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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre a
fibrina rica em plaquetas e leucécitos nos enxertos com levantamento de seio
maxilar. Para tanto utilizou-se como metodologia a pesquisa bibliografica através de
artigos cientificos nas bases de dados: Scielo, Medline e Lilacs, publicados na lingua
portuguesa e inglesa no periodo de 2007 a 2016. Apds a coleta dos artigos e leitura,
restaram 14 pesquisas que foram apresentadas, onde alguns estudos apontam a
utilizacdo de PRF como unico material de preenchimento, outros ainda mostram o
uso de PRF em combinagcdo com outros materiais de enxerto 6sseo em diversas
técnicas diretas e indiretas de elevagcdo, como elevagdo do assoalho, elevagédo do
seio maxilar mediada por osteétomo, elevacdo minimamente invasiva e etc. O
potencial do PRP na promog¢éo da regeneragcao de tecido duro e tecido mole é bem
aceite devido ao efeito suas caracteristicas biolégicas dos fatores de crescimento
nos tecidos. No que concerne aos tecidos moles, a opinido parece ser unanime. Os
fatores de crescimento promovem um aumento da angiogénese, levando a um
aumento na microcirculagdo e, consequentemente, uma melhoria na cicatrizagdo. A
cirurgia de elevacido do seio maxilar como a mais estudada aplicacdo de PRP, ou
seja, aquela sobre a qual existe mais literatura. Segundo os autores estudados nesta
pesquisa, este fato deve-se a fatores econdmicos e ao fato de se tratar de um bom
modelo de estudo de cicatrizacio, pois esta livre do contato com o meio oral.

Palavras-chave: fibrina rica em plaquetas; levantamento de seio maxilar; enxertos,
fibrina rica em plaquetas e leucécitos, implantodontia; técnicas de enxerto.



ABSTRACT

The present study aimed to perform a literature review on platelet and leukocyte -
rich fibrin in the grafts with maxillary sinus lift. For this purpose, the bibliographic
research was used through scientific articles in the databases: Scielo, Medline and
Lilacs, published in the Portuguese and English languages from 2007 to 2016. After
the collection of the articles and reading, there were 14 researches that Some
studies point to the use of PRF as a single fill material, others still show the use of
PRF in combination with other bone graft materials in several direct and indirect
lifting techniques, such as elevation of the floor, elevation of the osteotomy-mediated
maxillary sinus, minimally invasive elevation, and so on. The potential of PRP in
promoting the regeneration of hard tissue and soft tissue is well accepted due to the
effect its biological characteristics of tissue growth factors. As far as soft tissue is
concerned, the opinion seems to be unanimous. The growth factors promote an
increase in angiogenesis, leading to an increase in microcirculation and,
consequently, an improvement in healing. The maxillary sinus elevation surgery is
the most studied application of PRP, that is, the one on which there is more literature.
According to the authors studied in this research, this fact is due to economic factors
and the fact that it is a good model of healing study, since it is free from contact with
the oral environment.

Keywords: platelet-rich fibrin; maxillary sinus lift; grafts, platelet and leukocyte rich
fibrin, implantodontia; grafting techniques.
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1INTRODUGAO

A ciéncia esta em constante evolucdo. Procura-se estudar e desenvolver o
conhecimento, tentando aperfeicoar os métodos existentes na area da saude que
visam melhorar e conferir qualidade de vida aos pacientes. Neste sentido, a
Odontologia ndao é excegao. A exceléncia é a palavra de ordem para se atuar nos
dias de hoje e para se afirmar no mercado de trabalho, deste modo a busca pelo
saber é preponderante. Este € o primeiro propdsito desta revisdo — procurar
conhecimento.

Os concentrados de plaquetas sado produtos autoélogos, isto €, sao obtidos
através da centrifugagdo do sangue do préprio paciente. Tém sido utilizados na
cirurgia oral e maxilo facial desde os trabalhos realizados por Marx et al., em 1998.
Muitas sdo as suas areas de aplicagdo conhecidas, nomeadamente a cirurgia
plastica, cirurgia ortopédica, lesdes de pele, queimaduras, regeneragdo do couro
cabeludo, entre outras. Na Odontologia sdo usados em cirurgias de implantes, de
elevacao do seio maxilar, de extragao do terceiro molar e em regeneragao do tecido
0sseo dos maxilares.

O potencial destes concentrados baseia-se na sua elevada concentragao de
plaguetas. Estas contém os fatores de crescimento responsaveis por mediar os
fendmenos envolvidos na cicatrizagao e remodelacéo dos tecidos moles e duros.

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) consiste em um concentrado autélogo de
plaquetas humanas em um pequeno volume de plasma. As plaquetas além de
serem fundamentais para a coagulagado sanguinea também secretam, pelo menos, 7
fundamentais fatores de crescimento (PDGFaa, PDGFap, PDGFBB, TGF-p1, TGF-
B2, VEGF e EGF) que participam de maneira importante do processo de reparagao
dos tecidos. Durante a cicatrizacao tecidual, as plaquetas sao ativadas por contato
com o colageno exposto ao sangue apos a lesdo endotelial. Plaquetas secretam
mediadores intercelulares armazenados e citocinas presentes no citoplasma.
Liberam também um conteudo presente em seus granulos a apdés a agregacgao
(FONSECA et al., 2009).

O PRP contém 3 proteinas presentes no sangue, conhecidas como moléculas

de adesao celular: fibrina, fibronectina e vitronectina (KAKUDO et al., 2008).
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Estes autores defenderam que os componentes do PRP seriam capazes de
acelerar e otimizar a reparacao tanto de tecidos moles quanto de tecidos duros, o
que despertou o interesse da comunidade cientifica sobre o potencial clinico da
adicdo de fatores de crescimento em regides onde a cicatrizacdo se fazia
necessaria.

Na atualidade a Fibrina Rica em Plaquetas e Leucécitos (L-PRF) é um
concentrado de plaquetas imune de segunda geragdo que contém numa unica
membrana de fibrina todos os constituintes de uma amostra de sangue favoraveis a
cicatrizacao e imunidade (CHOUKROUN et al., 2006).

A membrana de L- PRF consiste numa malha 3D de fibrina de alta densidade
e com jungdes trimoleculares equilaterais entre si resultante de uma polimerizagdo
lenta com a incorporagao de plaquetas, leucdcitos, fatores de crescimento, e com a
presencga de células estaminais circulantes (DOHAN et al., 2009).

