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RESUMO

A Odontologia tem se mostrado uma area integralmente versatil. Sua evolugéo e
desdobramento desfruta dos avancos tecnoldgicos e cientificos testemunhados ao
longo dos anos. Em especial, a Odontologia estética tem recebido notavel destaque
em suas formas de atuacéo, dentre elas, procedimentos que incitem a regeneracao
tecidual. A Fibrina rica em Plaquetas Injetaveis (IFPR-sigla em inglés) é um
concentrado de plaguetas utilizado como ferramenta terapéutica para o0s
procedimentos estéticos orofaciais. Trata-se de um recurso, a fim de obter agilidade
no processo de remodelacéo do tecido, assim como a bioestimulacao da producao de
colageno pelo organismo. Sendo assim, a IFPR atua como rejuvenescedor natural, ja
gue as plaquetas injetadas no tecido estimulam a producéo de colageno e proteina de
fibras elasticas e elastina, sob a area aplicada. A vista disso, torna-se imprescindivel
o estudo da regeneracdao tecidual. Regeneracao tecidual é a capacidade do tecido de
substituir a célula lesada e retornar ao seu estado normal, restaurando morfologia e
funcao originais. Concentrados de plaquetas estdo sendo estudados com o objetivo
de estimular esse processo, sendo eles: Plasma rico em Plaquetas (PRP) e Fibrina
rica em Plaquetas Injetaveis (IPRF). Tais concentrados plaguetarios tém sido
empregados tanto em procedimentos cirdrgicos, quanto como terapia de
rejuvenescimento facial. O presente trabalho busca trazer luz sobre o uso de IFPR
como ferramenta eficaz no escopo da Harmonizacdo facial com foco na sua

competéncia em propiciar a regeneracao tecidual.

Palavras-chave: Plasma rico em plaquetas, Fibrina rica em plagquetas injetaveis,

Regeneracao tecidual, Concentrado plaquetario, Material autologo.



ABSTRACT

Dentistry has shown itself to be an integrally versatile field. Its evolution and unfolding
enjoy the technological and scientific advances witnessed over the years. In particular,
esthetic dentistry has received remarkable prominence in its forms of action, among
them, procedures that encourage tissue regeneration. The use of Injectable Platelet
Rich Fibrin (IFPR) is a platelet concentrate used as a therapeutic tool for orofacial
aesthetic procedures. It is a resource indicated by the professional, in order to obtain
acceleration in the process of tissue remodeling, as well as the biostimulation of
collagen production by the body. Thus, IFPR acts as a natural rejuvenator, since the
platelets injected into the tissue stimulate the production of collagen and the protein of
elastic fibers, elastin, under the applied area. In view of this, the study of tissue
regeneration, which is the ability of the tissue to replace the injured cell and return to
its normal state, fulfilling the same morphology and function, becomes essential.
Platelet concentrates are being studied with the objective of stimulating this process:
Platelet Rich Plasma (PRP) and Injectable Platelet Rich Fibrin (IPRF). Such platelet
concentrates have been employed both in surgical procedures and as easy
rejuvenation therapy. The present work seeks to expand the knowledge of the use of
PRPF in order to optimize the process of tissue regeneration in the practice of aesthetic

dental procedures as an effective method

Keywords: Platelet-rich plasma; Injectable platelet-rich fibrin; Tissue regeneration;

Platelet concentrate; Autologous material.
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1 INTRODUCAO

A face é responsavel por estabelecer a comunicacao e interacdo social, além
de agregar caracteristicas notaveis da singularidade de cada individuo. A partir dos
musculos da mimica facial, € possivel expressar diferentes emocodes, anseios e
sensacdes. O processo fisiolégico do envelhecimento induz a perda de gordura
subcutédnea e do colageno dérmico resultando em sulcos e depressGes na face
(NOVAIS & SOUZA, 2020)

Embora irreversivel, o processo de envelhecimento pode ter algumas de suas
consequéncias minimizadas e/ou proteladas por interferéncia profissional. A busca por
procedimentos estéticos, de acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica
(SBCP), aumentou 390% segundo o Censo de 2016. Atualmente h& diversos
procedimentos estéticos ndo cirargicos realizados por dentistas que auxiliam na
promocdo do rejuvenescimento facial, como: aplicacdo de botox, preenchedores
faciais, e 0 uso de concentrados plaquetarios.

Conhecido como modelo de concentrado plaquetéario autélogo, a fibrina rica em
plaguetas (PRF) €& uma ferramenta terapéutica, podendo ser utilizada em
procedimentos estéticos orofaciais. De origem aut6loga, o plasma é retirado do préprio
paciente, sem inclusdo de aditivos. Uma amostra de sangue é coletada e submetida
a um procedimento especifico de centrifugacdo. Durante o processo, 0 sangue é
separado em trés camadas: a primeira contém um liquido transparente, o plasma; a
segunda camada sendo espessa e amarela, Fibrina Rica em Plaquetas; a terceira
sendo vermelha, devido aos gloébulos vermelhos (Figura 1). O resultado da
centrifugagcédo é uma membrana de fibrina, altamente rica em leucocitos e fatores de
crescimento que, trabalham na regeneracdo e reparacdo de tecidos estimulando a
cicatrizagdo, formando colageno, elastina e novos vasos sanguineos. Apresenta
capacidade de proliferacdo e migracdo celular, angiogénese, estimulacdo de

crescimento 6sseo e de tecidos moles (OTAROLA et al., 2016).
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Figura 1 - Fibrina Rica em Plaquetas

PLATELET
POOR
PLASMA

PLATELET
O—— RIcH

PLASMA

RED
ELOOD
SELLS

Fonte: Choukroun, 2000.

