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RESUMO

O plasma rico em fibrina e leucécitos (L-PRF) é sangue centrifugado sem
qualquer aditivo, que pode ser considerado um biomaterial de cicatrizacao
autologo, incorporando leucdcitos, plaquetas e uma vasta gama de proteinas
incluidas dentro de uma matriz densa de fibrina. Foi desenvolvido por
Choukroun para ser usado em cirurgia oral e maxilofacial. No campo da
odontologia, tem varias aplicagcbes, como aumento de tecido 0&sseo,
levantamento do seio maxilar, enxerto de alvéolos, cirurgias periodontais
estéticas, entre outros, tendo a vantagem de reduzir o edema, dor pos-
operatério e diminuir o aparecimento de processos infeciosos. O presente
trabalho através de uma revisdo de literatura teve como objetivo o andlise de
um concentrado de plaquetas, descrevendo sua evolu¢édo até um novo produto
de aditivo cirargico bioativo (L-PRF), e a importancia deste material na
cicatrizacdo de lesGes cirdrgicas por suas caracteristicas de regeneracao
tecidual e de regulacéo inflamatéria.

Palavras-chaves: Fibrina Rica em Plaguetas e Leucdcitos, fatores de
crescimento, plasma rico em plaquetas, regeneracéao tecidual.



ABSTRACT

The plasma rich in fibrin and leukocytes (L-PRF) is the centrifugated blood
without any additive, that can be considerated a biomaterial of autologous
healing, increasing leukocytes, platelets and a wide array of porteins included in
a fibrin dense matrix. It was developed by Choukroun to be used in oral and
maxillofacial surgery. In dentistry area, it has many applications, as the increase
of bone tissue, maxillary lifting sinus, alveolus graft, esthetical periodontal
surgery, between others, having the vantage of reduce edema, post operatory
pain and decrease the appearance of infectious process. This paper work,
throw a literature review has the objective the analysis of a platelet
concentrated, describing her evolution until a new product of additive surgical
bioactive (L-PRF), and her importance in healing injuries surgical because of
her characteristics of tissue regeneration and inflammatory regulation.

Key words: Fibrin rich in platelets and leukocytes, factors of growth, plasma
rich in platelets, tissue regeneration.
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1 INTRODUCAO

Os procedimentos cirdrgicos sao intervencdes que visam restaurar e
reabilitar a fungcédo e arquitetura da parte perdida do periodonto (BAIJU et al;
MALATHI, 2013), abrindo méo de técnicas que na maioria de vezes sao muito
invasivas e geram uma situacao de desconforto ao paciente. Em virtude disso
um dos grandes desafios que a pesquisa clinica enfrenta é o desenvolvimento
de aditivos cirdrgicos bioativos capazes de regular a inflamacéo e acelerar o
processo de cicatrizagdo (PREEJA; AURUN, 2014).

A capacidade regenerativa das plaquetas foi descoberto em 1974 por
Ross et al., que foram os primeiros a demonstrarem que, isoladas do sangue
periférico, sdo uma fonte autdloga de fatores de crescimento. Estes fatores de
crescimento contidos nos granulos alfa das plaquetas tém a capacidade de
estimular a proliferacdo celular, remodelacdo da matriz e a angiogénese. As
plaguetas séo os principais elementos envolvidos no processo de cicatrizagéo,
através da sua coagulacéo, e pela libertacdo de fatores de crescimento (WU et
al., 2012).

Fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF) é um concentrado de
plaguetas imunes de segunda geracao que contém numa Unica membrana de
fibrina todos os constituintes de uma amostra de sangue favoraveis a
cicatrizacdo e imunidade. (CHOUKROUN et al., 2006). A membrana de fibrina
rico em plaquetas e leucocitos (L- PRF) consiste numa rede em 3D de fibrina
de alta densidade e com juncbes tri-moleculares equilaterais entre si
resultantes de uma polimerizagdo lenta com o acumulo de plaquetas,
leucdcitos, fatores de crescimento, e com a presenca de células estaminais
circulantes. (DOHAN et al., 2009).

Durante mais de 10 anos existiu uma falta de unificacdo dos termos
usados para definir os concentrados plaquetarios. Dohan et al. realizaram uma
classificagcdo dos diversos tipos de plaquetas e os dividiram em 4 familias

dependendo do seu conteddo em leucdcitos e da sua arquitetura de fibrina:



plasma rico em plaguetas pura (P-PRP), plasma rico em plaquetas e leucdécitos
(L-PRP), fibrina rica em plaquetas pura (P-PRF) e fibrina rica em plaquetas e
leucécitos (L-PRF). O P-PRP e o L-PRP, sdo suspensfes de plaquetas no
estado liquido. Usa-se como suspensdes injetaveis. Depois da sua ativacao
(com trombina, cloruro calcico, batroxobina ou outros agentes) viram gel de
fibrina com uma arquitetura fina, movel e aderida de fibrina. Em contra partida,
a P-PRF e, a L-PRF s&o biomateriais de fibrina solidas. Pode ser natural (L-
PRF) ou artificial (P-PRF), mas nas duas técnicas a ativacao das plaquetas se
produz sem adicdo de sustancias ativadoras, dando lugar a uma estrutura de
fibrina rigida e forte (DOHAN, 2012).

