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FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E SUAS BASES PARA APLICACAO NA
ODONTOLOGIA

PLATELET-RICH FIBRIN AND ITS BASES FOR APPLICATION IN DENTISTRY

Fabiele Mendes Fernandes da Silval

Fernando Nascimento?

RESUMO

A Fibrina Rica em Plaquetas — PRF é um concentrado plaquetario autégeno de
segunda geracdo que por suas propriedades, demonstrou resultados positivos e
satisfatérios em aplicagcbes odontolégicas ajudando significativamente na
recuperagdo do paciente contribuindo na regeneracgéo, cicatrizacdo tecidual e até
mesmo a regeneracao 6ssea. E um biomaterial seguro 100% autégeno, de obtencdo
rapida, com baixo custo, sem contraindicacfes e atoxico, resultante da centrifugacao
do sangue venoso do proprio paciente. E obtido por um processo de centrifugacéo
especifico sem uso de aditivos, resultando na obtencdo de uma fibrina rica em
leucécitos, fatores de crescimento e proteinas de adesdo presentes nas plaquetas.
O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura qualitativa que tem como
objetivo descrever a aplicabilidade e os beneficios do PRF em procedimentos
odontoldgicos, além de estabelecer uma base para futuros estudos relacionados ao
tema. Os estudos com PRF demonstraram ser promissores apresentando varias
vantagens em suas aplicagbes odontolégicas, apesar que sSdo necessarios mais

estudos em relagéo aos beneficios a longo prazo.

Palavras chave: Fibrina Rica em Plaquetas; Fatores de Crescimento; Regeneracao

Tecidual; Agregados Plaquetarios.
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PRF- Fibrin Rich in Platelets is a second generation autogenous platelet concentrate
that, due to its properties, has shown positive and satisfactory results in dental
applications, helping significantly in the recovery of the patient, contributing to
regeneration, tissue healing and even bone regeneration. It is a 100% autogenous
safe biomaterial, quickly obtained, with low cost, without contraindications and non-
toxic, resulting from the centrifugation of the patient's own venous blood. It is
obtained by a specific centrifugation process without the use of additives, resulting in
a fibrin rich in leukocytes, growth factors and adhesion proteins present in platelets.
The present work is a qualitative literature review that aims to describe the
applicability and benefits of PRF in dental procedures, in addition to establishing a
basis for future studies related to the theme. Studies with PRF have shown to be
promising, presenting several advantages in their dental applications, although more

studies are needed in relation to long-term benefits.

Keywords: Fibrina Rica em Plaquetas; Fatores de Crescimento; Regeneracéo

Tecidual; Agregados Plaquetarios

1.1. INTRODUCAO

A Odontologia é uma éarea da saude que atua na reabilitacdo da funcéo e
estética do paciente. Diversos tratamentos sdo utilizados com o objetivo de
restabelecer perdas teciduais, com isso os profissionais fazem uso de varias
técnicas que vem sendo estudadas durante anos em busca de resultados positivos
gue ajudam significativamente no reparo tecidual (SUTTAPREYASRI; LEEPONG,
2013).

Desenvolvidos a partir de conceitos iniciados com a criagéo da cola de fibrina
0s agregados plaquetarios favorecem a regulacdo da inflamacédo e aceleracdo do
reparo (DOHAN et al., 2006b). As técnicas que utilizam os agregados plaguetarios
na odontologia tem obtidos resultados positivos (MOURAO et al., 2015).

Estudos relacionados aos biomateriais regeneradores sdo estudados desde
1990 iniciando com a primeira geracao de concentrados plaquetéarios o Plasma Rico
em Plaquetas - PRP (DOHAN et al., 2010; AGRAWAL et al., 2017a).

O Plasma Rico em Plaguetas consiste em um biomaterial regenerador
autdlogo de plaguetas que contém um volume reduzido de plasma (MARX RE et al.,
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1998; NAGATA et al., 2010). E obtido através de um processo duplo de
centrifugacédo diferencial de aproximadamente 12 minutos e sua ativagao ocorre com
a adicdo de trombina bovina e gluconato de célcio (MAZZUCCO et al., 2004; WANG;
AVILA, 2013).

O uso da trombina bovina no PRP traz como desvantagem alguns efeitos
adversos que sao ocasionados devido o Fator V presente na Trombina bovina
apresentar capacidade de interagir e gerar anticorpos contra o Fator V humano,
Fator Xl e a Trombina humana o que pode ocasionar coagulopatias e episodios de
sangramentos raros apresentando risco e perigo a vida dos pacientes (KIM et al.,
2014; CARDOSO; LOPES, 2015).

Dentre as evolucdes dos agregados plaguetarios se encontra a Fibrina Rica
em Plaquetas que foi desenvolvida por Choukroun et al., e utilizada pela primeira
vez no ano de 2001 (DOHAN et al., 2006b). Foi criada com a finalidade de corrigir os
riscos que o PRP apresentava, desta forma a Fibrina Rica em Plaquetas apresenta
varias vantagens em relacdo ao PRP dentre elas, a sua preparacdo é mais simples,
nao necessita de trombina bovina ou outros aditivos, pois possui um processo
natural de polimerizagcdo que nao apresenta riscos a vida e pode ser realizado em
tubos de vidro ou plastico (DOHAN EHRENFEST; RASMUSSON ; ALBREKTSSON,
2009; BAEYENS; GLINEUR; EVRARD, 2010; DOHAN et al, 2010; KIRAN;
MUKUNDA; TILAK RAJ, 2011;).