Joseph Choukroun, conhecido como fundador da técnica de PRF (Fibrina Rica
em Plaquetas) iniciou na Franca, em 2000, estudos a respeito da utilizacdo deste
concentrado, a fim de otimizar o tratamento e o processo de cicatrizacdo e
regeneracao tecidual na Odontologia. Seus estudos instigaram os profissionais a
repensarem a forma que procedimentos estéticos e ndo estéticos sao realizados e o
processo de cicatrizacdo e reparo tecidual. Choukron e seus colaboradores foram
pioneiros no que diz respeito ao uso da PRF na promocéao da regeneracao 6ssea em
implantes (CHOUKROUN et al., 2000).

Posteriormente, a abordagem iniciada pelo médico francés se estendeu a
outras esferas dentro da Odontologia, como: endodontia regenerativa, enxertos de
alvéolos e cirurgias periodontais estéticas. Nao obstante, € necessaria uma revisao
literaria e analise de estudos de casos para otimizar o uso sistematico e diario da PRF
nos consultorios odontoldgicos.

A aplicagdo da IPFR, na harmonizagéo orofacial se da através da sua forma
liquida, por microagulhamento ou uso de canulas, sendo a quantidade de inje¢bes de
acordo com as necessidades do paciente e aconselhamento profissional. A aplicacao
pode ser realizada em toda a face, incluindo as macas do rosto e bigode chinés,
agindo como atenuante do envelhecimento. O manuseio da técnica se da de forma
rapida e se realizado de maneira correta, o protocolo atingira os beneficios esperados.
Ainda ndo h& o conhecimento sobre restricdes quanto ao procedimento. Contudo, €
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recomendavel alimentacdo e habitos saudaveis, visto que o material utilizado é o
biomaterial do proprio paciente.

A proposta da técnica IPRF é promover rapidez e exceléncia no processo de
cicatrizac@o e regeneracéo tecidual através dos fatores de crescimento contido nas
plaguetas. O processo favorece a regulacédo do processo inflamatério e estimulam a
resposta imune através da quimiotaxia. De obtencdo simples e com baixo custo
clinico, essa categoria de concentrados fornece uma possivel alternativa terapéuticas
com resultados promissores, ja que faz uso de um material autégeno, propicio a
estimulacéo fisiologica cicatricial e regenerativa (OTAROLA et al., 2016; TCHEMRA
et al., 2021).
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1.1 Justificativa

O uso de modalidades regenerativas em odontologia tornou-se um padréo de
atendimento para muitos profissionais. O motivo deste trabalho cientifico de reviséo
de literatura € de grande importancia, pois a PRF injetavel contém predominantemente
colageno tipo 1, linfécitos e seus fatores de crescimento possui papel adjuvante para
a eficacia da técnica de harmonizagéo orofacial. Dessa maneira, justifica-se este
trabalho, por apresentar fatores de crescimento autdlogos derivados do proprio

sangue do paciente, capazes de acelerar a regeneracao do tecido.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar, a partir de uma revisao de literatura, os efeitos da PRF na regeneracéo
tecidual e sua aplicabilidade na harmonizag&o orofacial.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Definir o histérico do surgimento da terapia com PRF;
¢ |dentificar os beneficios potenciais do uso da PRF;

e Verificar as aplicacdes clinicas da PRF;

¢ |dentificar o protocolo para a preparagao da PRF;

e Descrever o uso da PFR na harmonizacéo orofacial;

e Identificar as desvantagens da PRF.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PRF e Regeneracao Tecidual

A Fibrina Rica em Plaquetas € um concentrado plaquetario, de uso autélogo,
obtido a partir de um processo de centrifugacdo e utilizado como acelerador do
processo cicatricial. Esse concentrado constitui-se por uma matriz de fibrina com
grande quantidade de plaquetas e libera numerosos fatores pré-regenerativos. Sua
obtencéo, preparo e uso € de responsabilidade integral do profissional.

A homeostase tecidual mostra-se como importante fator para adequada
cicatrizacdo e regeneracdo tecidual. O organismo, ao reagir a uma lesdo, tem o
sangue como primeiro tecido a fazé-lo, uma vez que a hemorragia representa perigo
e risco de morte ao organismo. O selamento da ferida ocorre devido a agregacao
plaquetéaria, desencadeando uma cascata de reacfes moleculares e promovendo a
regeneracao tecidual, por meio dos mediadores pré-regenerativo.

Nesse processo, a matriz de fibrina desempenha fun¢cdes como fechamento da
ferida, formacdo de coagulo, estimulo e ativacdo de células residentes vasculares e
perivasculares do tecido lesionado e portanto, a sensibilizacdo das células para
promoverem a regeneracao tecidual. Essa matriz também capta e fixa os fatores de
crescimento, concentrando-os na lesdo e fornecendo-os aos tecidos adjacentes. A
coagulacao é por isso, ndo apenas um fator para evitar hemorragias e extravasamento
sanguineo, bem como também um rapido processo inicial de formacéo e estruturacéo
de um novo tecido.

No desenvolvimento de novos procedimentos terapéuticos, a intencdo do
profissional € imitar processos ja existentes na natureza, utilizando a Fibrina Rica em
Plaguetas para auxilio na formacéo de novo tecido no local lesionado, na loja cirtrgica
ou em local para estimulo das funcdes fisioldégicas que oferecem qualidade de vida ao
paciente.

