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RESUMO

A regeneracao tecidual € definida como um processo no qual o organismo reconstroi a
arquitetura de um tecido danificado. A fibrina atua diretamente nessa regeneracgao tecidual,
buscando a homeostase e sendo definida como a proteina fibrosa que atuano processo de
coagulacdo sanguinea e promovera a agregacao plaquetaria. Tal processo, pode ser
influenciado diretamente pelos agregados plaquetéarios extraidos do paciente ainda no pré-
operatorio. Quando se diz respeito a odontologia, alguns biomateriais estdo sendo
utilizados para desempenhar uma melhora nesse processo de regeneragao tecidual,
podendo citar o aumento 0sseo na implantodontia e levantamento de seio maxilar. Dentre
alguns dos fatores de crescimento utilizados atualmente, destacam-se o Plasma Rico em
Plaquetas (PRP), a Fibrina Rica em Plaquetas e Leucécitos (L-PRF), a fibrina rica
emplaquetas em sua forma injetavel (i- PRF). O objetivo deste trabalho é, através de uma
revisdo de literatura discutida, analisar as propriedades dos agregados plaquetarios e a

sua utilizagao na odontologia.

Palavras-chave: implante, enxerto, autdlogo.



ABSTRACT

Tissue regeneration is defined as a process in which the organism reconstructs the
architecture of a damaged tissue. Fibrin acts directly in this tissue regeneration, seeking
homeostasis and being defined as the fibrous protein that acts in the blood clotting process
and will promote platelet aggregation. This process can be directly influenced by the
platelet aggregates extracted from the patient even in the preoperative period. When it
comes to dentistry, some biomaterials are being used to improve this process of tissue
regeneration, such as bone augmentation in implant and dentistry, maxillary sinus lift.
Among some of the growth factors currently used, Platelet Rich Plasma (PRP), Platelet
and Leukocyte Rich Fibrin (L-PRF), Platelet Rich Fibrinin its injectable form (I-PRF). The
objective of this work is, through a discussed literature review, to analyze the properties of

platelet aggregates and their use in dentistry.

Key Words: implant, graft, autologous.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

PDGF: Fator de crescimento derivado de plaquetas
TGF-B: Fator de crescimento transformador beta
VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular
EGF: Fator de crescimento endotelial

PRP: Plasma rico em plaquetas

GBR: Regeneracao o6ssea guiada

i-PRF: Forma injetavel de PRF

L-PRF: Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos
A-PRF: Fibrina rica em plaquetas avangada

BO: Bio-Oss

CT: Tomografia computadorizada
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1. INTRODUCAO

A regeneracdo tecidual é definida como um processo no qual o
organismo reconstroi a arquitetura de um tecido danificado, curando a ferida e
recuperando a continuidade do tecido afetado (TORTORA, DERRICKSON 2016).
Através da interacdo entre moléculas e células de regenerecédo, torna-se possivel
alcancar a homeostase e promover a recuperacdo funcional dos tecidos
anteriormente afetados. A fibrina apresenta um importante papel no processo de
regeneracdo tecidual, sendo definida como uma proteina fibrosa que atua no
processo de coagulagcdo sanguinea, responsavel pelo processo de agregacgao
plaquetaria e coagulacao, que ocorre devido a substancias denominadas fatores de
coagulacao (ions calcio, enzimas inativas e diversas moléculas associadas a
plaquetas). Cada um desses fatores de coagulacdo, ativa e participa de um
complexo processo de coagulagdo através de diversas reagdes enzimaticas, no
qual cada fator de coagulacao ativa as moléculas do fator seguinte e, por ultimo,
forma-se a proteina insoluvel denominada fibrina (TORTORA, DERRICKSON 2016;
CONSOLARO 2015).

A coagulagao sanguinea € dividida em trés estagios, o primeiro consiste
na formacdo da protrombinase pelas vias extrinseca e intrinseca, no segundo
estagio, a protrombinase converte a protrombina (uma proteina plasmatica formada
pelo figado) em trombina, no terceiro e ultimo estagio, a trombina converte o
fibrinogénio em fibrina insoluvel, que, por sua vez, forma os filamentos do coagulo.
Outro componente importante para regeneracdo tecidual sdo os fatores de
crescimento, por estimularem a proliferacao celular, angiogénese, diferenciacao e
sintese celular. Por sua vez, as plaquetas armazenam infinidade de substancias;
entre elas, fatores de crescimento (TORTORA, DERRICKSON 2016).

Nos agregados plaquetarios estdo presentes fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) responsavel por promover a proliferacao de células
endoteliais vasculares, fibras de musculo liso e fibroblastos, com o objetivo de
ajudar no reparo tecidual. Fator de crescimento transformador beta (TGF- B) é uma
proteina responsavel pela regulacdo da inflamacao através da sua capacidade para
induzir a cicatrizacao fibrosa. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) &
responsavel por promover a sinalizacdo para neoformacao vascular. E, por ultimo,

fator de crescimento endotelial (EGF) € uma proteina que também promove
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reparacao tecidual. Vém sendo propostos protocolos que fazem uso de
concentrados de plaquetas que mostram grandes beneficios: favorecem e aceleram
0 pos-cirurgico e fornecem um suporte para regeneracao tecidual.

Com isso, alguns materiais estdo sendo utilizados na odontologia, como:
Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e Fibrina Rica em Plaquetas e leucocitos (LPRF).
O PRP é uma concentragdo autdloga de plaquetas humanas em um volume
pequeno de plasma e tem em suas bases bioldgicas o0 aumento da concentragao
de fatores de crescimento, que sao importantes no processo cicatricial. A LPRF é
um gel de fibrina autdloga, apresentando como propriedade o maior favorecimento
da cicatrizacdo de tecido moles, pois acredita-se que contenha fatores de
crescimento em concentragdes ainda maiores que possibilitam uma regeneracao
tecidual mais rapida. Na Odontologia, o seu uso estd sendo frequente na
implantodontia, cirurgiasperiodontais, tecidos moles e duros, entre outros. Devido a
aplicabilidade crescente dos agregados plaquetarios, compreender melhor os seus
principios, seus potenciaise limitagdes sdo de grande importancia para a indicagao
correta do seu uso, além da escolha do protocolo de obtencdo do agregado mais
adequado (DOHAN EHRENFEST 2012; CHOUKROUN et al. 2017).

