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RESUMO

A utilizagdo de fibrina rica em plaquetas (PRF) est4 a despertar um interesse consideravel
no campo da medicina dentdria, particularmente em periodontologia. No entanto, varios
estudos recentes puseram em causa a sua eficacia em determinadas aplicagdes especificas.
No contexto da reabilitagdo de maxilas posteriores edéntulas com implantes dentarios, foi
demonstrado que a utilizagao de PRF nao conduziu a melhores resultados trés meses apos
a colocacao do implante (Karagah et al., 2022).

Além disso, a PRF ndo mostrou nenhum beneficio superior em termos de reducdo da
perda 6ssea marginal em torno dos implantes(Naeimi Darestani et al., 2023).

Para esclarecer os beneficios bucodentarios reais ¢ as prioridades para os pacientes,
quando sdo aplicados produtos derivados do sangue, devem ser realizados mais estudos
in vitro e in vivo sobre a atividade do PRF na biologia das células dentarias(Farshidfar et
al., 2022).

Noutro contexto relacionado com o recobrimento radicular dentario, tradicionalmente
realizado com enxertos de tecido conjuntivo sub-epitelial, alguns estudos tém
considerado a utilizacdo de fibrina rica em plaquetas (PRF) devido ao seu potencial
regenerativo e factores de crescimento. No entanto, apesar da promessa inicial, as
comparagoes entre a PRF e os enxertos convencionais mostraram limitagdes em termos
de eficacia em favor da técnica padrdo ouro: enxerto de tecido conjuntivo subepitelial
(Louis et al., 2023).

Além disso, se compararmos os efeitos do PRF e das injeccdes de acido hialorénico no
fenotipo gengival fino, verificamos um aumento da GT(espessura gengival) e da KTW
(largura do tecido queratinizado), sem diferenga estatisticamente significativa entre os
dois métodos, o que langa duvidas sobre a eficacia da PRF (Faour et al., 2022).
Resumindo, embora a PRF esteja a despertar interesse como potencial ferramenta em
periodontologia, estudos recentes t€ém langado duvidas sobre a sua eficdcia em
determinadas situagdes especificas.

O presente trabalho consiste numa revisdo da literatura sobre PRF(fibrina rica em
plaquetas), focando-se essencialmente nas controvérsias da utilizacio do PRF na
periodontologia.

Palavras-chave : Fibrina rica em plaquetas, regeneracao, periodonto, controvérsias.






ABSTRACT

The use of Platelet-Rich Fibrin (PRF) has sparked considerable interest in the field of
dentistry, particularly in periodontology. However, several recent studies have raised

questions about its effectiveness in certain specific applications.

In the context of rehabilitating posterior edentulous maxillae with dental implants, it has
been shown that the use of PRF did not lead to better outcomes three months after implant

placement (Karagah et al, 2022).

Furthermore, PRF has not shown any superior benefit in terms of reducing marginal bone

loss around implants (Naeimi Darestani et al, 2023).

To clarify the actual oral health benefits and priorities for patients when blood-derived
products are applied, further in vitro and in vivo studies on PRF activity in dental cell

biology should be conducted (Farshidfar et al, 2022).

In another context related to dental root coverage, traditionally performed with
subepithelial connective tissue grafts, some studies have considered the use of Platelet-
Rich Fibrin (PRF) due to its regenerative potential and growth factors. However, despite
the initial promise, comparisons between PRF and conventional grafts have shown
limitations in terms of efficacy in favor of the gold standard technique: subepithelial

connective tissue graft (Louis et al, 2023).

Furthermore, when comparing the effects of PRF and hyaluronic acid injections on thin
gingival phenotype, an increase in GT (gingival thickness) and KTW (keratinized tissue
width) is observed, with no statistically significant difference between the two methods,

casting doubts on the effectiveness of the widely touted PRF (Faour et al, 2022).

In summary, while PRF is gaining interest as a potential tool in periodontology, recent

studies have raised doubts about its effectiveness in certain specific situations.

The present study consists of a literature review on PRF (Platelet-Rich Fibrin), focusing

primarily on the controversies surrounding its use in periodontology.

Keywords :Platelet-rich fibrin, regeneration, periodontium, controversies






Indice Geral

| INtroducao......cceccnercccccnereccsnnns cerannecses 13
IT  Desenvolvimento .15
1  Cicatrizagao .......ccoevvveeeccscvnneecsens S £
00t R o 1= 10 Lo ] = ] PP P PP OP P PP PP 15
1.2 HemMOStasia PriMAria......eo i eerieeiieeeiee sttt ettt ettt st e et sab e st e s bt e sbee s beeeneesbeeeseesanes 15
1.2.1 Hemostasia secundaria 0uU COAgUIACEA0......uuviiiiiieeeiiieeeeitee e etee e e sre e ere e e s sre e e e s treeeenes 15

1.2.2 FIDFINOIISE ..ttt ettt st et e be e bt et eaaesbaenbeens 15

1.3 GENEIAlIdAdES ... ittt s bbbt ettt e ne e b e beenreens 16
13.1 (0] o] ¢ o ToF To N [o I o 2{ T PP T PP U PO PPROPPPUPPRRPPIR 17

1.3.2 AMOSEIA 08 SANGUE ....eeieiiieeiie ettt ettt ettt ettt et s bt e sbeesbe e e bt e e bt e e saneenneees 17

1.33 Centrifugacdo e diferentes tipos de PRF ......ccuiie ittt 18

R A @0 To o o Yo 1] ok To Yo [ I o 2 PP 21
1.4.1 As diferentes fases dO PRF......c..coiiiiiiii ettt 21

14.2 Composigdo de células @ Moléculas do PRF .......coouiiiiiiniieiiieiec et 23

1.4.3 ManIPUIAGE0 O PRF ...ttt sttt et et esaee s 25

1.5  Eficdcia do PRF NA CICATMZACAO . ...uvieeeiiiiecciiee ettt e ettt e e et e e e ette e e etta e e e sataeaeenteeeennreas 26
1.5.1 Eficacia do PRF na cicatrizagdo dos tecidos Moles ..........ccceeeeieeeeciiieeccciee e 26

2 Aplicacdes do PRF em Periodontologia e limites: controvérsias.........c..cceeeeee. 28

2.1 Gestao de defeitOs OSSEOS .......cicuiriiriiriieii e e 28
21.1 Gestdo das 1€S8es INfra-0SSas .......cvvcviriiiiiiieniee e 28
2.1.2 O PRF e amembrana (RTG) ...cccuiieeeiie ettt ettt et e et e e e et e e s bae e e eata e e enneas 31
213 LesSBES INTEr-radiCUlares........c.eeveiiiiiiiiieiieeit e e 33

2.2 Tratamento das recessGes PEriodONTAIS. ... cciuriiiiierrereiiieeeerieeeesreeeesreeeestreeeesereeeesaaeessneeeeas 33
2.2.1 A membrana PRF no tratamento das recessdes periodontais ..........ccceceverereveeeerciveennnns 33
2.2.2 Membrana PRF associada a um enxerto CoONjUNTIVO .....ccceveveeeieeeeriieeeeieee e saee e 35
2.2.3 Membrana do PRF como penso Palatino ........coccccviieeiiiiiciiiiieecce ettt 36

2.3  Eficacia do PRF no tratamento das recessdes periodontais .........ccceeceecueeeeeciieeeeciieeeecieeee e 37

2.4 RecoNStruGao da Papila. ... uceecciie e s e e e e e e e ennae e e enreeean 41

2.5  Eficdcia do PRF na elevagao do assoalho sinusal..........ccceeeiviieiieciei s 42

2.6 Eficicia do PRF na preservacdo do rebordo alveolar.......ccccocveeveciiiiiciiee e 44

5



3 Estudos basicos nao confiaveis ceverenenensdT

3.1 Dosagem de citocinas em gel do PRF dependentes do SEXO0 ......ccccueiiriiieeiriieeinniiee e 47
3.2  Determinagdo das citocinas €m gel dO PRF .........coiiiiiiiiiiiiiiiieeee sttt 48
3.3 Limites do Modelo @animal: ......coceiieiieiieiiieeee e e e 49
3.4  Estimulagdo in Vitro @ €feit0S iN VIVO .........eeeeeciiii it et 50
3.5 TOXICIAAAE O PRF ...ttt s s st st sb et s b e b e b e s s 53
3.6 PRF € ProCeSSO tUMOIAl ....uviiiiiiiiiiiiet ettt ettt st e e s ba e e s saae e s sbaeeeennbeeeenans 55
3.7  Efeito da CentrifUBaGA0 ... coiiii ittt sttt e 57
III  CONCIUSAO ccuuericnericsnnrensnrissnncssnnssssncsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssnsssssnss 63
LI\ 310] 1074 0 i T 65