O uso do PRF para aceleracdo da cicatrizacdo de lesbes vem sendo
preconizado na odontologia das mais variadas formas. Na implantodontia, por
exemplo, o agregado é utilizado para acelerar a regeneracdo 0ssea na realizacdo de
levantamento de seio maxilar e mostra-se como material biolégico autélogo, eficaz,
seguro e de baixo custo. Esse concentrado tende a ser mais eficiente, do ponto de

vista biologico, que seus predecessores. Pesquisas tém indicado aceleragdo do
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processo cicatricial de cirurgias em tecidos moles e em tecidos 0sseos, sendo de
extrema indicacdo para cirurgias reconstrutivas de uma forma geral (MOURAO, et
al.,2015)

A PRF, Fibrina Rica em Plaquetas, também se caracteriza pela alta presenca
de leucdcitos em sua composicdo, podendo também ser denominada L-PRF, Fibrina
Rica em Plaquetas e Leucoécitos. Também possui fatores de crescimento derivados
de plaquetas (PDGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de
crescimento transformador (TGF) e fator de crescimento epidérmico (EGF), que
atuardo no processo de modulacdo imunolégica do processo de cicatrizacdo, com
acao antiinfecciosa. Os principais fatores de crescimento descritos sao os derivados
das plaquetas (PDGF), fatores de crescimento similares a insulina (IGF-I) e os fatores
transformadores de crescimento beta (TGF-b), que formam uma familia de
sinalizadores peptidicos moleculares, com capacidade de alterar as respostas
bioldgicas controlando a migracao, proliferacdo e o metabolismo celular.

Alguns autores, a fim de avaliarem o processo de obtencdo do PRF, decidiram
alterar o tempo e a velocidade de centrifugacdo do sangue. Eles observaram que
guando diminuida a velocidade de centrifugacdo, uma distribuicdo uniforme de
plaguetas e um maior numero de granulécitos € alcancado, otimizando a producéo
dos fatores de crescimento e da reposta celular. Esses autores entédo introduziram o
conceito dos PRF avancados, (A-PRF e o A-PRF+) que diferem entre si devido ao
protocolo de (1500 rpm/ 14 minutos e 1300 rpm/ 8 minutos, respectivamente). A
velocidade reduzida otimiza que as células sejam empurradas para o codagulo,
incluindo plaquetas e leucécitos, gerando uma distribuicdo plaquetaria mais uniforme
e com maior concentracao de leucdcitos.

Mourdo CF et. al (2015) descreveram uma técnica para obtencdo do PRF
liguido para injecdo, nomeando-se i-PRF, através de uma centrifugacdo curta durante
2 min a 3300 rpm, com a obtenc¢&o de um fluido amarelado.

A i-PRF, Fibrina Rica em Plaquetas injetavel, libera os fatores de crescimento
de origem plaquetaria no sitio cirargico lentamente. Quando associada a farmacos a
i-PRF promove uma liberacéo lenta do mesmo ja que estes ficardo aprisionados na
rede de fibrina, bem como os fatores de crescimento, sendo, entéo, liberados de forma
vagarosa. Tunali M. et al. (2014) introduziu as amostras de PRF coletadas através de
tubos de titdnio, T-PRF, com o intuito de aumentar a quantidade de fatores de

crescimento e criar uma rede de fibrina mais organizada. O emprego do L-PRF esta
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relacionado com aumento da atividade fibroblastica, resultando em uma maior
formacéo de colageno (CHOUKROUN, et al. 2018). Pesquisas in vitro tem mostrado
um efeito positivo do L-PRF no comportamento celular dos tecidos moles. Este fato
encontra-se relacionado com um aumento na proliferagao celular envolvida no reparo
do tecido mole, bem como o aumento na atividade endotelial e angiogénese (MIRON,
et al., 2017).

Powell et al. (2009), publicaram um estudo em que comparavam a regeneragao
tecidual com e sem o uso de L-PRF e concluiram que ndo houve diferenca significativa
entre as amostras no processo de regeneracéo tecidual. Em contrapartida, Mouréo et.
al (2015) e Xuan et al. (2014) evidenciaram resultados positivos na cicatrizacao de
enxertos 6sseos utilizando L-PRF. Mesmo que o0 enxerto autdgeno possua
caracteristicas que acelerem a cicatrizacdo e regeneracdo de feridas, ele possui a
grande desvantagem de ser necessario um segundo sitio cirargico, enquanto os
enxertos homoélogos, heterdgenos e aloplastico ndo necessitam desse segundo sitio
e tém grande disponibilidade.

Apesar de 0 uso e conhecimento sobre a L-PRF tenha crescido muito, notam-
se alguns pontos divergentes entre os autores, 0 que evidencia a necessidade de
discusséo e continuacdo das pesquisas referentes ao tema. O uso do PRF ndo possui
contraindicacdes, por se tratar de tecido autdlogo. Entretanto, os estudos sobre sua
utilizacéo ainda néo definiram sua eficacia e progndéstico.

A qualidade da pele é um dos maiores indicadores de idade e, quando
envelhecida, pode causar diversas consequéncias psicolégicas relacionadas a
estética. E expressivo o nimero de pacientes que deseja a revitalizacdo da pele sem
alteracdo da sua fisionomia, fazendo com que seja crescente a busca por
procedimentos menos invasivos e eficazes. O envelhecimento esta relacionado a
baixa da homeostasia do organismo e capacidade de regeneragao tecidual. O
bioestimulo da pele, objetivando formacdo do novo colageno, elastina e matriz
extracelular tém o potencial de reestruturar a pele e reverter os sinais do
envelhecimento.

A medicina regenerativa possui como objetivo a pesquisa de tratamentos para
restauracéo de tecidos danificados e pontua que essa reestruturagdo depende de trés
fatores: células, substancias quimicas e estrutura. A PRF possui numerosas células
de crescimento e providencia estruturacao para formacao de tecido de regeneracao

verdadeiro. E precursora da migracao, proliferacéo e diferenciacéo celular.
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Pesquisas recentes avaliam os beneficios da associacdo de acido hialurénico
a PRP, somando seus beneficios de hidratacdo e estimulo da regeneracéo tecidual
otimizada, respectivamente, funcionando com efeito similar ao de um anabolizante
para os fibroblastos, as células produtoras de coldgeno. (ACFrO)

Ulusal (2016) concluiu em sua pesquisa que a associacdo de PRP e acido
hialurénico possibilita o bioestimulo para rejuvenescimento e reparacdo dos danos
causados pelo envelhecimento. Os fatores de crescimento associados a injecao de
acido hialurénico na pele e tecidos adjacentes ao SMAS, promovem a indu¢cédo da
producao de colageno, intensificada pelo trauma percutaneo das introdu¢des multiplas
de agulha para injecdo da solucdo. Concluindo em resultado satisfatério do

bioestimulo para producéo de colageno.
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3 METODOS

O estudo foi realizado mediante uma revisdo de literatura. Inicialmente, para
a sua composicao, foi realizada uma pesquisa em periddicos, publicados entre 2008
a 2021, incluindo revisbes sisteméticas de literatura, estudos prospectivos e alguns
relatos de casos clinicos.