A Fibrina Rica em Plaquetas e leucécitos (L-PRF) é considerada um
biomaterial de segunda geracdo dos agregados plaquetarios que é obtido apds a
coleta de sangue do proprio paciente e seu processamento ocorre de forma rapida
resultando em uma rede de fibrina rica em células e fatores de crescimento
(CHOUKROUN et al., 2006b). Consiste em um biomaterial regenerador que
apresenta resultados favoraveis nas reparacdes de tecidos lesionados (LINDHE et
al., 2005). E utilizado em tecidos moles e duros contribuindo para o reparo tecidual
(CHOUKROUN et al., 2006b). Sua utilizacdo clinica é favoravel devido a facilidade
de producgdo, em um processo considerado simples e rapido, de baixo custo e que
apresenta resultados positivos (DOHAN et al., 2010)

Esse trabalho se justifica, devido aos dados cientificos que indicam que as
aplicacbes de Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos demonstram resultados
promissores em sua utilizacdo em procedimentos odontoldgicos, desta forma o PRF

tem se destacado dentre os demais agregados plaquetarios devido seus beneficios.



O PRF, por ser um agregado plaquetério 100% autégeno apresenta caracteristica de
polimerizacdo natural e devido sua composicdo sanguinea apresenta maiores
quantidades de leucdcitos, plaquetas e fatores de crescimento, deste modo sua
aplicabilidade € descrita em diversas areas odontolégicas por ser atoxico, sem
contraindicagdes e que ajuda significativamente no reparo.

O presente trabalho tem como objetivo identificar através de uma revisdo de
literatura os tipos de componentes sanguineos que se encontram presentes na
composicdo dos agregados plaquetarios, analisar as caracteristicas e propriedades
da Fibrina Rica em Plaquetas e descrever as aplicacdes da Fibrina Rica em
Plaquetas em procedimentos orais analisando os beneficios obtidos.

2. METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo de literatura qualitativa que tem como
propésito realizar um estudo aprofundado visando obter mais conhecimento sobre a
aplicacdo da Fibrina Rica em Plaquetas em procedimentos orais. O estudo foi
realizado através de buscas de dados Inglés, Portugués e Espanhol entre 0os anos
1998 a 2020 que abrangeram uma maior compreensdo sobre o PRF, suas
aplicabilidades e beneficios obtidos na area odontolégica. As buscas ocorreram
através da realizacdo de pesquisas seletivas de artigos, monografias e teses
encontrados em bases de dados eletrénicas como: PubMed, SciELO, ScienceDirect

e Google Académico e busca de informagdes em livros.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Componentes Sanguineos Presentes na Composicado dos Agregados
Plaguetarios

O sangue é um tipo de tecido conjuntivo que possui elementos celulares
presentes em sua matriz fluida (SILVERTHORN, 2017; MONTANARI, 2020) é
constituido por liquidos, proteinas e metabolitos. Encontra-se em sua composi¢cao
qguatro elementos que sdo considerados principais, sendo eles: as hemacias,
leucdcitos, plaguetas e o plasma sanguineo (LOWE; ANDERSON, 2016).

As heméacias que também chamadas de eritrécitos séo os glébulos vermelhos



que atuam no transporte de oxigénio, os leucécitos sdo os glébulos brancos que
atuam na defesa do organismo, as plaquetas atuam na coagulagdo sanguinea e o
plasma consiste em uma matriz constituida por diversas proteinas e moléculas
hidrossoluveis (FOX, 2007).

O sangue possui varias fungdes como transporte de nutrientes e gases,
regulacdo da temperatura, regulacdo do PH, defesa do organismo e formacao de
coagulos sanguineos durante o controle da hemostasia mantendo a circulacdo e ao
mesmo tempo reduzindo o fluxo sanguineo dentro de um vaso danificado (CARLOS;
DE SOUSA FREITAS, 2007; SILVERTHORN, 2017).

3.1.1. Eritrécitos

Os eritrocitos ou hemacias sdo células responsaveis pelo transporte de
oxigénio e dioxido de carbono no organismo (SILVERTHORN, 2017). S&o discos
bicbncavos achatados que ndo possuem nucleo nem mitocondrias e devido a isso
possuem um periodo de vida circulante relativamente curto, de aproximadamente
120 dias (FOX, 2007; MONTANARI, 2020). Séo produzidos na parte interna da
medula éssea e possui uma consisténcia mole (WIDMAIER; RAFF; STRANG, 2017)
sdo constituidos por uma membrana plasmatica delimitada por um citoplasma que
contém hemoglobina (LOWE; ANDERSON, 2016). Cada eritrocito possui cerca de
280 milhdées de moléculas de hemoglobina (FOX, 2007).

Os eritrocitos ndo possuem organelas devido ao seu processo de
diferenciacdo, no entanto sdo metabolicamente ativos e sua energia provém do
metabolismo anaerdbico da glicose e por meio da geragdo de ATP. Os eritrécitos
maduros sao incapazes de sintetizar novas enzimas e quando se encontram
envelhecidos e incapacitados de realizar a sua fungéo séo eliminados por fagocitose
por meio de macréfagos presentes no bacgo, figado e medula O0ssea (LOWE;
ANDERSON, 2016).

3.1.2. Leucdcitos e Citocinas
Os Leucdcitos ou glébulos Brancos sdo células que atuam na defesa, no

sistema imunoldgico, possuem mitocondrias e ndcleos e se movimentam de modo

ameboide o0 que permite que eles se movam entre as paredes capilares (FOX, 2007,
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SILVERTHORN, 2017). Sdo encontrados cinco tipos de leucécitos no sangue, sendo
eles os neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos, linfécitos e mondcitos que apos deixar a
circulacao se diferenciam em macréfagos (SILVERTHORN, 2017).

Os leucdcitos sédo classificados em dois grupos considerando suas
caracteristicas morfologicas, sendo o grupo de granulécitos que contém granulos
especificos visiveis em seu citoplasma e que é composto por basdfilos, eosindfilos e
neutréfilos e o grupo de agranuldcitos que nao apresentam granulos em seu
citoplasma e que € composto por linfécitos e mondcitos (FOX, 2007; SEELEY et al.,
2011; MONTANARI, 2020).