Os agregados plaquetarios vém sendo utilizados visando uma melhora
na velocidade da cicatrizacdo e da regeneracao tecidual. A primeira geracao de
agregados plaquetarios autdlogos foi denominado de Plasma Rico em Plaquetas.
Apesar da crescente utilizagdo do PRP nos primeiros anos em que os agregados
plaquetarios foram desenvolvidos com o objetivo de auxiliar na reparagao tecidual,
diversos trabalhos indicavam a limitacdo inerente ao seu uso. A técnica para
obtencao do PRP, em si, necessita de um longo tempo para preparacao, colheita e
centrifugacdo do sangue, além da adicdao de anticoagulante (DOHAN EHRENFEST
2012; CHOUKROUN et al. 2017).

Consequentemente, as tentativas de desenvolver uma técnica alternativa
aumentaram. Foi entdo que surgiu na Francga, desenvolvido por Choukroun, a
LPRF, um material que ndo precisa de anticoagulantes no seu preparo, tornando-se
uma opc¢ao mais simples e barata para a obtencdo de um agregado plaquetario
autélogo (CHOUKROUN et al. 2017).
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2. PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura e analisar
as propriedades dos agregados plaquetarios e seus fatores de crescimento tecidual,
bem como as suas vantagens e utilizagdo na odontologia, através de uma revisao de
literatura discutida, proporcionando maior abrangéncia desses conhecimentos

acerca desse tratamento.
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3. REVISAO DE LITERATURA

No estudo prospectivo de Diss et al (2008) foi documentado,
radiograficamente, as alteragdes nos niveis 0Osseos apicais em implantes
microrosqueados colocados na altura do osso residual subsinusal, de acordo com
uma técnica de elevacdo do assoalho do seio com oste6tomo adicionado de 0sso
com fibrina rica em plaquetas (L-PRF) como material de enxerto. Os implantes foram
colocados usando L-PRF como material de enxerto na técnica de elevacao do
assoalho do seio com oste6tomo adicionado de osso (BAOSFE). Posteriormente, foi
calculada a taxa de sobrevivénciano aperto do pilar (6 a 12 semanas de cicatrizagao)
eem1 ano.

A andlise radiografica determinou, consecutivamente: 1) a média da altura
ossea residual (RBH) sob o seio maxilar no momento da coloca¢ao do implante; e 2)
a alteracdo do nivel 6sseo do endossinus. A média e o desvio padrdo foram usados
para avaliar as alteragdes 6sseas endosinusais nos lados mesial e distal do implante
em 1 ano. Entre dezembro de 2004 e junho de 2005, 20 pacientes consecutivos foram
incluidos no estudo ap6s a medicao da altura éssea por radiografias periapicais. Os
pacientes incluiram 14 mulheres (70%) e 6 homens (30%) variando de 35 a 73 anos;
foram tratados com 35 implantes Astra Tech (Astra Tech Dental Implant System;
Astra Tech, MdIndal, Suécia) cumprindo os critérios de inclusdo. O procedimento com
L-PRF com material de enxerto pode levar a um ganho ésseo endossinusal. Apesar
de um RBH limitado, um periodo de cicatrizagdo de 2-3 meses foi considerado
suficiente. Em 1 ano, foi possivel identificar a formagcdo de uma nova estrutura 6ssea
delimitando o assoalho do seio, o que levou a uma funcéao previsivel do implante.

Mazor et al (2009) afirma que a fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-
PRF) de Choukroun foi descrita pela primeira vez por Choukroun et al. na Franca em
2001. E uma técnicasimples, natural e barata para producdo de concentrados de
leucocitose (L-PRF), uma vez que o sangue pode ser coletado sem anticoagulante e
imediatamente centrifugado, onde comecara a coagulacao, formando as trés partes
distintas entre uma base de glébulos vermelhos na parte inferior, plasma acelular
como sobrenadante (pobre em plaquetas) e o coagulo L-PRF no meio (DOHAN et. al
2009). Esse coagulo pode facilmente ser transformado em membrana por

compressao entreduas gazes estéreis ou com ferramenta especifica que uniformiza
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ou padroniza esseprocesso. Além disso, o protocolo € bastante facilitado, visto que
muitos coagulos de L-PRF podem ser produzidos em <20 minutos. Mazor et al
(2009) ainda citou que cada membrana L-PRF concentra a maior parte das
plaquetas e mais ma da metade dos leucécitos de uma coleta de sangue de 9ml
(DOHAN, 2006). Um fator principal é a alta liberagao de fatores de crescimento pelo
L-PRF; assim, esse biomaterial pode apresentar variadas aplicabilidades na
recuperacao tecidual.

Estudos de DOHAN EHRENFEST et al (2009) tiveram como propésito,
determinara composigao celular e a organizacgao tridimensional do L-PRF e avaliar a
influéncia de diferentes tubos de coleta (vidro seco ou vitrificado, tubos de plastico) e
procedimentos de compressao (forgada ou suave) na arquitetura final da membrana
desse material autologo.

Apés a centrifugacao, foram realizadas andlises sanguineas nas camadas
plasmaticas de residuos ap6s a coleta (coagulos de L-PRF). Os coagulos e
membranas de L-PRF foram processados para exame por microscopia de luz e
microscopia eletrénica de varredura. Aproximadamente 97% das plaquetas e >50%
dos leucécitos estavam concentrados no coagulo de L-PRF e apresentavam uma
distribuicdo tridimensional especifica, dependendo da for¢as de centrifugacédo. As
plaquetas e a fibrina formaram grandes aglomerados de coagulacdo nos primeiros
milimetros da membrana, além da base de glébulos vermelhos. A rede de fibrina
apresentou-se madura e densa. Além disso, ndo houve diferenga significativa na
arquitetura L-PRF entre grupos usando os diferentes tubos de coleta e técnicas de
compressao, mesmo que dois parametros podem ter influenciado o conteudo do fator
de crescimento e as propriedades da matriz biolégica. O protocolo L-PRF concentrou
a maioria das placas e leucdcitos de uma coleta de sangue em um unico biomaterial
de fibrina autdlogo. Esse protocolo oferece reprodutibilidade de resultados, desde
qgue sejam respeitados os principios de producao.