As buscas foram realizadas nas bases de dados www.portalcapes.com.br,

www.pubmed.com, www.scielo.com e www.latindex.org, utilizando-se as palavras-

chaves: Plasma rico em plaquetas, Fibrina rica em plaquetas injetaveis, Regeneracéo
tecidual, Concentrado plaquetéario, Material autélogo.

Por meio da leitura dos titulos e resumos foram selecionadas publica¢ces de
maior relevancia, as quais foram lidas na integra. Além dessas, outros artigos
classicos que nao estavam na busca, considerados importantes, também

compuseram a presente revisao de literatura.


http://www.portalcapes.com.br/
http://www.pubmed.com/
http://www.scielo.com/
http://www.latindex.org/
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4  DISCUSSAO

As plaquetas desempenham um papel fundamental na cicatrizacao de feridas.
Além disso, ha liberacdo das plaquetas que promovem a reparacdo dos tecidos,
angiogénese! e resposta imune (inflamacéo). As plaquetas também contém proteinas
biologicamente ativas e a ligacdo dessas proteinas secretadas dentro de uma malha
de fibrina em desenvolvimento ou a matriz extracelular pode criar gradientes
hemostéaticos que favorecem o recrutamento das células-tronco, estimulando a
migracao celular, diferenciagao e promovendo o reparo. Assim, o uso de concentrados
de plaguetas aut6logos é uma aplicacdo promissora no campo da regeneracao em
harmonizacdo orofacial e pode ser usado em situacgdes clinicas que requerem
cicatrizacdo rapida (PRADEEP et al., 2017a, 2017b).

A PREF (fibrina rica em plaquetas) foi desenvolvida pela primeira vez na Franga
para uso no campo da cirurgia oral e maxilofacial. A fibrina rica em plaquetas (PRF)
de Choukroun é um biomaterial de fibrina rico em leucdcitos e plaguetas com uma
composicdo especifica e arquitetura tridimensional (DOHAN; RASMUSSON;
ALBREKTSSON, 2009; CHOUKROUN, 2000).

A PRF é classificada como um concentrado de plaquetas de segunda geracao,
pois € preparado como um concentrado natural sem a adicdo de quaisquer
anticoagulantes. A PRF é frequentemente chamada de PRF de Choukroun, pois
existem outros concentrados de plaquetas com nomes semelhantes, como Vivostat
PRF (considerado um puro plasma rico em plaquetas) ou Fibrinet PRF (sem
leucdcitos) (PRADEEP et al., 2012).

A Fibrina Rica em Plaguetas tem uma densa rede de fibrina com leucdcitos,
citocinas, glicoproteinas estruturais e também fatores de crescimento, como fator de
crescimento transformador beta tipo 1, TGF-B1, fator de crescimento derivado de
plaguetas, fator de crescimento endotelial vascular e glicoproteinas, como
trombospondina-1 (THBS1) (DOHAN et al., 2009).

Os Leucocitos que estado concentrados na estrutura da PRF e desempenham
um papel importante na liberacdo do fator de crescimento, regulacdo imunoldgica,

atividades anti-infecciosas, e remodelacao da matriz durante a cicatrizacao de feridas.

1 Angiogénese ou angiogénese é o termo usado para descrever o mecanismo de crescimento de
Nnovos vasos sanguineos a partir dos ja existentes.
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O modo lento de polimerizacédo de PRF e a capacidade cicatricial cria uma arquitetura
fisiologica favoravel para a cicatrizacao de feridas. (PRADEEP et al., 2017a).

Posteriormente, o plasma rico em plaguetas concentrado (cPRP) foi
desenvolvido com um protocolo de produgdo menos complexo. E preparado a partir
do proprio sangue do paciente e € ativado pela adicdo de trombina e célcio. A estrutura
consiste em um arcabouco de fibrina tridimensional biocompativel com um volume
limitado de plasma enriquecido em plaquetas (MIRON et al., 2021).

Quando o PRP é utilizado, os fatores de crescimento e as proteinas séo
liberados para o ambiente local, acelerando a cicatrizacao de feridas pds-operatérias
e o reparo tecidual. Mas, a desvantagem do uso do Plasmo Rico em Plaquetas PRP
€ que suas propriedades podem variar dependendo da concentracéo de plaquetas,
quantidade de leucdcitos, tipo de ativador utilizado e tempo de colocacdo do
arcabouco de fibrina apds a coagulacéo. Existem certos riscos associados ao uso do
PRP (VAID et al., 2021).

A presencga de trombina bovina no PRP pode resultar no desenvolvimento de
anticorpos para os fatores de coagulacédo V, Xl e trombina que podem afetar
adversamente o0 processo de coagulacdo. Além disso, as preparacfes de trombina
bovina contém fator de coagulacdo V, que pode resultar na ativacdo do sistema
imunologico quando desafiado com uma proteina estranha. Outras desvantagens do
uso do PRP incluem restricBes legais ao manuseio do sangue e também controvérsias
na literatura a respeito dos beneficios e resultados clinicos do uso do PRP.

Dessa maneira, levou a geracdo de uma nova familia de concentrado de
plaguetas, denominado fibrina rica em plaquetas, que supera muitas das limitacdes
do PRP. A PRF é um material regenerativo autélogo potente com muitas aplicacdes
clinicas no campo meédico/odontologico, pois acelera a cicatrizagéo de tecidos moles
e duros (MIRON et al., 2021).