As aplicagbes deste biomaterial autdlogo tém sido descritas na
odontologia e em outras areas da medicina (TUNALI et al., 2013). No que diz
respeito a sua utilizagcdo em odontologia, Choukroun e os seus colaboradores
foram pioneiros no uso do Plasma Rico em Fibrina (PRF) para promover a
regeneracao 6ssea e seguindo o protocolo, a utilizacdo de produtos derivados
do sangue para obtencdo de melhora no processo de reparacéo tecidual foi
muito relatada, principalmente na cirurgia bucomaxilofacial e na implantodontia
(MARX, et al.,, 1998; ANITUA, 1999), abordagem que foi, posteriormente,
alargada a outros ambitos como: enxerto de seio maxilar, cirurgias
periodontais, endodontia regenerativa, entre outras. O alcance das aplicacdes
clinicas do L-PRF é muito amplo, porém, um conhecimento preciso deste
biomaterial, da sua eficacia e dos seus limites sdo necessarios para aperfeicoar
0 Seu uso sistematico na pratica e no sucesso na clinica diaria (DEL CORSO;
TOFFLER; EHRENFEST, et al., 2010).

Por tanto, esta revisao de literatura tem como objetivo a andlise e estudo
de um concentrado de plaguetas, e a importancia deste material na
cicatrizacdo de lesBes cirargicas assim como evidenciar suas caracteristicas
regenerativas teciduais e de esclarecer o modo como atua na regulacéo
inflamatoria dada por este biomaterial com a intencdo de comprovar a

efetividade da fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF).



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 COMPLEMENTOS CIRURGICOS

O desenvolvimento de complementos ou aditivos cirlrgicos para a
estimulacdo local da cura da regido lesionada é um importante campo de
investigacdo em ciéncias farmacéuticas e de biomateriais. O primeiro ato de
cura associa muitos fatores, tais como, plaquetas, leucdcitos, fibrina, matriz de
fibrina e fatores de crescimento. Todos estes fatores trabalham em conjunto
durante o processo de coagulacdo, e muitos produtos tentam simular esses
mecanismos haturais, a fim de melhorar a cicatrizacdo de um local cirargico
(MICHAEL, et al., 2009). O comeco da cura para qualquer ferimento realiza-se
a traves da formacédo de coagulos e subsequente inflamacéo, seguido por uma
fase proliferativa que compreende de epitelizacdo, angiogénese, formacédo de
tecido de granulacao, deposicao de fibras de colageno seguindo da maturagao
do colageno e contragdo (AGRAWAL, 2014).

O uso de aditivos, que promovem a aceleracdo da cicatrizacao,
apresenta-se em estudos que relatam na liberacdo de fatores de crescimento.
Foram discernidos em pelo menos sete fatores de crescimento diferenciados, e
secretados pelas plaquetas, desempenhando assim um papel importante na
fase inicial da cicatrizacdo. Estes fatores séo: trés isbmeros do fator de
crescimento plaquetario, nominados em inglés, por Platelet-Derived Growth
Factor (PDGF), fator de crescimento derivado de plaguetas, e seus isbmeros-
PDGFoaa, PDGFBB e PDGFap. Dois fatores de crescimento transformadores,
Transforming Growth Factor (TGF) - TGFB1 e TGFB2. O fator de crescimento
endotelial vascular, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) e, o fator de
crescimento epitelial, Epidermal Growth Factor (EGF). Os fatores de
crescimento transformadores ativam os fibroblastos para formagcdo de pro
colageno, que resulta na deposicdo de colageno e cicatrizacdo da ferida. Os
fatores de crescimento derivado de plaguetas associados ou ndo com 0S
fatores de crescimento transformadores, aumentam a vascularizacdo dos

tecidos, promovem a proliferagéo de fibroblastos, aumentam a quantidade de



colageno, estimulam producdo de tecido de granulacdo e melhoram a
osteogénese. O fator de crescimento endotelial vascular acelera o processo de
angiogénese, mitogénese e permeabilidade vascular, assim como o fator de
crescimento epitelial conduz o crescimento de tecido epitelial, favorecendo
também a angiogénese. Todas estas substancias transformam a cicatrizacéo
num processo mais rapido, favorecendo a integracdo dos enxertos, seja 6ssea
ou cutanea, cartilaginosa ou de células de gordura. O plasma rico em plaquetas
dispde de proteinas como a fibrina, fibronectina e vitronectina que geram a
osteoconducdo através da adesdo celular (VENDRAMIN et al.,, 2006;
AGRAWAL, 2014).