Citocinas séo fatores quimicos liberados por uma diversidade de células e de
acordo com suas acoes sao classificadas como: fatores de crescimentos, fatores de
diferenciacéo, fatores nutritivos (tréfico) e fatores estimuladores de colénia. Estéo
presentes em varias etapas da formacgédo de leucécitos, ou seja, no desenvolvimento
leucocitario estimulando diferentes estadgios da sua formacgdo (SILVERTHORN,
2017). Sao secretadas por varias células do sistema imune e algumas células nao
imunes, geralmente sua a¢édo ocorre no local onde foram secretadas e atuam como
reguladores autocrinos ou paracrinos exercendo efeitos hormonais em 6rgéos e
tecidos que estdo envolvidos na defesa do sistema imunolégico (WIDMAIER; RAFF;
STRANG, 2017).

As citocinas denominadas de fator de crescimento multipotente-1,
interleucina-1 e interleucina-3 sédo responsaveis por produzirem efeitos gerais onde
ocorre a estimulacdo do desenvolvimento de diversos tipos de leucdcitos. A citocina
fator estimulador de colonia de granuldcitos (G-CSF) atua estimulando o
desenvolvimento de neutréfilos de modo altamente especifico, no entanto a citocina
fator estimulador de colénia de granuldcitos-monécitos (GM-CSF) atua estimulando
0 desenvolvimento de eosindfilos e monocitos. A Trombopoietina (TPO) é uma
citocina especifica que estimula a formacao de plaquetas devido a proliferacdo de
megacariécitos maduros e é utilizada em tratamentos de trombocitopenia que
consiste em um numero plaquetario reduzido (FOX, 2007).

Em processos inflamatorios as citocinas sao secretadas e realizam a funcéo
de mediadores da inflamacéo, dentre todas as citocinas a IL-1b, IL-6 e TNF-a séo
considerados principais nesse processo. A IL-1b — Interleucina - 1b é produzida por
fibroblastos, macréfagos, neutrdéfilos, células de Langherans células endoteliais e

queratindcitos e sua principal funcéo é estimular linfécitos T auxiliares. Sua sintese é
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mediada por endotoxinas bacterianas, TNF e pelas proteinas Interferons (IFN) a, b e
c (DOHAN et al., 2006c; CORREA-ARAVENA et al., 2019).

A IL-6 Interleucina — 6 estad correlacionada com TNF e IL-1b sua fonte
principal sdo os mondcitos estimulados, células endoteliais e fibroblastos, no entanto
IL-6 podem ser produzidas apdés uma estimulacdo de macrofagos, mastocitos,
osteoblastos, linfécitos T e B e condrocitos. Considerado um fator de ativacdo de
linfécitos e de diferenciacdo de linfocitos B, é secretado apos estimulos de TNF,
PDGF e endotoxinas bacterianas. E responsavel por induzir a diferenciacdo de
linfécitos T maduros e imaturos e linfocitos T citotdxicos quando se encontra na
presenca de Interleucina — 2 (IL-2) e ap6s a ativacdo a interleucina — 4 (IL-4) a
Interleucina — 6 pode realizar a inducdo da diferenciacéo final de linfécitos B em
plasmdcitos secretores, desta forma a IL-6 atua estimulando a secrec¢do de
anticorpos (DOHAN et al., 2006c).

O TNF — Fator de necrose tumoral € secretado por macrofagos, leucdcitos,
linfécitos T, mondocitos e neutréfilos, sdo secretadas em resposta a agressao de
endotoxinas bacterianas e atuam estimulando a remodelagem de fibroblastos,

aumentando a citotoxicidade e fagocitose de neutréfilos (DOHAN et al., 2006c¢).

3.1.3. Plaguetas e Fatores de Crescimento

As plaquetas ou trombdcitos sdo fragmentos de células anucleadas e
incolores semelhantes a discos que sao geradas por megacariécitos células grandes
encontradas na medula 6ssea. Sdo fragmentos granulados que apresentam uma
diversidade de fatores de crescimento, seu tempo de vida é relativamente curto de
aproximadamente 10 dias (SEELEY et al., 2011; SILVERTHORN, 2017; AL-HAMED
et al., 2019; MONTANARI, 2020).

No momento que ocorre 0 contato e a adesdo das plaquetas ao colageno a
reacdo formada € denominada de liberagcédo plaguetaria onde os granulos presentes
nas plaguetas secretam adenosina difosfato (ADP), serotonina e tromboxano AZ2.
Quando sédo secretados serotonina e tromboxano atuam reduzindo o fluxo
sanguineo estimulando a vasoconstricdo e quando secretados adenosina e
tromboxano os mesmos atuam na agregacdo plaquetaria no local da lesdo o que
produz o tampao plaquetario na regido que sofreu um dano (FOX, 2007; AL-HAMED
et al., 2019).
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A ativacdo das plaquetas ocorre devido a varios fatores derivados de
substancias ou estimulos, como a trombina, colageno e calcio (WANG; AVILA,
2013). A sua ativacao é responsavel por liberar mais de 30 citocinas e sete fatores
de crescimento especificos que sdo denominados de: Fator de Crescimento
derivado de Plaguetas (PDGF-AB e PDGF-BB), Fator de Crescimento
Transformador g (TGF-p1 e TGF-B2), Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), Fator
de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF) e Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF) (BIELECKI; DOHAN EHRENFEST, 2012). Entre os sete fatores de
crescimento liberados pelas plaquetas os principais sédo: os PDGF, os TGF-B, os
FGF e os IGF (DOHAN et al., 2006; CALCEI; RODEO, 2019).