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 : Representacdo simplificada da hemostasia secundaria e sua relagdo com os
testes de tria@EM 1N VITIO. ....uuieeiieeeieeeeieeesiieeesiteeeteeeeeeeeteeeeaeeesaseeesssaeessseeessseeessseeennns 16
Figura 2 : Amostra de sangue para membranas de PRF ...........ccccocooiiiiiiiiinccnen. 18

Figura 3 :
Figura 4 :
Figura 5 :
Figura 6 :
Figura 7 :
Figura 8 :
Figura 9 :

Quatro centrifugas utilizadas para produzir L-PRF............cccccooviiiiinnnnnen. 21
As diferentes fases do PRF ap6s a centrifugagao........ccceceeevuvevveeniienieenenne. 22
O coagulo de fibrina PRF obtido de acordo com o protocolo do processo...23
Fraccdes e conteudo do sangue apds centrifugagao. ........cceceeveeeieenieeeneenne. 26
Recolha e separagao do codgulo de fibrina ..........cceeevieviieiieniiieiiecieeene, 26
Cobertura de recessao gengival com fibrina rica em plaquetas..................... 38

Aumento do alvéolo apds extracdo com fibrina autodloga rica em plaquetas






LISTA DE QUADROS

Tabela 1: Comparacao entre PRP, PRGF e PRF (adaptado de Giannini S, 2015)......... 17

Tabela 2: Parametros da centrifugacdo de PRF diferente (adaptado de Giannini et al.,



10



LISTA DE ABREVIATURAS

AC : crista alveolar

A-PREF : Fibrina Rica em Plaquetas Avangada
APTT : Tempo de tromboplastina parcial ativada
ARP : preservacao do rebordo alveolar

BG : Enxerto 0sseo

BMP: Proteinas morfogenéticas dsseas

CAF : Retalho coronalmente avancado

CAL : Nivel de Inser¢ao Clinica

DBBM : Desmineralizado Enxerto Osseo Bovino
DII : Defeito intratradsseo

DMA : matrizes dérmicas acelulares

DOF : Desbridamento do retalho aberto

DP : Profundidade de Bolso Periodontal

ECR : ensaio controlado randomizado

ELISA : Teste ELISA

FGC : Fluido crevicular gengival

FGF : Fator de Crescimento dos Fibroblastos
FGG : Free Gingival Graft

GCE : enxerto epitélio-conjuntivo

GTR : A regeneragdo tecidual guiada

HA : 4cido hialurdnico

IBD : Defeito Intrabony

IC : ponto de contato interdental

IGF : Fator de Crescimento Semelhante a Insulina
IP : indice de placa

KTW : largura do tecido queratinizado

LDC : Retalho deslocado coronariamente

MMP : Metaloproteinases da matriz

11



NBR : Regeneragdo 6ssea natural

OFD : Desbridamento do retalho aberto

PAG : Gengivite Associada a Peri-Implantite

PAI : Inibidor do ativador de plasminogénio

PB : Profundidade de Bolsa

PCR : Reacao em Cadeia da Polimerase

PDGF : Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas.
PHL : perda de altura da papila

PI : indice de placa

PPI : indice de presenca da papila

PRF: Fibrina rica em plaquetas

PRGEF : Fatores de crescimento ricos em plaquetas
PRP: Plasma Rico em Plaquetas

PS : Profundidade de sondagem

PTFE : Politetrafluoretileno

RBC : plasma e as extremidades dos globulos
RBF: Preenchimento Osseo Regenerado

RCF : Forga Centrifuga Relativa

RD : profundidade de recessdo

RMC : cobertura radicular média

RTG : Regeneracdo guiada dos tecidos

RW : largura de recessao

SCTG : enxerto de tecido conjuntivo subepitelial
SFPIO : Sociedade Francesa de Periodontologia e Implantologia Oral:
SI : incisdo semilunar

TF : Fator tecidual

TGF: Fator de Crescimento Transformador

TSP: O Thrombospondin

VEGTF : Fator de Crescimento Endotelial Vascular

12



Introdugdo

I Introducao

A cicatrizagdo de feridas ¢ um processo biologico complexo que € essencial para a
reparagao dos tecidos apos uma lesdo. Este processo compreende varias fases, como a
hemostase, a coagulagdo e a fibrinolise, cada uma das quais desempenha um papel crucial
na restaura¢do da integridade dos tecidos. No contexto da investigacdo médica e dentaria,
a exploragao de métodos para otimizar a cicatrizacao de feridas ¢ de extrema importancia.
E neste contexto que se insere o estudo da PRF (Fibrina Rica em Plaquetas), uma
tecnologia inovadora baseada na utilizagdo de derivados de sangue autdlogo para

promover a regeneracao dos tecidos.

A PRF, ou fibrina rica em plaquetas, ¢ uma matriz tridimensional obtida através da
centrifugacdo do sangue sem adi¢do de anticoagulantes. Esta técnica produz um
concentrado de plaquetas e leucdcitos, encapsulados numa matriz de fibrina, que liberta
gradualmente factores de crescimento e citocinas, promovendo a cicatrizagdo de tecidos
moles e duros. A simplicidade de preparagdo e as vantagens clinicas do PRF t€ém levado
a sua crescente adocdo em diversas areas médicas e dentarias, nomeadamente na

periodontologia.

Esta tese tem como objetivo analisar em profundidade os mecanismos de cicatrizagao de
feridas assistida por PRF, as suas aplicacdes especificas em periodontologia, e as
limitacdes e controvérsias em torno da sua utilizagdo. A primeira seccdo ¢ dedicada a
compreensdo dos processos bioldgicos de cicatrizagdo de feridas, detalhando as fases de
hemostase primaria e secundaria, bem como a fibrindlise. Seguem-se secgdes sobre a
preparagdo e composi¢ao do PRF, explorando os diferentes métodos de centrifugacdo e

tipos de PRF obtidos, bem como as células e moléculas envolvidas.

A eficacia do PRF na cicatrizacdo de tecidos também sera discutida, com um foco
particular nas suas aplicacdes clinicas em periodontologia. Isto inclui a gestao de defeitos
0sseos, o tratamento de lesdes sub-Osseas e a utilizagdo do PRF em combinacao com
outras técnicas, como a regeneracdo tecidular guiada (RTG). As controvérsias e
limitagdes cientificas serdo abordadas, em particular através da avaliagdo de estudos sobre

ensaios de citocinas, modelos animais, e os efeitos in vitro e in vivo do PRF.
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Controvérsias acerca da utilizagdo de fibrina rica em plaquetas (PRF) em periodontologia

Em conclusao, esta tese tem como objetivo fornecer uma compreensdo abrangente do
PRF, tanto como uma ferramenta terapéutica promissora como um tema de investigacao
em curso, a fim de melhor compreender os seus beneficios, limitagdes e potencial futuro

na pratica médica e dentaria.
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Desenvolvimento

II Desenvolvimento
1 Cicatrizacao
1.1 Hemostasis

A hemostasia ¢ definida como uma reacgao de defesa do corpo contra a hemorragia activa

ou iminente. Consiste em trés fases simultaneas (de Revel & Doghmi, 2004).
1.2  Hemostasia primaria

A hemostasia primaria divide-se em tempo vascular ¢ tempo de plaquetas. Apds
vasoconstri¢ao reflexa, as plaquetas aderem a parede endotelial e ativam se sob o efeito
do Fator Willebrand. As plaquetas entdo se agregam via fibrinogénio, antes de formar a

unha plaquetaria (trombo plaquetario ou trombo branco).
1.2.1 Hemostasia secundaria ou coagulaciao
A coagulagdo envolve duas vias:

vias extrinsecas (teciduais) e intrinsecas (plasmaticas). Ambas levam a ativacao do fator
X, que transforma fibrinogénio em fibrina. Um tampao de plaquetas ¢ entdo transformada

em um coagulo sanguineo (trombo vermelho ou trombo fibrino-plaquetario).

1.2.2  Fibrindlise

A fibrindlise permite a eliminagdo do codgulo fibrinoplaquetirio e dos depdsitos de
fibrina quando a brecha vascular ¢ fechada. E provocado principalmente pela secre¢io

endothelial de ativadores do plasminogéneo. Uma vez que o codgulo ¢ degradado,

neutréfilos e macréfagos intervém para remover os residuos do coagulo.

15
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Figura 1 : Representacio simplificada da hemostasia secundaria e sua relacio com os testes de triagem
in vitro.(adaptado de de Vries et al., 2024)

1.3 Generalidades

Platelet-Rich-Fibrin, ou PRF, foi desenvolvido pelo Dr. Choukroun em 2001. PRF ¢ um
concentrado plaquetério autdlogo na forma de matriz de fibrina enriquecida com fatores
de crescimento plaquetarios e leucocitdrios e citocinas. O objetivo primario do PRF ¢

potencializar o processo de cicatrizagdo in situ (D. M. Dohan et al., 2006).