O incremento da cicatrizacdo de tecidos duros e moles ocorre através da
estimulacdo da producédo de colageno para aumentar a resisténcia da ferida e

assim dar inicio a formacéao do calo (LING et al., 2009).

O potencial regenerativo das plaquetas foi dado em 1974, sendo Ross et
al. os primeiros a descreverem os fatores de crescimento inclusos nas
plaquetas, que, apartada do sangue periférico, sdo uma fonte autéloga desses
fatores. Eles sdo proliferativos (mitogénicos), além de estimular a migracao
dirigida de células (quimiotacticos) induzem a estimulacdo de formacgéo de

Novos vasos sanguineos (angiogénese) (AGRAWAL, 2014).

Considerando que as plaquetas fornecem um rico conjunto de fatores de
crescimento assim como também outros produtos derivados do sangue
oferecem um papel importante na coagulacdo e reabilitacdo de tecido,
podemos afirmar que, os fatores de crescimento ndo sdo 0s Unicos atores no
processo fundamental da cicatrizacdo (DOHAN et al., 2012). Na realidade, sé&o
as plaquetas, os principais elementos envolvidos nesse processo, atraves de
sua coagulacao, e pela libertacdo desses fatores de crescimento que iniciam e
sustentam a cicatrizacao (PINHEIRO, 2014).



2.2 DESENVOLVIMENTOS DE CONCENTRADOS PLAQUETARIOS

No passar dos anos, uma variedade de concentrados plaguetarios vem
se desenvolvendo e evoluindo, seus resultados promissorios foram
comprovados em estudos de diversos autores. Particularmente sdo: a cola de
fibrina, o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e a Fibrina Rica em Plaquetas e
Leucdcitos (L-PRF) (AGRAWAL, 2014).

2.2.1 COLA DE FIBRINA

A cola de fibrina foi o primeiro aditivo a ser utilizado ao final de 1970.
Uma propriedade importante da cola de fibrina, € que esta reproduz a fase final
da cascada de coagulacdo, agindo de forma independente a partir dos
mecanismos internos de coagulagéo, assim ele consegue a hemostasia da
ferida independentemente de qualquer defeito de coagulacdo (PRAKASH,;
THAKUR, 2011).

A cola de fibrina e biodegradavel, ndo é toxica e promove o crescimento
e reparo de tecidos. Os riscos sao pequenos quando comparados a os grandes
beneficios que este aporta (ROY, GERALD e SYDORAK, 1994). S&o utilizadas
para hemostasia topica, vedacdo de tecidos e como agentes 06sseos
substitutos. Para os adesivos comerciais homoélogos existe risco de infeccéo
cruzada, o que provocou o desenvolvimento de uma cola de fibrina autéloga,
do plasma do proprio paciente, mas, com propriedades fisicas menos
satisfatorias. Desta forma a cola de fibrina apresenta dois tipos. O primeiro tipo
sdo as colas de fibrina homologas, comerciais e disponiveis, mas pelos riscos
de conceber uma contaminacao cruzada, questionou-se a producédo de fibrina
homologa que poderiam ser evitados pela elaboracdo de um produto autélogo,
resultando em uma maior aceitacao e, portanto o uso, desde que nao fosse de
producdo complexa demorada ou dispendiosa. Em consequéncia, surgiu o
segundo tipo de cola de fibrina, que no caso seria um biomaterial autélogo,
obtido inteiramente a partir do proprio plasma do paciente para assim evitar 0s

riscos de infecdo cruzada, mas em contrapartida estas oferecem uma maior



fragueza e menor resisténcia a estresses fisicos do que a cola comercial
homologa. Os beneficios em tecidos moles sdo bem documentados, no entanto
a sua contribuicdo em cirurgias 0sseas e periodontais continua em controvérsia
ja que requer de uma pré-doacao ou processamento de sangue (PRAKASH;
THAKUR, 2011).

2.2.2 PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRIMEIRA GERACAO)

O termo “Plasma Rico em Plaquetas (PRP)” foi utilizado pela primeira
vez em 1954 por Kingsley, para nomear um concentrado de trombocitos
durante o processo de coagulacdo do sangue (MARX et al., 1998). De fato, 0
conceito de concentrado de plaquetas para uso tépico foi muito mais velho
(KHISTE; TARI, 2013).

Este produto rico em plaquetas foi usado apenas como adesivo de
tecido de fibrina, e ndo como estimulante da cicatrizagédo, as plaquetas devem
suportar uma forte polimerizacdo de fibrina, e, portanto uma vedacdo mais
eficiente. Ndo foram considerados fatores de crescimento e propriedades
curativas (EHRENFEST et al., 2012).