Os PDGF estimulam a proliferacao celular principalmente de fibroblastos e a
proliferacdo e sobrevivéncia de células mesenquimais, possuem capacidade de
induzir estimulos, devido seus receptores especificos para ativar ou inibir o
desenvolvimento dessas células que desempenham funcdo importante na
cicatrizacdo (DOHAN et al., 2006; ZHANG et al., 2018).

Os TGF-B1 e TGF-B2 sdo mediadores que estimulam a proliferacdo de
células do tecido conectivo, participam do processo de quimiotaxia, regulam a
mitogénese dos fibroblastos e pré-osteoblastos, inibem os mecanismos catabolicos,
promovem a proliferagdo a diferenciacdo e crescimento de osteoblastos e
condrécitos e sao considerados mediadores importantes no processo de
regeneracao tecidual e estimulam a angiogénese, aumento da formacédo de tecidos
0sseos, a sintese de colageno tipo e fibronectina (CIVININI et al., 2011; BIELECKI,
DOHAN EHRENFEST, 2012; KHISTE; NAIK TARI, 2013; MORIKAWA; DERYNCK;
MIYAZONO, 2016).

O IGF é um mediador de sobrevivéncia do organismo que apresenta um
impacto positivo na proliferacdo e diferenciacdo celular da maioria das células
incluindo as células tumorais e sua a inducéo de sobrevivéncia protege as células de
varios estimulos apoptoticos. Apesar de o IGF ser liberado pelas plaguetas durante
sua ativacdo também sdo encontrados presentes em grandes quantidades na
corrente sanguinea. Atua também na proliferacdo de osteoblastos, aumento da
expressdo de osteocalcina e aprimora a cicatrizagcdo das feridas (DOHAN et al.,
2006a; CIVININI et al., 2011; ORYAN; ALIDADI; MOSHIRI, 2016).

O FGF tem como funcdo a proliferagdo e diferenciagdo do osteoblasto,
indugdo da apoptose de ostedcitos maduro, inibicdo de osteoblastos imaturos e
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maturacdo de condrocitos (CIVININI et al., 2011).

O VEGEF é o fator de crescimento responsavel pelo inicio da angiogénese e o
EGF tem como funcado estimular e renovar a matriz extracelular e apresenta efeitos
quimiotaticos nas células de fibroblastos periodontais (CIVININI et al., 2011,
KHISTE; NAIK TARI, 2013).

As plaquetas atuam auxiliando o sistema imunolégico contra processos
infecciosos e processos inflamatorios (SILVERTHORN, 2017). E atuam na
hemostasia realizando a vasoconstricdo e na coagulacdo sanguinea onde ocorre a
formacao do tampédo plaquetéario rico em fatores de crescimentos (FOX, 2007; AL-
HAMED et al., 2019).

3.1.3.1. Tampao Plaquetéario

O tampado plaquetario é formado devido a adesdo ou exposi¢cdo de plaquetas
ao colageno da regido danificada (SILVERTHORN, 2017). Durante a sua formacao
ocorre a conversao de proteinas plasméaticas pelas enzimas, a proteina protombina
se transforma em trombina, sua forma ativa. A trombina promove a formacao do
fibrinogénio, uma proteina soltvel, em fibrina em forma de uma rede. Essa rede
retém hemacias, plaquetas e outros elementos do sangue formando o coagulo
(WIDMAIER; RAFF; STRANG, 2017).

ApOs as plaquetas se aderirem no coladgeno e ocorrer a agregacao
plaguetaria formam-se o tampdao plaquetario em seguida os fatores de crescimento
presentes nas plaquetas séo liberados ajudando a reforcar a vasoconstricao,
simultaneamente durante esse processo ocorre o ligamento dos fibrinogénios que se
transformam em uma rede de fibrina denominada também de cascata de coagulacdo
(SILVERTHORN, 2017). Encontra- se agregados nessa rede de fibrina os eritrocitos,
leucocitos e plaquetas, ou seja, as ceélulas suspensas presentes no plasma
sanguineo, tornando a fibrina um componente essencial para que ocorra a
coagulacdo (DOHAN et al., 2010; WIDMAIER; RAFF; STRANG, 2017). A rede de
fibrina também possui varias reacgfes enzimaticas que estabilizam o tampéo
plaquetéario e ajuda na reparacao tecidual, e posteriormente durante o processo de
reparacao do vaso danificado a rede de fibrina € dissolvida lentamente pela enzima
plasmina (SILVERTHORN, 2017).

Durante um processo de centrifugacédo do sangue também ocorre 0 processo



14

de formacao de um coagulo sanguineo onde os eritrocitos se estabelecem no fundo
do recipiente, o plasma se estabelece na parte superior enquanto os leucocitos junto
com as plaquetas se unem formando um tampado entre o0s eritrOcitos e 0s

concentrados do plasma (FOX, 2007).

3.1.4. Plasma Sanguineo

O plasma sanguineo consiste em uma matriz fluida que apresenta uma
tonalidade palha (FOX, 2007; SEELEY et al., 2011; GUYTON; HALL, 2017) essa
matriz mantém os elementos celulares suspensos e € constituida por agua sendo
esse 0 seu principal componente seguido por proteinas, ions, moléculas organicas,
elementos-traco, vitaminas, oxigénio e diéxido de carbono (GUYTON; HALL, 2017;
SILVERTHORN, 2017; MONTANARI, 2020). O Na* é o soluto mais concentrado
encontrado na matriz fluida, também sdo encontrados metabolitos, enzimas,
horménios e anticorpos (FOX, 2007; MONTANARI, 2020).

As proteinas plasmaticas possuem varias funcdes sejam atuando como
enzimas extracelulares, horménios, métodos de defesa, ou seja, agindo contra
invasores e na coagulacdo sanguinea (SILVERTHORN, 2017). S&o classificadas em
trés grupos sendo eles Albuminas, Globulinas e Fibrinogénio.

