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RESUMO

A fibrina rico em plaquetas (PRF) € um composto autdlogo obtido a partir da
centrifugagcdo do sangue do proprio paciente, consistindo uma matriz de fibrina
enriquecida com plaquetas, leucdcitos e uma infinidade de citocinas e fatores de
crescimento, visando acelerar a cicatrizacdo dos tecidos em procedimentos
cirurgicos.O desenvolvimento desse biomaterial possibilita, em parte, alterar a
concentracdo de mediadores quimicos liberados a partir de uma lesdo, ocasionando
a formacdo de um coagulo concentrado ativo e funcional no processo de
regeneracao.O objetivo desse trabalho foi revisar a literatura e avaliar aeficacia
fisiologica e cirurgica dos concentrados sanguineos de segunda gerag&o.Concluiu-
se que a PRF se apresenta eficaz em potencializar e melhorar o processo de
cicatrizacdo e regeneragao. Estudos relataram uma aceleracéo da cicatrizagao da
ferida cirurgica, regeneracédo de tecidos moles, o auxilio na maturagcdo 6ssea, e a

diminuicdo da sintomatologia pos-operatoria na Odontologia.

Palavras Chaves: L-PRF, fibrina, plaqueta.



ABSTRACT

The fibrin-rich platelet (PRF) is an autologous compound obtained from the
centrifugation of the patient's own blood, which aims to accelerate tissue healing in
surgical procedures, consisting of a fibrin matrix enriched with platelets, leukocytes
and a multitude of cytokines and growth factors. The development of this biomaterial
makes it possible, in part, to change the concentration of chemical mediators
released from an injury, causing the formation of an active and functional
concentrated clot in the regeneration process. The objective of this work was to
review the literature and evaluate the biological and surgical efficacy of second
generation blood concentrates. It was concluded that the PRF is effective in
enhancing and improving the healing and regeneration process. Studies have
reported an acceleration of surgical wound healing, soft tissue regeneration, aid in

bone maturation, and a decrease in postoperative dentistry symptoms.

Keywords: L-PRF fibrin, platelet.
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1. INTRODUGAO

A fibrina rica em plaquetas (PRF) é um concentrado plaquetario de 22
geragado, descrito pela primeira vez na Franga em 2000, por Choukroun e
colaboradores, relatando um concentrado plaquetario de uso terapéutico, em forma
de matriz de fibrina com um altissimo potencial de reparagcdo de feridas. A
membrana é obtida a partir de sangue autdélogo (proprio paciente) sem adi¢cdo de
fatores externos e preparado por centrifugagao.

A opcéao por biomateriais autégenos € o padrao ouro para a reabilitacéo
oral, com grandes resultados associados com a técnica dos concentrados
Plaquetarios Rico em Fibrina e Leucdcitos (L-PRF). O L-PRF & uma forma ativa de
molécula plasmatica denominada fibrinogénio, no qual € uma fonte autéloga de
fatores de crescimento, acelerando a regeneragdo O&ssea, aumentando a
angiogénese, quimiotaxia, mitose e proliferagao celular.

Foram desenvolvidos protocolos de utilizacdo estabelecendo uma técnica
simplificada, eficientee acessivel a todas as clinicas. Biocompativel por ser obtida a
partir do sangue do proprio paciente, nao fazendo uso de anticoagulante, podendo
ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com enxertos 6sseosaumentando sua
a taxa de cicatrizagdo, demostrou uma redugao no desconforto do paciente durante
o periodo inicial de cicatrizacao, resultando uma técnica rapida e barata.

O objetivo desta revisao foi descrever de maneira simples as principais
caracteristicas da plaqueta rica em fibrina (PRF), sua composigao, propriedades e

aplicagao clinica.



2. REVISAO DA LITERATURA

Marx et al. (1998) relataram em seu estudo que o plasma rico em
plaguetas € uma fonte autéloga do fator de crescimento, obtido do concentrado
plaquetario por centrifugacdo em gradiente de densidade. Essa técnica produziu
uma concentragdo de plaquetas humana composta por fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), e fator de crescimento transformador beta (TGF)
dentro delas.

Guyton, Hall (2002) em seu livro, descrevem que o0 processo da
coagulacgao fisioldgica € iniciado por substéncias ativadoras provenientes da parede
vascular traumatizada, das plaquetas e das proteinas sanguineas que aderem a
parede vascular lesada.