A utilizacdo da técnica de Choukroun pode ser descrita nos relatos de
Mazor et al. (2009), onde avaliou-se a relevancia de coagulos e membranas de L-
PRF comoo unico material de preenchimento durante uma elevagcao do seio maxilar
com implantacdo imediata usando analises radiolégicas e histolégicas em uma série
de casos.

Foram realizadas vinte e cinco elevagbes sinusais com implantacao
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simultdnea num total de 20 pacientes com L-PRF de Choukroun como unico
biomaterial de preenchimento.

Para cada paciente, foram realizados um exame pré-cirurgico € um
exame radiolégico pos-operatorio de 6 meses com uma radiografia panoramica e
radiografia volumétrica computadorizada (VCR) tridimensional para avaliar a altura
Ossea residual subsinusal e o ganho 6sseo final ao redor dos implantes.

Em nove pacientes, 6 meses apds a elevagdo do seio, foram coletadas
bidpsia dsseas na parede vestibular do rebordo alveolar ao nivel da janela de osteo-
tomia e avaliadas por histomorfemetria. Nesse estudo, foram colocados 41
implantes de trés sistemas diferentes comdiferentes desenhos de parafusos (Biomet
31 Nanotite, MIS Seven, Intra-Lock Ossean). Todos os implantes foram inseridos em
altura 6ssea residual entre 1,5 e 6 mm (média — SD: 2,9 - 0,9 mm). O ganho 6sseo
final foi sempre muito significativo (entre 7 e 13 mm [média - DP: 10,1 - 0,9 mm]).
Os autores destacam que nenhum implante foi perdido e apds as analises
radiolégicas, a posicao final do assoalho do seio esteve na continuagcdo da
extremidade do implante. Todas as bidpsias mostraram osso bem organizado e
vital.

Do ponto de vista radioldgico e histologico, 6 meses apos a cirurgia, 0 uso
de L- PRF como unico material de preenchimento durante a elevacao e implantacao
do seio maxilar estabilizou um alto volume de osso natural regenerado na cavidade
subsinusal até a ponta do seio maxilar. Definindo assim, o L-PRF de Choukroun como
um biomaterial simples e barato, e seu uso sistematico durante a elevacao do seio
parece uma opgao relevante, principalmente para a protecao da membrana.

Em 2010, Gassling et. al. (2010) descreveu a utilizacdo de membranas a
basede L-PRF para cobrir o lado de aumento do rebordo alveolar em varios estudos
in vivo. Os autores citam que existem poucos estudos in vitro sobre L-PRF e
nenhum estudo usando células periosteais humanas para engenharia de tecidos foi
publicadoaté o momento.

O objetivo desse estudo foi realizar uma comparacédo do L-PRF com a
membrana de colageno Bio-Gide comumente usada como scaffolds para
engenhariade tecidos periosteais.

Células periosteais humanas foram semeadas em pedacos de membrana
(colageno [Bio-Gide] e L-PRF). A vitalidade celular foi avaliada pela coloracao de
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diacetato de fluoresceina (FDA) e iodeto de propidio (Pl), biocompatibilidade com o
teste de lactato desidrogenase (LDH) e nivel de proliferacdo com os testes MTT, WST
e BrdU e microscopia eletrbnica de varredura (MEV). As membranas L-PRF
apresentaram biocompatibilidade ligeiramente inferior, conforme demonstrado pelo
teste LDH. A atividade metabdlica medida pelos testes MTT e WST foi maior para L-
PRF do que para colageno (BioGide). O nivel de proliferacdo medido pelo teste BrdU
(quantitativo) e exames SEM (qualitativo) revelaram valores mais elevados para L-
PRF.

O L-PRF demonstrou-se superior ao colageno (Bio-Gide) como scaffold
para proliferacdo de células periosteais humanas. Com esses resultados, os autores
determinaram que as membranas L-PRF sdo adequadas para o cultivo in vitro.

CHANG et al. (2011) avaliou a aplicagdo clinica de fibrina rica em
plaquetas e leucocitos como material utilizado unicamente em enxerto em defeitos
periodontais intradsseos. O estudo teve como objetivo apresentar as alteragcbes
clinicas e radiograficas de um paciente com defeitos periodontais intradsseos que foi
tratado com L-PRF.

Segundo os autores, o primeiro molar inferior esquerdo (36) e o segundo
molar superior esquerdo (27) tinham defeitos intradsseos e foram obturados com L-
PRF como unico material de enxerto em uma paciente de 38 anos.. Os resultados
mostraram que a aplicagao de L-PRF como unico material de enxertia em defeitos
internos apresentou ganho de insercao clinica apdés 3 meses e 6 meses. Usando o
programa do Instituto Nacional de Saude, a densidade radiografica de 6 meses de
pos-operatorio de imagens para o dente 27 e dente 36 mostrou um aumento de 1,6
e 1,3 vezes em comparagao com cada radiografia pré- operatoria, respectivamente.
Do ponto de vista clinico e radiolégico, 6 meses apos a cirurgia, o uso de L-PRF
como unico material de enxerto parece ser uma modalidade eficaz de tratamento
regenerativo para defeitos periodontais intradsseos.