O plasma rico em plaquetas (PRP) fundamenta-se cientificamente no
fato dos fatores de crescimento serem conhecidos por atuar no mecanismo de
reparacao do tecido duro e mole, ja que, exibem propriedades que promovem e
modulam func¢des celulares implicadas na cicatrizacdo de tecidos, regeneracao
e proliferacdo de células (PRAKASH et al., 2011). O protocolo a seguir para a
preparacao do concentrado de plasma rico em plaguetas segue uma ordem. O
sangue retirado com anticoagulantes € duplamente centrifugado, tendo-se um
concentrado de plaquetas rico em plasma. Ent&o ele é misturado com trombina
bovina e clorato de calcio, no momento da aplicacdo. Rapidamente ocorre sua
solidificac@o, o fibrinogénio também concentrado durante a preparacdo ira
constituir uma importante matriz de fibrina com propriedades hemostaticas e
adesivas. Em virtude da sua propriedade de aceleracao da cicatrizagédo de

tecidos moles, esta pode ser utilizada nos procedimentos de elevagao do seio



maxilar, aumento da crista alveolar, reparacdo de fenda alveolar palatina,
defeitos intra-osseos, cirurgias de constituicdo de mandibula, enxertos
gengivais e subepiteliais. Dentre as limitacdes do concentrado de plasma rico
em plaquetas é possivel citar a preocupacdo com o uso de trombina bovina, ja
que este pode ser associado com o desenvolvimento de anticorpos para
fatores V, Xl e trombina, resultando no risco de coagulopatias (GUPTA et al.,
2011).

Outra importante limitacdo € a falta de uniformidade na elaboracéo,
como por exemplo, diferentes concentracbes de plaquetas com diferentes
tempos de armazenamento, além disso, ainda esta em debate a real eficacia
do concentrado de plasma rico em plaquetas no auxilio da cicatrizacdo de
tecidos duros (LING et al., 2009).

Lacoste et al., 2003 sugeriu que a principal razédo dos efeitos leves da
concentracdo de plasma rico em plaquetas sobre a regeneracdo 6ssea é a
elevada concentracdo de trombina usada em praticas clinicas o que produze
liberacdo rapida dos mitogenos, a qual, por ter ocorrido antes do inicio do
crescimento dos osteoblastos do tecido circundante deixam menos mitogenos
para serem liberados apés o inicio do crescimento interno celular, limitando
dessa forma o efeito de concentrado de plasma rico em plaquetas em

regeneracao éssea.
2.2.3 FIBRINA RICA EM PLAQUETAS (SEGUNDA GERACAO)

A Fibrina rica em plaquetas e leucdcito (L-PRF) € um combinado
concentrado de fibrina autéloga de segunda geracdo que contém numa Unica
membrana de fibrina todos os constituintes de uma amostra de sangue obtida
do préprio paciente, favoraveis a cicatrizacdo e imunidade (DOHAN et al.,
2010).

Esta técnica ndo requer o uso de anticoagulantes ou trombina bovina

(nem outro agente gelificante). E simplesmente sangue centrifugado sem



qualquer aditivo, o que tornou possivel evitar todas as restricdes relacionadas

com a reimplantacdo de produtos hemoderivados. (DOHAN et al., 2006).

A fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L_PRF) foi utilizada pela
primeira vez por Choukroun em 2001. Considerada como um concentrado
tridimensional de fibrina autdloga rica em plaquetas e rica em leucocitos
(O’CONNELL, 2007; DOHAN et al., 2012; BAIJU et al., 2013; LI et al., 2013).

A técnica de obtencéo consiste na extracdo de 10 ml do sangue do
paciente, e sua imediata centrifugacdo sem anticoagulantes, a centrifugacao
pode ser feita entre 10 a 12 minutos (DOHAN et al., 2012; BAIJU; LI et al.,
2013; DOHAN et al.,, 2014). Alguns autores recomendam aumentar na
velocidade da centrifugacdo em pacientes anticoagulados ate pelos menos 18
minutos (SAMMARTINO, 2011).

Cada tubo com conteudo da extracdo sanguinea tera uma equivaléncia
a uma membrana de fibrina (DEL CORSO; DOHAN-EHRENFEST, 2013). O
sangue inicia o processo de coagulacdo apds entrar em contato com a
superficie do tubo (ZHAO, 2013; SARAVANAKUMAR et al., 2014; SHAKIR et
al., 2015). O fibrinogénio se concentra inicialmente na parte media/alta do tubo
de ensaio, ja que posteriormente a trombina circulante transformara este em
fibrina, criando assim um coagulo que ficara na parte media do tubo quando
esta seja centrifugada; os eritrocitos ficaram na parte baixa e o plasma celular
na parte superior (AGRAWAL, 2014).