O PRP, originalmente chamado de plasma rico em plaquetas concentrado ou cPRP, foi
desenvolvido em 1997 pelo Dr. Whitman para melhorar a cicatrizagdo em cirurgia oral e

maxilofacial (Whitman et al., 1997).

O PRP requer tratamento com trombina bovina e cloreto de célcio apoés dupla
centrifugacdo. Este protocolo causa gelificagdo forcada, envolvendo ativagao plaquetéria
abrupta. A liberagao de citocinas ¢ entdo imediata, resultando em uma curta duragdo de

acdo de PRP.

A PRF tem um tempo de preparacdo mais curto (centrifugagdo inica), uma matriz de

fibrina mais densa e ¢ mais facil de manusear do que PRP (Eren & Atilla, 2014).
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Blood products PRF (2004) PRGF [2001) PRP (1998)
Protocol Easy Complex Very complex
Speed-rate Fast Very Slow Slow
Reproducibility No Bias Possible Bias Possible Bias
Use of anticoagulants No Yes Yes
Amount obtainable Good Poor Enough
Costs of the protocol Low High Moderate
Amount of fibrin obtainable High Low Low
Speed of fibrin formation Physiological High High
Fibrin morphology Trimolecular Tetramolecular Tetramolecular
Leukocytes amount 65% 0% 0-50%
Immunomodulatory properties Yes No Poor
Neoc-angiogenic potential et + +
Osteoconductive potential (scaffolding) High Poor Poor
Mechanical properties (sol-gel-membrane) Good Poor Enough
Presence of MSCs Yes Yes Yes

Tablea 1: Comparagio entre PRP, PRGF e PRF (adaptado de Giannini S, 2015)

Atualmente, o manuseio de produtos sanguineos ¢ o uso de PRP sdo proibidos em Franga.
O uso do PRF tem sido autorizado nos escritorios liberais desde a Lei de Bioética de 2004.

Insere-se na categoria de dispositivos médicos ao abrigo das Directivas 2000/70/ DGS

e 2001/104/CE e, por conseguinte, deve satisfazer "garantias de qualidade, seguranca e
eficacia". Para utilizar o PRF, o médico deve, de acordo com as recomendacdes da
Direcao-Geral da Saude (BMP) e com o acordo da Unido Nacional de Periodontologistas

e Implantologistas:

- Ter recebido formagao em colheita de amostras de sangue ou ter uma pessoa dentro da

estrutura formada para o fazer;

- Ter recebido formagao na preparacdo e manuseamento do PRF;
- Utilizar uma centrifugadora de acordo com as normas europeias;
- Permitir a rastreabilidade dos materiais e produtos utilizados.
1.3.1  Obtencao do PRF

O PRF ¢ obtido apds centrifugacdo do sangue venoso do paciente, e sem adigdo de

qualquer aditivo.
1.3.2 Amostra de sangue

A amostra de sangue ¢ colhida antes do procedimento planejado por um cirurgido dentista
treinado ou por uma enfermeira. O sangue ¢ colhido no M venoso da curva do cotovelo
(as veias safena e basilica sdo as mais acessiveis). Os tubos devem ser feitos de vidro seco

sem anticoagulantes que revestem as paredes.
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Figura 2 : Amostra de sangue para membranas de PRF (Pazmifio et al., 2017)

1.3.3 Centrifugacio e diferentes tipos de PRF

Uma vez que o sangue ¢ coletado, os tubos sdo colocados simetricamente dentro da
centrifuga. A centrifugacdo deve ser realizada rapidamente para evitar a coagula¢ao do

sangue nos tubos.

Permite a separagdo por decantacdo das diferentes particulas suspensas na amostra de
sangue. Este processo corresponde a uma amplificagcdo artificial da polimerizacdo da
fibrina que ocorre durante a hemostasia. Dependendo dos parametros de centrifugagao
(tempo e velocidade), o tipo de matriz de fibrina obtida varia. Esses fatores influenciam
a estrutura tridimensional e a distribuicdo dos componentes da PRF. O protocolo original
proposto por Dr Choukroun foi de 10 minutos (min) a 3000 rpm (tr/min). Desde entdo,
outros tipos de PRF com diferentes parametros de centrifugacdo foram desenvolvidos

para ampliar seu area de aplicacao.

Leucocito PRF ou L-PRF: (Sunitha Raja & Munirathnam Naidu, 2008) L-PRF ¢ uma
variante do PRF original obtida por centrifugacdo de uma amostra de sangue venoso a
2700 rpm por 12 mn. Os tubos coletores utilizados sdo de vidro ou plastico coberto com
um po de vidro. O fibrinogénio circulante localizado na parte superior do sobrenadante ¢
progressivamente polimerizado em fibrina pela trombina circulante. A matriz ¢ melhor

polimerizada e mais forte do que a do primeiro PRF.

O Advanced-PRF ou A-PRF: Os mondcitos desempenham um papel importante na

regeneragdo 0ssea, por libertagdo de BMP-2, molécula osteo-indutora. Para aumentar a
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quantidade de mondcitos presentes na matriz de fibrina, a equipe do Dr Choukroun
propde uma mudanga dos parametros de centrifugagcdo: uma amostra de 10 mL ¢é entdo
centrifugada a 1300 tr/min durante 14 minutos (Ghanaati et al., 2014).

De acordo com Ghanaati et al., o coagulo de fibrina resultante ¢ mais solto ¢ menos denso,
e tem uma distribuicdo mais homogénea das plaquetas. Ele também contém linfécitos B
e T e uma presenca aumentada de neutrdfilos polinucleares e células-tronco CD34+. O
A-PRF também teria uma maior capacidade de reter e reiniciar os fatores de crescimento
ao longo do tempo (Kobayashi et al, 2016).

No entanto, estas vantagens do A-PRF continuam a ser controversas. Um estudo
comparando L-PRF ¢ o PDGF de Kobayshi e al feito em 2018 entre mostra que o L-
PRF apresenta uma assinatura bioldgica mais fraca, uma polimerizagdo menos importante
e uma auséncia de relargagem de BMP-2 (no entanto encontrado na membrana de L-
PRF). Além disso, para o0 mesmo volume de sangue colhido, o A-PRF ¢ 30% menor que
o L-PRF (Dohan Ehrenfest et al., 2018). Assim, a eficacia do A-PRF, e sobretudo a sua
superioridade em relacao ao L-PRF, ainda ndo estao totalmente provadas.

Mais recentemente, outro tipo de A-PRF, chamado A-PRF+, foi desenvolvido pela equipe
do Dr Choukroun. Corresponde a uma centrifugagdo a 1300 rpm por 8 min. Um estudo
Fujioka Kobayashi comparou em 2017 a liberagdo de fatores de crescimento de acordo
com parametros de centrifugacdo (L-PRF, A-PRF e A-PRF+) e sua influéncia na
atividade de fibroblastos gengivais (Kobayashi et al., 2016).

Este estudo destaca migragao e proliferacdo fibroblastica significativamente maiores com
A-PRF+ e A-PRF em comparacao com L-PRF.

Eles também observam maior atividade celular com A-PRF+, em comparagdo com
outros PRF. Os autores concluem, portanto, que os parametros de centrifugagdo
desempenham um papel importante nas propriedades do PRF. Injetavel-FRP ou I-PRF
(Miron et al., 2017).

[-PRF ¢ uma forma injetavel de FRP obtida por centrifugacao a 700 rpm por 3 min. Deve
ser usada imperativamente dentro de 15 minutos apos a fabricagdo. Este processo de
centrifugacdo produz duas fases no tubo: - Um globulo vermelho na parte inferior do
tubo; - Um sobrenadante correspondente a I-PRF. Miron et al. compararam a liberacao
de fatores de crescimento por 10 dias entre [-PRF e PRP. Os resultados obtidos mostram
uma liberagao total a longo prazo desses fatores de crescimento mais importantes quando
se utiliza [-PRF, contra uma liberacdo precoce e curta para PRP. Em condig¢des in vitro,

I-PRF induz maior migracdo de fibroblastos e maior expressao de PDGF, TGF-3 e
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colageno 1.

Uma equipe brasileira utiliza diferentes parametros de centrifugacao para obter I-PRF:
3300 rpm por 2 min (Mourdo et al., 2015). Titanium-prepared PRF or T-PRF: T-PRF ¢
uma variante do L-PRF. Foi desenvolvido porque o L-PRF parece ter residuos de silicato
de tubos de vidro que podem interferir na cicatrizagio. E obtido a partir de 10 mL de

sangue centrifugado a 2800 rpm por 12 min em tubos de titanio (Tunali et al., 2013).