Pontual et al. (2004) em seu livro sugerem diversos estudos que as IGF-s
quando combinadas com outros fatores de crescimento, podem aumentar a
osteogénese em processos cicatriciais. Alguns estudos observaram que o PDGF
parece estar mais envolvido na proliferacao celular, e o IGF no aumento da sintese
de produtos da matriz extracelular.

Para Vendramin et al. (2006) em um caso clinico utilizando o plasma rico
em plaquetas e fatores de crescimento em cirurgia plastica, concluiram que essas
citocinas desempenham papel fundamental nos mecanismos de cicatrizagao
fisiolégica e patoldgica, aumentama vascularizagdo, promovem a proliferacdo de
fibroblastos, aumentam a quantidade de colageno, estimulam a producao de tecido
de granulacdo e melhoram a angiogénese.

Segundo Vasconcelloset al. (2008) a membrana de plaqueta rica em
fibrina pode ser utilizada em pacientes que foram submetidos a cirurgias
periodontais, exodontias, na instalagao de implantes e associados a enxertos 6sseos
em seio maxilar. Em seu estudo utilizando PRF, os pacientes foram avaliados cinco,
sete e quinze dias apos a cirurgia. Esses pacientes apresentaram um quadro de
cicatrizagdo e reparacao do sitio cirurgico consideravelmente superior a pacientes
que foram submetidos ao mesmo procedimento, porém sem a utilizacido da PRF.
Durante o pés-operatorio, os mesmos nao relataram sintomatologia dolorosa. A
regido operada ndo sofreu alteracdo vascular, sem edema, passando por um

processo inflamatério controlado. Portanto, o grande beneficio da PRF consiste na



diminuicdo do tempo pds-operatorio, através de uma aceleracdo do processo de
cicatrizacéo dos tecidos.

Um estudo realizado por Pimentelet al. (2014) relataram um caso clinico
de aumento do rebordo (ldmina de faca) na regido anterior (incisivo lateral),
utilizando uma combinacdo de enxerto autdgeno particulado associado a enxerto
alégeno derivado de osso bovino inorganico, juntamente com as membranas de L-
PRF e malha de titanio para proteger e estabilizar o enxerto.O L-PRF, quando usado
em combinagcdo com outros materiais de enxerto pode acelerar a cicatrizacao,
proteger e estabilizar o enxerto para aumento 6sseo horizontal do rebordo, fazendo
com que as membranas atuem como curativos de fibrina, facilitando a cicatrizag&o
dos tecidos moles e o rapido fechamento da incisdo, por maior que seja o volume do
enxerto 6sseo.

Silvaet al. (2014) realizaram um estudo de acompanhamento no periodo
de 1 ano na preservagao do rebordo alveolar com plaqueta rica em fibrina e
leucdcitos. O L-PRF foi utilizado para preenchimento do alvéolo apds a exodontia,
com o objetivo de preserva-lo. Comparando-se as tomografias realizadas antes da
exodontia e antes da instalagdo do implante (periodo de trés a quatro meses), péde-
se observar que o volume do rebordo foi preservado. Além disso, formou-se uma
boa faixa de gengiva queratinizada. Nos casos apresentados, praticamente nao
houve alteracdo dimensional no rebordo alveolar, diferentemente dos resultados
encontrados na literatura, em que o alvéolo foi preenchido apenas pelo coagulo. O
osso formado apresentou 6tima qualidade, permitindo a fixagcdo do implante com alto
torque de insergcédo. Apos o periodo de cicatrizagdo, a reabilitagao foi concluida com
tamanho e forma naturais, e observou-se total estabilidade dos tecidos duro e mole.

Choukroun (2014) obteve resultados animadores em suas pesquisas
encontrando novas evidéncias do papel que as células brancas podem empregar na
regeneragao 6ssea e nocrescimento dos vasos sanguineos. Choukrounintroduziu
um novo protocolo de centrifugagdo chamado CHOUKROUN'S Advanced PRF™ ou
A-PRF™ A ideia de base foi de desenvolver um biomaterial a partir do L-PRF,
capaz de incluir omaior numero possivel de leucécitos e particularmente monadcitos
que tem receptores BMP e sdocapazes de produzir BMP-2 e BMP-7, além de ter um
papel na producao de VEGF. Os primeiros estudos mostraram, de fato, resultados
interessantes em termo de vascularizagioinicial, crescimento dos tecidos moles

mais rapidos, e maior libertacdo de citoquinas em comparagdo com o L-PRF.O
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protocolo de centrifugagdo do A-PRF implica uma menor velocidade de rotagao
(1500 rpm), em comparacédoao L-PRF, mais tempo (14 minutos) e a utilizagdo de
tubos de vidro estéreis (Tubos APRF10). Para o autor este protocolo tem a
capacidade de reter linfocitos B e T, de alcangar umadistribuicdo mais uniforme de
plaquetas e neutrofilos, além de uma maior inclusdo de plaquetas. Osmondcitos
residentes aparecem mais desenvolvidos assim como os macréfagos e os linfocitos.
Clinicamente, isso pode-se traduzir numa maior libertacdo de fatores decrescimento.