As albuminas proteinas sintetizadas no figado € o grupo predominante de
proteinas no plasma e tem como funcéo principal regulacdo da pressdo osmotica
(WIDMAIER; RAFF; STRANG, 2017; AL-HAMED et al., 2019; MONTANARI, 2020).
As globulinas também sédo produzidas no figado e sao subdivididas em trés tipos
sendo alfa-globulina e beta-globulina que sdo responsaveis pelo transporte de
lipidios, vitaminas e lipossolaveis e as gama-globulina anticorpos que atuam no
sistema imunologico e que sdo produzidos pelos linfocitos. As proteinas de
fibrinogénio sdo responsaveis pela coagulacdo sanguinea devida a sua capacidade
de se modificar em filamentos de fibrina, esse tipo de proteinas sdo as menos
encontradas no plasma em comparagdo as Albuminas e Globulinas (FOX, 2007,
MONTANARI, 2020).

3.2. Propriedades e Caracteristicas da Fibrina Rica em Plaquetas (PRF)

A Fibrina Rica em Plaquetas consiste na segunda geracdo de concentrados
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plaguetéarios e foi desenvolvida por Choukroun, para ser utilizado em cirurgias orais
e maxilofaciais. Possui um processo de centrifugacdo simples e apresenta uma
caracteristica de polimerizacdo natural que permite que a sua formacdo ocorra
naturalmente sem a necessidade de adicdo de trombina, anticoagulantes, agente de
gelificagcdo ou qualquer outro aditivo. Essa caracteristica € um fator importante e
determinante para que ocorra a formacdo de uma matriz de fibrina semelhante a
natural (DOHAN et al., 2006b; DOHAN et al., 2010).

O LPRF tem como objetivo auxiliar na cicatrizacdo tecidual favorecendo o
crescimento e reparo dos tecidos danificados utilizando uma matriz de fibrina rica em
plaquetas e células de defesa (CHOUKROUN et al., 2006b). As areas de aplicacbes
do LPRF mais descritas na literatura odontologica sdo na periodontia, implantodontia
e cirurgia oral (KHISTE; NAIK TARI, 2013).

A matriz de fibrina presente no PRF & uma estrutura complexa e forte
podendo ser remodelada lentamente se assemelhando a um coégulo natural,
apresenta propriedades mecanicas Unicas, capacidade de permitir a migracdo de
células que sado essenciais para que ocorra regeneracdo de tecidos e atua na
regeneracao de tecidos guiada como uma membrana reabsorvivel. Portanto a matriz
de fibrina tem como funcéo estimular a angiogénese de forma natural, estabelecer
um suporte natural para o processo imunolégico, bem como realizar cobertura de
tecidos lesionados (DOHAN et al., 2010; PRAKASH; THAKUR, 2011; WU et al.,
2012).

Apds o processo de centrifugacdo do sangue para a obtencdo do PRF, é
dividido em trés camadas na primeira camada se concentra o Plasma Pobre em
Plaquetas (PPP) na segunda camada o coagulo de Fibrina Rico em Plaquetas que
contém uma grande quantidade de leucécitos e plaquetas e na terceira camada se
concentra os eritrécitos. Para que se tenha sucesso na técnica de preparacao do
PRF é necessario que a centrifugacdo ocorra logo apds a coleta do sangue do
paciente. Devido aos tubos utilizados ndo conterem anticoagulantes ou aditivos o
processo de ativagdo das plaquetas e a coagulacdo sanguinea se inicia dentro de
aproximadamente dois minutos o que dificulta a separacdo dos elementos celulares
posteriormente (DOHAN et al., 2006b; DIAS, 2018).

Atualmente existem diferentes protocolos de centrifugacéo, dentre eles se
encontram: o protocolo classico do PRF, posteriormente renomeado para Fibrina

Rica em Plaquetas e Leucdcitos (LPRF), o protocolo de Fibrina Rica em Plaquetas
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Avancada (A-PRF), Fibrina Rica em Plaquetas Avancada Plus (A-PRF+) e o
protocolo da Fibrina Rica em Plaquetas Injetavel (i-PRF), sendo os trés ultimos
protocolos evoluidos de centrifugacdes em menores velocidades de centrifugacéo
ou consequentemente menores forgas g (DIAS, 2018).

O protocolo classico para a obtencdo do LPRF consiste na centrifugacdo do
sangue a 700 g durante 12 minutos, apos a formacéo das trés camadas resultantes
da centrifugacdo coleta-se a segunda camada onde ocorreu a formacdo do PRF,
separando o coagulo da terceira camada onde se encontram os eritrécitos, obtendo-
se assim a LPRF (DOHAN EHRENFEST; RASMUSSON; ALBREKTSSON, 2009;
CHENCHEV et al., 2017; MIRON et al., 2017; DIAS, 2018; SAVINA, 2018).

O protocolo do A-PRF apresenta uma centrifugacdo mais longa e menor forca
g aplicada, sua centrifugacdo ocorre a 200 g por cerca de 14 minutos, apos a
obtencdo das trés camadas do coagulo deve-se destampar o tubo de ensaio e
aguardar 5 minutos, apos esse periodo deve-se retirar a camada de eritrocitos e
colocar a camada de A-PRF em uma Box de PRF especifica que tem como funcao
ajudar na obtencdo de membranas com as mesmas espessuras, além de manté-las
hidratadas e intactas por um periodo de até 3 horas, as membranas de A-PRF
podem ser utilizadas apds 5 minutos de compressao na caixa (MIRON et al., 2017,
DIAS, 2018; SAVINA, 2018)

O protocolo do i-PRF apresenta uma centrifugacdo a 60 g por cerca de 3
minutos e apos a sua centrifugacdo com uma agulha aspira-se o i-PRF até o limite
da camada formada por eritrécitos, apés sua obtencdo deve ser utilizado dentro de
no maximo 12 minutos, pois apds esse periodo o i-PRF deixa de ser liquido e passa
pelo processo de coagulacdo (MIRON et al., 2017; DIAS, 2018; MASETTO, 2018;
WANG et al., 2018).

