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RESUMO

O concentrado plaquetario rico em fibrina, conhecido como PRF e desenvolvido pelo
francés Joseph Choukroun, € um preparo espontaneo, sem a utilizagcado de quaisquer
anticoagulante; destinado ao uso autdlogo e de custo reduzido, cuja principal
indicacido é a melhora na cicatrizagao e reparacao tecidual, reduzindo assim 0s riscos
de necrose e outras patologias pos cirurgicas. O PRF € comumente utilizado em
cirurgias bucomaxilofacial, como por exemplo, tratamento das perfuragées da
membrana em elevagdo do assoalho do seio maxilar, estabilizagdo de materiais de
enxertos, cobertura de raizes que sofreram recessao gengival, exodontias, enxertos
0sseos, manejo de tecidos moles para odontologia estética, cirurgias de implante,
entre outras aplicabilidades. Essa membrana de fibrina rica em plaquetas é adquirida
através de uma amostra de sangue do proprio paciente, colocada em uma centrifuga
a 2700rpm por dez minutos (Choukroun et al 2001), tendo como resultado a formagao
de um concentrado altamente regenerativo e reparador por conta de fatores de
crescimento presente nele. Essa membrana de PRF é coletada havendo inumeras
aplicabilidades clinicas, como preencher alvéolo onde estava a lesdo, ou apos a
compressao e hemostasia utilizada como membrana resistente e protetora, ablagao
de tecidos. O objetivo desta revisao de literatura foi pesquisar sobre os beneficios e 0
porqué do PRF ser eficaz para a regeneracado tecidual em atividades cirurgicas
odontologicas e discutir sobre divergéncia de resultados e métodos utilizados.
Baseado em vinte e cinco artigos cientificos, concluimos que o método PRF é
inovador, sem efeitos adversos, baixo custo e grande efetividade na reparacao de
tecidos moles, porém € necessario se desenvolver mais estudos para um

aproveitamento de todas as suas propriedades.

Palavras-chave: Reparagcao tecidual; Cirurgia Bucal; Cicatrizagcdo; Fatores de

crescimento.
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ABSTRACT

The fibrin-rich platelet concentrate, known as PRF and developed by the Frenchman
Joseph Choukroun, is a spontaneous preparation, without the use of any
anticoagulant; intended for autologous and low cost use, the main indication of which
is the improvement in tissue healing and recovery, as well as the risks of tissue
necrosis and other post-surgical pathologies. PRF is commonly used in maxillofacial
surgery, for example, treatment of membrane perforations in elevation of the maxillary
sinus, stabilization of graft materials, root coverings that require gingival recession,
extractions, bone grafts, soft tissue management for cosmetic dentistry , implant
surgery, among other applications. This platelet-rich fibrin membrane is acquired
through a blood sample from the patient himself, placed in a centrifuge at 2700rpm for
ten minutes (Choukroun et al 2001), resulting in the formation of a highly regenerative
and repairing concentrate on account of growth factors present in it. This PRF
membrane is collected with applicability accumulations, such as filling the alveolus
where the lesion was, or after compression and hemostasis used as a resistant and
protective membrane, tissue ablation and many possibilities. The purpose of this
literature review was to research the benefits and why PRF is effective for tissue
regeneration in dental surgical activities and to discuss the divergence of results and
methods used. Based on twenty-five scientific articles, we conclude that the PRF
method is innovative, without adverse effects, low cost and great effectiveness in the
sum of tissues, however it is necessary to develop more studies for a better use of all

its properties.

Keywords: Tissue repair; Oral Surgery; Healing; Growth factors.
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1. INTRODUGAO

Existem inumeros estudos cientificos relacionados com a aplicabilidade clinica
em tratamentos odontologicos usando fibrinas ricas em plaquetas e suas variagoes.
Isso se da pelo grande potencial reparador, tanto de tecidos duros quanto de tecidos
moles, do biomaterial e pelo baixo custo desse método; portanto, essa revisdo de
literatura descritiva, cujo tema € o PRF (Plasma Rico em Fibrina), visa ampliar o
conhecimento e promover discussbes sobre este método e suas possiveis
aplicabilidades clinicas explorando ao maximo seu beneficio regenerador.

O PRF é um biomaterial autégeno que contém alta concentragao de fatores de
crescimento, auxilia na reparagcdo tecidual, neoformacdo celular, coagulagao
sanguinea e em inumeros fatores para uma melhor cicatrizagdo. Como um
concentrado plaquetario, o PRF vem sendo utilizado em tratamentos regenerativos de
tecidos em diversas areas cirurgicas, como cirurgias de cabeca e pescoco,
otorrinolaringologia, cirurgias estéticas, cirurgias orais maxilofacial e até mesmo em
cirurgias cardiovasculares.

Essa membrana de fibrina rica em plaquetas € adquirida através de uma
amostra de sangue do proprio paciente, colocada em uma centrifuga a 2700rpm por
dez minutos (Choukroun et al 2001), formando uma camada gelatinosa com o
concentrado plaquetario com fatores de crescimento, proteinas e citocinas,
primordiais para reparagao e regeneracao.

De acordo com Pimentel et al. (2014), materiais bioativos que aceleram a
cicatrizacao e regulam a inflamag¢ao merecem grande atencao dos pesquisadores das
areas biologicas; essa formacao membranosa feita com o concentrado de plaquetas
acontece de forma simples, sem a necessidade de um anticoagulante na coleta do
sangue do paciente para ativacado plaquetaria e polimerizacado da fibrina, formando
assim um concentrado de biomaterial autdgeno a base de fibrina rica em plaquetas e
leucocitos (L- PRF). Esse concentrado forma um coagulo que libera grande
quantidade de fatores de crescimento e proteinas matriciais que auxiliam em uma
melhor cicatrizagdo, reconstituicdo e reparo tecidual, e modulacdo da resposta

inflamatoéria.
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2. PROPOSIGAO