Esta técnica é mais simples e rapida de preparar e aplicar e com o protocolo
mais econbmico desenvolvido até a data. L-PRF é utilizado na reabilitacdo em
Implantodologia, com o objetivo de melhorar as condi¢cdes e diminuir o tempo de
cicatrizacdo dos tecidos. De fato, apds cada intervengao, os cirurgides enfrentam
fenbmenos complexos de remodelacdo de tecidos e as consequéncias da
cicatrizagao e sobrevivéncia dos tecidos.

Este material natural parece acelerar a cicatrizagao, além de que, quando em
associacao com enxertos 0sseos, tendera acelerar a formacdo de novo 0sso. Ao
mesmo tempo, tem uma funcdo de protecdo dos locais cirdrgicos e de
biomateriaiseventualmente implantados.

Poucos estudos com desenho adequado, metodologia rigorosa, numero
minimo de pacientes, quantificagdo do numero de plaquetas presentes no material,
contagem média de plaquetas de individuos e tempo de acompanhamento foram
realizados. Com o objetivo de elucidar e obter conclusées mais confiaveis sobre o
PRP, algumas revisdes sistematicas da literatura foram realizadas, as quais
ressaltaram a inexisténcia de evidéncia suficiente para defender a utilizagdo do PRP
em levantamentos de seio (MARTINEZ-ZAPATA et al., 2009).
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Outros autores constataram uma disparidade entre os desenhos de estudos
existentes, técnicas cirurgicas especificas utilizadas e as grandes variagbes nos
métodos de mensuracdo dos resultados tornando a avaliagcdo dos possiveis
beneficios clinicos do material muito dificil, ndo sendo possivel assegurar que o
mesmo é capaz de melhorar a neoformacgao 6ssea (ARORA et al., 2010).

A heterogeneidade dos métodos de avaliagao e parametros para determinar
os resultados obtidos, uma grande variedade de carreadores e biomateriais
utilizados, juntamente com a falta de explicacdbes sobre os métodos de
randomizag¢ao nos estudos, na visdo de alguns autores aumenta os riscos de viés.

Justifica-se este estudo, pois busca-se na literatura, expor sua evolugédo e
confrontar pontos positivos e negativos ao longo de sua trajetéria. Tal como,
evidenciar suas caracteristicas regenerativas teciduais, esclarecer o modo como
ocorre a regulagéo inflamatéria promovida por esse biomaterial, com a intengao de
comprovar a efetividade do L-PRF na diminuicdo da morbidade em procedimentos
cirdrgicos nos enxertos com levantamento do seio maxilar.

Sendo assim, esse trabalho tem por objetivo apresentar uma revisdo de
literatura sobre a fibrina rica em plaquetas e leucécitos nos enxertos com

levantamento de seio maxilar.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aditivos Cirurgicos

O desenvolvimento de aditivos cirurgicos para a estimulagao local de cura é
um importante campo de investigagao em ciéncias de biomateriais e farmacéuticas.
O primeiro ato de cura associa muitos fatores, tais como, plaquetas, leucécitos,
matriz de fibrina e fatores de crescimento. Todos estes agentes trabalham em
sinergia durante o processo de coagulagdo, e muitos produtos tentam mimetizar
esses mecanismos naturais, a fim de melhorar a cicatrizagdo de um local cirdrgico.
De acordo com Agrawal e Agrawal (2014), o inicio da cura de qualquer ferimento é
realizado pela formacédo de coagulos e inflamagédo, seguido por uma fase
proliferativa, que compreende de epitelizagdo, angiogénese, formagéo de tecido de
granulagdo, deposicdo de colageno e, finalmente, maturacdo do colageno e
contracao.

O uso de aditivos cirurgicos, que promovem a aceleragédo da cicatrizagao de
feridas, fundamenta-se em estudos que relatam a liberagdo de fatores de
crescimento de varios tipos por granulos secretérios de plaquetas especializados.
Foram discernidos em pelo menos sete fatores de crescimento diferenciados,
secretados ativamente pelas plaquetas, desempenhando um importante papel na
fase inicial de cicatrizacdo de feridas. Sao eles: trés isbmeros do fator de
crescimento plaquetario, denominados, em inglés, por platelet-derivedgrowthfactor
(PDGF), fator de crescimento derivado de plaquetas, e seus isbmeros — PDGFaa,
PDGFBB e PDGFap. Dois fatores de crescimento transformadores,
transforminggrowthfactor (TGF) — TGFB1 e TGFB2. O fator de crescimento endotelial
vascular, vascular endothelialgrowthfactor (VEGF) e, por fim, o fator de crescimento
epitelial, epidermalgrowthfactor (EGF) (VENDRAMIN et al., 2006).

Os TGFs ativam os fibroblastos para formagao de procolageno, que resulta na
deposicao de colageno e cicatrizagao da ferida. Os PDGFs, associados ou ndo com
os TGFs, aumentam a vascularizacdo dos tecidos, promovem a proliferacdo de
fibroblastos, aumentam a quantidade de colageno, estimulam producao de tecido de

granulacdo e melhoram a osteogénese.
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O VEGEF incita o inicio do processo de angiogénese, a mitogénese e a
permeabilidade vascular e o EGF conduz o crescimento de tecido epitelial,
proporcionando também a angiogénese. Estas substancias transformam a
cicatrizagcdo um processo mais rapido e eficiente, beneficiando a integragdo de
enxertos, sejam eles désseos, cutaneos, cartilaginosos ou de células de gordura.
Ademais, o plasma rico em plaquetas (PRP) dispde de proteinas como a fibrina,
fibronectina e vitronectina, que promovem a osteoconducgao através de sua ag¢ao na
adesao celular, além da prépria acdo do TGFB e do PDGF na estimulacido dos
osteoclastos, aperfeicoando a qualidade dos resultados obtidos nos enxertos ésseos
(VENDRAMIN et al., 2006).

Os fatores de crescimento sao liberados quando ativados por um estimulo ou
agregados por alguns ativadores, entre eles o TGF-B e o PDGF-af, que sao os dois
tipos em maiores quantidades. A promoc¢ao da cicatrizacdo de tecidos moles e duros
ocorre através da estimulacido da produgdo de colageno para melhorar a resisténcia
da ferida e iniciar da formacé&o do calo (LING et al., 2009).