Durante o0 manuseio e centrifugacdo do sangue para a obtencdo dos
concentrados sanguineos ocorre o0 inicio da ativacdo de plaquetas e liberacdo de
citocinas e fatores de crescimento que ficam aderidos a rede de fibrina participando
diretamente no processo de reparacao tecidual (DOHAN et al., 2006b).

Os principais fatores de crescimento encontrados no PRF sdo: Fator de
transformacao de crescimento (TGF), Fator de crescimento derivado de plaguetas
(PDGF), Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), Fator de crescimento de
Insulina-1 (IGF-1), Fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e fator de crescimento
epidérmico (EGF) (MAIA; SOUZA, 2009; KHISTE; NAIK TARI, 2013).
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A liberacdo de citocinas contribui favoravelmente no processo inflamatorio
que é dividido em trés fases respectivamente sendo elas: A fase vascular, fase
celular e fase de cicatrizagdo (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; DOHAN et al.,
2006¢).

A fase vascular esta ligada diretamente no processo de hemostasia que
permite a formacgdo de coagulos de fibrina e a instalagdo de um nédulo leucocitério
gue combate a infecgcdo no processo inicial da cicatrizacdo (BALBINO; PEREIRA;
CURI, 2005; DOHAN et al., 2006c). Na fase celular ou fase exsudativa inicialmente
ocorre a migracdo de leucdcitos polimorfonucleares (neutréfilos) que séo
substituidos posteriormente por macréfagos, linfécitos e plasmécitos que atuam na
reacao antigénica especifica. Essas células quando ativadas liberam citocinas e
fatores de crescimento que mediam a inflamagcdo e recrutam fibroblastos que
induzem a proliferacdo, além de estimular a atividade biossintética, levando a
secrecdo de proteases (matriz de metaloproteases e plasmina) como também na
neossintese das macromoléculas matriciais. Com a aplicacdo do PRF pode ocorrer a
diminuicdo de muitos efeitos nocivos durante o processo de regeneracdo e
cicatrizacdo tecidual (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; DOHAN et al., 2006c).

O PRF apresenta uma forma solida, estavel e homogénea o que é essencial
para sua diferenciacdo de um codgulo natural, devido essas duas caracteristicas
facilita sua aplicabilidade em regifes que sofreram remocdo ou perda de tecidos,
melhorando as fases iniciais da cicatrizacdo (DOHAN et al., 2010; SIMONPIERI et
al., 2012). Apresenta a capacidade de regular a inflamacdo estimulando o
mecanismo de defesa do sistema imunoldgico, devido suas propriedades
imunologicas e antibacterianas (DOHAN et al., 2006¢c; DOHAN et al., 2010).

Devido ser um material autélogo que tem como funcdo estimular o reparo
tecidual por meio de migracao de células e a liberacéo de fatores de crescimentos a
sua aplicagdo em procedimentos odontologicos tem demonstrado resultados
positivos tanto em relacdo ao reparo de tecidos moles e duros (CASTRO et al.,
2017).

3.3. Aplicabilidade do PRF na Odontologia

As aplicacbes de agregados plaquetarios em cirurgias orais sdo consideradas
técnicas inovadoras que auxiliam no processo de reparo (DEL CORSO et al., 2012).



18

A Resolucdo do CFO — 158, de 08 de junho de 2015 regularizou o uso de agregados
plaquetarios autdélogos para fins transnacionais no ambito da odontologia, desta
forma ficou autorizado a realizacdo da venopuncéo do sangue do paciente para uso
em procedimentos em consultorios odontolégicos ou centro cirirgicos desde que o
cirurgido dentista seja devidamente habilitado.

A aplicacdo de biomateriais autdlogos como os concentrados sanguineos em
procedimentos odontolégicos possibilita que seja feito o preenchimento de regibes
que sofreram perda ou remocédo de tecidos e em razdo de suas propriedades e
caracteristicas o PRF contribui no processo de hemostasia em sitios cirargicos
atuando no processo de reparo tecidual. As aplicacdes clinicas do PRF na
odontologia podem ser intraorais e extraorais e estdo relacionados as areas
odontologicas como: cirurgia oral e maxilofacial, periodontia, implantodontia e
endodontia (DEL CORSO et al., 2012; KHISTE; NAIK TARI, 2013).

Deste modo as aplicagbes de PRF s&o indicadas em diversos tipos de
procedimentos orais como: estabilizacdo de materiais de enxerto, elevacdo do seio
maxilar em combinacdo com enxertos 0sseos, cobertura de raizes expostas devido
recessdes gengivais, preservacdo do alvéolo apds avulsdo dentaria ou exodontia,
tratamentos de defeitos de furca, tratamento de lesGes endoddnticas e periodontais,
tratamento de defeitos ésseos, cobertura da area doadora para enxerto gengival
livre, associacdo em implantes, dentre outros (KHISTE; NAIK TARI, 2013).

O PRF pode ser utilizado em todos os tipos de mucosa, apresenta
capacidade de desenvolver uma microvascularizagdo permitindo a migragéo células
endoteliais para a lesdo e o transporte de componentes do sangue que Sao
essenciais para o inicio da angiogénese que favorecem o processo de reparo
(CHOUKROUN et al., 2006b).