A mostra recolhida é o coagulo de fibrina e as plaquetas, uma vez que
esta seja afastada da fina capa rica de eritrocitos. Desta forma se pode insertar
diretamente no leito cirdrgico ou também pode ser exprimido através da
desidratacdo do coagulo, para desta forma obter uma membrana de fibrina
(MALATHI et al., 2013; AGRAWAL; DOHAN-EHRENFEST et al., 2014). Este
procedimento pode ser feito através da compressao do coagulo, usando gases
estéreis embebidas em solucéo salina (KUMAR; SHUBHASHINI, 2012) ou com

ajuda de um instrumental adequado que permite obter uma membrana de



tamanho e grossura constante e uniforme (PECK et al.,, 2011; ZHAO et al,;
KHISTE; TARI, 2013; AGRAWAL, 2014; SHAKIR et al., 2015). O exsudado que
drena do coagulo pode ser recolhido, ja que, contem uma grande concentragdo
de fatores de crescimento e proteinas como vitronectina e fibronectina
(KOBAYASHI et al., 2012; DOHAN-EHRENFEST et al.,, 2013), e pode ser
usado para hidratar materiais de enxertos, lavar o local cirdrgico e armazenar
enxertos autologos. (TOFFLER et al., 2009).

Uma vez obtida membrana, a parte que fica mais proximo da capa de
eritrocitos, € a que sera colocada no lugar a ser regenerada porgue € a parte
gue contem mais fatores de crescimento, assim como também a distribuicdo
das plaquetas ndo e feita de forma regular dentro do coagulo de L-PRF
(MALATHI et al., 2013; AGRAWAL, 2014).

O coagulo de L-PRF contem um 97% de plaquetas e mais de 50% de
leucocitos do coagulo inicial, assim como também contem linfocitos, gerando
uma matriz forte de fibrina com distribuicdo tridimensional capaz de liberar
fatores de crescimento e proteinas que atuaram de maneira significativa na
cura de feridas durante mais de sete dias in vitro, promovendo a proliferagéo e
diferenciacdo celular (DEL CORSO et al., 2012; MALATHI et al.; DOHAN-
EHRENFEST et al., 2013).

Todas as aplicacdes clinicas conhecidas da L-PRF séo estruturadas em
quatro eventos fundamentais da cicatrizacdo, sendo eles a angiogénese,
controle imunoldgico, aproveitamento de células-tronco circulantes e
recobrimento da ferida por epitélio. Apesar de plaquetas e citocinas
leucocitarias desempenharem um papel importante na biologia do biomaterial,
o suporte da matriz de fibrina certamente constitui o elemento determinante
responsavel para o potencial terapéutico da PRF. Além disso, os principais
fatores de crescimento da angiogénese séo incluidos no gel de fibrina, quando
liberados apOs a ativagdo das plaqguetas retidas dentro da matriz de fibrina,
estimulam uma resposta mitogénica também em peridsteo de 0sso para sua

reparacao durante a cicatrizacéo de feridas (GUPTA et al., 2011).



Os fatores de crescimento combinados com a matriz de fibrina cumprem
um papel importante na aceleracdo e reparo de tecido 6sseo, permitindo a
proliferacdo de fibroblastos, favorecimento da vascularizagdo tecidual,
formacao de colageno, a mitose de células estaminais mesenquimais e células
endoteliais, assim como de osteoblastos, desempenhando papéis
fundamentais na taxa e extensdo de neoformacdo éssea. Além disso, as
propriedades biolégicas do plasma rico em fibrina (L-PRF) embasam suas
aplicacoes clinicas para prevencao de hemorragia e para favorecer o processo
de cicatrizacéo tissular, principalmente em complicacdes (DE PASCALE et al.,
2015).

2.3 DIFERENCA ENTRE PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP) E FIBRINA
RICA EM PLAQUETAS E LEUCOCITOS (L-PRF)

A L-PRF apresenta uma maior quantidade de plaquetas e leucdcitos,
além de fatores de crescimento tais como: PDGF, VEGF e TGF e matérias
muito representativas de fibrina, fibronectina e vitronectina (MCLELLAN;
PLEVIN, 2014; GIANNINI et al., 20015).

¢ Plasma Rico em Plaquetas:

1. A disposicdo da rede de fibrina tem uma estrutura tetramolecular
(GIANNINI et al., 2015).

2. As unides gue se formam devido as altas concentracdes de trombina
determinam uma rede de fibrina com estruturas muito rigidas
(MCLELLAN; PLEVIN, 2014; GIANNINI et al., 20015).

3. Nao da pra conhecer certamente o conteudo nem a estrutura da
membrana (GIANNINI et al., 2015).

4. E usado como uma rede de fibrina transitéria colocada no leito
cirirgico (KHORSHIDI et al., 2016).

5. Libera rapidamente fatores de crescimento no mesmo tempo que a
matriz desaparece (durante as primeiras 4horas). Além de que

grande parte do seu conteudo plaquetario se desintegra rapidamente



no leito cirdrgico (DOHAN-EHRENFEST et al.; DEL CORSO et al.,
2012; AGRAWAL, 2014).