O potencial regenerativo das plaquetas foi introduzido em 1974, tendo sido
Ross et al. (1974) os primeiros a descreverem os fatores de crescimento (FCs)
contidos nas plaquetas, que, isoladas do sangue periférico, sdo uma fonte autéloga
desses fatores. Eles sdo mitogénicos (proliferativos), quimiotaticos (estimulam a
migracgéao dirigida de células) e induzem a angiogénese (estimulagao da formagéao de
novos vasos sanguineos) (AGRAWAL e AGRAWAL, 2014).

Atualmente, tem sido bem documentado que as plaquetas fornecem um rico
conjunto de fatores de crescimento, no entanto, o conceito de produto rico em
plaquetas, por vezes foi erroneamente resumido em um conceito magico de fatores
de crescimento. Este vicio por fatores de crescimento pode influenciar e provocar o
esquecimento dos papéis-chave de outros agentes presentes nestes produtos
derivados do sangue. Entre a crenca mistica, os interesses comerciais e a verdade
cientifica sdo necessarios varios anos para aprovar o papel fundamental da fibrina e
dos leucécitos nestes produtos. Considerando-se a complexidade da coagulagao e
reabilitacdo de tecidos, os fatores de crescimento ndo sdo os Unicos atores no
processo fundamental da cicatrizagdo (DOHAN et al., 2012).

Na realidade, as plaquetas sdo os principais elementos envolvidos nesse
processo, através de sua coagulagdo, e pela libertagcdo de FCs que iniciam e
sustentam a cicatrizacado (PINHEIRO, 2014).
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De acordo com Agrawal e Agrawal (2014), os concentrados de plaquetas
foram produzidos com o designio de combinar as propriedades vedantes de fibrina
com os fatores de crescimento das plaquetas, proporcionando, portanto, uma base
ideal para a cicatrizagdo de feridas e regeneragcédo de tecidos. No desenrolar dos
anos, uma variedade de concentrados plaquetarios vem se desenvolvendo e
evoluindo, seus resultados promissores foram comprovados em estudos de diversos
autores. Particularmente sao eles, a cola de fibrina, o Plasma Rico em Plaquetas

(PRP) e a Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF).

2.2 Cola de Fibrina

Conforme o estudo de Prakash e Thakur (2011), a cola de fibrina foi o
primeiro aditivo cirurgico a ser utilizado, disponivel comercialmente na Europa ao
final de 1970 por Matras. Uma importante propriedade da cola de fibrina é que esta
reproduz a fase final da cascata de coagulacao, agindo de forma independente a
partir dos mecanismos internos de coagulagéo. Portanto, ela vai conseguir a
hemostasia da ferida independentemente de defeitos de coagulagdo. A cola de
fibrina ndo é toxica, é biodegradavel, promove o crescimento local e reparagao de
tecidos. Os riscos sdo pequenos para os grandes beneficios (ROY et al., 1994).

Séo utilizadas para hemostasia topica, vedagédo de tecidos e como agentes
0sseos substitutos. Para os adesivos comerciais homélogos existe risco de infec¢ao
cruzada, o que provocou o desenvolvimento de uma cola de fibrina autéloga, do
plasma do préprio paciente, mas, com propriedades fisicas menos satisfatérias.
Dessa maneira a cola de fibrina apresenta dois tipos.

O primeiro tipo sao colas homodlogas, comerciais, disponiveis como dois
componentes de preparagdes. Um concentrado de fibrinogénio/fibronectina/fator Xlll
dissolvido em uma solucgao antifibrética (geralmente de aprotinina) e um concentrado
de trombina dissolvido em cloreto de calcio. A mistura dos dois componentes imita o
ultimo estagio da cascata de coagulagdo, resultando num coagulo de fibrina
(PINHEIRO, 2014).
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Um estudo de Roy (1994) relatou que, nos Estados Unidos, por razées como
risco de hepatite, falta de disponibilidade comercial e até entdo, nao aprovagao do
orgao americano de controle de medicamentos e alimentos
FoodandDrugsAdministration (FDA), que significa Administragdo de Comidas e
Remédios (em portugués), a cola de fibrina estava sendo subutilizada. Nao obstante,
na mesma época na Europa, a comercializacdo da cola de fibrina era viavel e
existiam ainda estudos e documentacdes de seus beneficios e eficacia.

Ainda assim, questionou-se que os riscos da cola de fibrina homdloga
poderiam ser evitados pela elaboragcdo de um produto autélogo, resultando em uma
maior aceitacdo e, portanto, uso, desde que nao fosse de producdo complexa,
demorada ou dispendiosa. Por conseguinte, surgiu o segundo tipo de cola de fibrina,
um biomaterial autdlogo, preparado inteiramente a partir do proprio plasma do
paciente em razao dos riscos de infecgao cruzada. Entre suas aplicacbes clinicas
destacam-se o tratamento dos defeitos intradsseos, aumento do cume alveolar,
tratamento de recessdo, regeneragdo Ossea envolvendo implantes dentarios,
aumento do assoalho do seio e tratamento de feridas de extragdo. Possui como
limitagbes, uma maior fraqueza e menor resisténcia a estresses fisicos do que as
colas comerciais homdlogas. Seus efeitos benéficos em tecidos moles sédo bem
documentados, no entanto, a sua contribuicdo para cirurgia O0ssea, e cirurgia
periodontal continua controversa e requer uma pré-doacdo ou processamento
dispendioso de sangue autdlogo (PRAKASH e THAKUR, 2011).

2.3 PRP - Primeira geragao de concentrado plaquetario

Poucos anos depois das primeiras publicacbes acerca de colas de fibrina,
preparagdes autologas foram testadas em oftalmologia, cirurgia geral e
neurocirurgia. Estes produtos ricos em plaquetas foram usados apenas como
adesivos de tecido de fibrina, e ndo como estimuladores de cicatrizagdo: as
plaguetas devem suportar uma forte polimerizagcdo da fibrina, e, portanto, uma
vedacdo mais eficiente. Nao foram considerados fatores de crescimento e
propriedades curativas. Knightonet al. (1986) introduziram a primeira manifestagao
clinica de que concentrados de plaquetas promovem a cicatrizagio local, usando o

protocolo de centrifugagdo empirica em 2 passos.
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Estes autores trataram 49 pacientes com Uulceras cutineas crénicas nao-
curadas e relataram bons resultados. Infelizmente, em todos esses estudos, o teor
exato desses produtos permaneceu desconhecido, particularmente no dominio
sobre o conteludo de leucdcitos. Somente as plaquetas foram quantificadas. Os
PRPs sao produtos mais complexos do que as preparagdes farmacéuticas classicas,
pois, seus efeitos clinicos s&o dependentes das caracteristicas versateis e
adaptaveis intrinsecas do sangue do paciente e em numerosos agentes contidos
nestes produtos. Concentrados de plaquetas sdo, na verdade, concentrados de
sangue, e sua biologia é tdo complexa como o sangue em si (EHRENFEST et al.,
2012).