DOHAN EHRENFEST et. al. (2012) demonstrou algumas diferencas em
destaque relacionadas a liberacao de fator de crescimento e proteina da matriz entre
2 familiasde concentrados de plaquetas: Plasma Rico em Plaquetas Puro (P-PRP), o
PRGF (Preparacao Rica em Fatores de Crescimento) e Fibrina Rica em Plaquetas
Leucécitos (L-PRF - método de Choukroun). Essas 2 familias sdo os opostos

extremosem termos de arquitetura de fibrina e conteudo de leucécitos. Foi descrito e
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discutido sobre os fatores para a liberacéo lenta de 3 fatores de crescimento chave
(Fator de Crescimento Transformador 1 (TGF 1), Fator de Crescimento Derivado de
Plaguetas AB (PDGF-AB) e Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e
proteinas da matriz (fibronectina, vitronectina e trombospondina-1 ) das membranas
de gel de L- PRF e P-PRP em meio de cultura. Durante 7 dias, as membranas de L-
PRF liberam lentamente quantidades significativamente maiores de todas essas
moléculas do que as membranas de gel de P-PRP, e os 2 produtos apresentam
padroes de liberacdo diferentes. Em ambos os concentrados de plaquetas, a
vitronectina € a unica molécula a ser liberada quase completamente apds apenas 4
horas, sugerindo que esta molécula ndo é aprisionada na matriz de fibrina e ndo é
produzida pelos leucocitos. Além disso, as membranas de gel de P-PRP se
dissolvem completamente no meio de cultura apés menos de 5 dias apenas,
enquanto as membranas de L-PRFainda estao intactas apds 7 dias. Essa simples
demonstragdo mostra que a polimerizacdo e a arquitetura final da matriz de fibrina
influenciam consideravelmentea forca e o potencial de captura/liberacdo do fator de
crescimento da membrana. Também sugere que as populagdes de leucécitos tém
uma forte influéncia na liberacdo de alguns fatores de crescimento (particularmente
TGF1). Ainda, os varios concentrados de plaquetas apresentam caracteristicas
biolégicas muito diferentes, euma definicdo e caracterizagéo precisa das diferentes
familias de produto é uma questdo chave para uma melhor compreensdo e
comparacao dos efeitos clinicos relatados desses adjuvantes cirurgicos, ou seja,
investigar os mecanismos de L-PRFe P-PRP nao €, portanto, apenas uma forma de
entender as tecnologias de concentrados de plaquetas, mas também uma forma de
entender a biologia do sangue.

Os dados dos autores, portanto, confirmaram o conhecimento atual sobre
a coagulacao da fibrina (PEROLA, et al (2005); FERREIRA et. al (1977), e que os
concentrados de plaquetas podem ser modelos muito interessantes para um melhor
entendimento dos mecanismos de coagulagao e cicatrizagao.

SIMONPIERI et al. (2012) descreveu os concentrados de plaquetas para
uso cirurgico como ferramentas inovadoras da medicina regenerativa, e foram
amplamente testados em cirurgia oral e maxilofacial. Os autores trazem que até
entao, a literatura sobre o tema se diz contraditoria e os dados publicados sao dificeis
de classificar e interpretar. Ainda, completa que em periodontologia e cirurgia
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dentoalveolar, a literatura € particularmente densa sobre o uso das varias formas de
Plasma Rico em Plaquetas (PRP) - Plasma Rico em Plaquetas Puro (P-PRP) ou
Plasma Rico em Leucdcitos e Plaquetas (L-PRP) - mas ainda limitado sobre as
subfamilias de fibrina rica em plaquetas (L-PRF).

Foi descrito nesse primeiro artigo, o conhecimento publicado sobre 0 uso
de PRP e L-PRF durante a avulsdo ou extracdo dentaria, cirurgia mucogengival,
regeneracao tecidual guiada (RTG) ou preenchimento 6sseo de defeitos periodontais
intradsseos e regeneracdo de rebordos alveolares usando Regeneracdo Ossea
Guiada (GBR).

Esse trabalho trouxe informagdes sobre a utilizagdo do L-PRF, permitindo
ainda, definir novos principios terapéuticos: NTR (Natural Tissue Regeneration) para
o tratamento de lesbes periodontais intradsseas e Natural Bone Regeneration (NBR)
para a reconstrucdo dos rebordos alveolares. Os autores descrevem que na
periodontologia, este campo de pesquisa logo entrarda em maior desenvolvimento de
procedimentos de concentrado de plaquetas faceis de usar e pela definicdo de novos
conceitos e protocolos clinicos eficientes.

Pouco tempo depois, os autores trouxeram a segunda parte desses
estudos, descreveram o conhecimento até entdo publicado sobre o uso de PRP e L-
PRF durante a colocagcdao de implantes (particularmente como tratamento de
superficie para estimulacdo da osseointegracéo), o tratamento de defeitos 6sseos
peri- implantares (ap6s peri-implantite, durante implante em um volume &sseo
insuficiente ou durante o implante imediato pds-extragdo), os procedimentos de
elevacao do seio e varios tratamentos complexos suportados por implantes. Outras
aplicagoes potenciais dos concentrados de plaquetas também foram destacadas na
cirurgia reconstrutiva maxilofacial, para o tratamento de pacientes em uso de
bifosfonatos, anticoagulantes ou com maxila pés-tumoral irradiada.

Verificou-se que a utilizacdo do L-PRF permitiu definir um novo conceito
terapéutico denominado Regeneracédo Ossea Natural (NBR) para a reconstrucéo dos
rebordos alveolares ao nivel gengival e 6sseo. Segundo os autores, os principios da
NBR permitem afastar alguns limites técnicos das reabilitagcdes implantossuportadas
globais, particularmente quando combinadas com outras poderosas ferramentas
biotecnoldgicas: solucao de metronidazol, substitutos 6sseos adequados e melhores
designs e superficies de implantes (por exemplo, implantes AstraTech Osseospeed
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ou Intra-Lock Ossean). Para os autores, em 2012 viveu-se um periodo de transi¢ao
no uso de PRP e L-PRF em cirurgia bucomaxilofacial. Os PRPs ndo conseguiram
provar vantagens estratégicas fortes que pudessem justificar seu uso na pratica
diaria, e 0 uso da maioria das técnicas de PRP provavelmente sera limitadoa algumas
aplicacbes muito especificas onde foram alcancados resultados satisfatérios.
Apenas algumas técnicas simples, baratas e eficientes, como o L-PRF,continuardoa
se desenvolver em cirurgia oral e maxilofacial nos préximos anos.