Ghanaati et al. (2014) verificaram que o processo de regeneragao ou
reparo tecidual requer uma reagao harmoniosa de varios tipos de células, incluindo
células de resposta imune (neutrofilos, macrofagos, linfocitos), células epiteliais,
fibroblastos e células-tronco. As células que podem ser observadas nesses coagulos
avancados de fibrina sdo linfocitos B e T, responsaveis por intervencio inespecifica
na resposta tecidual paralesdo, os linfécitos T diminuiram cicatrizagcdo de feridas,
enquanto linfécitos B associados a um aumento da cura. As plaquetas sdo capazes
de liberar, entre outras, moléculas como fator de von Willebrand, P-selectina,
fibronectina, VEGF, derivado de plaquetas, fator de crescimento endotelial (PDEGF),
vitronectina e fibrinogénio. Os mondcitos também séo essenciais para a cicatrizagao
dos tecidos, eles migram para a area inflamada apds o influxo de neutréfilos, onde
se tornam macréfagos. Macrofagos sédo células multifuncionais que representam
fendtipos distintos, assumem papéis substanciais na resposta de corpos estranhos,
génese e angiogénese a medida que respondem a biomateriais inseridos. Através
da expressao de VEGF, PDGF, FGF, TGFa e b, e outras moléculas ativas (por
exemplo, BMP-2), macréfagos apoiam a proliferacdo celular e a restauragdo de
tecidos apds lesao.

Em seu estudo histolégico, Ghanaati et al. (2014), relataram o protocolo
de plaqueta rica em fibrina (S-PRF) (2700 rpm, 12 minutos) e plaqueta rica em
fibrina avangcada (A-PRF) (1500 rpm, 14 minutos) foram comparados para
estabelecer por detecgdo histologica de células e histomorfometria na medi¢cao da
distribuicdo celular, os efeitos da forga centrifuga (velocidade e tempo) na
distribuicdo das células relevantes para a cicatrizagdo de feridas e regeneracao de
tecidos. Imuno-histoquimica para mondcitos, linfocitosB e T, granulécitos
neutrofilicos, células-tronco CD34 positivas e plaquetas, foram realizadas em
coagulos produzidos a partir de quatro diferentes doadores humanos. As plaquetas

foram detectadas ao longo do coagulo nos dois grupos, embora no grupo A-PRF,
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mais plaquetas foram encontradas na parte distal, afastadas do buffy coat (BC).
Linfocitos B e T, células-tronco e mondcitos foram detectados nos arredores do BC
em ambos os grupos. Diminuir a rpm e aumentar o tempo de centrifugagdo no grupo
A-PRF deu uma presencga aprimorada de granulécitos neutrofilicos na parte distal do
coagulo. No grupo S-PRF, os neutrdfilos foram encontrados principalmente na
interface de globulos vermelhos (RBC) -BC. Granuldcitos neutrofilicos contribuem
para a diferenciacdo de mondcitos em macréfagos. Consequentemente, uma maior
presenca dessas células pode ser capaz de influenciar a diferenciacdo do
hospedeiro macréfagos dentro do coagulo apdés a implantagdo. Assim, o A-PRF
pode influenciar os 0ssos e regeneragao tecidual, principalmente pela presenga de
mondcitos /macréfagos e seus fatores de crescimento.

Mouréaoet al. (2015) relataram que os concentrados plaquetarios propéem
uma aceleragdo na cicatrizagado de tecidos moles e duros através do aumento da
concentracado de fatores de crescimento, como o fator de crescimento transformante
(TGF-b), fator de crescimento semelhante a insulina1 (IGF-1), fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF),
fator de crescimento fibroblastico (FGF), fator de crescimento epidermal (EGF) e
fator de crescimento epidermal derivado de plaquetas (PDEGF).