O presente trabalho revisou a literatura pertinente sobre PRF na rfeparacao
tecidual em odontologia, por meio de pesquisa em bases de dados cientificos como:
Google Académico, PubMed, Scielo, com as palavras-chave: reparacao tecidual,
cirurgia bucal, cicatrizagdo, fatores de crescimento, ressaltando o potencial de
melhora na cicatrizag¢ao, reconstrucao tecidual, uso de biomaterial, aplicabilidade do

biomaterial em cirurgias odontolégicas.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Em sua pesquisa, Carlson e Roach (2002) escreveram sobre o estudo de
fatores de crescimento para determinar o papel real e 0 mecanismo de cada fator de
crescimento na cura. Apos lesao vascular e exposi¢ao do tecido subendotelial ao
sangue (devido a um acidente ou operagao cirurgica), as plaquetas comegam a aderir
ao colageno exposto. Uma vez que as plaquetas aderem ao colageno, elas liberam
particulas contendo difosfato de adenosina e serotonina, que contribuem para o
mecanismo de hemostasia e a cascata de coagulagdo. As plaquetas extras sao
atraidas para a area e contribuem para a formagao de um tampao de plaquetas. O
tampao resultante é reforcado por uma rede de fibra de proteina insoluvel chamada
fibrina, que é formada pela cascata de coagulagcdo. Cada fator de crescimento tem a
capacidade de induzir uma resposta unica para melhorar a cura. Foi demonstrado que
a aplicagao topica desses fatores de crescimento no local da cicatrizagdo pode
acelerar o reparo e a maturagao de feridas. Um estudo conduzido por Pierce et al.
examinou a composic¢ao, quantidade e taxa de deposigao da matriz extracelular em
coelhos tratados com fator de crescimento em uma ferida da orelha. Bidpsia excisional
foi realizada. Um unico fator de crescimento foi aplicado a ferida apenas uma vez,
seguido por acompanhamento e, em seguida, comparado com uma ferida controle
sem fator de crescimento adicionado. Ao final do estudo, verificou-se que os fatores
de crescimento derivados de plaquetas aceleram o fechamento da ferida, aumentando
a deposic¢ao de matriz de tecido conjuntivo na frente do novo tecido de granulagéo. O
novo acumulo de colageno nao aparece até a ultima parte do processo de
cicatrizacdo. Portanto, este estudo mostra que o fator de crescimento derivado de
plaquetas melhora principalmente a deposicdo de glicosaminoglicanos, acido
hialurénico e fibronectina para o fechamento precoce da ferida.

No estudo de Choukround et al. (2006) abordaram as plaquetas ricas em fibrina
(PRF) como um concentrado plaquetario de segunda geracao, cuja manipulagao é
mais simplificada pelo fato de nao ter nenhuma alteragdo bioquimica do sangue
coletado; no presente artigo o autor expde avaliagdes histolégicas do potencial do
PRF com o aloenxerto de osso liofilizado (FDBA) para uma melhora na regeneracao

O0ssea em cirurgia de levantamento de seio maxilar. O método utilizado realizou nove
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cirurgias de levantamento de assoalho de seio, sendo seis procedimentos usando o
PRF adicionado a particulas de FDBA, chamado de grupo teste; e trés deles utilizando
somente o FDBA, grupo controle. Apds quatro meses foi coletado amostras de 0sso
do local no grupo de teste e apds oito meses o mesmo material foi coletado do grupo
de controle; com isso os resultados apresentados foram que ambos o0s grupos
apresentaram osso residual rodeado por ossos recém formados e tecido conjuntivo; o
grupo teste obteve, em quatro meses de recuperag¢ao, uma maturacgao idéntica a do
grupo controle, apds oito meses. Os autores concluiram que o uso do PRF associado
ao FDBA diminui o tempo de cicatrizagao, porém estudos no ambito histoldgico ainda
se faz necessario para uma melhor comprovagao.

Segundo Simonpieri et al. (2009) o enxerto extensivo de 0sso € um
procedimento delicado, devido a lenta e dificil integracdo do material enxertado na
estrutura fisiolégica. O uso recente de concentrados de plaquetas tem como objetivo,
melhorar esse processo de integragao acelerando a cura do osso. A Fibrina Rica em
Plaquetas (PRF) de Choukroun € um biomaterial curativo que concentra em uma unica
membrana de fibrina autéloga, sobretudo plaquetas, leucdcitos e citocinas
provenientes de coleta de sangue de 10mL, sem modificagao bioquimica artificial (sem
anticoagulante, sem trombina bovina). Se usada como membrana ou fragmento, o
PRF permite um significativo sucesso do pds-operatéria do local cirurgico e oferece
uma acelerada integracdo e remodelagdao do biomaterial enxertado. Essas
propriedades sao Uteis para enxerto de 0sso nos rebordos alveolares. Além disso,
proporciona uma qualidade muito alta de maturacao gengival.

Segundo Toffler et al (2009) citaram em sua pesquisa o uso do método
desenvolvido pelo francés Choukroun et al (2001) sobre o concentrado de plaquetas
de segunda geragao muito utilizado para acelerar o processo de cicatrizagao e
reparacao tecidual , conhecido como PRF (plaquetas rica em fibrina) tem propriedades
que podem auxiliar na reparacao de tecidos moles e até mesmo tecidos duros. Este
concentrado plaquetario € uma matriz autdéloga contendo quantidades significativas
de citocinas plaquetarias e leococitarias, ndo sendo necessarios adicionar ao preparo
um anticoagulante, com isso o processo tem menor custo, menor complexidade e com
grande aplicabilidade e repostas positivas. Com o objetivo de introduzir o conceito de
PRF e seus potenciais clinicos; sua conclusdo foi que o PRF melhora
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significativamente as respostas clinicas, como: melhora da ferida inicial e seu
fechamento, maturacao de enxertos 6sseos e resultado estético final no tratamento
do peri-implante e tecidos moles periodontais.