E um adjuvante farmacéutico transitério (BAIJU et al., 2013).

7. Material custoso (LAURITANO et al., 2013; GIANNINI et al., 2015).

Técnica demorada requer de mais etapas pra sua obtencédo (DEL
CORSO et al., 2012; LAURITANO et al., 2013; LEE et al., 2015).

N&o existe estandardizagdo nos diferentes protocolos de elaboragao
(LEE et al., 2015).

10.Necesita uso de anticoagulantes (LAURITANO et al., 2013;

GIANNINI et al., 2015).

Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos:

1.
2.

Tem uma estrutura tridimensional.

A baixa concentragdo em trombina determina uma estrutura mais
flexivel, capaz de favorecer a retencao de citocinas e a migracao de
células como os leucocitos que contem VEGF. Sua perfeita
disposicdo espacial serve como substrato para que as plaquetas
consigam reter células madre circundantes (MCLELLAN; PLEVIN,
2014; GIANNINI et al., 20015).

O conteudo exato e arquitetura da membrana sdo conhecidos
(KHORSHIDI et al., 2016).

Sua conformacéo de fibrina forte permite o uso como uma verdadeira
membrana ou tecido (KHORSHIDI et al., 2016).

Libera rapidamente fatores de crescimento e proteinas, durante mais
de sete dias (MALATHI et al.; DEL CORSO et al., 2013).

E um biomaterial solido (BAIJU et al., 2013; SHAKIR et al., 2015).

E um biomaterial econdmico (MALATHI et al.; LAURITANO et al.,
2013; SHAKIR et al.; GIANNINI et al., 2015).

Técnica de obtencéo rapida (BAIJU et al.; MALATHI et al., 2013).
Existe uma estandardizacdo no protocolo de elaboracdo (LEE et al.,
2015).



10.Nao requer o uso de aditivos, fazendo desta técnica estritamente
autogena (BAIJU et al.; MALATHI et al., 2013; LEE et al., 2015).

2.4 CONVENIENCIAS DA FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E LEUCOCITOS

Dentre as numerosas vantagens, ressaltam que € uma técnica rapida
(<20 min), simples e sobre tudo econbmica, ja que se precisa de s6 uma
centrifugacéo (BAIJU et al., 2013; SHAKIR et al., 2015).

E um material natural e fisiolégico, que ndo precisa o uso de aditivos
para sua elaboracdo assim como também possui propriedades moleculares
favoraveis que permitem e facilitam a liberacdo de fatores de crescimento
durante um longo tempo (mais de sete dias in vitro) (MALATHI et al., 2013;
PREEJA; AURUN, 2014; SHAKIR et al.,, 2015), favorecendo a cicatrizacéo e
reduzindo o risco de contaminacéo, ja que permite o fechamento primario dos
leitos cirtrgicos (FORD-MARTINELLI et al.; CIESLIK-BIELECKA et al., 2012).
Além de diminuir o edema e a dor pos-operatéria no paciente, o que melhora o
grau de satisfacdo com o tratamento. Permite a obtencdo de numerosas
membranas simultaneamente com propriedades elasticas e resistentes (DEL
CORSO et al., 2013).

Outra das principais vantagens € ser um material inécuo (feito do proprio
sangue do paciente) eliminando assim, as possibilidades de transmissdo de
doencas parenterais, como também de alergias ou reacfes imunes. Todos
esses fatores contribuem para que nao existam limitagdes para o uso (DEL
CORSO et al., 2012).

Desde o ponto de vista cirargico, € um procedimento que ajuda na
homeostase, previne a deiscéncia gengival favorecendo a cura e remodelacao
da gengiva, no mesmo tempo que atua como barreira, evitando que os tecidos
brandos circundantes ao leito pos-extracao interfiram na cicatrizacdo 0ssea
(FORD-MARTINELLI et al.; CIESLIK-BIELECKA et al., 2012).



2.5 INCONVENIENCIAS DA FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E
LEUCOCITOS

E importante ressaltar que na verdade n&o existem inconvenientes que
desaconselhem o uso desta técnica e do material. Antigamente existia o
parametro no intervalo do tempo que passava entre a obtencdo das
membranas de L-PRF e a sua insercao no leito cirargico, ja que esta tinha que
ser feita imediatamente, porque 0 sangue, uma vez em contato com a
superficie do tubo de ensaio comecava o processo de coagulacao, produzindo
uma polimerizacdo difusa da rede de fibrina, resultando um coagulo fragil e
sem consisténcia (ZHAO et al., 2013). Atualmente com o avance da tecnologia
e com a utilizagédo das caixas cirtrgicas de L-PRF pode-se retardar ate 3 horas
a insercdo das membranas preparadas, sempre e quando estas continuem
dentro das caixas cirdrgicas. A quantidade de membrana que se pode extrair €
limitada, sim embargo podem-se obter ate oito membranas simultaneamente
(SARAVANAKUMAR et al., 2014). A utilizacdo do material € muito variada,
mas e necessario ter um maior conhecimento do biomaterial, a sua biologia,
eficiéncia e limites (DEL CORSO et al., 2010).