Segundo Oncl et al. (2015), aaplicagdo de PRF aumenta a estabilidade
do implante durante o inicio no periodo de cicatrizagdo. A adicado de moléculas ou
fatores de crescimento a superficie do implante é outra abordagem para melhorar o
BIC — (interagdo do contato osso-implante). Estudos experimentais mostraram que
superficies revestidas com moléculas de adesao celular ou proteinas morfogenéticas
O0sseas (BMPs) poderiam aumentar a diferenciagdo osteoblasticae integragéo
funcional de implantes de titdnio. Os resultados demonstram que a aplicacdo do
PRF aumentou a estabilidade do implante durante o primeiro més de cicatrizagao.

Silva et al. (2016) em sua revisao integrativa de trabalhos sistematicos e
longitudinais levantaram dados descritos na literatura pesquisada, na sua maioria,
afirmando que a PRF acelera o processo de cicatrizagado do tecido mole e diminui a
severidade das sequelas pdés-operatérias imediatas, como a dor, edema, trismo,
processos inflamatorios, entre outros. Apontaram também que ha a preservagao do
tecido duro, assim como a aceleracao na formacao éssea.

Posteriormente em 2016, Oncliet al. realizaram um estudo para avaliar a

osseointegracao induzida por L-PRFe o contato osso-implante (BIC) em um modelo
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animal experimental. Foram utilizados doze coelhos brancos da Nova Zelandia e
instalados um total de 48 implantes, dois em cada tibia com um total de quatro
cavidades em cada animal. Os implantes de teste foram completamente embebidos
em L-PRFantes da sua insercdo e os implantes de controle foram colocados sem a
aplicagdo PRF. Os animais foram sacrificados apds duas, trés e quatro semanas.
Amostras histolégicas foram obtidas dos tecidos dos implantes eforam avaliados
histomorfometricamente quanto ao contato osso-implante e nova formagao dssea.
Analises histomorfométricas dos defeitos revelaram queo L-PRF foi detectavel até a
segunda semana. No grupo de teste, o L-PRF em torno dos implantes foi ébvio na
terceira e quarta semanas com uma nova formacao 6ssea, da mesma forma, a BIC
foi significativamente maior no grupo de teste do que o grupo controle na terceira e
quarta semanas. A aplicacdo de L-PRF aumentou a taxa e a quantidade de nova
formacéo 6ssea no grupo experimental comparados ao grupo controle.

Em seu estudo Salgado-Peralvoet al. (2017) buscaram entendera
regeneragao periodontal, os fendbmenos de destrui¢cdo de tecidos e sua recuperagao,
com ajuda do plasma rico em plaquetas. Em primeiro lugar, reduz a hemostasia para
prevenir sangramentos, mediados devido a vasoconstricdo e agregacao plaquetaria.
Atua como uma barreira bioldégica que facilita o fechamento primariodo leito
cirurgico, protegendo-o de agressdes externas eacelerando a cura. Foi utilizado no
tratamentode lesbes periodontais e endodbénticas combinadas, na correcido de
defeitos de furca, bem como em levantamento de seio como o0 uUnico material de
enchimento com colocagéo imediata de implantes. Alguns estudos descreveram um
ganho em altura de 7 a 13 mm, sem perda do implante e com taxas de sucesso aos
6 meses de 100%. Também tem sido utilizado como material de enxerto paracobrir 0
leito do palato usado como area doadora em cirurgia mucogengival para tratar
recessdes de raiz unitarias. Com esta técnica, o tempo de reepitelizagdo do palato
de 3-4 semanas para 18 dias em comparagdo com a cura por segunda intencéo,
eles diminuem dor e desconforto no pds-operatorio.

Miron et al. (2017) realizaram uma pesquisa laboratorial comparando o i-
PRF com o PRP utilizado clinicamente, mostraram o potencial de conter um numero
de fatores de crescimento responsaveis pela regeneracédo tecidual, capaz de induzir
o comportamento de fibroblastos com varias propriedades diferentes. Embora

ambas as formulagdes exibam alta biocompatibilidade, migracdo e proliferagédo de



13

fibroblastos, o i-PRF induziu significativamente mais a migracdo, enquanto o PRP
demonstrou significativamente mais a proliferagédo celular.

Em um estudo posterior Miron et al. (2017) investigaram dentro da
odontologia regenerativa o uso da PRF para reparo periodontal e de tecidos moles.
As chaves da regeneracdo tecidual residem em seu potencial angiogénico, o
controle do sistema imunoldgico e seu potencial de recrutar células-tronco. Além
disso, a fibrina que se forma durante o estagio final da cascata de coagulagéo,
combinados com citocinas secretadas pelas plaquetas, torna a PRF um material
altamente biocompativel, especialmente em locais danificados onde a rede de fibrina
atua também como um reservatorio de fatores de crescimento tecidual. Esses
fatores atuam diretamente na promog¢ao da proliferagdo e diferenciagdo de
osteoblastos, células endoteliais, condrécitos e variosfontes de fibroblastos. Esses
processos sdo regulados por concentragdes locais de citocinas e fatores de
crescimento presos dentro do andaime fibroso, principalmente derivados de fontes
autélogas.