Um ensaio clinico randomizado (2018) de Arabaci e Albayrak compara os resultados de
um retalho sanitario com ou sem T-PRF. Os resultados deste estudo mostram que a adigao

de T-PRF :

e Melhora significativa os pardmetros clinicos (reducdo da profundidade de bolsa e
aumento no nivel de inser¢ao clinica),

e Maior quantidade de fatores de crescimento (FGF-2, PDGF- RANK e TGF-B1)
encontrado no fluido gengival por um periodo de seis semanas.

e Um racio significativamente inferior de RANK-L (pro-reabsorvente) /osteoprotegrina
(anti-resoorbe). Os resultados deste estudo sugerem, portanto, que a adicdo de T-PRF
durante um retalho de saneamento promove a regeneragdo periodontal (Arabaci &

Albayrak, 2018).

Tablea 2: Parametros da centrifugacio de PRF diferente
(adaptado de Giannini et al., 2015)

PRP PRF
Numero de centrifugacao 2 1
Adicao de anticoagulantes Sim Nao
Ativagao plaquetaria Brutal Progressivo
Quantidade de leucdcitos 0-50 65
Propriedades mecanicas Boas Moderadas
Propriedades imunomoduladoras Fraco Boas
Potencial neoangiogénico Fraco Elevado
Propriedades osteocondutoras Fraca Elevadas

A qualidade dos tubos utilizados na coleta de sangue venoso também ¢ um fator que pode
influenciar nos resultados obtidos. De fato, apesar da existéncia de tubos de vidro

reconhecidos para a preparacdo de PRF, tubos de plastico forrados com um filme de
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particulas de silica, menos caros, também sao freqiientemente usados.

Embora essas particulas de silica sejam descritas como amorfas pelos fabricantes e,
portanto, menos toxicas do que a silica cristalina, os efeitos citotoxicos e pro-

inflamatorios tém sido suspeitados recentemente.

O estudo de Tsujino destaca uma contaminagao sistemdatica de A-PRF obtido por micro-
particulas de silica, depois de usar tubos plasticos cobertos com um filme de silica amorfo.
Estas micro-particulas sdao presas assim no coagulo do fibrina, e liberadas como fatores
de crescimento nos locais implantados. Assim, uma influéncia nas células circundantes

pode existir (Tsujino et al, 2019).

Intra-Spin A-PRF 12 Salvin

Figura 3 : Quatro centrifugas utilizadas para produzir L-PRF.

Da esquerda para a direita: Centrifugadora L-PRF original (Intra-Spin, Intra-Lock), A-PRF 12
(Advanced PRF, Process), Salvin 1310 (Salvin Dental) e LW - UPD8 (LW Scientific) .Adaptado de
(Ghanaati et al., 2014)

1.4 Composi¢io do PRF

14.1 As diferentes fases do PRF

Apo6s centrifugagdo de sangue total, trés zonas sdo geralmente identificdveis no tubo

(exceto [-PRF) (D. M. Dohan et al, 2006) :

- Uma parte sobrenadante que constitui plasma pobre em plaquetas (PPP).
- uma parte intermédia do coagulo de fibrina, ou PRF.

- um granulo contendo globulos vermelhos.
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'

Figura 4 : As diferentes fases do PRF apés a centrifugacio(Adaptado de Uppada et al., 2017)

Em 2010, Dohan e sua equipe decidiram estudar a composi¢ao celular e a arquitetura das
membranas FRP obtidas de acordo com o protocolo do Dr. Choukroun (centrifugagdo a

3000 rpm por 10 min) (Dohan Ehrenfest et al, 2010).
Em seguida, eles comparam o PRF de 10 pacientes do sexo masculino:

- Centrifugado em tubos de vidro seco ou em tubos de plastico revestidos com
vidro; - Comprimidos na forma de membrana de forma macia ou brutal; O grupo
controle consiste em 10 mL de sangue retirado de tubos anticoagulantes. O estudo
histologico das amostras indica:

- A maioria das plaquetas da amostra de sangue ¢ encontrada na membrana PRF, e
quase nenhuma ¢ encontrada na base da hematologia, no plasma pobre em
plaquetas ou no exsudato obtido ap6s compressdao do PRF;

- Mais de metade dos leucocitos encontra-se igualmente presa na membrana do
PRF, principalmente linfécitos pequenos. - A distribuicao das plaquetas e dos
leucocitos nao € homogénea: estas células estdo agrupadas principalmente numa

camada intermédia entre os glébulos vermelhos e o coagulo de fibrina, formando

a "camada buffy" ou "camada leucoplaquetéria".
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Red thrombus : red corpuscules and platelets
enmeshed in a tight fibrin matrix.

D Fibrin clot.

« Buffy coat » : whitish lines corresponding to the
accumulation of platelets trapped into the PRF fibrin matrix.

Figura S : O coagulo de fibrina PRF obtido de acordo com o protocolo do processo(adaptado de Dohan et
al., 2006)

Os autores ressaltam, portanto, a importancia da preservacao de parte da base de globulos
vermelhos durante a recuperacao da PRF, a fim de preservar essa camada rica em células.
A membrana PRF resultante é mais densa do que um coagulo de sangue natural, devido
a maior compressao dos fios de fibrina. Este estudo prospectivo também conclui que as
células ndo parecem estar danificadas durante a preparacdo do PRF, e que a distribuigdo
celular ¢ semelhante entre todos os coagulos de fibrina estudados, independentemente do
método de compressdo, do tipo de tubo utilizado ou do paciente. Contudo, estas
diferengas na preparagdao poderiam ter um impacto na distribuicdo de factores de

crescimento e nas propriedades da matriz do PRF.
14.2 Composicao de células e moléculas do PRF

As plaquetas :sdo formadas na medula Ossea a partir de megacaridcitos e tém uma vida
util de oito a dez dias. Estes ultimos apresentam ao nivel do seu citoplasma muitas

vesiculas.

Durante a sua activacdo, as plaquetas sofrem uma desgranulagdo extra-celular destes
granulos alfa levando a libertagdo de citocinas e factores de crescimento. Estas moléculas
estimulardo entdo a colonizacdo e a prolifera¢do da pilha dentro do coagulo da fibrina,

assim guiando as primeiras fases de cura.

As principais citocinas liberadas pelas plaquetas sdo:
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- O Fator de Crescimento Transformador (TGFf-1): O TGF B-1 desempenha um
papel tanto na estimulagdo da diferenciagdo dos fibroblastos gengivais quanto na
homeostase 6ssea (Di Summa et al, 2020).

- Assim como as proteinas morfogénicas osseas (BMPs), o TGFB-1 estimula a
regeneragdo Ossea induzindo a diferenciacdo osteoblastica (Al-Hamed et al.,
2019). Em condig¢des in vitro, sua secrecdo ¢ encontrada durante um periodo de
sete dias (Dohan Ehrenfest et al, 2009).

- O Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas tipo AB (PDGF-AB): O TGF ¢
um fator de crescimento importante em células mesenquimatosas. Existe em trés
isoformas, incluindo a isoforma AB, que ¢ armazenada principalmente em
granulos com plaquetas. In vitro, o PDGF estimula o quimiotaxia, a proliferagdo
e a estimulagdo de células envolvidas no reparo tecidual: mondcitos, macrofagos
e fibroblastos.(Pierce et al, 1991) Ele exibe cinética de liberacdo in vitro

semelhante ao vB-1 (Dohan Ehrenfest et al, 2009).

-O Thrombospondin-1 (TSP-1): TSP-1 ¢ uma molécula de peso molecular alto segregada
durante a ativagdo da plaqueta. Desempenha um papel importante na agregacdo

plaquetaria ao coagulo de fibrina.

Quanto mais a matriz de fibrina ¢ degradada e remodelada, mais TSP-1 ¢ secretado. TSP-
1 igualmente medeia interac¢des entre pilhas da matriz e protege o factor de Willebrand

da proteolise (Dohan Ehrenfest et al, 2009).

Finalmente,a sua cinética de liberacdo in vitro segue a de TGFB-1 e PDGF-AB. As
plaquetas também desempenham um papel na modulagdo do sistema imunolégico,
recrutando e estimulando a migracdo de leucdcitos, mondcitos, neutrdfilos, células
endoteliais e linfocitos. Os concentrados plaquetarios podem conter uma quantidade
maior ou menor de leucécitos, dependendo dos parametros de centrifugacao.
Dependendo do ambiente, os leucédcitos podem promover ou limitar a cicatrizagdo dos
tecidos e desempenhar um papel anti-infeccioso importante. O sangue total contém 4,5 a
11 x 10 9 leucoécitos/litro, em comparacdo com 35,8 x 10 9 leucécitos/litro em L-PRF.
(Al-Hamed et al, 2019).