Posteriormente, isso pode ser confirmado com o estudo publicado por
Mazor (2013), que descreveu uma técnica de reconstrucdo pré-implante de
mandibula posterior severamente reabsorvida pela técnica de Sandwich com
osteotomia piezocirurgica e utilizagdo de L-PRF: Nessa técnica, um segmento 6sseo
cortical € seccionado e mantido em posicdo mais elevada através do uso de
parafusos e placas. O espaco entre o corpo da mandibula e os fragmentos € entéao
preenchido com algum osso autélogo ou biomateriais ésseos. Como em todas as
técnicas de enxerto 6sseo, principalmente na regido posterior da mandibula,
questdes importantes dessa técnica sdo 1) o risco de restricbes mecanicas e
biolégicas na area cirurgica e 2) o risco de deiscéncia gengival acima da area
enxertada. A gengiva é a unica protecdo contra a contaminagdo do compartimento
regenerativo 6sseo. Além disso, o autor descreveu a cirurgia como um procedimento
delicado e o uso de instrumentos e procedimentos adequados se faz necessario
afim de evitar reacdes inflamatdrias e reabsor¢cao Ossea indesejados. A adicao de
concentrados de plaquetas para uso cirurgico (DOHAN EHRENFEST et. al 2012),
principalmente de L-PRF, ja era preconizada como material de cicatrizagcdo e
interposicdo em diversas situagcdes clinicas (ROBIONY et. al 2012), a fim de
simplificar os procedimentos cirurgicos e melhorar a cicatrizacdo 6ssea e de tecidos
moles (DEL CORSO et. al. 2012; SIMONPIERI et. al 2012).

No artigo de Mazor, foi descrita uma versao modificada da técnica
sanduiche, utilizando instrumentos piezocirurgicos para osteotomia nao traumatica e
L-PRF (Leukocyte- and Platelet Rich Fibrin) como material regenerador e de
protecado para os tecidos 0sseo e gengival da area expandida. A paciente era uma
mulher de 53 anos, em bom estado geral e ndo fumante. As radiografias de
tomografia computadorizada CT-Scanner revelaram uma reabsorgao significativa do

0sso alveolar com uma altura 6ssea limitada (5-6mm) acima do nervo mandibular e
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uma forma curva deformada do osso residual. Foi proposto um plano de tratamento
incluindo a técnica de “sanduiche”, a fim de ganhar altura vertical e obter uma forma
horizontal mais homogénea do rebordo alveolar.

O uso de L-PRF como material regenerativo e de interposi¢cdo nesse tipo
de cirurgia foi inovador por parte do autor. A escolha do material foi justamente
porque as camadas de L-PRF estimulam a cicatrizacdo e maturagdo do tecido
gengival e evitam o risco de deiscéncia do tecido mole ao redor do material
enxertado (VERAO, 1994). Além disso, uma forte maturacdo gengival é sempre
notada na area coberta com muitas camadas de L-PRF, e isso também foi
observado no caso descrito.

O autor concluiu que o uso de L-PRF como adjuvante cirurgico e
dispositivos piezocirurgicos oferece novas oportunidades para tornar essa cirurgia
mais segura e previsivel. Permanece uma cirurgia dificil que requer habilidades
técnicas e experiéncia adequadas, mas a reducao do estresse 6sseo e a melhora da
cicatrizacdo através do uso desses materiais podem torna-la mais acessivel.

Del Corso et. al (2013) descrevem que muitas vezes faz-se necessaria
uma cirurgia de regeneracao 0ssea antes da colocagao do implante em casos onde
os rebordos alveolares sdo muito finos e a regeneracao 6ssea pode ser um desafio,
j@ que os rebordos alveolares residuais posteriores da mandibula tem baixa
vascularizacao, e, portanto, sdo pouco adaptados a integracao de material de enxerto
0sseo ou regeneracao de cavidades 6sseas. Isso faz com que a mandibula posterior
seja um local com restricbes mecanicas aplicadas nos tecidos 6sseo e gengival
durante a funcdo mastigatéria, o que compremeteria 0 processo de cicatrizacao,
principalmente pelo risco de deiscéncia de tecidos moles apdés a cirurgia de
regeneracao.

Como forma de contornar tais desvantagens, os autores tiveram
como proposta, desenvolver uma nova forma de Regeneracdo Ossea Guiada (GBR)
onde os compartimentos 6sseo e gengival poderiam ser melhor reforcados e
controlados. O primeiro elemento dessa estratégia foi utilizar o proprio implante
dentario como mantenedor de espaco e como pilar de regeneracao para reforgar,
proteger e guiar o compartimento 6sseo sob a barreira GBR. O segundo elemento,
consistiu no uso de uma combinacdao adequada de substituto 6sseo e Fibrina Rica
em Leucocitos e Plaquetas (L-PRF). Foi decidida a estratégia de combinar L-PRF
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com materiais adequados como uma forma de engenharia de tecidos in vivo, sendo
denominada Regeneracédo Ossea Natural (NBR). Dessa forma, foi descrito o uso de
L-PRF e implante simultdneo em uma estratégia de NBR para o tratamento de uma
mandibulaposterior severamente reabsorvida.