Tatullo et al (2012) abordaram em seu estudo o uso de fibrinas ricas em
plaquetas na reconstrucido de ossos maxilares atrofiados observando os resultados
clinicos e histolégicos desse método. Com grandes perdas 6sseas a maxila requer
procedimentos mais elaborados para um resultado eficientes para o processo
regenerativo; o objetivo no estudo em questéo foi avaliar o potencial de reconstrugao
tecidual do PRF associado a 0sso bovino desproteinizado como procedimento anterior
ao de enxertia para um futuro implante, onde o enxerto foi realizado no seio maxilar.
O método utilizou sessenta pacientes com atrofia maxilar e com crista 6ssea residual
menor que 5mm; submetidos a cirurgia de levantamento de seio e uma segunda
reabertura para introducao do enxerto; pacientes aleatoriamente escolhidos para o
uso de PRF associado ao osso bovino versus enxerto somente com 0sso bovino
desproteinizado. Os autores concluiram que o uso de PRF reduziu o tempo de
cicatrizagdo baseado em 150 dias descrito na literatura, ap6s 106 dias ja foi possivel
alcancar boa estabilidade primaria para a colocagao de implantes endosseos.

Vinita et al (2012) relataram em seu estudo um caso clinico de paciente de 45
anos, género masculino sem alteragdes sistémicas. Neste caso havia insucesso de
enxerto provido de tecido conjuntivo, a fim de reparar exposigao radicular do elemento
31. O epitélio do paciente apresentava necrose e o paciente queixava-se de dor
moderada. Apds avaliagao do local, foi decidido usar PRF para iniciar a cicatrizagao
junto com Kollagen para estabilizar o PRF. Apds 7 dias, o exame clinico do local da
ferida mostrou reabsor¢gao completa do colageno e PRF com reducéo do eritema,
edema e auséncia de descamacgao. As margens da ferida estavam se fundindo com a
periferia e o 0sso estava coberto com uma fina camada de epitélio. Apos 14 dias,
observou-se a epitelizacdo completa. Apos 21 dias, o local de cicatrizagao ndo pdde
ser diferenciado do tecido circundante. A palpacéo de 1 més de tecido mole na regi&o
da ferida mostrou resisténcia a sonda, mostrando assim a formag¢ao de novo tecido
conjuntivo, que revelou o sucesso do procedimento.

Em sua revisao de literatura, Camargo et al. (2013), relataram que as plaquetas

sao teoricamente presas macicamente nas malhas de fibrina. O sucesso da técnica
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PRF depende diretamente da velocidade de coleta de sangue e transferéncia para a
centrifuga. De fato, sem anticoagulante, o sangue comecgar coagular quase que
imediatamente apds o contato com o tubo de ensaio, e € preciso no minimo de alguns
minutos de centrifugagéo para concentrar o fibrinogénio no meio e uma parte superior
do tubo. Movimentagao rapida € a unica maneira de se obter um coagulo de PRF
clinicamente aproveitavel. Se o tempo necessario para coleta de sangue e
centrifugagéo for muito longo, a fibrina vai polimerizar de uma forma difusa no tubo e
apenas uma pequena quantidade de coagulo sanguineo sem consisténcia sera obtida.
Os agregados plaquetarios sdo uma alternativa de biomaterial na cirurgia oral,
podendo esta técnica fazer parte do armamentario do implantodontista. Dentre os
tipos de concentrados, PRF € considerada o mais parecido com o coagulo natural,
pois, ndo necessita de nenhum tipo de substancia bioquimica durante o preparo, &
obtido puramente do sangue. A literatura mostra que este biomaterial € favoravel para
o desenvolvimento de uma matriz de cicatrizacdo coerente sem excessos
inflamatorios.

Pimentel, Carrijo e Tiossi (2014) explicaram as vantagens do uso de Fibrina
Rica em Plaquetas e Leucécitos (L-PRF) a fim de regularizar a inflamagao e acelerar
a cicatrizacao e a maturagao tecidual. Explicam também que a principal diferenga do
conceito L-PRF em comparagdo com a maioria dos outros concentrados plaquetarios
€ que ela nao precisa de anticoagulantes para a colheita do sangue ou de cloreto de
calcio para a ativacao plaquetaria, tornando o processo mais natural. Os autores
comentam como ¢€ feito a técnica de produgao da L-PRF, primeiramente o sangue é
coletado e imediatamente submetido a suave centrifugagdo por 12 minutos para a
formacao de 3 camadas: globulos vermelhos na mais baixa, plasma acelular como
sobrenadante e coagulo de PRF como intermediario. O caso clinico relatado consiste
em paciente do género masculino de 42 anos com auséncia do elemento 22 com
desejo de reabilitagcdo com implante osseointegrado, sendo indicado o enxerto 6sseo
previamente. Foi colocado o enxerto 6sseo, malha de titanio para estabilizar as
estruturas e membranas de L-PRF sobre a malha e em contato com tecido mole, para
estimular sua regeneragdo. Os autores ressaltaram que o uso da L-PRF para a
resolucao desde caso clinico proporcionou espessura gengival adequada, auxiliando
a maturacao do enxerto 6sseo e contribuindo para melhor espessura da tabua 6ssea.



15

Kobayashi et al. (2015), em seu estudo, mostraram que a fibrina, rica em
plaquetas (PRF), proveniente do plasma sanguineo, também rico em plaquetas
(PRP), tem demonstrado muita eficiéncia no processo de cicatrizagao tecidual, porém
existe a preocupacdo de que os principais fatores de crescimento possam ter
significativa perda de PRF durante sua preparagdo através do processo de
coagulacgao lenta. Os autores compararam o potencial angiogénico do PRP e do PRF
pela padronizacdo de seus volumes. Para tal pesquisa, foram coletados sangue
periférico de um doador saudavel e preparados o PRF, PRP e o plasma pobre em
plaquetas (PPP). As preparagcdes de PRF foram homogeneizadas para produzir um
exudato e um extrato, respectivamente; os fatores angiogénicos e suas bioatividades
foram analisadas e determinadas usando kits ELISA; fez-se um teste partindo de um
arranhdo, em que células endoteliais e um ensaio de membrana corioalantoica de
galinha (CAM) foram usados. Os resultados observados foram que tanto o PRF
quando o PRP obtiveram maior concentragao do que o PPP; no ensaio do CAM o
extrato e o exudado de PRF foram os mais eficazes para o fechamento de feridas e a
formacao de neovascularizagao. Os autores concluiram seu estudo sugerindo que que
as preparacbes de PRF preservaram eficientemente os fatos angiogénicos e
funcionam como um reservatoério de fatores para uma cicatrizagao mais eficiente.