O concentrado de plasma rico em plaquetas (cPRP), fundamenta-se
cientificamente no fato de os fatores de crescimento, em inglés GrowthFactors
(GFs), serem conhecidos por desempenharem um papel fundamental em
mecanismos de reparacdo do tecido duro e mole, que exibem propriedades que
promovem e modulam fungdes celulares envolvidas na cicatrizacido de tecidos,
regeneracgao e proliferacéo de células (PRAKASH e THAKUR, 2011).

Ainda sobre o estudo dos autores, o protocolo seguido para a preparagéao do
cPRP segue uma ordem. O sangue é retirado com anticoagulante e, duplamente
centrifugado, obtendo-se um concentrado de plaquetas rico em plasma. E, entdo,
misturado com trombina bovina e cloreto de calcio, no momento da aplicacao.
Rapidamente ocorre sua solidificagdo. A polimerizagédo do fibrinogénio, também
concentrado durante a preparacdo do cPRP, ira constituir uma interessante matriz
de fibrina com propriedades hemostaticas e adesivas.

Em virtude de sua propriedade de aceleracdo da cicatrizacdo dos tecidos
moles, pode-se destacar como principais aplicagdes clinicas do cPRP, os
procedimentos de elevacédo do seio, aumento de crista, reparagao da fenda alveolar
palatina, reparo oral/fistula nasal, defeitos intra-6sseos, cirurgias de reconstituicdo
de mandibula e procedimentos de tecidos moles, como enxertos gengivais e
subepiteliais. Dentre as limitagdes do cPRP é relevante citar a preocupacdo com o
uso de trombina bovina, que pode ser associado com o desenvolvimento de
anticorpos para fatores V, Xl e trombina, resultando no risco de coagulopatias
(GUPTA et al., 2011).



17

Outra importante limitacdo do cPRP ¢é a falta de uniformidade na elaboragao
de seus protocolos, como por exemplo, diferentes concentracdes de plaquetas com
diferentes tempos de armazenamento. Além disso, de acordo com Linget al. (2009),
debate-se a real eficacia do cPRP no auxilio da cicatrizacdo de tecidos duros,
estudos sugeriram que ele medeia apenas os primeiros aspectos do processo de
reparacdo Ossea por meio de um mecanismo de osteopromocgao. Isto tem sido
associado com a curta duracdo de libertacdo do cPRP, em que a ativagcédo da
trombina causa 81% de niveis totais de TGFB 1 e niveis semelhantes do total de
PDGFaf para serem liberados no interior do primeiro dia com significante diminuicéao
da libertacdo em 3, 7, e 14 dias.

Tsayet al. (2005) sugeriram que a duragao prolongada da liberagao do fator
de crescimento pode facilitar um processo de reparo ésseo melhorado. Karpet al.
(2004) relatou que uma concentragdo mais elevada de trombina impediu a migragao
de células durante a cicatrizagao éssea.

Lacoste et al. (2003) também sugeriram que a principal razdo para o efeito
inferior da cPRP sobre a regeneragdo O0ssea € que a elevada concentragao de
trombina usada em praticas clinicas causa liberagdo rapida dos mitégenos. Esta
liberagao, por ter ocorrido antes do inicio do crescimento dos osteoblastos do tecido
circundante, deixa menos mitdgenos para serem liberados apdés o inicio do

crescimento interno celular, limitando o efeito de cPRP em regeneracao 6ssea.

2.4 PRF - Segunda geracgao de concentrado plaquetario

De acordo com Choukrounet al. (2006), Fibrina Rica em Plaquetas e
Leucécitos (L-PRF) pertence a uma nova geracdo de concentrado imunoldgico e
plaquetario, com processamento simplificado e sem manipulacao bioquimica do
sangue, o que, segundo Dohan et al. (2010), é crucial para determinar a organizagao
tridimensional da rede de fibrina. O protocolo para a confecgdo deste biomaterial é
muito simples e barato: o sangue é recolhido em tubos secos de vidro ou de plastico
revestidos de vidro e imediatamente centrifugado. O coagulo de plaqueta rica em
fibrina (PRF) é formado por um processo de polimerizagdo natural durante a
centrifugacao, e a sua arquitetura tridimensional de fibrina é responsavel pela
libertagao lenta de fatores de crescimento e glicoproteinas da matriz por um periodo

de, aproximadamente, 7 dias.
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Apds a centrifugacao, trés camadas sao formadas: uma base de glébulos
vermelhos, redbloodcells (RBC) na parte inferior, o plasma acelular, plasma pobre
em plaquetas, plateletpoor plasma (PPP), na forma de um sobrenadante, e um
coagulo PRF no meio.

Este coagulo dispde de muitos promotores de cura e de imunidade presentes
na coleta de sangue inicial. Plaqueta rica em fibrina pode ser utilizada diretamente,
como um coagulo ou, apés compressao, como uma forte membrana. Embora fatores
de crescimento e plaquetas desempenhem um papel importante na biologia da PRF,
a arquitetura tridimensional da fibrina e o seu conteudo de leucécitos sdo dois
parametros chave, raramente avaliados. A maioria dos estudos s6 destaca as
concentragcdes de plaquetas e fatores de crescimento. Contudo, a arquitetura de
fibrina influencia diretamente a biologia de todos os biomateriais a base de fibrina
(DOHAN et al., 2010).