No inicio da cirurgia, o L-PRF foi preparado usando o protocolo e material
padrao (sistema aprovado pela FDA/marca CE comercializado como sistema Intra-
Spin e kits de preparagado Xpression, Intra-lock, Boca Raton, FL, EUA) usando 8
tubos de 10mL de sangue total. Apos centrifugacéo e coleta dos coagulos de L-PRF,
8 membranas foram preparadas para uso no final da cirurgia. Trés implantes (10mm
x 3,3mm para os 2 anteriores e 8mm x 3,3mm para o posterior) foram inseridos
cuidadosamente em seus respectivos pogos (Ossean, Intra-Lock Inc., Boca Raton,
FL, EUA), e 5 a 6mm da parte superior dos implantes permaneceu fora do rebordo
alveolar residual. A face vestibular do rebordo alveolar foi entdo coberta com uma
mistura de L-PRF e material colagenado de osso equino (Gen-Os, OsteoBiol,
Tecnoss, Turim, Italia) na propor¢cao de volume 50/50, associado a metronidazol
0,5%. (Solucéo). Todas as roscas dos implantes foram amplamente cobertas com
umaquantidade significativa de material para regenerar um amplo rebordo alveolar ao
seu redor. Por fim, trés camadas de L-PRF foram adicionadas para cobrir o sitio
cirurgicoe manter a integridade do material ésseo. Seguindo os principios da NBR,
essas membranas foram utilizadas como barreira de interposicdo competitiva para
proteger e estimular o compartimento 6sseo, e como membranas cicatrizantes para
estimular a cicatrizacdo e remodelacao do peridsteo e gengival. Quatro meses apos
a cirurgia, o tecido gengival queratinizado acima dos implantes parecia espesso e
fortalecido, eos parafusos de cicatrizacdo transgengivais puderam ser conectados.
Algumas semanas depois, os parafusos foram removidos e o tecido gengival
apresentou-se espesso e saudavel em um rebordo alveolar regenerado bastante
amplo, sem deiscéncias. A ponte final suportada por implantes foi colocada. O
acompanhamento clinico e radiografico foi organizado a cada 6 meses durante o
primeiro ano e depois a cada ano. Apos quatro anos do tratamento, a reabilitacdo
apresentou-se estavel, funcional e estética. O acompanhamento radiografico nao
mostrou perda 0ssea pedi-implantar singnificativo. implantar significativa. Os tecidos
peri-implantares permaneceram no mesmo nivel ao redor dos colares dos

implantes, e nenhuma deiscéncia apareceu.
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A escolha de materiais para combinar com L-PRF nessas estratégias
continua sendo uma importante questao de pesquisa.

Toeroek e Dohan Ehrenfest (2013) descreveram pela primeira vez um
protocolo S- GBR classico onde os parafusos foram associados a um xenoenxerto
0sseo, uma membrana de colageno, alguns aloenxertos e membranas L-PRF. Foi
observado forte reabsorgédo do rebordo alveolar, com importante pedaco de gengiva
livre no topoda fina crista alveolar residual.

Os autores citaram que na primeira cirurgia, foi feita, inicialmente, a
extracdo do primeiro pré-molar movel e o alvéolo residual foi cuidadosamente limpo
com instrumentos adequados. Eles relataram que a crista 6ssea alveolar residual
parecia altamente reabsorvida e fina e que para colocar os implantes em uma
posicao funcional e estética adequada, o rebordo 6sseo deveria ser regenerado
tanto em largura quanto em altura.

Ainda, os autores descrevem que ja havia sido testada a utilizagcdo de
xenoenxerto na parte inicial, porém, este material era majoritariamente mineral com
um tempo de remodelagcdo muito lento e fraca integracao, assim, foram necessarios
tempos de cicatrizagcdo mais longos para ter um 0sso regenerado para implantagao
adequada (7 meses para regeneracao). O artigo traz que esse procedimento foi
simplificado utilizando o material de enxerto 6sseo com uma mistura de aloenxerto e
xenoenxerto: o aloenxerto integrou-se mais rapidamente ao sitio cirurgico, enquanto
o xenoenxerto foi mais estavel a longo prazo. Foram usadas membranas L-PRF em
todos os lugares para melhorar a integracdo Ossea, cicatrizagdo e maturacao
gengival e para proteger o local cirurgico, citam os autores.

A cirurgia foi facilitada através desse método e ainda, o tempo necessario
para a regeneragcao Ossea nao ultrapassou 4 meses. Mais importante, a
regeneracao Ossea mostrou-se clinicamente mais homogénea, no caso desse
estudo.

O L-PRF é um andaime biodegradavel que consiste em fibrina, plaquetas
e leucocitos com potencial para aumentar a microvascularizacdo e migracéo de
células epiteliais. L-PRF esta relacionado com a melhoria suave da regeneracao
tecidual, uma vez que contém varios fatores de crescimento, como fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador beta
(TGF-Y), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e crescimento semelhante
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a insulina (IGF) (MIRON et. al. 2017). Assim, seu uso é indicado para melhorar a
cicatrizagao dos tecidos moles e reduzir a deiscéncia do tecido (CHENCHEYV et. al.
2017), além de reduzir a dor e o inchago pds-operatorio e minimizar a infecgdo na
area cirurgica. A reducado da exposicdo da membrana € um ponto critico na GBR,
uma vez que € a maior complicacao para este tipo de procedimento e pode impactar
criticamente no osso ganho (LIM et al. 2018; GARCIA et. al. 2018).

Em 2017, Chenchev e colaboradores tiveram como objetivo descrever um
relato de caso avaliando a possibilidade de aumento do rebordo alveolar na regiao
frontal do maxilar superior, utilizando uma combinac¢do de material de enxerto ésseo,
fibra injetavel rica em plaquetas (i-PRF) e fibrina rica em plaquetas (A-PRF). Neste
relato, um homem de 18 anos com perda do dente 11 e fratura parcial do rebordo
alveolar foi tratado com aumento do rebordo alveolar com material de enxerto 6sseo,
fibra injetdvel rica em plaquetas (i-PRF) e plaquetas avancadas -rico em fibra (A-
PRF). Os resultados clinicos foram revisados 4 meses ap6s o aumento e um
implante dentario foi colocado. Os resultados clinicos e radiograficos foram bem
sucedidos, sugerindo que o uso de A-PRF e i-PRF pode ser benéfico para o
aumento 6sseo do rebordo alveolar antes da colocagéo do implante.

Miron et. al. (2017) investigaram uma formulacdo de PRF denominada

PRFinjetavel (i-PRF) sem o uso de anticoagulantes. Foram utilizados PRP padrao e i-
PRF (centrifugado a 700 rpm (60G) por 3 minutos). Além disso, biocompatibilidade
de fibroblastos em 24h (ensaio in vivo/in vitro), migracdo em 24h, proliferacdo em 1,
3 e5 dias e expressao de PDGF, TGF-y e colageno1 em 3 e 7 dias foram analisados.