4.1 Beneficios do uso da PRF na regeneracao tecidual

A fibrina rica em plaquetas € um concentrado de plaquetas de segunda geragéo
gue pode melhorar a cicatrizagéo dos tecidos moles e duros. Suas vantagens sobre 0
plasma rico em plaquetas incluem facilidade de preparacao, facilidade de aplicacao,
minimo custo e auséncia de modificacdo bioquimica (ndo € necessario trombina ou

anticoagulante bovino). Assim, reduz consideravelmente o manuseio bioquimico do
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sangue, bem como os riscos associados ao uso de trombina de origem bovina
(CASTRO et al., 2016).

A PRF também contém trombina fisiologicamente disponivel que resulta na
polimerizagao lenta do fibrinogénio em fibrina, o que resulta em uma arquitetura
fisiologica favoravel a cicatrizacéo de feridas. As citocinas que estdo presentes nos
concentrados de plaguetas desempenham um papel importante na cicatrizacao de
feridas. A configuracdo estrutural do PRF em relacdo a incorporacao de citocinas nas
malhas de fibrina é diferente daquela presente no PRP (PRADEEP et al., 2017b).

A polimerizacdo natural em PRF resulta em incorporacdo aumentada de
citocinas circulantes nas malhas de fibrina (citocinas intrinsecas). Essas citocinas
intrinsecas estardo tendo uma vida Util prolongada e serdo liberadas e utilizadas
apenas no momento da remodelagé&o inicial da matriz cicatricial que cria um efeito de
longo prazo.

No PRP e em outros adesivos de fibrina, a presenca de aditivos artificiais como
trombina bovina e cloreto de calcio resulta na polimerizacdo subita da fibrina,
causando perda de sinergia entre as citocinas e a fibrina, com eliminacéo fisiol6gica
mais rapida dessas citocinas. A organizacao tridimensional de uma rede de fibrina em
PRF e PRP afeta as propriedades biologicas e mecanicas desses concentrados de
plaguetas (VAID et al., 2021).

Durante a gelificacdo dessas estruturas de fibrina, as fibrilas de fibrina podem
ser montadas de duas formas, juncdes bilaterais ou juncfes equilateras. No PRP,
existem juncles bilaterais com fortes concentracdes de trombina que permitem o
espessamento do polimero de fibrina com uma rede rigida, resultando em pobre
aprisionamento de citocinas e migracao celular (PRADEEP et al., 2017b).

Em contrapartida, na PRF as juncbes equilateras estdo presentes com
concentracdes fracas de trombina, formando uma rede de fibrina fina e flexivel, que é
mais elastica por natureza, favorecendo o aprisionamento de citocinas e a migragao
celular. Todos esses parametros comparativos tornam a PRF um biomaterial de cura
melhor do que o PRP e outros adesivos de fibrina. Outra vantagem adicional do PRF
€ a presenca de rede de fibrina natural no PRF, que protege os fatores de crescimento
da protedlise. A PRF também favorece o desenvolvimento da microvascularizagéo,

levando a uma migracao celular mais eficiente (VAID et al., 2021).

4.2 Evidéncias para o papel da PRF na regeneragéo Tecidual
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A PRF é enriguecida com plaquetas, fatores de crescimento e citocinas,
aumentando o potencial de cura dos tecidos duros e moles. Existem referéncias na
literatura sobre as propriedades biolégicas da PRF quando comparada a outros
concentrados de plaquetas. A literatura contém principalmente estudos em animais e
humanos do uso experimental de PRF e apenas estudos in vitro limitados foram
realizados sobre os efeitos da proliferacéo de células PRF (VAID et al., 2021; MIRON
et al., 2021, CASTRO et al., 2016).

A PRF é considerada um biomaterial cicatrizante e € comumente usado em
procedimentos de cirurgia plastica periodontal e de implantes para aumentar a
regeneracao 6ssea e a cicatrizacdo de feridas em tecidos moles. De acordo com
Choukron et al.(2000), a PRF foi inicialmente usado em cirurgia de implante para
aumentar as propriedades de cicatriza¢cdo do 0sso.

Hé evidéncias para importancia do papel da PRF na engenharia de tecidos. Os
granulos presentes nas plaquetas contém fatores de crescimento como fator derivado
de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador-b (TGF-b), fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento epidérmico (EGF). O
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) tem um papel importante na
regeneracao e cicatrizacdo de feridas e o receptor para PDGF ativa fibroblastos e
osteoblastos promovendo a sintese proteica (VAID et al., 2021).

A PDGF, também, funciona como um quimioatraente para fibroblastos
resultando em sua ativacao. A PRF promove a angiogénese por apresentar baixo nivel
de trombina ideal para a migracao de células endoteliais e fibroblastos (MIRON et al.,
2021).

A PRF auxilia a facilitar a adesdo e a disseminacdo das células, regula a
expressdo génica de fatores de crescimento. Determina o resultado da resposta de
uma célula a fatores de crescimento devido & presenca de colageno, fibronectina,
elastina, outras proteinas nao colagenas e proteoglicanos na matriz extracelular de
PRF.

A PRF tem fungBes imunolégicas como quimiotaxia, pois os leucécitos
presentes em PRF degranula durante a ativagéo e libera citocinas como IL-1, IL-4, IL-
6 e TNF-a. O PRF também contém anti-inflamatério cibocina, como IL-4. Assim, a PRF

€ uma ferramenta potencial na engenharia de tecidos (VAID et al., 2021).
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A reparacdo do tecido requer uma colaboracdo estratégica de todos o0s
leucdcitos, células epiteliais e endoteliais, fibroblastos e plaquetas (SANCHEZ et al.,
2003)

Na A-PRF de Choukron, o numero de leucécitos inclui mais neutréfilos que
também podem contribuir para um estado pré ou antiinflamatorio dos macrofagos
modulando a regeneracéo do tecido. Em PRF (L-PRF e A-PRF), ndo ha manipulacao
do sangue do paciente, e a formacdo da matriz de fibrina € completamente fisiol6gica
criando uma malha tridimensional (SHARMA et al., 2011a).