Na analise por microscopia de luz realizada por Dohanet al. (2010), observou-
se que o coagulo de PRF pode ser descrito como composto de duas partes
principais observaveis a olho nu: uma porcao de fibrina amarela, que constitui o
corpo principal, e uma porgéo vermelha localizada na extremidade do coagulo - total
de glébulos vermelhos. Entre estas duas zonas, existe uma camada esbranquigada
chamada de buffycoat (semelhantes a camada esbranquicada em tecnologias PRP)
onde estdo concentrados corpusculos celulares.

Ainda sobre o estudo de Dohanet al. (2010), o exame de microscopia
eletrbnica de varredura confirmou que mais da metade de leucdcitos foram presos
na membrana de PRF e nao foram danificados durante a sua preparacao. Este
resultado tem grande importancia clinica, pois, a consideravel quantidade de
leucécitos implantado no interior de cada membrana, torna ainda mais eficiente a
regulacdo de reacdes inflamatérias. Além disso, a composi¢do celular da PRF
implica que este material € um tecido vivo derivado do sangue e tém de ser
manuseado com cuidado para manter seu conteudo celular vivo e estavel. Esta
parte rica em leucdcitos se encontra na camada intermediaria da membrana de PRF,
anteriormente ja denominada de buffycoat, portanto os médicos devem recolher
essa camada esbranquicada para a cirurgia. Este processo é feito com uma tesoura
e continua sendo dependente do operador, que deve ter um conhecimento preciso

da arquitetura do coagulo.
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A fibrina desempenha um papel determinante na agregacgédo plaquetaria
durante a hemostasia, e os produtos de degradagcédo do fibrinogénio, segundo
Choukrounet al. (2006), estimulam a migracdo de neutréfilos e aumentam a
expressao de um receptor de membrana que permite adesao de neutrdfilos ao
endotélio e ao fibrinogénio, assim como a sua transmigracéao.

Todas as aplicagdes clinicas conhecidas da PRF sao estruturadas em quatro
eventos fundamentais da cicatrizagcdo, sendo a angiogénese, controle imunoldgico,
aproveitamento de células-tronco circulantes e recobrimento de ferida por epitélio.
Esses eventos desempenham uma cicatrizagdo de tecidos acelerada devido ao
desenvolvimento eficaz da neovascularizacéo, acelerado fechamento da ferida com
rapida remodelacdo do tecido cicatricial e auséncia quase total de eventos
infecciosos. 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
(DOHAN et al., 2006).

Além disso, os principais fatores de crescimento da angiogénese sao
incluidos no gel de fibrina, o que segundo Gupta et al. (2011), quando liberados
apos a ativacao das plaquetas aprisionadas dentro da matriz de fibrina, estimulam
uma resposta mitogénica também em peridsteo de osso para sua reparagao durante
a cicatrizacao de feridas.

Os fatores de crescimento combinados com a matriz de fibrina foram
estudados para acelerar o reparo de tecido 6sseo e permitirem a proliferacao de
fibroblastos, o favorecimento da vascularizagao tecidual, a formagao de colageno, a
mitose de células estaminais mesenquimais e células endoteliais, assim como de
osteoblastos, desempenhando papéis fundamentais na taxa e extensdo de
neoformacao 6ssea (ANILKUMAR et al., 2009).

Além disso, as propriedades bioldgicas da PRF embasam suas aplica¢des
clinicas para prevencao de hemorragia e para favorecer o processo de cicatrizagao
tissular, principalmente em complicacées (DE PASCALE et al., 2015).

A experiéncia clinica de Choukrounet al. (2006) confirma que o PRF pode ser
considerado um biomaterial de cura, possuindo todos os parametros necessarios

para permitir a cura ideal e acelerar o processo de cicatrizagao fisiologica.
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3 OBJETIVO

Realizar uma revisdo de literatura com o propdsito de analisar as
propriedades da fibrina rica em plaquetas e sua utilizagdo na odontologia, mais

especificamente nos enxertos de seio maxilar.

4DISCUSSAO

Durante a pesquisa foram encontradas 14 producdes nas trés bases de dados
consultadas. Apés validagdo dos artigos a partir da leitura dos resumos foram
excluidos diversos artigos que se repetiam nas bases de dados e os demais que nao
respondiam a questao de pesquisa.

Os clinicos desejam materiais que oferecem simplicidade e previsibilidade
para uma ampla variedade de defeitos, minimizando o potencial de risco de
complicagbes. Para esta infinidade de opgbes de tratamento, produtos bioldgicos
foram introduzidos como materiais aditivos. Atualmente, os estudos estdo focados
na utilizagao clinica do L-PRF, um material rico em plaquetas autélogas e fatores de
crescimento, que proporciona uma armacgao osteocondutora e estimulam células do
proprio paciente no sentido de uma resposta regenerativa. E uma matriz de fibrina,
onde as citocinas de plaquetas, fatores de crescimento e células sao presas,
podendo ser liberadas depois de um determinado periodo de tempo, servindo como
uma membrana reabsorvivel. L-PRF é basicamente um concentrado de fatores de
crescimento e outros agentes que promovem a cicatrizacdo de feridas e
regeneracdo tecidual. E usado em vérias disciplinas de odontologia para reparar
diversos tipos de lesdes e regenerar tecidos dentarios e orais (COSTAet al., 2012).

Granero e Bordini (2013) listaram as aplicagdes clinicas orais da PRF em:

a. Elevacao de seio maxilar em combinagao com enxertos 6sseos, a fim
de acelerar a cicatrizacao;

b. Protecao e estabilizacido de materiais de enxerto em procedimentos de
aumento de crista;

c. Preservacao do alvéolo apds extracao ou avulsdo;

d. Cobertura de raizes de um ou mais dentes com recessao;
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o

Tratamento de defeito 6sseo de 3 paredes;

—h

Tratamento de lesdo endodéntica periodontal combinada;

Tratamento de defeitos de furca;

s @

Aprimoramento da cicatrizacdo de feridas palatais apdés enxerto
gengival livre;
i. Preenchimento de cavidade cistica.

Na implantodontia, a utilizacdo deste biomaterial tem como principal objetivo o
aumento do tecido 6sseo envolvente para a colocagédo de implantes, ja que a falta
de espessura adequada, assim como a proximidade dos seios maxilares, na maxila,
e o nervo alveolar inferior, na mandibula sdao os problemas mais frequentes que os
profissionais dessa area enfrentam (ALVES-REZENDE et al., 2012).