Em seu estudo, Mourdo et al. (2015), relataram que o uso de agregados
plaquetarios injetaveis € muito comum, principalmente em ortopedia e cirurgia
plastica, onde podem ser obtidos bons resultados, mas os tubos de ensaio utilizados
para esses concentrados estao na presenca de anticoagulantes ou gel separador. No
entanto, os tubos utilizados na técnica que apresentaram neste trabalho, nao
apresentam aditivos que interfiram na sua obtencdo. Sendo assim, o objetivo desta
técnica foi apresentar uma alternativa de producgao de fibrina rica em plaquetas para
utilizacdo na sua forma liquida (injetavel) ou polimerizada (coagulo). A obtencao do i-
PRF so6 foi possivel pela utilizacdo de tubos para coleta de sangue sem aditivos,
diferente dos tubos com ativadores de coagulo usualmente utilizados para analise da
bioquimica sanguinea e na confec¢cao do PRF. O |I-PRF é uma nova alternativa que
pode ser utilizada como agregado plaquetario em diferentes areas da medicina e
odontologia, permitindo que especialistas realizem novas pesquisas sobre o produto.
Por ser autdgeno, diminui as chances de reagdes adversas ao material implantado,
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principalmente as imunomediadas, como ocorre com outros tipos de enxertia, o que o
credencia como opg¢ao viavel nos procedimentos regenerativos. Por fim, os
pesquisadores acreditam que com esta técnica seja possivel realizar diferentes
estudos na area médica ou odontoldgica, promovendo de forma rapida e simplificada
o0 i-PRF para utilizagdo na forma liquida ou polimerizada.

Nishimoto et al. (2015) compararam a qualidade e quantidade de fatores de
crescimento contidos na fibrina rica em plaquetas -PRF, do plasma rico em plaquetas-
PRP e do sangue natural; avaliar a distribuicdo dos fatores de crescimento e seus
componentes celulares especificamente no PRF. O estudo teve como método colher
sangue periférico do mesmo paciente e obter PRF e PRP, extragao de proteinas foram
feitas com tampao lise de congelamento e descongelamento, posteriormente foi feita
a medicao através do ensaio de imunoabsorgcdo enzimatica dos fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) e fatores de crescimento transformador de beta (TGF-
b); também foi avaliado os fatores de crescimento contidos no PRF, com o corte da
membrana para melhor avaliagdo. Os resultados obtidos foram concluintes que os
niveis dos fatores de crescimento do PRF em sua parte inferior foram muito mais altos
que a parte intermediaria e superior da membrana; os mesmos niveis se comparados
com o PRP e o0 sangue, também obtiveram maior presenca de fatores de crescimento
no PRF. Por fim se conclui que os fatores de crescimento foram certamente mais
concentrados no PRF, sendo assim, melhor indicado para regeneragao, reparagao e
diferenciacao celular do tecido.

Borges (2016) abordou a aplicabilidade da fibrina rica em plaquetas (PRF) em
odontologia, afirmando que o PRF, um concentrado plaquetario de segunda geracao,
tem vantagens sobre o plasma rico em plaquetas (PRP) devido sua facilidade de
manipulagao por nao precisar de agentes bioquimicos para sua coagulagao, basta
somente a amostra de sangue passado por uma centrifuga adequada com rotacoes
por minutos especificas. E um material autélogo que, segundo o autor, favorece o
desenvolvimento de uma micro vascularizagdo com capacidade para guiar células
epiteliais para a superficie lesionada, além de liberar fatores de crescimento
responsaveis por estimular a proliferacdo celular e remodelacdo da matriz e
angiogénese até quatro semanas depois do procedimento, causando assim
estimulagédo da cicatrizagdo da ferida lentamente. Ap6s monografia o autor conclui
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que o PRF de Choukroun, através de inumeros estudos, tem grande potencial
regenerador, potencializa o processo de cicatrizagdo; ainda com a vantagem da
diminuicao do tempo de reparacao tecidual por acelerar a neoformacao 6ssea, € um
biomaterial seguro, de obtencgéo rapida e baixo custo.

Masuki et al. (2016) avaliaram os fatores de crescimento derivados de
plaquetas -AB (PDGF-AB), fator de crescimento transformador -1 (TGF-1), fatores de
crescimento epidérmico (EGF) e fatores de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-
1), foram medidos no PRF e no soro sobressalente 300 minutos ap6s a formagao do
coagulo; os perfis proteicos encontrados em PRF e no soro foram semelhantes;
portanto a membrana de PRF deve ser utilizada imediatamente ap6s a coleta,
centrifugagcéo e formacédo do coagulo para garantir que os fatores de crescimento
previstos cheguem até o local cirurgico.

Temmerman et al (2016) investigaram sobre as influéncias do uso de L-PRF
(plaquetas ricas em fibrina e leocécitos) como material de preenchimento para
alvéolos e suas propriedades de reparacgao do tecido lesionado em questdo. Foram
selecionadas 22 pessoas com necessidades de exodontia unilateral e simétricas a
maxila ou mandibula, e foi comparado os tratamentos aleatoérios apds as exodontias
com o uso de L-PRF versus cura natural do alvéolo. Tiveram como resultados
observou diferengas significativas para o preenchimento do alvéolo entre o teste
(94%) e o controle (63,3%); enfim concluiu que o uso de L-PRF como material
autélogo para preenchimento de alvéolo é benéfico tendo alcancado a dimensao do
rebordo horizontal e vertical apds trés meses do procedimento ser realizado.