Como as plaquetas, os leucocitos desempenham um papel importante na formacao de
codgulos sanguineos.

Eles segregam citocinas e fatores de crescimento envolvidos na cicatrizag¢do tecidual e

angiogénese, como o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), que estimula a
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migragdo de monocitos e macrofagos. Dohan et al investigaram a cinética de liberagao

de fatores de crescimento plaquetarios e leucocitarios (Dohan Ehrenfest et al, 2009).

Este estudo mostra que ha um aumento na quantidade de fatores de crescimento apods a

coloca¢ao da membrana PRF.

Estes autores, portanto, assumem que ndo had apenas uma difusdo de fatores de
crescimento presos na matriz fibrinosa, mas também uma produc¢do in sifu de fatores de
crescimento por leucdcitos (VEGF) e plaquetas (TGFB1, PDGF-AB e TSP-1) ap6s a

implementa¢ao do PRF, por sete dias.

Durante a coagulacdo, o fibrinogénio soluvel, encontrado em grandes quantidades no
plasma e nos granulos das plaquetas, vai sob a a¢do da trombina ativada ser transformado
em fibrina. Este serd entdo agrupado numa rede de refor¢o da agregacdo plaquetaria na

forma de coagulo fibrino-plaquetario.

Devido a sua estrutura tridimensional e receptores das celulares e fatores de crescimento
plaquetario, a matriz de fibrina permite o recrutamento, adesdo, proliferagdo ¢ migracao
de diferentes tipos celulares envolvidos na cicatrizagao. Durante a preparagao do PRF, o
objetivo ¢ recriar essa matriz de fibrina capturando uma grande quantidade de plaquetas

e leucocitos.

1.4.3 Manipulac¢io do PRF

O coagulo ¢ recuperado usando uma pinga estéril e ¢ separado da base dos globulos
vermelhos com uma tesoura. As plaquetas tendem a formar massa na parte inferior do
codgulo de fibrina, entre o trombo vermelho e a matriz de fibrina. Como observado
anteriormente, parte da pelota de glébulos vermelhos deve ser preservada para preservar
todas as plaquetas e leucécitos concentrados no revestimento buffy (Dohan Ehrenfest et

al, 2009).

A obten¢do de uma membrana PRF ¢ feita com uma compressdo do coagulo de fibrina
entre duas compressas estéreis ou com uma caixa de PRF. Para sua forma injetavel (I-

PRF), o PRF ¢ retirado do tubo com uma seringa e uma agulha hidrodérmica de 18G.

25



Controvérsias acerca da utilizagdo de fibrina rica em plaquetas (PRF) em periodontologia

Figura 7 : Recolha e separacio do coagulo de fibrina Adaptado de(S. Dohan et al., 2005)

1.5 Eficacia do PRF na cicatrizaciao
1.5.1 Eficacia do PRF na cicatrizacio dos tecidos moles

1.5.1.1  Estudos in vitro que avaliem os efeitos da PRF no comportamento
celular

Um estudo realizado em dezembro de 2023 sobre os efeitos da fibrina I-PRF rica em

plaquetas injetdveis e da fibrina A-PRF avancada rica em plaquetas na vitalidade,

proliferagdo e diferenciacdo dos fibroblastos gengivais.

Os resultados mostraram que A-PRF liberou mais TGF-B1 e PDGF-AA, enquanto [-PRF

exibiu maiores niveis de IGF-1. Ambos os tipos de PRF induziram proliferacao celular
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significativa. Além disso, a expressdo de fosforilagdo de ERK, MMP-1 ¢ MMP-3 foi
demonstrada em niveis mais elevados com A-PRF em compara¢do com I-PRF (Ashour

etal, 2023).

Em conclusdo, tanto [-PRF quanto A-PRF mostraram um impacto estimulante na
proliferagdao de fibroblastos gengivais humanos, mas A-PRF demonstrou uma melhor
capacidade de liberar diferentes fatores de crescimento e induzir uma maior expressao
génica de p-ERK, MMP-1 e MMP-3.

1.5.1.2  Estudos in vivo que avaliem os efeitos da regeneracio dos tecidos moles e

da cicatrizacao de feridas

Nao encontrei nenhum artigo sobre isso. Estudos precisam ser desenvolvidos.

1.5.1.3  Estudos clinicos que avaliam os efeitos da regeneracio dos tecidos moles

e da cicatrizacao de feridas

Um estudo de Davisson Alves em 2023 incluiu dezesseis pacientes submetidos a
extragdes do terceiro molar superior, com distribui¢ao aleatoria dos tratamentos. O A-
PRF+ foi utilizado no lado teste, enquanto o lado controle foi tratado com um coagulo
sanguineo, sendo a decisdo do tratamento aleatéria. A regeneragdo Ossea alveolar foi
avaliada por BG aos 1 semana e 90 dias pos-extracao. Aspectos clinicos como dor, edema,
sangramento e reparo de tecidos moles foram avaliados utilizando uma escala visual
analdgica. Nao foram observadas diferengas clinicas durante o periodo experimental.
Apesar dos alvéolos tratados com A-PRF+ apresentarem densidade ossea sugerindo
melhor regeneracdo aos 7 dias, essa diferenca ndo foi confirmada 90 dias apods a
interven¢do. Em conclusao, o uso de A-PRF+ ndo demonstrou nenhum beneficio clinico
no reparo de alvéolos pods-extragdo dos terceiros molares superiors (Davisson Alves

Pereira, 2023).
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2 Aplica¢oes do PRF em Periodontologia e limites: controvérsias

2.1 Gestao de defeitos 0sseos

2.1.1 Gestao das lesoes infra-osseas

Enxerto 0sseo (BQG) versus fibrina rica em plaquetas (PRF)

Numa série de estudos, cinco investigagdes compararam a eficacia do enxerto 6sseo (BG)
versus a fibrina rica em plaquetas (PRF) para reparacio/regeneragdo de defeitos osseos
internos . No geral, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre as duas
modalidades de tratamento. Um estudo de Yajamanya et al, (2017) relatou resultados
superiores com PRF, enquanto outro estudo de Galav et al, (2016) favoreceu BG. Os trés
estudos restantes ndo encontraram diferencgas estatisticamente significativas entre os
grupos (Chadwick et al, 2016; Elgendy & Abo Shady, 2015 ;Mathur et al, 2015;Shah et
al, 2015;Yajamanya et al, 2017).

Uma meta-analise confirmou que ndo houve disparidades significativas na redugdo da
Profundidade de Bolsa Periodontal (DP), no ganho do nivel de inser¢do (CAL) ou no
Preenchimento Osseo Regenerado (RBF) entre BG e PRF. A evidéncia coletiva sugere
que o PRF pode produzir resultados clinicos compardveis ao BG no contexto da

reparagao/regeneracao de defeitos intradsseos.

PRF com BG em comparacdo com BG

Num conjunto subsequente de estudos, seis investigacdes exploraram o beneficio
adicional de combinar PRF com BG em compara¢do com BG sozinho. Dois estudos
(Agarwal et al, 2016;Bharti & Bansal, 2013) relataram melhorias estatisticamente
significativas no ganho de PB (Profundidade de Bolsa) e CAL com a adi¢do de PRF,
enquanto os quatro estudos restantes (SEZGIN et al, 2017;Bodhare et al, 2019; Elgendy
& Abo Shady, 2015) nao observaram diferengas significativas. Uma reducdao nado
significativa de aproximadamente 0,5 mm na DP foi observada num estudo. Em relagao
ao ganho de CAL, dois estudos demonstraram uma vantagem estatisticamente

significativa, enquanto trés estudos ndo encontraram melhorias significativas.

Estes resultados indicam que combinar PRF com BG fornece algum beneficio clinico.As
razdes potenciais para os beneficios observados de PRF conjuntamente com BG sdo
provavelmente multifatoriais. Muitos materiais tradicionais de enxerto Osseo, como

xenoenxertos € materiais sintéticos, nado possuem componentes essenciais da matriz
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extracelular e fatores de crescimento. O beneficio adicional de incluir PRF em BG pode
ser atribuido a sua incorporacdo de células regenerativas e fatores de crescimento.
Pesquisas in vitro anteriores demonstraram que o PRF aumenta as taxas de proliferacao a

regeneragao dos ligamentos periodontais (Pitzurra et al, 2020).

Além disso, o PRF contém leucocitos que combatem a contaminagdo bacteriana. Estudos
de ciéncia basica mostraram que o PRF promove um ambiente anti-inflamatorio,
favorecendo a polarizacdo do macréfago M2 e reduzindo a inflamacdo do tecido

(Nasirzade et al, 2020) (J. Zhang et al, 2020).