Surgiram procedimentos cirdrgicos de aumento Osseo, tais como
levantamento de seio e regeneragdo 6ssea guiada, que atuam em conjunto com a
implantodontia, no propodsito de gerar osso suficiente que suporte a colocagao de
implantes. Novas formas terapéuticas podem ser desenvolvidas com a adicao da
PRF aos materiais de enxerto.

De acordo com Bueno et al. (2011) em um primeiro estudo sobre o uso de
PRF em cirurgias orais de Choukrounet al. (2006), avaliou-se o potencial da PRF em
combinagdo com enxerto 6sseo liofilizado para melhorar a regeneragao éssea em
levantamento do seio maxilar. Nove aumentos de assoalho foram realizados, em 6
locais foram adicionados a PRF particulas de enxerto 6sseo liofilizado (teste), e em
3 locais foi usado enxerto sem PRF (grupo controle). Quatro meses mais tarde, para
o grupo teste, e 8 meses mais tarde, para o grupo controle, as amostras dsseas
foram colhidas a partir da regido acrescida durante o processo de inser¢cao do
implante. Apdés 4 meses de tempo de cura, a maturacdo histolégica do grupo teste
parece ser idéntica a do grupo controle, que foi durante um periodo de 8 meses.
Além disso, as quantidades d6sseas recém-formadas foram equivalentes entre os
dois protocolos, mostrando-se uma op¢do consideravel ao se realizar um
levantamento de seio com implantagcido simultanea.

Alguns estudos apontam a utilizacdo de PRF como unico material de
preenchimento, outros ainda mostram o uso de PRF em combinacdo com outros
materiais de enxerto 6sseo em diversas técnicas diretas e indiretas de elevacao,
como elevacdo do assoalho, elevacdo do seio maxilar mediada por osteétomo,

elevacdo minimamente invasiva e etc.
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De acordo com Mallmann; Lago e Della Bona (2014), a escolha do material ou
da associagao de materiais durante o procedimento de elevacao do seio maxilar
influencia o periodo de espera até a cura adequada e remodelagdo do material
enxertado, a colocagao do implante e até o carregamento funcional.

Sendo o PRF a técnica mais simples e barata quando abordada a tecnologia
de concentrados plaquetarios, permitindo a obtengdo de um volume significativo de
biomaterial, produzido em pouco tempo.

Uma pesquisa abrangendo 23 levantamentos de seio em 20 pacientes,
utilizou somente o PRF de Choukron como biomaterial enxertado. Os coagulos de
PRF foram inseridos e comprimidos no interior da cavidade subsinuosa afim de
preenche-la por completo, promovendo a estabilizacdo dos implantes, e uma
membrana de PRF era utilizada para cobrir a janela de osteotomia com o intuito de
proteger a cavidade subsinuosa preenchida do potencial de
invaginagdomucogengival. Apds a cirurgia, a cicatrizagao foi normal em todos os
pacientes e em seis meses todos os implantes apresentavam-se clinicamente
estaveis durante o torque do pilar no implante. Além disso, nenhum implante foi
perdido durante os seis anos da experiéncia e o ganho 6sseo vertical mostrou-se
sempre substancial e estavel (COSTAet al.,2013).

Estudos de Camargo et al. (2015) apontam que na area de endodontia, a L-
PRF pode ser usada como material para regeneragao e revitalizagao pulpar em um
dente necroético imaturo e infectado, pois € rico em fatores de crescimento, aumenta
a proliferacao e diferenciagao celular, e atua como uma matriz para crescimento
interno de tecido. Além disso, em procedimentos de apicificagdo, existem alguns
relatos de caso onde a combinagdo da membra de PRF como matriz e Agregado de
Trioxido Mineral (MTA) vem a ser uma alternativa eficaz para a criacao de barreiras
artificiais na raiz apical e indugdo de uma cicatrizacdo mais rapida nos casos de
lesdes periapicais grandes. A teoria do potencial por tras do sucesso do uso da PRF
para a regeneracdo do apice aberto poderia ser atribuida a um estudo em que a
PRF induz a proliferacao de células humanas da polpa dentaria e aumenta a
expressao das proteinas dessas células a se diferenciarem em odontoblastos. Outra
aplicagdo €& seu uso em procedimentos de pulpotomia regenerativa, onde foi
documentado por |.B.

Geetaet al.(2013) que a polpa corondria € removida e a polpa restante é

coberta por PRF seguida de selagem com MTA e cimento de ionédmero de vidro
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(CIV). Bem como, de acordo com Agrawalet al. (2014), a PRF também tem sido
usada para preencher defeitos 6sseos ap0ds cirurgias periapicais.

O estudo de Agrawalet al.(2014) apresenta a PRF como material de
preenchimento das cavidades de extragdo, que vai atuar como um coagulo de
sangue estavel para neovascularizacao e regeneracao tecidual acelerada.

O artigo de Moraes et al.(2016) relata um caso onde foi utilizado o PRF para
preenchimento do alvéolo apds extragao, observou-se a rapida formacao de coagulo
e cobertura epitelial, além da cura da ferida sem dor ou complicagbes purulentas.
Gragas a neovascularizagao inicial, células-tronco sao levadas até o local da ferida e
ficam presas pela malha de fibrina, transformando-se em um fendtipo secretor que
induz a restauragao vascular e de tecidos, importante para a neoformacao 6ssea.
Manter o volume 6sseo em sitios pos-avulsdo ou extracdo € um dilema, pois a perda
volumétrica que ocorre atrapalha a estética e a implantacdo. Os materiais de
preenchimento, normalmente, nao oferecem as condi¢des necessarias para
reabsorcdo e remodelagdo Ossea, dificutando a sua regeneragdo e a
neovascularizagdo. Ha também a dificuldade em manejar o tecido mole sobre o
enxerto, uma vez que, habitualmente é necessario realizar incisdes de relaxamento,
com o intuito de recobrir e proteger o material enxertado objetivando uma menor
perda do material.

O sangue agora é recolhido do préprio paciente e duplamente centrifugado
formando, portanto, a membrana PRP onde adiciona-se trombina bovina e cloreto de
calcio no momento da aplicagao para que esta se solidifique. PRP funciona como
uma matriz de fibrina com propriedades hemostaticas e adesivas, possui
propriedades de cicatrizacdo de tecidos e pode ser utilizada em diversos
procedimentos. Contudo, ha a preocupagao no uso de trombina bovina, pois o fator
V bovino pode reagir com o fator V humano, causando coagulopatias e episddios de
sangramento raros. Os protocolos de confeccdo do PRP nao sao uniformes e
causam diferentes reagbes de acordo com a producao da membrana. A rapida
liberacdo das plaguetas na membrana PRP indica que o seu potencial regenerativo
auxilia apenas nos primeiros aspectos do processo de reparacgao.