Sousa et al. (2017) relataram que a peri-implantite traz grandes desafios de
tratamento e prognéstico para os casos afetados e ainda ndo ha um protocolo Unico
estabelecido no tratamento da doenca. Porém, nos ultimos anos, um dos recursos
utilizados para o tratamento da peri-implantite, associado ao desbridamento do
implante, € a fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF). Os autores abordaram
um caso clinico de um paciente de género masculino, 70 anos de idade, hipertenso
controlado, que apo6s ser submetido ao exame periodontal e radiografico, foi
diagnosticado com periodontite crénica e peri-implantite em 3 implantes instalados ha
9 anos, na regiao dos elementos 14, 15 e 16. Como tratamento, os implantes foram
desbridados, por meio de acesso cirurgico e irrigados com clorexidina a 0,12%. Apos
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estes procedimentos, os implantes receberam membrana de fibrina obtidas com a
técnica para L-PRF. Apos 12 meses, ndo foi observado sangramento durante
sondagem, como antes do procedimento. Foi observado no exame radiografico deste
periodo, indicativos de preenchimento dos defeitos ésseos. Por fim, os autores
concluiram que a estratégia terapéutica para o tratamento do caso de peri-implantite
relatado, mecénico com acesso cirurgico e uso de L-PRF, apresentou bons resultados
clinicos e radiograficos apos 12 meses.

Segundo Sezgin et al (2017) o mineral 6sseo anorganico bovino (ABBM) tem
grande utilizagdo no tratamento de grandes defeitos intradsseos; o presente estudo
vem abordar os efeitos das fibrinas ricas em plaquetas associados ao ABBM para o
tratamento de imperfei¢coes intradsseas. Foi utilizado como método o estudo clinico
randomizado de doca dividida; procedimentos para o tratamento de deformidades
utilizando o ABBM unicamente (grupo controle) contrastado com a associagao do PRF
com o ABBM (grupo de teste). Quinze pares de defeitos intradsseos foram tratados
aleatoriamente e separados em grupo controle e grupo teste, usando como base
exames radiograficos e parametros clinicos como: indice de placa (Pl), indice gengival
(Gl), profundidade de sondagem (PF), recessdo gengival (GR), nivel clinico de
insercao (CAL), perda éssea vertical, profundidade da deformidade e angulo do
defeito 6sseo. Comparando os resultados dos exames pré e apds seis meses de
intervencao foi possivel concluir que houve reducgdes significativas em Gl, PD, CAL,
perda de osso vertical, diminuicdo da profundidade do defeito intradsseo, alargamento
do angulo de deformidade nos dois grupos estudados; porem o ganho do nivel clinico
de insercao foi significativamente maior no grupo de teste, usando o ABBM e PRF).
Portanto o resultado geral aponta que ambos as terapias sao eficazes no tratamento
de defeitos intradsseos.

Miron et al. (2017) introduziram em seu estudo o conceito de centrifugacdo em
baixa velocidade, ou seja, reducao da for¢a da centrifuga relativamente em leucécitos,
plaquetas e liberacao de fator de crescimento (RCF) dentro de matrizes fluidas de
fibrina rica em plaquetas (PRF). O método contou com seis amostras de sangue de
doadores voluntarios saudaveis o RCF, reduzido em 4 vezes para cada um dos trés
protocolos feitos, dentro do espectro 710-44g com tempo de centrifugagcao constante,

medindo a citometria do fluxo para determinar o numero de plaquetas e leucdcitos e



19

concentracio de fatores de crescimento da primeira ate a décima quarta hora apos a
coagulagdo. Com base nos resultados apresentados pelos pesquisadores no artigo,
concluiram que € possivel enriquecer matrizes de fluido a base de PRF com
leucécitos, plaquetas e fatores de crescimento por meio de uma unica alteracado da
velocidade de centrifugagéo; enfim a baixa velocidade no conceito de centrifugagao
(LSCC) enriquece seletivamente leucocitos, plaquetas e fatores de crescimento dentro
da matriz fluida de PRF.

Ratiu et al. (2018) relataram caso clinico em que foi feita uma elevagédo da
membrana sinusal, exclusivamente com plasma rico em fatores de crescimento
(PRGF) e coagulo de fibrina seguido de regeneragao 6ssea em um intervalo de tempo
de 8 meses. O paciente exibia atrofia éssea acentuada na area de pré-molar, no
processo alveolar superior esquerdo. Inicialmente foi realizada uma elevagao da
membrana sinusal com osso autdlogo e osso bovino, seguido de aumento horizontal
com osso colhido do ramo mandibular do proprio paciente; os fragmentos foram
recobertos com PRGF e o coagulo de fibrina. Os implantes foram inseridos 6 meses
apos a intervencado. Formou-se um abcesso vestibular apos 3 meses devido a alta
velocidade de insergdo; os implantes e o enxerto sinusal foram removidos. Apés a
curetagem, o seio foi preenchido com PRGF e coagulo de fibrina; depois de 8 meses
do procedimento, os pesquisadores observaram regeneragdo Ossea completa e
densidade adequada para que os implantes fossem reinseridos com estabilidade
primaria. Os autores puderam concluir que o enxerto de elevacdo da membrana
sinusal com apenas PRGF e membrana de fibrina apresentou vantagens significativas
em induzir a formacao 6ssea em oito meses, enquanto a tenda da membrana sinusal
foi mantida.