A liberacdo do fator de crescimento demonstrou que em geral, o PRP
apresentou maior liberagcdo precoce de fatores de crescimento, enquanto o i-PRF
apresentou niveis significativamente maiores de liberacao total apds 10 dias. Embora

ambas as formulacdes tenham apresentado alta biocompatibilidade e maior
migracao e proliferacéo de fibroblastos quando comparados para controlar o plastico
de cultura de tecidos, o i-PRF induziu significativamente maior migracao, enquanto o
PRP demonstrou significativamente maior proliferacao celular.

O i-PRF demonstrou a capacidade de liberar maior concentracbes de
varios fatores de crescimento e induziu migracao de fibroblastos e expressao de
PDGF, TGF-y e colageno. Os achados desses estudos demonstraram que uma

formulacdo potente de concentrados liquidos de plaguetas pode ser obtida sem o
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uso deanticoagulantes.

O estudo de LORENZ et al. 2018 relatou, pela primeira vez, uma
combinacdo de um substituto 6sseo xenogénico (BO) com PRF. Foram utilizados o
sélido de PRF+TM e o liquido i-PRF juntamente com uma malha de titanio planejada
3-D individualizada para a reconstru¢do de um defeito ésseo grave relacionado ao
tumorna mandibula de um ex-paciente com céncer de cabeca e pescoco.

O BO enriquecido com componentes regenerativos de PRF permitiu a
reconstrucdo do defeito ressectivo mandibular sob a malha 3-D sem transplante
0sseo autdlogo. Os autores descreveram sucesso na reabilitacdo completa e a
restauracdo da fungdo oral do paciente. A andlise histoldgica de bidpsias dsseas
extraidas confirmou que o novo osso dentro da regido aumentada originou-se do
ossoresidual.

Dentro das limitagdes do caso apresentado pelos autores, o conceito
aplicado pareceu ser uma abordagem promissora para aumentar a capacidade
regenerativa de um material substituto ésseo, bem como diminuir a demanda por
transplante de osso autélogo, mesmo nos casos em que O 0ssO autdlogo é
considerado padrdao ouro. Dessa forma, o PRF pode ser considerado uma fonte
confiavel para implementar as capacidades biolégicas de materiais substitutos
0Sseos.

Hartmann et. al (2019) descreveu a GBR como um dos métodos mais
previsiveis e documentados no campo da odontologia, mesmo com o uso de
implantes de titanio. A GBR usa uma barreira membrana para separar o enxerto e
essa técnica, baseada em desenho assistido por computador (CAD/CAM) e
impressao tridimensional, cria uma membrana de titdnio ndo absorvivel especifica
para opaciente para facilitar e encurtar o tempo de cirurgia.

O objetivo do estudo proposto pelos autores, foi realizar uma avaliacédo
dos fatores de risco para uma regeneracdao Ossea usando malha de titanio
personalizada que foi testada em ambiente clinico. Esse foi um retrospectivo que
incluiu 65 pacientes com 70 procedimentos de enxertia de defeitos O0sseos dos
maxilares com uma malha de titanio personalizada em conjunto com fibrina rica em
plaguetas avancgada e injetavel (A- e i-PRF), membranas reabsorviveis e materiais
de enxerto 6sseo. Os resultados do enxerto foram analisados de acordo com a

seguinte classificacdo: (a) exposicdo pontual, (b) exposicdo completa ou (c)
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nenhuma exposi¢cao declarada.

Em 37% dos casos ocorreram exposi¢coes das malhas que foram
significativamente associadas com a perda do material enxertado (P, 0,001). Abuso
de tabaco (P 4 0,032) e procedimentos de enxerto juntamente com técnicas de
elevacdo simultanea do assoalho do seio maxilar (P = 0,001) foram considerados
fatores de risco para o sucesso do enxerto. A colocag¢ao do implante nao foi possivel
em apenas dois casos.

Os autores afirmaram que os resultados desse estudo se deram pelo
tratamento de grandes defeitos com o titdnio personalizado sendo descrito como um
protocolo util com resultado previsivel, mesmo em casos de deiscéncias.

Estudos mais recentes de Valladao e colaboradores (2020) tiveram como
objetivo descrever o ganho ésseo associado aos protocolos de GBR combinando
membranas, enxertos 0sseos e L-PRF para aumento 6sseo vertical e horizontal. A
RGB associada a uma mistura de enxertos particulados autdogenos e xendgenos e i -
PRF ¢é eficaz para aumento Osseo vertical e horizontal nas regides maxilar e
mandibular, permitindo ganho 6sseo suficiente para futura colocacado de implantes.
Normalmente, a membrana € usada sobre o material enxertado, uma vez que as
particulas 6sseas podem favorecer a manutencdo do espaco e a estabilidade do
coagulo de fibrina formados no sitio cirurgico.

Nesse caso, o PRF (i-PRF) foi usado para aglutinar as particulas do
enxerto 6sseo, e a fibrina rica em plaquetas leucocitaria (L-PRF) foi usado para
produzir umabiomembrana para cobrir as membranas GBR. O i-PRF foi obtido apds
centrifugacao de 2 tubos nao sulcados sem qualquer aditivo. Apds nove meses de
acompanhamento, todos os casos clinicos evoluiram sem complicagées, como
exposicao da membrana, deiscéncia da ferida ou infecgdo. Os autores citaram que
houve confirmagao do ganho 6sseo clinicamente.

O objetivo dos autores foi elaborar um estudo retrospectivo demonstrando
os principios da GBR, usando uma mistura de particulas autdgenas e substitutos
0sseos xenodgenos aglutinados com i-PRF, para a regeneracao de defeitos 6sseos
horizontais e verticais. Foram obtidos agregados de plaquetas (L-PRF e i-PRF) do
sangue dos pacientes como protocolo para elaboracdo do estudo. Esses dois tipos
de PRF foram incluidos no tratamento, uma vez que poderiam aumentar o potencial

biologico da GBR e aumentar a concentracdo de fatores de crescimento e outros
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compostos bioativos que suportam a revascularizagdo e regeneracdo de tecidos
duros e moles. Os autores descreveram que o uso de i-PRF em associagdo com um
enxerto ésseo pode ser promissor. No entanto, nenhum ensaio clinico ja avaliou seus
reais beneficios clinicos, e faltam evidéncias de seu beneficio na formacéo Ossea,
reforcando a necessidade de mais estudos clinicos nessa area. Além do
melhoramento bioldgico, o uso de i-PRF para aglutinar enxerto promoveu beneficios
na facilidade de manipulacdo do enxerto e maior estabilidade, além de melhorar as
propriedades mecanica da area enxertada, que poderia por si s, sustentar a sua
indicacao.