De acordo com Fujioka-Kobayashi et al. (2017) estudos avaliaram
caracteristicas como a velocidade de centrifugacédo (forca G) juntamente com o
tempo de centrifugagdo poderiam influenciar o crescimentode liberagédo fatorial de
coagulos de fibrina, bem como a atividade celular dos fibroblastos gengivais
expostos a cada matriz de PRF. O protocolo de L-PRF padrao serviu como controle
(2.700 rotagdes por minuto [rpm] -12 minutos). Foram utilizados dois grupos de teste
usando baixa velocidade (1.300 rpm-14 minutos, denominada PRF avangado [A-
PRF]) e baixa velocidade +tempo (1.300 rpm-8 minutos; A-PRF +) foram
investigados. Cada matriz de PRF foi testada quanto ao fator de crescimento
liberado até 10 dias (oito amostras de doadores), bem como biocompatibilidade e
atividade celular. Resultados: o conceito de baixa velocidade (A-PRF, A-PRF +)
demonstrou um aumento significativo do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), fator de crescimento transformador (TGF) -b1, fator de crescimento
epidérmico, fator de crescimento semelhante a insulina, sendo o A-PRF + o mais
alto de todos os grupos. Embora todas as formulagdes da PRF foram extremamente
biocompativeis devido as suas fontes autdégenas, tanto a A-PRF quanto a A-PRF
+apresentaram niveis significativamente mais altos de migracao e proliferacdo de

fibroblastos em comparacdo com o L-PRF padrao em 3 a 7 dias.
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Para Santos,et al. (2017) a combinagdo do osso autégeno com o L-PRF
na cirurgia de elevacdo da membrana do seio maxilar perante as revisbes de
literatura, obtiveram grande sucesso, principalmente quando associado com L-PRF.
Mostrando grandes resultados com vantagens no aumento da velocidade da
regeneragao 0ssea, aumento da quantidade do volume do enxerto e maturagdo mais
rapida, e melhora na regeneragdo, bem como, redugaona reabsor¢do do 0sso no
pos-operatorio. A utilizagdo do osso autdégeno, € de grande importancia devido a
capacidade de osseo inducao, tem sido recomendada para o preenchimento da
cavidade. Porém, a utilizagdo de osso autdégeno por si s6 apresenta um rapido
tempo de reabsorgdo, originando um osso neoformado de menor qualidade,
comparado ao utilizado em associacdo com hidroxiapatita.

Varelaet al. (2019), realizaram um estudo sobre plaquetas ricas em fibrina
injetavel (I-PRF), avaliaram o conteudo de células sanguineas, aspectos
morfologicos, expressdo génica do colageno tipo | e liberagdo de fatores de
crescimento. Foram coletadas amostras de sangue de 15 voluntarios para preparar
amostras de i-PRF, e foram encontrados uma concentragdo mais alta de plaquetas e
linfécitos foi registrada no i-PRF do que no sangue periférico, a liberagdo de VEGF
foi maior nas amostras de coagulo sanguineo do que na i- PRF.A imuno-
histoquimica mostrou regulagéo positiva de TGF-B, IL-10 e osteocalcina no grupo i-
PRF, também mostrou aumento expressdao do gene do colageno tipo |.A fibrina
injetavel rica em plaquetas torna-se uma boa abordagem para a cicatrizacédo de
tecidos moles e mineralizados, considerando aformacédo de uma rede tridimensional
de fibrina incorporando plaquetas, leucdcitos, colageno tipo |, osteocalcina e fatores
de crescimento. De fato, a fibrina injetavel rica em plaquetas pode ser indicada em
varias aplicagdbes médicas relacionadas a bioatividade, e misturada com outros

biomateriais.
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3. PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi analisar a eficacia dos concentrados
sanguineos e acao de seus componentes biolégicos na regeneragao tecidual,
descrevendo suas caracteristicas de forma a tentar produzir um esclarecimento na

acao fisioldgica, propriedades e aplicagao clinica.
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4. DISCUSSAO

Para entender o principio de acdo do PRF, & preciso contextualizar
plaquetas, fibrina e fatores de crescimento no processo de reparagao tecidual.