Segundo Zhou et al. (2018), os materiais bioativos tém sido usados apos os
tratamentos periodontais em defeitos corporais, porém os autores explicam que ha
uma escassez de estudos para avaliar sistematicamente o papel suplementar na
regeneracao periodontal. Diante disso, o objetivo principal desta meta-analise foi a
avaliacdo dos efeitos adjuvantes de materiais bioativos, como plasma rico em
plaquetas (PRP), fibrinas ricas em plaquetas (PRF), derivados da mistura de esmalte
(EMD) e membrana de membrana (AM), para tratamento de defeitos intrabonos
periodontais. Os métodos utilizados foram pesquisas em artigos publicados antes de
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2017; ensaios clinicos randonizados (ECR) sobre a avaliagao da efetividade de quatro
biomateriais em conjunto com alo enxertos 6sseos desmineralizados por liofilizagao
(DFDBA) no tratamento de defeitos periodontais; os dados foram analisados
STATA12. Os resultados apresentados nesta meta- analise mostraram que o PRF e
o PRP melhoram significativamente a redugéo da bolsa periodontal e o ganho na
perda de insercao clinica; somente o PRF exibiu resultados positivos na redugao da
recessao, no entanto o PRP apresentou melhor desempenho estatistico no
preenchimento 6sseo. Os autores concluiram que o PRF exerce efeito coadjuvante
significativo na cicatrizagdo de tecidos moles, enquanto o PRP tem maior impacto na
reconstrucao de tecidos duros no tratamento de defeitos intrabénicos periodontais.
Em sua pesquisa Aktas et. al. (2018) relataram que as plaquetas ricas em
fibrina (PRF) sdo biomateriais naturais que a base de fibrina que favorece o aumento
da vascularizagdo e tem capacidade para guiar células epiteliais para superficie
lesionada, esta membrana tem efeitos positivos na cicatrizacdo de tecidos; assim
como as plaquetas ricas em fibrinas que contém em sua composicao o “ankaferd
blood stopper” (ABS), um produto que possui propriedades anti-hemorragicas, tem
efeitos promissores na cicatrizagdo de lesdes teciduais. Com objetivo de possivel
melhora do conhecimento fisico sobre o PRF combinado com ABS, o presente estudo
se baseia no método ja conhecido do mecanismo de ABS, onde ha formacgao de rede
de proteina sem danificar os componentes celulares do sangue. Foram coletados de
5 a 7ml de amostra sanguinea de 25 coelhos adultos e centrifugadas a 3000rpm por
10 minutos, posteriormente uma segunda amostras obtidas semelhantes as anteriores
foi dissolvida com solugéo de salina 20% e ABS 80% durante 5 minutos. O resultado
das propriedades mecanicas de todas as amostras foi medido usando maquina de
teste universal e mostraram diferencas significativas entre o PRF e o ABS adicionado
ao PRF quanto ao alongamento/mm nos valores de rupturas; os valores de forga
maxima (Fmax) e médulo ndo apresentou diferengas estatisticamente. A conclusao
observada pelos pesquisadores mostra que o PRF carregado com ABS tem
propriedades fisicas superiores quando comparada somente ao PRF e apontam que
poderao ser feitos estudos que comparam as propriedades biolégicas do PRF e do

PRF modificado por ABS para que tenha uma melhor cicatrizagao tecidual.
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Takamori et al (2018) reportaram que o tema fibrinas ricas em plaquetas como
algo inovador e extraordinario, concentrado plaquetario autélogo que tem a proposta
de auxiliar em uma melhor reparacgao tecidual cirurgica; com o objetivo de analisar o
preparo do PRF, seu uso clinico e discutir sobre aspectos praticos e regulatorios
acerca de sua utilizacdo. Usado como base de revisédo de literatura artigos cientificos,
os autores concluiram que o método fibrinas ricas em plaquetas liberam inumeros
mediadores pro regenerativos; ha quarenta anos ja se pensava em produtos derivados
do sangue, posteriormente surgiram os selantes ou adesivos de fibrina, ressaltam
ainda que, comparados com aplicagdo de uma unica dose supra fisiologica de um
fator de crescimento recombinante, o PRF tem vantagens em oferecer ao local
lesionado diversos fatores de crescimento com agao sinérgica em concentragdes mais
adequadas fisiologicamente. O preparo do PRF e seu uso ocorrem no consultério
odontoldgico ou centro cirurgico, cabe ao cirurgido dentista o comprometimento para
garantir a qualidade dos procedimentos realizados; os equipamentos e insumos
devem seguir o método correto de preparo. Por fim, a utilizagdo do PRF pelo cirurgiao
dentista segue as determinagdes da Resolugdo do Conselho Federal de Odontologia
— CFO n° 158/2015, de 08 de junho de 2010, sendo que nao ha regulamentacéo pelo
Conselho Federal de Medicina (CRM), a preparacao e utilizagdo de concentrados
plaquetarios ndo sao considerados terapias avangadas.

Li et al. (2018) tiveram como objetivo principal do estudo em questao
apresentou a investigacdo da capacidade de osteogénese de células-tronco do
ligamento periodontal humano (PDLSCs) , para isso foi utilizado o método de analises
em diferentes condi¢gdes da capacidade proliferativa dos PDLSC via metiltiazolil
tetrazolio (MTT), atividade de fosfatase alcalina, curva de crescimento, reagdo em
cadeia da polimerase de transcricao reversa (RT-PCR) e Western blontting. Os
resultados de todas as vias acima foram apresentados, sendo que o PRF e IGF-1
promoveu significativamente o crescimento, proliferacdo e diferenciagdo de
osteoblastos do PDLSC por meio da proteina quinase ativada por mitogénio via
sinalizagao.

Em uma revisdo de literatura, Chou et al (2019) estudaram a terapia
regenerativa com materiais autélogos a partir de concentrados plaquetarios em

diversas formas e composicoes celulares com o objetivo de comparar a aplicabilidade
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de cada variagdo e seus melhores beneficios clinicos. Segundo os autores, os
componentes autélogos inovadores melhoram a cicatrizagdo, auxiliam na terapia de
regeneracao entre outros beneficios; estes concentrados variam em sua concentragao
plaquetaria, conteudos leucocitarios e arquitetura das fibrinas; divididos em quatro
categorias principais que modificam a resposta dos tecidos envolvidos e os
mecanismos biolégicos causando divergéncias no o resultado clinico do
procedimento. Estas quatro categorias sado apresentadas na revisao literaria cientifica
com suas composicdes principais: Plasma rico em plaquetas puro PRP-P, ou como
Cell Separator PRP ou Anitua PRGF; plasma rico em plaquetas e leucocitos PRP-L
como PCCS ou ACE PRP; fibrina rica em plaquetas pura PRF-P, tal como Fribrinet
PRFM; e por fim a fibrina rica em plaquetas e leucécitos como o PRF de Choukron.
Concluiram que uma melhor compreensao dos efeitos dos leucdcitos na cicatrizacao
de feridas e regeneracao tecidual é essencial para o desenvolvimento de técnicas e
aplicabilidades clinicas; quanto aos grupos de concentrados autélogos: os PRP-L e
PRF-L contém maior concentracao leucocitaria; a membrana de PRF-L libera fatores
de crescimento e proteinas da matriz regeneradoras por um periodo maior que sete
dias, enquanto a matriz gel de PRP libera e dispersa seus fatores relativamente mais
rapido. Complementam ainda, que em breve, produtos como PRF-L serdo utilizados
em cirurgias na area maxilofacial, ortopédica, cirurgia periodontal, cirurgia plastica
entre outros; porém para maiores aplicabilidades clinicas € necessario um maior
numero de experimentos e pesquisas.