Adicionalmente, o PRF exibe atividade antimicrobiana, potencialmente apoiando o

processo de cicatrizacao de feridas em bolsas periodontais (Castro et al, 2019).

Esses achados sugerem coletivamente que a inclusdo de PRF com BG contribui para a

regeneracao periodontal aprimorada.

Em conjunto, cada um dos parametros acima mencionados ¢ pensado para, pelo menos
em parte, contribuir para a regeneracdo periodontal quando PRF ¢ utilizado em

combinag¢do com um BG.

Embora a PRF possa imitar e ser gerida como uma membrana GTR, a sua principal
desvantagem ¢ que ¢ reabsorvida em cerca de 7 dias (Lekovic et al, 2012) a 28 dias

(Yamashita Y, 2016).

Isto ¢ significativamente mais curto do que as 4 a 6 semanas exigidas para a maioria de
aplicagdes periodontais da regeneracdo. Além disso, devido a sua alta taxa de reabsorc¢ao,

sua capacidade de manter o espago ¢ comprometida.

A busca por uma membrana de barreira ideal depende das preferéncias, habilidades e
experiéncia do operador, em vez de diretrizes especificas implementadas para a geragao

de ossos e tecidos.

A incorporacdo de ions metdlicos e nanoparticulas para melhorar a rigidez e as
propriedades de manuten¢do do espaco PRF pode ser atil como uma membrana de
barreira e, eventualmente, pode ser usada sozinha. Assim, € preferivel qualificar as
membranas PRF como membranas de suporte, revitalizantes, rejuvenescedoras,

biologicas, autdlogas ou biocompativeis para regeneracao tecidual (Agrawal, 2023).

Um estudo realizado pelo FGF Mallappa em maio de 2023 avaliou os beneficios clinicos
do emprego do desbridamento do retalho aberto (DOF) em combinacgdo com fibrina rica

em plaquetas (PRF) no tratamento de defeitos intradsseos em pacientes com periodontite
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cronica. A pesquisa examinou resultados como mudangas na profundidade do defeito
intragsseo (IBD), preenchimento de defeito o6sseo radiografico, profundidade de
sondagem (PD), perda de Inser¢ao Clinica (CAL) e nivel de margem gengival. Os
resultados sugeriram que o uso de PRF como um adjuvante no tratamento do defeito
intradsseo pode reduzir a inflamagao, aliviar a dor, e aumentar a regeneracao de tecidos
moles e duros. No entanto, a certeza da evidéncia para alguns resultados foi considerada
baixa a muito baixa, de acordo com a abordagem GRADE. O estudo enfatizou a
necessidade de realizar novos ensaios clinicos com melhores protocolos de randomizagao
e cegos para produzir conclusdes mais confidveis. Pesquisas em andamento e revisdes
sistematicas sobre o tema podem fornecer evidéncias adicionais no futuro (Padrén-

Molina et al, 2023).

Um estudo realizado por Jayasheela em 2022 avaliou os beneficios clinicos do uso do
NBR (DOF) mais fibrina rica em plaquetas (PRF) para o tratamento de defeitos
Intradsseos em pacientes com periodontite cronica. Os desfechos avaliados incluiram
alteracdes na profundidade do defeito intratradsseo (DII), preenchimento radiografico de
defeito 0sseo, profundidade de sondagem (PS), nivel de inser¢ao clinica (CAL) e nivel de
margem gengival. Os resultados indicaram que o uso do PRF como adjuvante no
tratamento de defeitos Intradsseos pode reduzir a inflamagdo, a dor e melhorar a
regeneracao de tecidos moles e duros. No entanto, a certeza de evidéncias para alguns
desfechos foi baixa a muito baixa, de acordo com a abordagem GRADE (Graziani &

Tsakos, 2020).

O estudo destacou a importancia da realizacdo de novos ensaios clinicos com melhores
protocolos de randomizacdo e duplamento cego para obter conclusdes mais confidveis.
Pesquisas em andamento e revisdes sistematicas sobre o tema podem fornecer evidéncias
adicionais no futuro.Os resultados do estudo sdo consistentes com pesquisas anteriores,
que mostraram que o PRF fornece resultados superiores no aumento de defeitos
intradsseos em comparagao com o OFD sozinho. O uso de uma formulagdo nova de PRF,
tal como o bloco de PRF, foi mostrado igualmente para ser eficaz em ajudar a formagao

do osso (Ustaoglu et al, 2019).

O estudo igualmente enfatizou a necessidade para uma pesquisa mais adicional, incluindo
ensaios clinicos em curso e revisdes sistemadticas, para validar em cima de seus
resultados.Os resultados do estudo fornecem avaliagdes valiosas nos beneficios

potenciais de usar PRF no tratamento de defeitos intradsseos, mas mais pesquisas sao
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necessarias para fortalecer a base de evidéncias e confirmar sua eficacia. A pesquisa em
andamento e as revisdes sistematicas identificadas pelo estudo também sao promissoras

para avangar a nossa compreensao dessa abordagem de tratamento (Mallappa et al, 2022).
2.1.2 O PRF e a membrana (RTG)

A regeneracgao tecidual guiada (RTG) corresponde a um principio da célula repovoamento
seletivo do local danificado. O conceito de RTG baseia-se no fato de que os tecidos
periodontais se comportam de forma diferente durante a cicatrizagdo. De fato, a
cicatrizagdo epitelial ¢ mais rapida do que a reparacdo dssea, resultando que o espago
necessario para a regeneracao Ossea ¢ preenchido pelo tecido epitelial e conectivo nao-
mineralizado. Assim, que a inser¢do de uma membrana ajudaria a promover 0 0Sso,
impedindo a passagem e a invasdo de células epiteliais e conjuntivas. células epiteliais e

conectivas no espago disponivel (Choukroun et al, 2008).

O conceito de RTG ¢, portanto, promover a regeneracdo da arquitetura natural
periodontal: osso, ligamento periodontal e ligagdo gengival. fixa¢do gengival. O RTG
requer varios tipos de membrana (como politetrafluoretileno expandido (ePTFE) ou
reabsorvivel (ePTFE) ou membranas reabsorviveis, como membranas de coldgeno) para
estabilizar o coagulo sanguineo e proteger o defeito preenchido do tecido mole

invaginador de tecidos moles.

A membrana L-PRF ¢ uma membrana de fibrina autologa forte, carregada com células
autdlogas (leucocitos, células-tronco circulantes) e enriquecida com fatores de
crescimento e proteinas de matriz que sao liberadas por pelo menos 7 dias. A técnica L-
PRF ¢ muito simples, barata e permite a rapida producao de pelo menos 8§ membranas de
fibrina solida. Tal membrana prende intrinsecamente todas as solugdes aos problemas

encontrados com técnicas convencionais de RTG.

O conceito de "regeneracao Ossea natural" NBR (Natural Bone Regeneration) promove a
regeneragdo dos varios tecidos periodontais necessarios para a fun¢do dental normal
(0sso, ligamento periodontal, ligacdo gengival) com membranas L-PRF como material de

enchimento e de prote¢ao (Kempraj et al, 2020).
As membranas L-PRF ndo sdo comparaveis ao coldgeno reabsorvivel ou ndo absorvivel

Membranas de PTFE ndo absorviveis; pertencem a uma categoria de membranas
completamente diferente (Gassling et al, 2010). De fato, as membranas de L-PRF sdo um
coagulo de sangue aperfeicoado e, consequentemente, suas interacgdes com tecidos nao

aderem estritamente aos principios fundamentais de RTG.
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Trés mecanismos biolodgicos associados com o uso de L-As membranas PRF tém de ser
compreendidas de modo a seguirem correctamente os principios fundamentais das NBR

(regeneragao Ossea natural):

1. Considerando que outras membranas sdo consideradas como corpos estranhos pelos
tecidos hospedeiros e interferem no processo natural de cicatrizacdo dos tecidos, uma
membrana L-PRF ¢ tdo natural como o tecido hospedeiro: ¢ um coagulo sanguineo
preparado de forma optimizada (mais forte) e pode ser facilmente manipulado por um
cirurgido.

2. As membranas L-PRF também podem ser utilizadas como membranas protetoras apos
o enchimento intradésseo do defeito. Por comparado as membranas de RTG, L-PRF
submete-se a um remodelamento mais rapido em in situ do que uma membrana de
colageno absorvivel, mas também promove forte tecido gengival devido a liberagdo lenta

de fatores de crescimento e outros fatores de crescimento e outras proteinas da matriz.

3. As membranas L-PRF nao devem ser utilizadas como uma barreira completa a prova

de células: s3o uma barreira concorrencial (Aroca et al, 2009).