Sem manipulacédo, as concentracdes de trombina sdo menores favorecendo o
aprisionamento celular e liberacdo de moléculas durante 10 dias. Essas células e o
VEGF séo cruciais para a angiogénese vascular e eliminagdo do patégeno evitando
possiveis contaminacdes. A confirmacdo espacial da malha de fibrina também
sustenta as plaquetas e células-tronco ideais para concentracdo no local da leséo /
cirurgia (SHARMA et al., 2011b).

Os estudos de Thorat et al. (2011), revelam que os efeitos biolégicos
alcancados dependem da concentracdo de plaguetas e do numero/tipo de leucdcitos
aprisionados na membrana de fibrina. Assim, a liberacdo de moléculas bioativas nos
locais da lesdo desencadeara o processo de cicatrizacao e regeneracao.

Estudos in vitro mostram que a capacidade do L-PRF de potencializar a
angiogénese e vasculogénese no local da lesdo € mediada ndo apenas pela liberacédo
de moléculas bioativas, mas também pela presenca de células-tronco
hematopoiéticas e células progenitoras endoteliais (PRADEEP et al., 2017).

Os concentrados de segunda geracdo L-PRF e A-PRF tém um nivel
semelhante de plaquetas e citocinas. No entanto, o A-PRF libera uma quantidade
significativamente maior de fatores de crescimento TGF-, PDGF, VEGF e moléculas
guimiotaticas CCL-5 e eotaxina, quando comparado ao PRF tradicional. Além disso,
A-PRF tem um namero aumentado de neutrofilos (PRADEEP et al., 2017b).

As células inflamatorias contribuem para a diferenciagdo mondcito/ macrofago,
apesar da quantidade total de leucdcitos semelhante. Assim, A-PRF é um excelente
candidato para reparo de tecidos e formacao de vasos. Em A-PRF, a liberacao de
TGF-B-1, PDGF e VEGF e a presenca de mondcitos /macrofagos facilitam a
cicatrizacao de feridas e a regeneracao de tecidos (PRADEEP et al., 2017a).

As propriedades biolégicas do concentrado de plaquetas exploram a funcao

das plaquetas na homeostase do organismo, a saber, a coagulagéo da fibrina e a
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regeneracao do tecido. Esse potencial € devido a fatores de crescimento como VEGF,
PDGF, TGF-B, EGF, IGF-l e HGF. Apé6s a centrifugacdo, todos esses fatores
contribuem para a regeneracéo dos tecidos moles e duros e a cicatrizacao da ferida
apos a lesédo do tecido o primeiro objetivo na regeneracao de tecidos era separar 0s
componentes plasmaticos para obter um concentrado rico em plaguetas (PRADEEP
et al., 2012).

Posteriormente, observou-se que além das plaquetas, a inclusdo de outros
componentes, como 0s leucdcitos, poderia melhorar o processo de cicatrizacao.
Assim, os leucécitos liberam VEGF e TGF que, novamente, melhoram a quimiotaxia
e a angiogénese. Existem no mercado protocolos de primeira geracdo com ou sem
leucécitos e de segunda geracao que sempre incluem células brancas (CHANG et al.,
2011).

A fibrina, o produto final da cascata da coagulacdo, e os produtos da
degradacéo da fibrina sdo quimiotaticos para leucdcitos in vitro. Os neutréfilos sao os
agentes inflamatérios predominantes no espago morto central trauméatico da ferida do
primeiro ao terceiro dia apés o ocorrido. No entanto, os macréfagos gradualmente
substituem os neutrofilos trés a quatro dias apés o ferimento e permanecem no espaco
morto central da ferida até que o reparo seja concluido. Os macréfagos produzem
fatores de crescimento que estimulam a neovascularizacdo, a proliferacdo de
fibroblastos e a migracdo (PRADEEP et al., 2015).

4.3 O uso da PFR na harmonizacgéo orofacial

Junto com as plaquetas e seus fatores de crescimento, o PRF injetavel contém
predominantemente colageno tipo 1, linfécitos e seus fatores de crescimento. A
preparacdo do PRF injetavel é simples e requer o minimo de instrumentacdo e
materiais, o que o torna um produto de baixo custo.

Utiliza-se este biomaterial nas condicbes em que o PRP e o coagulo de PRF
estdo sendo usados atualmente, como alopecia androgenética, rejuvenescimento
periorbital e preenchimento temporario e como agente promotor da cicatrizacéo de
feridas com resultados favoraveis.

O PRP (plasma rico em plaquetas) é um concentrado de plaquetas de primeira
geracdo que € utilizado ha muito tempo em diversas condi¢cdes dermatoldgicas e

estéticas com resultados variaveis. Tem havido preocupacdo em relacdo ao uso de
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anticoagulantes no PRP, devido ao potencial de hipersensibilidade dos mesmos. O
PRF injetavel resolve essa preocupacéo e ndo requer o uso de um anticoagulante e,
portanto, € um biomaterial totalmente autélogo com praticamente nenhuma reacéo de
hipersensibilidade (PRADEEP et al., 2017a).

A centrifugacdo em baixa velocidade produz maior rendimento de células e
seus fatores de crescimento, e o PRF injetavel € um produto disso. A preparacéao
do PRF injetavel € simples. Apoés, retirado do sangue venoso ele é levado para a
centrifuga em dois tubos de plastico estéreis de fundo cénico (15 ml). Nenhum
anticoagulante € adicionado aos tubos. Os tubos sdo colocados diametralmente
opostos uns aos outros dentro da centrifuga equipada com rotor tipo alca de balde/
alca giratoria (modelo Remi R4c) e centrifugados a 800 rpm por quatro minutos
(PRADEEP et al., 2017b).