Plaquetas sdo células anucleadas sem DNA, porém com enzimas e
mitocondrias ativas, de pequeno diametro, formadas na medula éssea a partir do
precursor megacariocito, com uma meia vida em torno de 8 a 12 dias no sangue. As
plaquetas tém um papel fundamental na hemostasia e sdo uma fonte natural de
fatores de crescimento. Esses fatores sdo armazenados nos granulos das plaquetas,
tendo o fator de crescimento, papel fundamental na cicatrizagdo e cura. Por isso os
concentrados de plaquetas sdo usados para a prevencado e tratamento de
hemorragias. A aplicagao das plaquetas concentradas como aditivo cirurgico bioativo
sdo realizadas para promover a reparagao de ferimentos com o uso do gel de fibrina.

Fibrinaé a forma ativa de uma molécula plasmatica chamada
fibrinogénio. Essa molécula fibrilar soluvel esta massivamente presente nos granulos
alfa de plasma e plaquetas e desempenha um papel importante na agregacéao
plaquetaria durante a hemostasia. Torna-se um tipo de cola biolégica capaz de
consolidar o grupo inicial de plaquetas, que € uma parede de prote¢ao ao longo das
rupturas vasculares durante a coagulacao. O fibrinogénio € o substrato final, para
todas as reacbes de coagulacdo, sendo uma proteina soluvel. O fibrinogénio é
convertido em fibrina insoluvel através de trombinas, enquanto o gel de fibrina
polimerizado é a primeira matriz cicatricial da ferida.

A L-PRF é obtida através da coleta de sangue venoso periférico em tubos
de tampa vermelha (indicagdo de que esses ndo contém aditivos). Apos a coleta os
tubos sao colocados imediatamente para centrifugar a 3.000RPM (+/- 700 RCF) por
10 minutos. Ja que nao contém anticoagulante, a coagulagao se inicia rapidamente
quando o sangue encosta nas paredes do tubo. Apos a centrifugagao, séo obtidas,
no tubo, trés camadas distintas: na porgéo inferior, os eritrocitos; ao centro, o
coagulo de fibrina; e, na porgao superior, o plasma pobre em plaquetas (PPP).

Durante a centrifugagcdo do sangue ocorre a ativagdo plaquetaria, essa
acao implica uma liberagdo das citocinas, contidas nos granulos. As citocinas
estimulam a migragao e proliferacdo celular, em conjunto com a matriz de fibrina,

iniciando os primeiros estagios da cicatrizagao.
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As principais citocinas plaquetarias sdo: fator de transformacdo do
crescimento beta-1 (TGF-1), fator de crescimento plaquetario (PDGFs) e fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF).

TGF — O fator de crescimento de transformacéo [ pode ser sintetizado
pelas plaquetas, macréfagos, osteoblastos, fibroblastos e alguns outros tipos
celulares. Este fator € subdividido em TGFB1 e TGFB2 e esta relacionado com o
reparo do tecido conjuntivo e regeneragdo Ossea. Tem como fungbes mais
importantes a quimiotaxia e mitogénese dos osteoblastos, estimulando a deposi¢ao
de colageno para formagéo éssea. Além disso, inibe a formagao de osteoclastos e,
consequentemente, a reabsorcdo 6ssea. Os TGF ativam os fibroblastos para a
formacgao de protocolageno, resultando na produgédo de colageno e cicatrizagao da
ferida.

PDGFs — O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) € um
importante fator de crescimento para diversas células do organismo por exercer seu
efeito quimiotatico. O PDGF esta envolvido em quase todo o reparo tecidual, devido
ao seu duplo papel de reservatorio de fator de crescimento e fator de hemostasia,
sendo liberado de plaquetas ativadas pela trombina ou colageno. Seu principal efeito
é servir de mediador regulando a migragao, proliferagao e sintese de matriz de uma
variedade de células.

IGF - O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) é encontrado
nas formas de proteina IGF1 e IGF2, secretado pelos osteoblastos durante a
formagdo 6ssea para aumentar a osteogénese e acelerar a deposi¢cado Ossea. Ele
exerce diversas funcdes sobre o metabolismo 6sseo, possui atividade quimiotatica,
estimula a angiogénese, contragao da ferida e inibe a agregacao plaquetarias. Fator
de crescimento semelhante a insulina - IGF-1 estimula a proliferacdo de fibroblastos
e tem efeito enddcrinos similares ao horménio do crescimento promovendo também
a deposicdo de matriz 6ssea entre diversas outras funcdes. Diversos estudos
sugerem que as IGF-s, quando combinadas com outros fatores de crescimento,
podem aumentar a osteogénese em processos cicatriciais. Alguns estudos
observaram que o PDGF parece estar mais envolvido na proliferagcao celular e o IGF
no aumento da sintese de produtos da matriz extracelular.