A obtencédo de resultados satisfatorios em relacdo a aplicacdo de PRF na
odontologia esta relacionada a forma como é utilizado (DEL CORSO et al., 2012).
Lindhe et al., (2005) descreveu que as aplicacbes clinicas dos concentrados
sanguineos apresentam resultados satisfatérios, porém ainda eram necessarios
mais estudos com objetivo de relatar com preciséo os beneficios obtidos em relagéo
a regeneracao em tecido 6sseo.

Dias (2018) afirmou que o PRF apresenta capacidade de induzir a
proliferacdo e crescimentos de osteoblastos, deste modo auxiliam na regeneragao

O0ssea quando aplicado sozinho o que favorece a estabilidade do enxerto e a
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formacao de osso novo.

Problemas devido a falta de osso assim como a proximidade entre as
estruturas anatbmicas sdo comumente encontrados o que impossibilita a realizagao
de um procedimento cirargico de implante dentario, desta forma para que seja
possivel realizar o procedimento € necessério que o cirurgido dentista realize
enxertos 0sseos e a regeneracdo 0ssea guiada. O PRF é utilizado como material de
enxerto autdlogo, devido suas propriedades e caracteristicas que sao capazes de a
acelerar o reparo e a formacéo 0ssea (ZHAO; TSAI; CHANG, 2015). A aplicacdo dos
concentrados sanguineos na implantodontia possibilita uma hemostasia mais
eficiente, aceleracdo do reparo, assim como uma maturacao 6éssea mais rapida e
melhoria na estabilizacdo do enxerto (SCHWARTZ et al., 1998; RAJA et al., 2008).

Simonpieri et al., (2012) descreveram que em condicdes normais 0s
agregados plaguetarios podem nao ter efeitos favoraveis na osseointegracdo, porém
em trés situacbes especificas de defeitos désseos peri-implantar o PRF pode
contribuir favoravelmente na regeneracao 0ssea.

A primeira situacdo esta relacionada as consequéncias da patologia da
osseointegracdo ocasionada por forcas mecanicas excessivas, sobrecarga
mecanica do implante e por contaminacdes bacterianas, a segunda situacdo esta
relacionada a implantacdo do implante e a insuficiéncia de osso para suportar o
implante e a terceira situacdo esta relacionada a implantacdo do implante em um
alvéolo fresco apds avulsao dentaria ou exodontia. Nessas trés situacdes se objetiva
com o uso dos concentrados sanguineos promover a regeneracdo 0ssea dentro do
defeito peri-implantar e promover a osseointegracdo (SIMONPIERI et al., 2012).

A cirurgia de elevacdo dos seios maxilares tem como propésito levantar a
membrana sinusal de modo que uma cavidade subantral seja gerada e preenchida
com biomateriais 0sseos autologos, alogénicos, xenogénicos ou sintéticos que
estimulam a remodelacdo 0ssea, desta forma € um procedimento de enxerto 0sseo
considerado seguro que apresenta resultados satisfatorios que permitem a
implantagcdo e sobrevivéncia de implantes dentérios. Resultados em relacdo a
elevacdo dos seios maxilares tem se mostrado eficientes e promissores em Varios
estudos apos testes de diversos biomateriais (SIMONPIERI et al., 2012).

Choukroun et al., (2006a) descrevem que as membranas de LPRF podem ter
capacidade de tratar perfuracbes de membrana sinusal. O LPRF pode ser utilizado

associado a material de enxerto 6sseo em cirurgia de aumento do assoalho do
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maxilar com um periodo de cicatrizagdo relativamente mais curto sendo possivel a
implantagéo do implante dentro de 4 a 6 meses depois de realizada a cirurgia.

De acordo com Simonpieri et al., (2012) o levantamento dos seios maxilares
pode ser associado ao uso de PRF para auxiliar a regeneracdo tecidual, sendo
assim a cavidade subantral do seio deve ser preenchida por diversas membranas de
Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF) um tipo de concentrado que possui
propriedades com capacidade de estimular o peridsteo e a reparo 0sseo.

Exodontias séo situacdes cirargicas comumente realizadas na odontologia,
durante a realizacdo do procedimento ocorre trauma 0Sseo que consequentemente
ocasiona alguns sinais e sintomas como: edema, hematomas, dor e osteite falta de
sangramento e coagulacdo no sitio cirargico (DEL CORSO et al., 2012; SIMONPIERI
et al., 2012).

Del Corso et al., (2012) e Simonpieri et al., (2012) relatam que em situacdes
de implantacdo de implantes apds exodontias, a execucdo procedimento de
extracdo deve ser realizado com cautela de forma mais atraumatico possivel a fim
de preservar e evitar excesso de danos nas paredes do osso alveolar o que pode
ocasionar retardo no reparo 6sseo do alvéolo.

Em casos de exodontias onde o paciente apresente patologias ou faz uso de
medicamentos antirreabsortivos que podem induzir a osteonecrose, 0 processo de
reparo tecidual estad relacionado diretamente a estabilidade do coagulo e o
recobrimento 6sseo. Em situacdes relacionadas a exodontias como preenchimento
de alvéolo, tecidos lesionados por medicamentos e traumas, quando associado a
aplicacdo dos concentrados sanguineos reduz os riscos relacionados ao tecido
0sseo e moles, além de promover um melhor reparo (DEL CORSO et al., 2012;
SIMONPIERI et al., 2012).

A doenca periodontal caracteriza-se pela perda de insercdo de tecidos e em
busca de obter a regeneracéo deste tecido estdo utilizando biomateriais autélogos.
O uso de agregados plaguetarios auxilia na aceleragdo do tratamento periodontal,
devido as plaquetas liberarem moléculas importantes para a reparacdo tecidual,
induzindo a angiogénese e ajudando no processo inflamatério e no sistema imune.
Desta forma o uso de agregados plaquetarios tem trazido resultados promissores
apos suas aplicacdes (PREEJA; ARUN, 2014).