Algumas técnicas evoluiram e tornaram-se tao diferentes do conceito inicial
do PRP, que a necessidade de um nome distinto se tornou evidente e natural. Mileo
eCariello(2016) citam que em 2001 a técnica da plaqueta rica de fibrina (PRF), que

foi considerada como tecnologia de concentrado de plaquetas de segunda geracgao.
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De fato, a PRF de Choukroun de acordo com os autores apresentou
caracteristicas muito diferentes dos outros produtos: o sangue é colhido sem
anticoagulante e imediatamente centrifugado, levando a formacao natural de um
coagulo de PRF no meio do tubo - sem a adi¢cdo de quaisquer adjuvantes.

O processamento simplificado e sem manipulagado bioquimica do sangue é
crucial para determinar a organizagdo tridimensional da rede de fibrina, que é
responsavel pela libertagdo lenta de fatores de crescimento e glicoproteinas da
matriz por um periodo de, aproximadamente, 7 dias. PRF € um biomaterial sdlido,
um coagulo de sangue natural otimizado, e ndo uma suspensao liquida de plaquetas
injetavel como os PRPs. A ativacdo de plaquetas e a polimerizagao da fibrina nao
sao o passo final do processo, eles sdo o processo. Tornou-se 6bvio, portanto, que
as tecnologias de concentrado de plaquetas, resultando em fortes biomateriais de
fibrina ndo poderiam mais ser chamados de PRP. Além disso, PRF também contém
leucécitos, levantando a hipdtese de parédmetros imunes e seu papel fundamental
(PORFIRIO; COSTA; RIERA, 2015).

O potencial efeito do plasma rico em plaquetas deve-se ao seu efeito
regenerativo através da libertagdo de fatores de crescimento presentes nos granulos
das plaquetas. A secrecao desses fatores inicia-se apds a ativacao plaquetaria e
esta diretamente relacionada com a formacdo de novo tecido e com a
revascularizagdo. Neste sentido e tentando perceber o estudo acima descrito, é
importante perceber que a resposta celular acontece quando a contagem de
plaguetas atinge valores quatro a cinco vezes maiores do que 0s niveis basais
(KHAYAT et al. 2016).

De modo a melhorar/aumentar a osteointegracdo e ancoragem Ossea, as
modificagdes na superficie sdo de ordem quimica e ou fisica. A modificacdo quimica
do dioxido de titdnio, como a impregnacdo com fosfato de calcio ou fluor, pode
melhorar a osteointegracdo através da aceleracdo da precipitacido de ions minerais
na superficie ou através da modulagao direta da atividade celular na superficie
(MALHEIROS; TAVAREZ, 2016)

Na analise da influéncia da forma do implante, consideram-se as dimensdes
do implante (comprimento, didmetro, espessura das paredes), perfil (cilindrico,

cénico, hibrido, coniforme), tipo das roscas (triangular, quadrada, trapezoidal,
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arredondada, microroscas), altura e angulo das roscas e tipo de conexao (conexao
interna na forma de hexagono, hexagono externo e cone Morse).

Por outro lado, quanto a morfologia da superficie devem-se analisar a macro
e microestrutura, bem como a homogeneidade da superficie.

Uma macrotopografia adequada pode aumentar a area desenvolvida a
interface osso/superficie e assim melhorar a sua interligagdo biomecanica, enquanto
uma microtopografia bem estruturada é capaz de aumentar a absor¢ao de sangue e
proteinas da matriz na superficie e também influenciar diretamente as células
Osseas a proliferarem e diferenciarem-se (RODRIGUESet al., 2016).

Assim, a qualidade da superficie dos implantes dentarios vai influenciar
diretamente toda a atividade celular proxima a superficie implantar. As propriedades
quimicas, fisicas, mecanicas e topograficas da superficie dos implantes vao interagir
com todo o tecido localizado em redor do implante, podendo assim desde logo
condicionar ou otimizar todo o processo de osteointegracdo. Deste modo, a
confeccdo de implantes com espiras desenhadas na sua superficie permitiram um
aumento de toda a sua superficie de contato com o osso, conferindo uma melhor
estabilidade primaria e fixagdo aos implantes dentarios, durante o fenbmeno de
Osteointegragdo (MORAESet al., 2016).

Se se considerar que um determinado numero de plaquetas ja teria
capacidade suficiente para interagir entre si e com as outras células para
promoverem o processo de reparacdo, consequentemente, o aumento no numero
dessas, levaria a uma melhor e maior atividade do processo de cicatrizagdo
(CORREIAet al., 2012).

O PRP é um produto organico, atéxico e nao imunorreativo, que tem sido
utilizado para acelerar o reparo das feridas cirurgicas a partir dos varios fatores de
crescimento que o constituem. Segundo Correia et al. (2012), o PRP nao é
osteoindutivo, ndo tem a capacidade de induzir formagao 6ssea de novo.

A principal vantagem do uso do PRP esta no fato de o mesmo ser oriundo do
préprio paciente, nao sendo, dessa forma, toxico ou capaz de gerar imunorreagao,
ou seja, livre de doencgas transmissiveis (CAMARGO et al., 2015).

No PRP, as plaquetas estdo suspensas num pequeno volume de plasma, que
contém 3 proteinas sanguineas (fibrina, fibronectina e vitronectina) capazes de atuar

como matriz para a formacao de osso, tecido conectivo e epitélio. No entanto, o PRP
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contém a mesma concentragdo destas proteinas que um coagulo sanguineo (200
pg-400 pg/ml), (MALLMANN; LAGO; DELLA BONA, 2014) .

O PRP ajuda na obtencdo de um efeito hemostatico podendo ser utilizado
apos a extragédo dentaria, evitando assim a contaminagcéo do alvéolo em pacientes
tratados com anticoagulantes, em pacientes que nao possam receber transfusdes de
sangue, no caso de pacientes com fatores de risco associados, como € o caso dos
fumadores. PRP pode ser utilizado para melhorar a osteointegragdo em pacientes
com alteragbes na regeneragado 6ssea como osteoporose, diabetes, entre outros
(GRANERO; BORDINI, 2013).