Os tubos sé@o removidos e o liquido superior amarelo-laranja obtido é PRF
injetavel. O PRF injetavel permanece em um estado fluido por cerca de 15 minutos,
apos o qual forma uma membrana semelhante a um gel, devido a conversédo de
fibrinogénio liquido em fibrina sélida e, portanto, torna-se imperativo injetar o mais
rapido possivel. A qualidade do produto foi mantida garantindo seguranca e eficacia
a cada vez durante o procedimento.

A PRF injetavel € um biomaterial de segunda geracdo totalmente autélogo,
obtido por centrifugacéo lenta de sangue total. Junto com os fatores de crescimento
plaquetario, como o do PRP, este produto também documenta conter fatores de
crescimento linfocitico e colageno tipol. Também produz uma rede de fibrina como a
membrana PRF.

Sua propriedade Unica € permanecer na forma liquida por um periodo de
aproximadamente 20 minutos, ap0s o qual ocorre a polimerizacéo da fibrina e forma-
se uma membrana sdlida. Possui uma rede tridimensional de fibrina contendo os
componentes celulares distribuidos dentro da malha. Isso ajuda na liberacéo lenta e
medida dos fatores de crescimento ao longo de um periodo de tempo, para que o
efeito dure mais (CHANG et al.,2011).

A PRF injetavel foi estudada histologicamente e mostrou leucdcitos
(principalmente linfocitos) e conglomerado de plaquetas, distribuidos uniformemente
por todo o espécime analisado, ao contrario do coagulo PRF, onde as células estao
distribuidas de forma nao uniforme. Também foi visto que os trés fibrina dimensional

produzida em PRF injetavel juntamente com fatores de crescimento formam um
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sistema de liberacdo controlada, que mantém a bioatividade adequada durante o
periodo de cicatrizacdo. Essa propriedade torna o produto compativel e uma boa
alternativa ao coagulo de PRF para o tratamento de feridas que nado cicatrizam e
Ulceras, especialmente com grande &area de superficie (PRADEEP et al., 2017b).

O plasma rico em plaguetas tem sido usado como um tratamento adjuvante
para a alopecia androgenética, devido a presenca de varios fatores de crescimento
como PDGF, TGF-B, VEGF, EGF, IGF-1, dentre outros. Verificou-se que os fatores
de crescimento no PRP foram liberados quase totalmente nos primeiros 15 minutos
de injecdo, exigindo mais nimero de sessdes em intervalos frequentes. Descobriu-
se que o PRF injetavel contém plaquetas e linfécitos B, mondcitos, células-tronco e
neutréfilos e fatores de crescimento distribuido em uma malha tridimensional, que
também é considerada um fator importante na cicatrizacao junto com células e fatores
de crescimento (THORAT et al., 2011).

Considerando esses fatos, e a comparacéo do PRP e do PRF injetavel usa-se
o PRF injetavel no tratamento da alopecia androgenética em vez do PRP. Pelas
raz6es acima mencionadas, a PRF injetavel também tem sido usado por nés no
rejuvenescimento periorbital. A liberacdo lenta e consistente de fatores de
crescimento por um longo periodo de tempo, a presenca de colageno e células-tronco
no produto, o torna bom para o rejuvenescimento.

A PRF injetavel produz uma consisténcia semelhante a um gel apés cerca de
20 minutos da injecéo, que preenche as cavidades e linhas, embora temporariamente,
com o efeito de preenchimento durando cerca de 12-14 dias apds o qual diminui.
Portanto, também pode ser usado como preenchimento temporario em determinadas
situacoes.

Existem inUmeras aplicagbes extraorais da PRF em procedimentos estéticos
faciais, pois atua diretamente sobre o processo de cicatrizagdo e evitando, em muitos
casos, a formacdo de queloides para que entdo se obtenha um harmoénico e
satisfatorio rejuvenescimento facial (SCLAFANI et al., 2010; TAKAMORI et al., 2018;
VARELA et al., 2018; KARIMI; ROCKWELL,2019).

Wang et al. (2019) destacam inclusive, que a PRF ndo apresenta toxicidade na
pele, além de ser capaz por potencializar a migracdo de fibroblastos quando
comparados ao plasma rico em plaquetas. Em um contexto clinico, isso significa que
durante a regeneracao local, as células ativadas sao recrutadas para os tecidos

defeituosos apés a aplicacao.
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Ao avaliar a eficacia do PRF na correcdo de sucos nasolabiais profundos,
Sclafani et al. (2010), relataram que dos 15 colaboradores adultos que participaram
do estudo, onde foi coletado incialmente 9 ml de sangue de cada paciente e
transferidos em tubos para uma centrifuga de 1100 rpm, durante 6 minutos e entéo
injetados apods anestesia local. Todos 0s pacientes tiveram uma correcao significativa
nos sulcos nasolabiais profundos, nenhuma fibrose foi diagnosticada ou alguma
irregularidade durante o tempo de tratamento. O que sugere a efetividade deste
biomaterial, sem a necessidade de anticoagulantes aditivos, além de promover um
aumento significativo na estimulacdo cutanea.

Miron et al. (2017), apontam que dentre as vantagens de se usar a fibrina rica
em plaquetas na face, é que este concentrado estimula a liberacdo de fatores de
crescimento a longo prazo e auxilia no processo de reparo. Além disso, a matriz de
PRF evita os efeitos indesejaveis dos leucdcitos na pele. De forma categorica afirma
ser um procedimento seguro, pouco invasivo, com a capacidade de estimular os vasos
sanguineos e melhorar a capacidade cicatricial do paciente.

Takamori et al. (2018), ap6s analisar o preparo, controle de qualidade e uso
clinico da PRF nos atendimentos estéticos faciais, foi expressado que o uso de
agregados plaquetarios sédo eficazes para melhorar a cicatrizacdo e promover a
regeneracao tecidual, salientaram também que este concentrado se constitui de uma
matriz autdloga de fibrina, que libera citocinas a longo prazo, o que explica a
otimizacdo nos casos de cicatrizacao e estimula a migracao de fibroblastos da pele,
além de melhorar a sintese de colageno.