Chang; Wu; Zhao, (2011) descreveram que o PRF é o Unico concentrado

plaquetéario utilizado em enxertos para defeitos intra0sseos periodontais e defeitos
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de furca. Sua aplicacdo em defeitos O0sseos periodontais tem como vantagens,
reducdo da profundidade de sondagem e ganho clinico de insercdo. De acordo com
Agarwal et al., (2016) apo6s a realizacdo de um estudo clinico com PRF para o
tratamento de recobrimento radicular devido recessdes gengivais, compreende-se
gue o PRF deve ser considerado o melhor biomaterial para realizar procedimentos
de recobrimento radicular e aumento da espessura gengival.

Geeta et al., (2013) afirmaram que devido a Fibrina Rica em Plaquetas ser
rica em fatores de crescimento, apresenta capacidade de aumentar a proliferacéo e
diferenciagdo celular realizando o crescimento interno do tecido e induzindo a
revascularizacdo de dentes permanentes necrosados imaturos.

Shivashankar et al., (2012) descreveram um relato de caso clinico
endodoéntico regenerativo do tecido pulpar utilizando aplicacdo do PRF em um
paciente de 9 anos que apresentava descoloragédo e fratura de classe IV em um
dente anterior superior. ApOs obter resultados durante o acompanhamento de um
periodo de 1 ano concluiram que o PRF é um biomaterial ideal para ser utilizado em
regeneracdes do complexo dentino pulpar, sendo capaz de realizar a revitalizagédo
de dentes imaturos necrosados em condicdes que o canal é totalmente
desinfectado.

Apesar dos autores descreverem resultados positivos no relato de caso
destacaram como desvantagem do PRF o dificil manuseio encontrado para inserir o
mesmo dentro do canal, além de enfatizam a necessidade de mais estudos clinicos
a fim de obter resultados em longo prazo do PRF em revitalizacdo de dentes

necrosados imaturos.

4. DISCUSSAO

Os agregados plaquetéarios foram inseridos em procedimentos clinicos com a
finalidade de potencializar o processo natural de reparo que se inicia com a
coagulacdo sanguinea e consequentemente a formacdo da matriz de fibrina, desta
forma os concentrados sanguineos se tornaram uma tecnologia inovadora na
medicina regenerativa (AGRAWAL et al., 2017b).

Dohan et al., (2006b) afirmam que o PRF esta em primeiro lugar em relacéao
as tecnologias de fibrina por ser um biomaterial que por si s6 apresenta capacidade

de acelerar o reparo, sendo considerado um concentrado plaquetario de segunda
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geracao.

De acordo com Choukroun et al., (2006b) o PRF néo se trata apenas de uma
membrana de fibrina, € um biomaterial constituido de moléculas e células favoraveis
presentes no sangue que permite que seja realizada um melhor reparo.

Preeja e Arun (2014) descreveram algumas das vantagens da Fibrina Rica
em Plaquetas, apresenta uma caracteristica de polimerizagdo natural onde
fibrinogénio se converte lentamente em fibrina e sua coagulacdo ndo necessita de
uma manipulacdo bioguimica o que permite que sua preparacao ocorra de forma
simplificada e rapida que ndo necessita de trombina bovina ou outros aditivos no seu
processo de centrifugacdo. O custo para a obtencdo do PRF é relativamente baixo e
€ um biomaterial de facil aplicacdo e ndo causas riscos ao paciente.

No PRF devido sua caracteristica de polimerizacdo natural concentram-se
uma quantidade maior de citocinas na rede de fibrina onde elas se mantém em
longo prazo. Outra vantagem apresentada pelo PRF é que sua rede de fibrina é fina
e flexivel (PREEJA; ARUN, 2014).

Choukroun et al., (2006b) e Prakash e Thakur (2011) descreveram que a
desvantagem apresentada pelo PRF é em relacdo ao seu volume limitado, pois a
quantidade de amostras de sangue necessaria pode limitar sua aplicacdo em
grandes cirurgias.

De acordo com Castro et al., (2017) o manuseio correto do procedimento de
obtencdo do PRF € essencial para obter os beneficios esperados. Simonpieri et al.,
(2012) descreve que a aplicabilidade do PRF de maneira bem-sucedida esta
diretamente ligada as habilidades do cirurgido dentista, principalmente em relacédo a
compreensao sobre o PRF, os tipos de protocolos existentes para sua obtencéo e
quais procedimentos seu uso € indicado.

Embora os resultados em relacdo ao PRF apresentem-se positivos apos a
sua aplicabilidade em procedimentos odontologicos, na literatura encontram-se
diferentes protocolos de centrifugacao, desta forma néo existe um tipo de protocolo

padrdo considerado ideal.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos sobre a Fibrina Rica em Plaquetas demonstraram resultados

promissores em relacdo a sua aplicabilidade em diversos procedimentos
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odontoldgicos, as caracteristicas e propriedades regenerativas presentes em sua
matriz de fibrina. O PRF demonstrou-se ser um concentrado plaquetario que auxilia
diretamente no processo hemostatico que vem sendo utilizado em varios
procedimentos por cirurgides dentistas devido apresentar diversas vantagens como:
presenca de propriedades antiinflamatorias e antibacterianas que auxiliam
significativamente no processo poés-operatorio, diminuicdo da dor, edema,
aceleracdo do reparo tecidual. Nao contém contraindicacbes em seu uso por ser
totalmente autdlogo evitando assim transmissdo de doencas ou até mesmo reacdes
alérgicas, € um biomaterial atoxico, a sua obtencdo € considerada simples e de
baixo custo, etc. Apesar dos resultados promissores encontrados na literatura em
relacdo a aplicabilidade do PRF em éareas odontoldgicas, ainda sdo necessarios

mais estudos a fim de identificar os beneficios obtidos a longo prazo.
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