2.6 UTILIZACAO DA FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E LEUCOCITOS

A fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF) é usada em varias
disciplinas de odontologia para reparar diversos tipos de lesGes e regenerar
tecidos dentarios e orais (AGRAWAL et al., 2014). Sobre tudo nas areas da
cirurgia, implantodontia oral e periodontia, assim como também na é&rea da
cirurgia bucomaxilofacial, acelerando a cicatrizagéo de tecidos brandos e duros
favorecendo a homeostases (CIESLIK-BIELECKA et al.,, 2012). Por tanto é
importante saber que pode ser usado em pacientes com transtorno da
coagulacao, leitos cirdrgicos infetados e, em pacientes com antecedentes
médicos que condicionam um retraso na cicatrizacdo (diabetes melhitus,
imunodepressao, etc.) (SAMMARTINO et al., 2011).



Alguns autores usaram L-PRF em pacientes com osteonecroses
maxilar/mandibular, os estudos apresentavam limitagbes, mas nenhum dos
casos apresentou complicacdes pos operatorias nem evidéncias de exposi¢ao
O0ssea (DINCA et al., 2014).

O uso da L-PRF em pacientes com osteonecrose dos maxilares em
relacdo ao tratamento com biofosfonatos parece otimista, devido & associacdo
desta afecdo com a supressao do remodelado ésseo, efeitos anti-angiogenicos,
reducdo da resposta imune, e toxicidade dos tecidos brandos. Sem embargo é
necessario mais trabalhos de investigacdo para confirmar a sua efetividade
(KIM et al., 2014).

Descreve-se também a utilizacdo em alvéolos pds- extracdo como unico
material para preservar o alvéolo, demostrando a formacdo de 0sso ap0s seis

semanas e sem signos de reabsorcéo 6ssea (DINCA et al.; KIM et al., 2014).

Pode ser utilizado de forma isolada em alvéolos que apresentam as
tabuas Osseas intatas. Quando uma ou mais paredes estdo ausentes ou
danificadas é recomendavel usar L-PRF combinado com substitutos 0sseos
demostrando assim ser um excelente conetor bioldégico entre as particulas
0sseas (SHARMA; PRADEEP, 2011). Estudos clinicos mostram também que
alvéolos tratados com L-PRF, com ou sem enxerto 6sseo apresentam maiores
dimensdes nos rebordos comparados com os leitos que ndo sao tratados com
L-PRF (FORD-MARTINELLI et al., 2012).

Também se pode ver a sua eficacia no controle da dor e do edema pés-
operatorio na extracdo de terceiros molares impactados (OZGUL et al., 2015).
Atua como barreira biol6gica protegendo e acelerando o processo de

cicatrizagéo.

Utiliza-se também no tratamento de les6es combinadas periodontais e
endoddnticas, na correcdo dos defeitos na furca, assim como também nos
procedimentos cirdrgicos de levantamento de seio maxilar como Unico material

de preenchimento na colocacéo de implantes imediatos (SHARMA; PRADEEP,



2011; OZGUL et al., 2015), tendo um ganho de 7 ate 13 mm sem perdida
implantar. Também é utilizado como material de enxerto para recobrir o leito do
palato, quando este e utlizado como &area doadora em cirurgias
mucogengivais. Esta técnica permite a diminuicdo do tempo de epitelizacdo do
palato de 3-4 semanas para 18 dias, além de redimir a dor e as complicacdes
poés - operatorios (KUMAR et al., 2011).

A L-PRF também a sido utilizado em outros campos da medicina, na
cirurgia plastica, otorrinolaringologia e na medicina esportiva (DOHAM et al.,
2014).



3. DISCUSSAO

O presente trabalho descreve a evolucdo de um material que promove
um forte estimulo para a cicatrizacdo, assim como também, relata a sua

efetividade em estudos e pesquisas ja realizadas (DE PASCALE et al., 2015).