Uma das aplicagdes mais comumente descritas para manipulados de L-PRF é
a de preenchimento do espacgo criado por osteotomias para elevacdo do pavimento
do seio maxilar em pacientes humanos. A perda progressiva de dentes que ocorre
em humanos leva a atrofia do osso alveolar, conduzindo a que nao exista densidade
e espessura 0ssea necessaria para futura colocagcdo de implantes. Nesse sentido,
um dos procedimentos habituais € o de aumento dessa mesma espessura e
densidade Ossea por levantamento do pavimento do seio maxilar (evitando a
perfuragdo da sua membrana basal) e preenchimento do espago criado por um
material de enxerto 6sseo (BUENOet al., 2011).

Este procedimento pode ser acompanhado por colocacdo simultinea de
implantes, podendo também a colocacdo dos implantes ser diferida para outro
momento cirurgico.

Recentemente tém sido propostos alguns protocolos simplificados para a
producdo de pequenas quantidades de PRP no consultério, através do uso de
centrifugadoras. Tais protocolos representam uma evolugao da técnica inicialmente
apresentada, com menor custo de producdo e com a possibilidade de execugdo em
ambiente ambulatério. Acresce ainda a vantagem desses métodos serem melhor
aceites pelo paciente, uma vez que podem ser realizados em poucos minutos, em
simultdneo com o ato cirurgico. O emprego desses protocolos, no entanto, deve ser
feito com cautela, e muitos detalhes precisam ser levados em consideragcédo na sua
elaboragao (ALVES-REZENDEget al., 2012)

Assim, durante a preparacdo do PRP devem ser considerados varios fatores
fundamentais, tais como o numero de centrifugagdes utilizadas, a velocidade e o
tempo de centrifugagdo, assim como outros protocolos que resultam em

preparacdes com diversos volumes, o numero de plaquetas, a quantidade de fatores
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de crescimento e concentragao de leucdcitos e eritrocitos, de forma a assegurar a
qualidade e consecutivamente o seu efeito bioldgico (PORFIRIO; COSTA; RIERA,
2015).

A grande variedade de protocolos relatados para a obtencdo de PRP leva a
preparagdes com diferentes composi¢cées que podem induzir diferentes respostas
bioldgicas. Apesar destas variagdes todos os protocolos seguem uma sequéncia
geral demonstrada na figura 1 (PORFIRIO; COSTA; RIERA, 2015).

12 Remncin
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Figura 1- Esquema representativo da preparagao geral do PRP.
Adaptado de Porfirio; Costa; Riera, 2015.

Moraes et al. (2016) estudou as diferencas entre diversos sistemas de
obtencédo e administracdo de PRP. O autor observou que todas as preparagbes de
PRP resultaram num aumento significativo de plaquetas, quando comparado com as
concentragdes normais presentes na corrente sanguinea. Porém, comparando as
diferentes concentragcdes obtidas com o método de centrifugacdo Unica e com o
método de centrifugacdo dupla, o autor concluiu que o método de dupla
centrifugacao nao revelou resultados significativamente superiores do nivel de
separagao plaquetaria comparativamente com o método de uma centrifugagao.
Estas conclusdes suportam a eficacia do método de centrifugacdo unica na
producao de quantidade de plaquetas.

O plasma rico em fibrina (PRF) é considerado um biomaterial autélogo,

desenvolvido em Franga por Choukrounet al. (1993).
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E um protocolo mais simples, menos dispendioso e mais facil de realizar para
a elaboracao de um concentrado plaquetario. Incorporando numa matriz de fibrina,
com uma arquitetura tridimensional, a maior parte dos leucdcitos, plaquetas e fatores

de crescimento (Figura 2).

» PRF N
_ 3 |
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Figura 2 — a)Composicdo do plasma rico em Fibrina segundo protocolo de

Choukroun b) Membrana de PRF Depois da compresséo.
(Adaptado de Camargo et al., 2015) .

Para a obtencdo deste concentrado é realizada uma colheita de sangue do
paciente para tubos (10mL) sem a presenca de qualquer anticoagulante, sendo
imediatamente colocados numa centrifugadora a 3,000rpm(800g)/10 min. Na
auséncia de anticoagulantes a ativagédo plaquetaria e polimerizagado da fibrina sao
desencadeadas de imediato, através do contato com as paredes do tubo durante a
centrifugacao (RODRIGUESet al., 2016).

Apods a centrifugacdo nao é utilizado qualquer ativador (cloreto de calcio ou
trombina) para ativar o PRF, ao contrario dos sistemas de producéao de PRP.
Tornam-se distintivas trés fragcdes: no fundo do tubo estdo concentrados os
eritrocitos; a camada superficial constituida por PPP (plasma pobre em plaquetas); e
a fracao intermédia, um denso coagulo de PRF que pode ser usado clinicamente em
forma de uma membrana, quando o mesmo for pressionado entre duas gazes
(Figura anterior 2). A membrana de fibrina do PRF é mais elastica e consistente do
qgue a obtida em alguns protocolos de PRP (MALHEIROS; TAVAREZ, 2016).



5CONCLUSAO

O uso de produtos derivados de sangue para selar feridas e estimular a
cicatrizacdo comegou com o uso de adesivos de fibrina, constituidos de fibrinogénio
concentrado (polimerizacao induzida por trombina e calcio). Consequentemente, os
concentrados de plaquetas que induzem a cicatrizagdo e substituem os adesivos de
fibrina, tém sido explorados nestes ultimos anos. Os concentrados de plaquetas de
uso cirurgico sdo uma categoria bastante recente de biomateriais desenvolvidos na
medicina regenerativa, podendo ser considerados como uma evolugdo das
tecnologias de adesivos de fibrina utilizadas desde ha muitos anos. Esta reviséo
conclui que os estudos sobre esta tematica sdo contraditérios na medida em que
assume ser necessaria uma padronizacao destes concentrados para os resultados
serem mais seguros e confiaveis. Os fatores econdmicos e a falta de conhecimento
sao apontados como razdes para resultados menos positivos em certos estudos,
mas mesmo assim, ja nos mostram uma excelente descoberta e avango nas

cirurgias de implante, e enxertos.
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