Segundo a revisdo de literatura, Alves et al. (2019), depois de abordar o
método de obtengdo do PRF de Choukroun, toma nota que com a tridimensao do
coagulo de fibrina rica em plaquetas é eficiente para migrar células, como plaquetas,
linfocito T e B, mondcitos, neutrodfilos, células tronco e atores de crescimento; com sua
densa malha de fibrina o PRF aprisiona em sua estrutura proteinas, liberando lenta e
gradualmente no tecido lesionado. O PRF ¢ totalmente bicompativel, pois nao é
acrescentado nenhum material ao sangue para se ter a coagulagao, diferentemente,
segundo ele, do PRP (plasma rico em plaquetas), com utilizagcdo do método em
diversas areas médicas e odontoldgicas, como em cirurgias maxilofaciais. Alves et al
fala sobre os fatores de crescimento presentes no PRF, como por exemplo: fator

plaquetario, fator de crescimento endotelial vascular, fator de crescimento epidérmico,
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fator de crescimento de células endoteliais, fator de crescimento semelhante a
insulina, osteocalcina, osteonectiva, fibrinogénio, vitronectina, osteoblastos e
quetarinécitos. Pequenas variagdes de obtencdo do PRF podem apresentar

alteracdes em suas propriedades com implicacdes nos resultados clinicos.
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4. DISCUSSAO

A fibrina rica em plaquetas (PRF) € um concentrado plaquetario autélogo de
segunda geracao, obtido através da centrifugacdo do sangue sem nenhum aditivo
bioquimico que faga a coagulagdo. Com a formagao de uma membrana que contém
fatores de crescimento triviais para uma melhor regeneragao tecidual, além de que a
matriz de fibrina presente no PRF cria condigdes para uma melhor angiogénese
(formagdo de novos vasos sanguineos) facilitando o suprimento de agentes
reparadores a area lesionada (Choukroun et al, 2006)

Segundo Pimentel et al. (2014) além de auxiliar no processo de regeneragao
tecidual, o PRF também modula a resposta inflamatoria do corpo, e diminui o tempo
de cicatrizacdo. A técnica para obtengao do concentrado se da em uma centrifuga
especifica, onde o sangue colhido do proprio paciente que ira receber a membrana, é
depositado em tubetes e imediatamente centrifugados durante 12 minutos, gerando
assim trés camadas visiveis no tubo; tendo glébulos vermelhos ao fundo, pela sua
maior densidade celular; glébulos acelular, plasma sanguineo sobrenadante e entre
as camadas descritas acima se forma um coagulo membranoso chamado entao de
PRF. Segundo um caso clinico estudado pelos autores, o uso do PRF auxiliou em
uma melhor maturagcédo de enxertos 6sseos, contribuiu para formacao da espessura
gengival e maior espessura da tabula éssea.

Ja em seu estudo, Souza et al. (2017) apresenta o PRF como um possivel
tratamento para a peri-implantite, onde em um estudo de caso mostra que o implante
desbridado foi retirado cirurgicamente e recolocado em posi¢ao envolvido por uma
membrana de PRF com leucdcitos, apdés 12 meses do procedimento o local nao
apresentava mais sangramento a sondagem, em exame radiografico observou que
havia preenchido o defeito 6sseo; concluindo assim que o uso da membrana de fibrina
rica em plaquetas foi eficiente no tratamento terapéutico de peri-implantite, causando
neoformacao éssea, melhor cicatrizacao e reparagao tecidual ao redor do implante.

Um estudo onde o uso do PRF em defeitos 6sseos periodontais obtiveram
reagoes positivas; através de um ensaio clinico randonizados feito por Zhou et al.
(2018), onde o plasma rico em plaquetas (PRP) e a fibrina rica em plaquetas (PRF)
foram utilizados em conjunto com alo enxertos Osseos desmineralizados por

liofilizagdo (DFDBA); com isso afirmaram que o uso de PRF diminuiu
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significativamente a bolsa periodontal, diminuicdo da recessdo gengival, e que o
mesmo concentrado exerceu efeito coadjuvante significativo na cicatrizagdo de
tecidos moles.

Ratiu et al. (2018) utilizou em seu estudo o PRF em um relato de caso clinico
de elevagao de membrana sinusal, paciente com atrofia 6ssea acentuada na area de
pré-molar, utilizou somente a membrana de fibrina rica em plaquetas e fatores de
crescimento, mostrou como resultado que apos oito meses de todos procedimentos
preconizados o uso da membrana de fibrina e fatores de crescimento foi
significativamente eficiente na indugdo a neoformagédo déssea. Outra aplicabilidade
também foi apresentada por Temmerman et al. (2016), que utilizou vinte e duas
pessoas que necessitavam de exodontia unilateral simétricas em maxila e mandibula,
apos a realizagao da cirurgia o alvéolo seria, aleatoriamente, preenchido com fibrina
rica em plaquetas e com leucécitos L-PRF e outros ndo preenchidos, com a cura
natural do alvéolo; apos trés meses do procedimento os resultados mostram que os
alvéolos preenchidos com L-PRF alcancaram a dimensdo do rebordo horizontal e
vertical.