A rapida cicatrizacdo ocorre pela estimulacdo da producédo de colageno
pelo Plasma Rico em Plaquetas e da Fibrina Rica em Plaguetas e leucocitos
auxiliada por fatores de crescimento e proteinas. A reparacdo de tecidos
constitui entdo, um desafio constante na area da medicina regenerativa, onde

diversos biomateriais tém sido estudados para otimiz4-la (KUMAR et al., 2011)

O uso de produtos derivados do sangue para selar feridas e estimular a
cicatrizacdo comecou com o uso de adesivos de fibrina (autélogo), constituidos
de fibrinogénio concentrado (polimerizacdo induzida por trombina e calcio).
(DOHAN-EHRENFEST et al., 2009) Embora a utilizacdo de colas de fibrina
seja bem documentada em diversos campos nos ultimos 30 anos, manteve-se
controvérsia devido a complexidade dos protocolos de producdo (adesivos
autdlogos) e ao risco de infecdo cruzada (adesivos comerciais) (DOHAN-
EHRENFEST et al., 2010).

Consequentemente, os concentrados de plaquetas que induzem a
cicatrizacdo e substituem os adesivos de fibrina, tém sido explorados nestes
altimos anos. Os concentrados de plaquetas de uso cirargico sdao uma
categoria bastante recente de biomateriais desenvolvidos na medicina
regenerativa. O conceito original desta elaboracdo autdloga foi concentrar as
plaguetas e os fatores de crescimento numa solucdo de plasma, e torna-los
num gel de fibrina a utilizar num local cirargico, a fim de melhorar a cicatrizacédo
local. A maior parte destas suspensfes de plaquetas sdo denominadas de
plasma rico em plaquetas (PRP). (BIELECKI, T.; EHRENFEST, 2012).

Infelizmente, os primeiros resultados com o plasma rico em plaquetas
indicam que os seus efeitos clinicos estdo muito proximos aos observados com

adesivos de fibrina convencionais. De fato, o efeito das citoquinas plaquetarias,



libertado durante a ativacdo plaquetaria e a coagulacao de fibrina, parece ser
extremamente limitado no tempo. Apesar do gel de fibrina ser um agente
perfeito para a agdo das citoquinas, estas pequenas membranas sollveis sdo
libertadas muito rapidas para serem cuidadosamente presas no interior da
matriz de fibrina durante a polimerizacdo. (DOHAN-EHRENFEST et al., 2012)

A fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF),foi desenvolvido em
Franca, por Choukroun, sendo uma nova familia de concentrado de plaquetas,
de segunda geracdo, que ndo é nem um adesivo de fibrina nem um
concentrado de plaquetas comum, denominado de fibrina rica em plaquetas e
leucdcitos. A eficiéncia deste material reside na quantidade e a vasta gama de
fatores de crescimento e proteinas, simulando as necessidades da cicatrizacao
de feridas e processos fisiolégicos de reparacdo de tecidos brandos e duros
(KUMAR, R.; SHUBHASHINI, 2012).

A fibrina rica em plaquetas e leucécitos se caracteriza pela
polimerizacdo natural e lenta durante o processo de centrifugacdo, e as
concentracfes de trombina que agem no fibrinogénio autdlogo sdo quase
fisiologicas devido a ndo adicdo de aditivos (trombina bovina). Esta
caracteristica € muito importante para determinar a configuracéo tridimensional
da rede de fibrina, pois concentracdes baixas de trombina indicam uma alta
porcentagem responsavel pela formacdo de uma rede de fibrina difusa e
flexivel capaz de suportar o enrolamento de citoquinas e migracao celular
(DOHAN-EHRENFEST et al., 2012). As citoquinas sao rapidamente usadas e

destruidas no processo da cicatrizacao.

Choukroun et al., 2006 afirmou que ainda é dificil reconhecer se o L-PRF
permite ou ndo a deposicdo de novo 0sso, no entanto estudos mais recentes
revelam que o L-PRF estimula a proliferagéo celular de osteoblastos e promove
efetivamente a regeneracéo 6ssea (DINCA et al.; KIM et al., 2014).



4. CONCLUSOES

Baseado nesta revisdo de literatura e possivel afirmar com convicgao
que a fibrina rica em plaguetas e leucdcitos constitui uma técnica simples,
eficaz de facil confec¢éo que permite acelerar a cicatrizagdo e, porém a cura de
tecidos brandos e duros. Tendo como principal vantagem a utilizacdo do
préprio sangue do paciente, eliminando assim as possiveis reacdes imunes de
rejeicdo e de transmissdo de doencas via parenteral. Assim como a sua
carateristica hemostéatica e de suporte contribuem para seu sucesso e real

efetividade na diminuicdo da morbidade em procedimentos cirargicos.

Em virtude disso, possuem uma vasta gama de aplicacbes tanto na
odontologia quanto na medicina, com 6timos resultados em curto prazo,
apoiados nos diversos estudos ja publicados, manifestando o seu uso para
aplicacdo oral e maxilofacial. Nao obstante, € necesséario ter um maior
conhecimento do material, da sua biologia, eficiéncia assim como também das
suas limitacdes em longo prazo, além da sua capacidade de suporte para
células-tronco, visto que este € um tema relativamente recente e com grande
potencial para abrir novas investigacdes, novas descobertas e aplicacbes

destes materiais.
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