Ao ocorrer injuria tecidual, € necessaria uma série de reagdes quimicas
qgue culminam com a coagulagao sanguinea para uma posterior reparagao do tecido.

Apos uma cascata de reagdes, a protrombina é ativada em trombina, enzima
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responsavel pela conversao de fibrinogénio em mondémeros de fibrina. A conversao
de fibrinogénio em fibrina ocorre em presenca de Ca++ ibnico, o0s mondmeros se
polimerizam em fibras de fibrina, passando a constituir o coagulo de fibrina na qual
estdo retidos glébulos sanguineos, plaquetas e plasma.

Portanto, uma das grandes vantagens do uso do PRF por estar na forma
concentrada e polimerizada, quando inserido no sitio da injuria age como a primeira
matriz cicatricial pronto para uso, antecipando todo processo inicial que perduraria
por dias.

A matriz de fibrina suporta os constituintes do sangue e tambémos fatores
de crescimento, € através das plaquetas que ocorre a liberagdo dos fatores de
crescimento epitelial e de crescimento endotelial vascular responsaveis pela
migragcdo decélulas endoteliais e a proliferagcdo de células epiteliais em diregcao a
superficie injuriada para a progressdo da angiogénese. Atribui-se ao PDGF, a
capacidade de estimular os fibroblastos dérmicos a sintetizar o colageno tipo |,
acredita-se que a fibrina contida no PRF, também estimule a sintese do mesmo tipo
de colageno

Diante dessas evidéncias, sabe-se que essa matriz € a real responsavel
pelo potencial terapéutico do PRF e isso pode ser comprovado através do avango da
reparagao dos sitios cirurgicos avaliados nos pdés-operatérios dos pacientes que
utilizaram a membrana, descrito em estudos sobre preservacao do rebordo alveolar
com fibrina ricaem plaquetas e leucdcito.

O uso preferido de L-PRF na pratica clinica deve-se em grande parte a
liberagdo relatada de fatores de crescimento autdégenos. Isto €, assumiu que a alta
concentracdo desses fatores de crescimento resulta em tempo de cicatrizagao
reduzido, além de estimulos na regeneragao tecidual.

Estudos investigaram os efeitos potenciais do L-PRF na estimulagdo da
regeneragcdo Ossea e aceleracdo da osseointegragcdo de implantes dentarios. A
histomorfometria nos resultados clinicos mostraram a taxa de formacédo dssea e
BlCforam melhoradas nas tomadas tratadas com L-PRF em comparagdo no grupo
controle sem tratamento. Neste estudo, o contato médio osso-implante na quarta
semana foi de 54,61% no grupo experimental e 26,44% no grupo de controle. O
processo de regeneragao ou reparo tecidual requer uma reagao harmoniosa de
varios tipos de células, incluindo células de resposta imune (neutroéfilos, macréfagos,

linfécitos), células epiteliais, fibrasblastos e células-tronco, bem como outras células
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relevantes para o tecido. Através da expressao de VEGF, PDGF, FGF, TGF, e
outras moléculas ativas (por exemplo, BMP-2), macréfagos apoiar a proliferagéo
celular e a restauragcao de tecidos apods lesdo. Eles sido vistos em todos os
processos de reparo tecidual de inflamagao precoce, remodelagdo de tecidos e
formacgao de cicatrizagéo.

Esse conceito de gerar uma matriz de células com base em fibrina
exclusivamente retirando sangue e centrifugagdo por 12-14 minutos ¢é
verdadeiramente revolucionario em termos de praticabilidade, pois pode ser
manuseado e modificado facilmente em um curto periodo de tempo e fornece de
efeito ndo apenas com uma célula que permite a migracdo de matrizpara a area
defeituosa, mas também fornecendo pistas bioldgicas cruciais, potencialmente
acelerando o processo de cicatrizacdo de feridas: incluem fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador b (TGF-b), fator
plaquetario 4 (PF4), IL-1, crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de
crescimento epidérmico, fator endotelial de crescimento celular (ECGF), derivada de
plaquetas, fator de crescimento celular (PDEGF), fator de crescimento semelhante a
insulina, osteocalcina, osteonectina, fibrinogénio, vitronectina, fibronectina e
trombospondina. Além disso, o fato de ser uma matriz gerada porproprio sangue do
paciente, hapraticamente nenhum risco de reacéo de rejeigao.