CHOU et. al. (2020) avalia que os diferentes concentrados de plaquetas
apresentam caracteristicas bioldgicas, das quais uma definicdo e caracterizagao
especifica das diferentes familias de produtos é de fundamental importancia para
uma melhor compreensdo e comparagao dos efeitos clinicos relatados desses
adjuvantes cirurgicos. A melhor compreensao de seus efeitos € fundamental para o

aprimoramento dessas biotecnologias.



4. DISCUSSAO

A plausibilidade biolégica do PRF estéa relacionada com o aumento
da concentracao de fatores de crescimento e outras moléculas relacionadas a
angiogénese, migragao de células-tronco e difrenciagdo osteogénica no local
regenerado, melhorando a capacidade biolégicas, formacao de tecidos
regeneracédo completa (VALLADAO 2020).

A maioria dos autores reconhece 0 0sso autdgeno como o “padrao
ouro”. O 0sso autdgeno € o0 unico que possui qualidades osteogénicas,
osteoindutoras e osteocondutoras, enquanto outros materiais possuem
apenas propriedades osteocondutoras (Van der Wal 1986). Sabe-se que o L-
PRF é capaz de estimular a integracdo e a remodulacao da estrutura éssea
(DOHAN, et. al 2006).

Os concentrados de plaquetas foram originalmente usados para
tratar a prevencao de hemorragia causada por trombopenia grave em
transfusdo medicamentosa. O plasma rico em plaquetas (PRP) surgiu como
um produto de sangue autdlogo usado para melhorar a cicatrizagao de tecidos
€ regeneracgao.

Estudos publicados sobre concentrados de plaquetas discutiram
amplamente sua utilizagdo orofacial. O L-PRF tem sido amplamente utilizado
para acelerar a cicatrizacao e suas vantagens sobre PRP incluem seu baixo
custo e sua facilpreparacéao e aplicagao. Estima-se que futuramente, o uso do
L-PRF alcancara ainda mais espaco dentro de cirurgias bucomaxilofaciais,
cirurgias periodontais, cirurgias plasticas e ortopedia. As aplicacdes clinicas
do L-PRF ja foram descritas na odontologia em casos de preservacao de
rebordo na implantodontia, também para elevacdo do assoalho do seio
maxilar e reparo de defeitos intradsseos, mostrando significativa taxa de
sucesso (CHOU et al. 2020).

A colocacao de implantes dentarios esta diretamente relacionada
com o volume do osso alveolar remanescente. E necessario criar nova
estrutura 6ssea quando nao ha volume suficiente para a colocacdo de um
implante dentario. Para formar nova estrutura 6ssea, o material de enxerto

0sseo deve ser biocompativel e capaz de suportar o estresse biomecanico. O
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uso de enxertos 6sseos € muito bem sucedido quando realizado em ambiente
com bom suprimento sanguineo. Isso depende do fechamento primario da
ferida e da condigcdo do osso adjacente. Um bomfluxo sanguineo assegura as
células, fatores de crescimento e promotores necessarios para a cascata de
biomineralizacdo osteogénica (WANG, 2006; CHENCHEV et. al 2016).
Segundo Toffl er M et al. 0 uso da membrana L-PRF em procedimentos de
aumento é benéfico para melhor fechamento da ferida e recuperacdo mais
rapida dos tecidos moles. Outros autores concluiram que o uso de L-PRF
reduz a dor pos-operatoria, inchago e minimiza o fenbmeno de infecgao
(PACIFICO et. al 2015). Yilmaz D et al. sugerem que o uso de PRF em
combinacdo com y-TCP poderia acelerar a formagdo de 0sso novo e esta
combinacao é uma alternativa muito boa para o uso independente de PRF y-
TCP.Estudos demonstraram que a adi¢do de L-PRF e i-PRF aos materiais de
enxerto 6sseo melhora suas propriedades. A mistura de material de enxerto
06sseo com pedacos de L-PRF e sua infiltragcdo com i-PRF leva a liberagao de
fatores de crescimento dentro da ferida, o que ajuda a migracao de células
osteopromotoras e atrai células-tronco circulantes para a ferida (CHENCHEV
et. al 2017). Adicionando PRF ao enxerto 6sseo reduz o volume de material
de enxerto 6sseo necessario e melhora suas qualidades manipulativas. O uso
de L-PRF acelera a cicatrizagcao de tecidos duros e moles, e o uso de
membrana de L-PRF em vez de outra membrana de barreira reduz o custo do
procedimento.

A estratégia S-GBR é uma abordagem eficiente para o tratamento
da mandibula severamente reabsorvida. O L-PRF mostrou-se um forte
elemento de simplificacdo cirurgica, reducdo dos riscos de deiscéncia
gengival e melhora dos tecidos moles. Aescolha da combinacao adequada de
materiais 6sseos e barreiras permanece discutivel, e requer maior avaliacao
cientifica em grandes séries (TOEROEK; DOHAN EHRENFEST 2013).

Os bons resultados clinicos alcangcados nos relatos dessa revisao
bibliografica, corroboram os dados encontrados na literatura de que o uso de
L-PRF aumenta a quantidade de fatores de crescimento no interior da ferida e
melhora as qualidades do material de enxerto 6sseo.
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5. CONCLUSAO

De acordo com o que foi apresentado nesta revisdo, pode-se concluir que
a PRF é um material com potencial para ser eleito quando se busca resultados mais
rapidos e satisfatérios no que diz respeito a regeneracao tecidual. Além ainda,
apresenta melhores resultados quando utilizado em associagdo com outros

biomateriais.
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