Em contraste com as membranas RTG (especialmente ePTFE), as membranas LPRF
permitem que as células migrem através delas, permitindo a neoangiogénese e interagdes

entre os sulcos alveolares e 0 0sso.

Essas interacdes sdo muito importantes durante a regeneracao tecidual, uma vez que o
peridsteo cobre a parte interna do retalho gengival, € um fator chave na cicatrizagdo 6ssea

e na maturacdo gengival. ¢ um jogador chave na cura dssea .

Em contraste com as membranas RTG (especialmente ePTFE), as membranas LPRF
permitem que as células migrem através delas, permitindo a neoangiogénese e interagdes

entre os sulcos alveolares 6sseos € 0 0Ss0.

Aplicagdes do PRF em retalho gengival de Odontoestomatologia. Essas interacdes sao
muito importantes durante a regeneragao tecidual, uma vez que o periosteo cobre a parte
interna do retalho gengival, ¢ um fator chave na cicatrizagdo 6ssea € na maturacdo

gengival. € um jogador chave na cura 6ssea e maturacao gengival.

No entanto, embora as membranas de LPRF ndo bloqueiem a migragao celular, nenhuma
invaginacao de tecidos moles na zona dssea foi observada quando as membranas de L-

PRF cobriram um defeito intradsseo preenchido (Kempraj et al, 2020).

Em conclusdo, o objetivo desta membrana ndo € apenas proteger o codgulo sanguineo
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e/ou material de enchimento, mas também promover o conceito RTG e promover a
inducdo de perioste e gengiva espessa.

peridosteo e gengiva: este peridsteo reforcado atua como uma barreira entre
compartimentos 0sseos e 0sseos, € ¢ provavelmente a melhor prote¢ao e melhor barreira

regenerativa para defeitos intradsseos.

No entanto, para melhores resultados, a escolha e a quantidade de substituto 6sseo

adequado ainda precisam ser determinadas em varias configuragdes clinicas.

A desvantagem principal de uma membrana normal de PRF ¢ que tem o degradability (1-
2 semanas), mas se as fibras sdo reticuladas, poderia resistir a degradacdo enzimatica da
resisténcia enzimatica e pode ser mais estavel durante o tempo de cura (Kawase et al,

2015).

Com isso em mente, em estudo in vitro, sugeriram compressao térmica da membrana PRF
nos casos em que a regeneracao dssea guiada ¢ indicada, pois este procedimento ¢ uma
técnica menos citotdxica, que reduz a area superficial e a porosidade, atrasando assim a

degradacdo até 4 semanas (Kawase et al, 2015).
2.1.3  Lesoes inter-radiculares

Nenhum resultado sobre

2.2 Tratamento das recessoes periodontais

221 A membrana PRF no tratamento das recessoes periodontais

Devido ao crescente interesse pela odontologia estética, a terapia de recessao gengival
vem ganhando destaque na Periodontologia clinica. O diagnostico de recessdo gengival
pode ser classificado em vérias categorias apresentadas na literatura por Sullivan &

Atkins, Mlinek et al., Miller et al., Smith et al., e Mahajan et al.

A Classifica¢do de Miller continua sendo o sistema mais utilizado, avaliagdo morfologica
dos tecidos periodontais danificados para predizer a potencial cobertura radicular apds
um enxerto gengival livre. O método mais comum de cobertura radicular cirtrgica € o
retalho coronalmente avangado (CAF), com investigagdes apoiando o uso efetivo da CAF

isoladamente em locais com gengiva remanescente substancial.

Em casos com gengiva residual fina, o uso adjuvante de um enxerto pode ser necessario.
Na investigacdo atual, a fibrina rica em plaquetas avancada (A-PRF) foi empregada em

conjunto com a CAF, uma vez que estimula uma ligacdo mais rapida ao dente com um
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resultado mais permanente. O uso de fibrina rica em plaquetas (PRF) demonstrou retardar
a ativagdo sanguinea, aumentar a desgranulagdo de leucdcitos e a liberagdo de citocinas,

e t€ém uma grande influéncia em varios processos de cicatrizagao.

O PRF também promove uma ligacdo mais rapida ao dente com um resultado mais
permanente e exibe atividades bioldgicas comparaveis as das colas de fibrina. A
combinacdo de retalhos completos e divididos apresenta diversos aspectos positivos,
como aumento da espessura do retalho apical auxiliando no deslocamento coronal do
retalho e melhora na previsibilidade da cobertura radicular. Os resultados do estudo
demonstraram melhora do fendtipo gengival nos locais de teste, medidos pela espessura
da gengiva.

O estudo também discutiu que o tratamento de varios defeitos de recessdo adjacentes ¢
desafiador, e pelo menos duas recessdes devem ser tratadas dentro de uma unica sessao
cirargica para reduzir o sofrimento do paciente. Os métodos recomendados para tratar
numerosas recessoes gengivais sao CAF, CAF modificado ¢ a abordagem de tinel
coronalmente avancada modificada. O presente estudo utilizou a CAF para tratar
multiplas recessdes gengivais e constatou que a PRF pode ser uma opg¢do para varios

materiais de enxertia.

Em conclusio, o estudo constatou que as recessdes gengivais localizadas de Miller classe
IT foram cobertas com sucesso por raizes usando ambas as CAF + A-Métodos PRF e CAF.
O uso adicional de uma membrana A-PRF ndo proporcionou beneficios adicionais em
termos de resultados de cobertura radicular em comparacdo com a CAF sozinha. No
entanto, o uso de membranas A-PRF reduziu significativamente a profundidade de
recessdo. O estudo sugeriu que o PRF pode ser uma opcdo para varios materiais de
enxertia no tratamento de inumeras recessoes gengivais (Pasnik-Chwalik & Konopka,

2020).

O presente estudo avalia o uso da fibrina rica em plaquetas (T-PRF) preparada com titanio
no tratamento da recessao gengival (GR). O estudo relata uma cicatrizagao bem-sucedida
sem complicacdes, atribuida a membrana mais espessa formada pelo T-PRF, que
melhorou o aprisionamento de células e fatores de crescimento, levando a uma melhor
cicatrizagdo. Os achados do estudo foram comparados com a literatura existente, que ¢

limitada.

O estudo observou menores escores no RD (IP) e significativamente menores no indice

gengival (GI) em um seguimento de 6 meses em comparagcdo com a linha de base. O
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estudo também relatou redugdes significativas na profundidade de recessdo (RD) e
largura de recessdo (RW), juntamente com um aumento na largura do tecido

queratinizado (WKT).

Um estudo realizado por Konopa e Pasnik registrou uma cobertura radicular média de
91% (RMC), consistente com estudos recentes. Os achados sugerem que o T-PRF poderia
ser uma alternativa melhor a fibrina rica em plaquetas leucocitarias (L-PRF) no
tratamento de defeitos GR, pois eliminava a necessidade de um segundo local cirirgico e
dor pds-operatoria.

O estudo também destacou a satisfacdo do paciente e os resultados estéticos favoraveis.
Estes incluem a eliminagdo de possivel contaminacdo por silica, maior tempo de
reabsor¢ao e aumento da celularidade, o que pode contribuir para uma melhor
regeneragdo periodontal. Os resultados também sugerem que o T-PRF pode ser utilizado
como biomaterial para o tratamento de defeitos de GR, proporcionando uma membrana

mais espessa e eliminando a necessidade de um segundo local cirtirgico.

Adicionalmente, T-PRF foi mostrado para ser eficaz na cura do osso € no aumento do
0sso em modelos animais. Em resumo, o presente estudo e os resultados de pesquisa
adicionais apoiam os beneficios potenciais do uso do T-PRF no tratamento da GR,
incluindo melhoria na cicatrizagdo, redugdo da inflamagdao e resultados estéticos

favoraveis.

Os achados sugerem que o T-PRF poderia ser uma alternativa promissora as técnicas
tradicionais de enxertia, proporcionando vantagens adicionais como a eliminag¢do de um
segundo sitio cirargico e dor pés-operatoria (Pasnik-Chwalik & Konopka, 2020).

2.2.2 Membrana PRF associada a um enxerto conjuntivo

O estudo teve como objetivo comparar o enxerto de tecido conjuntivo subepitelial
(SCTG) e a cobertura radicular de membrana avangada com fibrina rica em plaquetas (A-
PRF) para o tratamento da recessdo gengival tipo 1 (RT1). Participaram 17 pacientes com
RT1 bilateral, com 34 locais aleatoriamente designados para A-PRF ou SCTG. Os
parametros clinicos foram avaliados no inicio do estudo, 3 meses e 6 meses (Anegundi

RV, 2021).

Os resultados mostraram que ambos os tratamentos foram eficazes, mas SCTG foi mais
bem sucedido em alcancar a cobertura radicular e aumentar a largura do tecido

queratinizado.
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O percentual médio de cobertura radicular foi de 84,31% no grupo SCTG e 51,96% no

grupo A-PRF. Nao foram relatadas complicagdes para nenhum dos tratamentos.