Evidenciado também por Wang et al. (2019), onde relataram que 0s pacientes
apresentaram uma melhoria continua, sem irregularidades no local que recebeu o
tratamento. No que se refere aos beneficios da fibrina rica em plaquetas na cosmética,
Hassan, Quinlan e Ghanem (2020), descrevem com precisao as fungbes e as
vantagens da PRF. Umas das experiéncias relatadas foram a utilizacao injetavel como
preenchedor dérmico, que resultou na restauracdo do volume das cavidades
lacrimais, atenuacdo das linhas finas e homogeneidade na irregularidade de
pigmentacdo. Além disso, verificaram que durante o tratamento, & medida que o corpo
metabolizava o material preenchedor, eram liberados fatores do crescimento
responsaveis pelo deposito de colageno.

No que diz respeito a eficacia da fibrina rica em plagquetas na modalidade

injetavel (i-PRF), Nacopolous et al. (2018); Varela et al. (2018), afirmam que as
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aplicacoes intradérmicas deste concentrado foram utilizadas para o rejuvenescimento
da pele, os resultados mostraram uma atenuacao nas manchas da pele, além de ter
melhorado a textura, rugas e linhas finas de expressdo. Pacientes relataram
satisfagcdo com as bochechas, com a parte inferior da face e linha da mandibula e
satisfacdo com os labios. Concluindo que ap0s uma série de 3 injecdes intradérmicas
de PRF injetavel, houve um resultado significativo da pele do rosto durante o periodo
de 3 meses.

Por fim, os trabalhos analisados revelaram que o emprego da fibrina rica em
plaguetas de administracdo topica ou injetaveis, tem efeitos significativos nos
tratamentos estéticos da face e otimizam a cicatrizacao de feridas, nao foi registrado
nenhuma complicacdo biol6gica ou alteracdo sistémica dos pacientes apos a
aplicacéo.

4.4 Protocolo de preparacdo da PRF

A técnica classica para a preparacdo da PRF foi desenvolvida pelo Dr.
Choukroun em 2000. E a técnica na qual a PRF é preparada sem o uso de um
anticoagulante durante a coleta de sangue ou trombina bovina durante a gelificacéo.
Um protocolo padrdo para preparacdo de PRF deve ser seguido para obter a
quantidade e qualidade adequadas da matriz de fibrina, leucécitos, plaguetas e fatores
de crescimento (CHOUKROUN et al., 2000).

O equipamento necessario para a preparac¢ao do PRF inclui uma centrifuga de
mesa PC-02 e um kit de coleta de sangue composto por uma agulha borboleta calibre
24 e tubos de coleta de sangue de 9 ml. Uma amostra de sangue € coletada do
paciente sem anticoagulante em tubos de 10 ml que s&o imediatamente centrifugados
a uma taxa de 3000 rpm por 10 min (CHOUKROUN et al., 2000).

A duracéo do tempo entre a coleta do sangue e o processo de centrifugacao
€ um parametro importante que afeta o sucesso e o resultado clinico deste
procedimento. A preparacdo do PRF injetavel € simples e requer o minimo de
instrumentacdo e materiais, o que o torna um produto de baixo custo.

A centrifugacdo em baixa velocidade produz maior rendimento de células e
seus fatores de crescimento, e o PRF injetavel € um produto disso. Apos, retirado do
sangue venoso ele é levado para a centrifuga em dois tubos de plastico estéreis de

fundo cénico (15 ml). Nenhum anticoagulante € adicionado aos tubos. Os tubos séo
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colocados diametralmente opostos uns aos outros dentro da centrifuga equipada com
rotor tipo alca de balde/ alca giratdria (modelo Remi R4c) e centrifugados a 800 rpm
por quatro minutos (PRADEEP et al., 2017Db).

Os tubos sao removidos e o liquido superior amarelo-laranja obtido € PRF
injetavel. O PRF injetavel permanece em um estado fluido por cerca de 15 minutos,
apos o qual forma uma membrana semelhante a um gel, devido a conversao de
fibrinogénio liquido em fibrina sdlida e, portanto, torna-se imperativo injetar o mais

rapido possivel.

4.5 Desvantagens da PRF

A principal deficiéncia do PRF € o pouco tempo entre preparo e uso. O beneficio
clinico do PRF depende do intervalo de tempo entre a velocidade do manuseio entre
a coleta do sangue e a centrifugacdo, pois a PRF é preparada sem quaisquer
anticoagulantes adicionais. Outra desvantagem principal do PRF € seu
armazenamento apos a preparacdo, Assim como, as membranas PRF devem ser
usadas imediatamente apO0s a preparacdo, pois ela encolhera, resultando em
desidratacéo, alterando a integridade estrutural da PRF (CASTRO et al., 2016).

A desidratacdo também resulta na diminuicdo do conteudo do fator de
crescimento na PRF e a viabilidade dos leucdcitos sera adversamente afetada,
alterando suas propriedades biolégicas. A PRF quando armazenada no refrigerador
pode resultar em risco de contaminacéo bacteriana das membranas. Essas limitacdes
com o uso da PRF podem ser contornadas aderindo a um protocolo padréo para

preparacao e preservacao. .
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5 CONCLUSAO

Através da revisdo de literatura verificou-se o0 historico do surgimento da
terapia com PRF, as evidéncias cientificas dos efeitos dessa terapia regenerativa, 0s
beneficios potenciais do seu uso e as aplicagdes clinicas, bem como o protocolo para
preparacdo e seu uso na harmonizagdo orofacial, e as desvantagens da técnica.
Assim, a técnica com o uso da PRF mostra-se simples e acessivel para a regeneragao
bem sucedida dos tecidos. Ressalta-se que dentro da harmonizacdo orofacial as
publicacbes sdo escassas, sugerindo a necessidade de novos estudos sobre a

tematica.
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