Como um concentrado plaquetario de segunda geragao, o sangue colhido para
se obter o PRF deve ser imediatamente levado a centrifugacéo, segundo Camargo et
al.(2013), pois como nao se usa henhum produto bioquimico para que o processo de
coagulacdo aconteca, quando o sangue retirado do paciente ja se comegca um
processo natural de coagulagdo, a movimentacao rapida € o unico jeito de se ter o
concentrado com todas as suas propriedades preconizadas; o PRF dentro de todos
com tipos de concentrados plaquetarios € 0 que mais se assemelha ao coagulo
natural, afirma ele, favoravel para o desenvolvimento de uma matriz de cicatrizagao
coerente e sem excessos inflamatérios.

O método de obtencgao da fibrina rica em plaquetas-PRF teve inicio pelo francés
Choukroun em 2001, e de acordo com Otarola et al. (2016) em suas revisdes de
literatura apontam que Ross et al foi o primeiro a descobrir fatores de crescimento
presente no PRF. Este biomaterial foi descrito por Dohan et al (2016) como uma matriz
cicatricial autdloga. Em um protocolo simples, o precursor do método conta que é
necessario 10ml de sangue coletado e imediatamente centrifugado a 300rpm
(rotagdes por minuto) durante 10min, o sucesso da técnica se da pela imediata
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centrifugagéo seguindo as instrugbes ja mostradas, com estrutura tridimensional a
membrana de PRF tem a capacidade de armazenar um maior numero de leucocitos
que posteriormente liberam citocinas e fatores de crescimento que se difundem nos
tecidos gradualmente, auxiliando assim a reparagao.

Em 2018, Choukroun & Gahanaati apresentaram resultados diferentes para
gquando uma amostra de sangue for centrifugada em menores velocidades, ou seja a
reducao da forga centripeta; foi analisado o comportamento dos leucdcitos, plaquetas
e a liberacdo de fatores de crescimento dentro da matriz de fibrina; o resultado
apresentou que é possivel enriquecer matrizes de fluidos a base de PRF com
leucdcitos, plaquetas e fatores de crescimento com uma unica alteragao da velocidade
de centrifugacao, a baixa velocidade no conceito de centrifugacéo (LSCC) enriquece
seletivamente células presentes da matriz fluida do PRF. Por tanto a velocidade de
centrifugacgéao é diretamente influenciadora na formagao do bioproduto formado e deve
ser observada e estudada para fins especificos e os protocolos e métodos seguidos
rigorosamente.

Xiaoyu Li et al. (2018) apontaram que a citocina e fibrina presentes no PRF
podem ser associadas a proteina insulina-1, material biolégico e reservatorio
integrado de fatores de crescimento que pode aumentar a diferenciagdo de células
osteogénicas dos fibroblastos presentes no ligamento periodontal, podendo também
ser utilizada em diversos tratamentos de periodontia. A utilizagao do PRF juntamente
com outros materiais bioativos vem sendo desenvolvida para resultados diversos,
como Zhou et al (2018) que utiliza em conjunto com PRF alo enxertos Osseos
desmineralizados por liofilizagdo (DFDBA) no tratamento de defeitos periodontais com
efeito em regeneracdo de tecidos moles. Ja Aktas et al (2018) relata o uso de
“ankaderd blood stopper” (ABS) combinado com a fibrina rica em plaquetas, com
propriedades anti-hemorragicas o ABS tem efeito promissores na cicatrizacao, tendo
como resultado superior o PRF junto com o ABS se quando comparado apenas ao
PRF; Sezgin et al (2017) também associaram o PRF com o mineral 6sseo anorganico
bovino (ABBM) o que resultou em um ganho do nivel clinico de insergcdo maior que se
comparado apenas o PRF.

Uma das principais caracteristicas do PRF & a presenga de fatores de
crescimento, que sao peptideos sinalizadores responsaveis pela regulagao do
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metabolismo celular através da interacdo do complexo de receptores da superficie
celular, das vias de sinalizagao extracelular, pela transcricao de fatores e producao de
proteinas que resultam na proliferacdo e diferenciagao celular, resultando assim no
aumento da producéo de matriz extra celular (Dahlgren et al. 2001). Uma comparagéao
entre a fibrina rica em plaquetas PRF e o plasma rico em plaquetas PRP, feita por
Chou et al em 2009 mostraram que o PRF tem vantagens sobre o PRP pelo fato de
liberar fatores de crescimento e proteinas da matriz regeneradora por um periodo de
nove dias gradativamente enquanto o PRP faz essa deposi¢gao mais rapidamente;
Nishimoto et al. (2015) realizaram uma divisdo do préprio coagulo de PRF, em trés
partes, para observar os niveis de fatores de crescimento e teve como resultado que
a parte mais inferior da membrana de fibrina tem maior concentragao de fatores se
comparado a parte intermediaria e superior do mesmo coagulo.

Alguns fatores influenciam na concentracdo de fatores de crescimento no
concentrado PRF, como diz Kobayashi et al. (2015), onde abordaram que possa
ocorrer significativa perda de constituintes da membrana durante sua preparagao
através do processo de coagulagao lenta; como ja descrito anteriormente, o sangue
coletado deve ser imediatamente centrifugado para garantir seu maximo de potencial
reparador. Carlson & Roach (2002) citaram os fatores de crescimento como
responsavel pelo aumento na deposi¢céo de matriz do tecido conjuntivo frente ao novo
tecido de granulacdo; ja Borges et al, (2016) responsabilizaram os fatores pela

estimulacao da proliferagcéo celular e remodelacdo da matriz e angiogénese
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5. CONCLUSAO

Ao fim desta revisao de literatura, podemos concluir que:

1. O plasma rico em fibrina € um biomaterial que possui facilidade e baixo custo
em sua confecgéao, precisando apenas do sangue venoso do paciente

2. As chances de contaminacéo, infecgéo e rejeicdo sao praticamente nulas,
pois, seu sucesso se da pelo suporte ao sistema imunologico.

3. A técnica PRF tem ampla aplicabilidade nas areas da odontologia,
principalmente por sua facilidade de obtencao e auxilio na reparacao tecidual, pois os

resultados satisfatorios podem ser observados em curto prazo.
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