Nos ultimos anos, alguns autores alteraram o protocolo de centrifugagao
diminuindo o tempo e avelocidade de centrifugacéo, na tentativa de formar uma rede
de fibrina com uma distribuicdo plaquetaria mais uniforme e maior concentracdo de
leucocitos, otimizando os fatores de crescimento e resposta celular. Esse conceito
deu origem aos chamados PRF avangados (A-PRF e o A-PRF+) que diferem entre si
devido ao protocolo de (1500 rpm/ 14 minutos e 1300 rpm/ 8 minutos,
respectivamente). Os autores justificam esses achados devido ao fato de que a alta
velocidade de centrifugagao tende a empurrar as células, incluindo as plaquetas e
leucdcitos longe do coagulo. Ao diminuir a velocidade de centrifugacdo, uma
distribuicdo mais uniforme de plaquetas e um maior numero de granulécitos é
alcancado. Estes resultados demonstram que ouso de baixa velocidade para
produzir o PRF otimiza a produgao de fatores de crescimento, bem como a resposta
celular.

Propriedades mecéanicas e biolégicas do coagulo de L-PRF podem

explicar seu potencial para a regeneragdo 0ssea. A estrutura de fibrina da L-PRF
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permite a retencdo de células-tronco hematopoiéticas, plaquetas, leucdcitos,
fibroblastos e outras células envolvidas na regeneragéo 6ssea.

As plaquetas retidas no L-PRF sao importantes reservatorios de TGF,
PDGF e IGF. O PDGF ¢ o principal fator de crescimento responsavel por migragao,
proliferacdo e sobrevida de células mesenquimais, estda também relacionado a
producdo de células endoteliais e a ativacdo de macrofagos, os quais promovem o
debridamento da ferida e sdo fontes de fatores de crescimento para a regeneragéao
0ssea.O IGF é considerado um importante fator para a regulagéo da proliferagéo e
da diferenciagdo de diversos tipos celulares. Essa molécula esta também
relacionada a protegao celular contra os estimulos de apoptose.

A configuragdo da matriz da L-PRF favorece uma vida util bastante
duradoura no quese refere a disponibilidade de citocinas no sitio cirdrgico. Esta
propriedade mecanica confere uma grande vantagem biologica para a L-PRF
quando comparada a outros agregados plaquetarios, juntamente com a utilizagao do
osso autégeno, formam um conjunto importante devido a capacidade de
osseoinducdo. Tem sido muito recomendada para o preenchimento da cavidade,
principalmente em cirurgia de seio maxilar.

A coagulagdo para formagdo da L-PRF ocorre por meio das
concentragdes fisiologicas de trombina, ou seja, por meio de processos naturais.
Esse fato favorece a formagédo das jungdes equilaterais das fibras de fibrina. Este
tipo de jungdo caracteriza um coagulo com fibras de fibrina mais delgadas e
flexiveis, organizadas tridimensionalmente, com uma arquitetura elastica e de
composi¢cdo muito favoravel a migragéo celular e a retencdo de moléculas.

No processo de cicatrizacdo natural das feridas, os concentrados
sanguineos tém uma funcédo fundamental na aceleragédo da regeneragao tecidual,
proporcionando a liberag&o dos fatores de crescimento, dos fatores de coagulagéo e
citocinas. O processo centrifugacdo do PRF aumenta o numero de macrofagos e
leucdcitos que secretam o fator de crescimento transformador (TGF), o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), e o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF), responsaveis em providenciar a migragdo, proliferagcdo e
diferenciagao celular. Em sintese o PRF age conjuntamente na aparéncia estrutural
de um arcabouco tridimensional de fibrina, aprisionando diversos tipos de células e
liberando de forma lenta e gradual de fatores de crescimento, melhorando a

angiogénese, o comportamento celular e, por fim a regeneragéao tecidual.



21

5. CONCLUSAO

Através desta revisdo de literatura pode-se evidenciar que os
concentrados sanguineos sdao um biomaterial extremamente fisioldgico, seguro e
confiavel. Tem a fungdo de armazenar e liberar um concentrado otimizado de fatores
de crescimento, através de um arcabouco biocompativel tridimensional que facilita a
migracgao celular, que serve de reservatorio para células autodlogas vivas capazes de
otimizar o processo de reparo tecidual. Diversos estudos tém relatado o potencial
regenerador da PRF em diversas situagdes clinicas em odontologia, entretanto,

existem poucos dados histologicos disponiveis sobre o assunto.
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