O estudo concluiu que tanto o SCTG quanto o A-PRF podem ser usados para tratar

recessoes gengivais, sendo o SCTG mais eficaz na obtengdo dos resultados desejados.
223 Membrana do PRF como penso Palatino

Neste estudo, a eficacia do A-PRF (Advanced Platelet-Rich Fibrin) como coadjuvante na
cicatrizacdo de feridas palatinas apds procedimentos de Free Gingival Graft (FGG) foi
avaliada. Os achados indicam que o A-PRF contribui para uma melhor recuperacao do
tecido palatino até 30 dias apds a cirurgia, embora esse efeito diminua em 90 dias.
Enquanto o A-PRF acelera significativamente a reepitelizagdo da ferida no dia 14, sua
eficécia a longo prazo além de 30 dias ndo ¢ significativa, potencialmente devido a menor
espessura/quantidade de membranas A-PRF em comparagdo com as variantes mais
espessas de PRF (Fujioka-Kobayashi et al, 2017 ; Masuki et al, 2016; Watanabe et al,
2017).

Em relacdo a experiéncia de dor, os participantes do grupo A-PRF relataram dor minima,
mas significativamente menor. No entanto, uma investigacdo mais aprofundada ¢
necessaria para verificar se essa redugdo € atribuida apenas a colocagdo de A-PRF ou
influenciada por outras variaveis, como extensdo da ferida e tempo de cirurgia. Além
disso, a associacao entre dor e dimensdes do FGG permanece inconclusiva, possivelmente

devido a falta de aferi¢do da espessura do enxerto em nosso estudo (Wyrebek et al, 2018).

Curiosamente, palatos mais profundos demonstraram melhores resultados de cicatriza¢ao
com A-PRF, provavelmente devido a maior concentracdo de fatores de crescimento.
Entretanto, estudos anteriores nao mostraram associagao entre dor ¢ dimensoes do FGG,

embora a espessura inicial do palato ndo tenha sido considerada.

Apesar de sua extensa avaliagdo in vitro, o0 A-PRF ainda apresenta limitagdes, incluindo
a necessidade de coleta de sangue e protocolos variaveis. Além disso, o estudo careceu
de uma metodologia de ensaio controlado randomizado (ECR), que deve ser considerada
em pesquisas futuras, juntamente com medidas de desfecho centradas no paciente e
avaliacdo de dosagem de medicamentos para avaliar de forma abrangente o impacto do
A-PRF na experiéncia do paciente em cirurgias periodontais (Femminella et al, 2016;

Ozcan et al, 2017; Ustaoglu et al, 2016).

Um outro estudo comparou a eficicia das membranas CollaCote e fibrina rica em
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plaquetas (PRF) como bandagens palatais em procedimentos de enxerto gengival livre
(FGG), avaliando resultados de cicatriza¢ao de feridas, desconforto do paciente e risco

de sangramento pos-operatorio (Sharma et al, 2019).

Vinte pacientes com recessao gengival ou gengival insuficiente foram submetidos a FGG
na regiao anterior maxilar ou mandibular. Eles foram divididos em dois grupos: um grupo
recebeu a membrana CollaCote (n=10), enquanto o outro recebeu a membrana PRF
(n=10) como bandagem palatina. Varios pardmetros clinicos foram avaliados em
intervalos, incluindo profundidade da ferida, sangramento, tamanho, dor e testes para
epitelizacao.

Ambos os grupos apresentaram melhorias significativas nos parametros de cicatrizag¢ao
de feridas. Embora o grupo PRF inicialmente tenha apresentado cicatrizacdo ligeiramente
superior, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos em

termos de profundidade da ferida, sangramento, dor, epitelizagdo ou tamanho.

As membranas CollaCote ¢ PRF aceleraram efetivamente a cicatrizacdo de feridas
palatinas e reduziram o desconforto do paciente. O PRF, sendo autégeno e custo-efetivo,
demonstrou vantagens na facilidade de manuseio e sutura em relagdo ao CollaCote,

sugerindo sua preferéncia na aplicagdo clinica.

23 Eficacia do PRF no tratamento das recessoes periodontais

Foram incluidos 30 pacientes com recessdao de Classe I e Classe 1I, classificados por
Miller, nesta série comparativa de casos. Os pacientes foram aleatoriamente designados
para receber um transplante de tecido conjuntivo (15 pacientes) ou uma matriz PRF (15

pacientes), ambos cobertos por um retalho de Ruben misto modificado.

Parametros clinicos, como escores de placa oral, escores de sangramento, profundidade
do sulco de sondagem, nivel de inser¢do clinica, avalia¢do da posi¢ao gengival, largura e
espessura da gengiva anexada, foram avaliados em momentos-chave, especialmente no
inicio do estudo, 6 meses € 12 meses apos a cirurgia, tanto no grupo controle quanto no

grupo teste. Diferencas significativas foram observadas em todos os intervalos.

Ao final de 12 meses, o grupo controle (transplante de tecido conjuntivo) alcangou 91%
de cobertura radicular completa, enquanto o grupo teste (matriz PRF) atingiu 86%. No

entanto, essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa.

Os resultados do estudo sugerem ganhos comparaveis em termos de cobertura radicular
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e gingiva aderida entre os grupos de enxerto de tecido conjuntivo e matriz PRF. Portanto,
esses resultados apoiam a hipdtese de que uma matriz de PRF subepitelial pode ser uma
alternativa viavel a um enxerto de tecido conjuntivo subepitelial para o tratamento da

cobertura radicular (Louis et al, 2023).

Figura 8 : Cobertura de recessio gengival com fibrina rica em plaquetas.

(A) Fotografia pré-operatdria de pré-molar superior esquerdo, 24,25; (B) fibrina rica em plaquetas; (C)
incisao para retalho reposicionado lateralmente; e (D) colocacio de fibrina rica em plaquetas no leito
recetor Gingival recession coverage with platelet-rich fibrin. (A) Preoperative photograph of left
maxillary premolar, 24,25; (B) platelet-rich fibrin; (C) incision for laterally repositioned flap; and (D)
placement of platelet rich fibrin on recipient bed.adaptado de(Louis et al., 2023)

No mesmo contexto, estudos clinicos descreveram melhorias na cicatrizacdo precoce de
feridas (primeira e segunda semana poOs-operatdria) com o uso de membranas PRF

(Jankovic et al., 2012; Kuka et al., 2018; Kumar et al., 2017).

Essa aceleragdo do processo de cicatrizagdo pode estar associada aos principais fatores de
crescimento presentes no PRF, como PDGF, VEGF e TGF, que promovem a cicatrizagdo
dos tecidos moles, aumentando a angiogénese e a biossintese da matriz durante a

cicatrizagdo do feridas.

Entretanto, ndo houve diferenca entre CTG (enxerto conjuntival) ¢ PRF no estudo em
relagdo ao indice de cicatrizacdo de Laundry. O alto nivel de cicatrizagdo observado em
ambos os grupos pode ser atribuido ao uso da técnica de tanel (TT) em ambos os lados.

Concluiu-se que o CTG combinado com TT resultou em resultados clinicos e
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relacionados aos pacientes significativamente maiores do que o PRF em multiplas

recessOes gengivais. (Carrera et al, 2023).

A técnica de tinel ¢ recomendada porque evita incisdes de descarga vertical e ndo corta
as papilas, o que pode melhorar a vascularizagdo da 4rea. Portanto, essa técnica garante
um resultado estético precoce e cicatrizacao satisfatoria, pois ¢ necessario um suprimento

sanguineo adequado para manter a estabilidade da fixagcdo gengival a superficie do raiz.

Além disso, neste mesmo estudo, observou-se um desempenho superior do CTG em
relagdo ao PRF no escore VAS dos questionarios de estética e satisfacdo do paciente.
Esses resultados podem estar associados a uma maior reducao na DR (recessdo gengival)
e ganho de espessura gengival observada no grupo CTG, ressaltando que o PRF sozinho
¢ insuficiente para melhorar areas com deficiéncias de KT (espessura gengival anexada)

(Miron, Moraschini, et al, 2020).

Por outro lado, Kumar et al avaliaram 45 recessdes gengivais distribuidas aleatoriamente
e igualmente entre os grupos CAF+PRF, CAF+CTG e CAF sozinhos, apresentando
maiores escores de conforto estético para CAF+PRF, seguidos por CAF sozinho e
CAF+CTG. Nao foram observadas diferencas nos escores de PRF entre os grupos. A FER
¢ um sistema de pontuagdo proposto por Cairo et al para avaliar resultados estéticos apos
procedimentos de recuperagdo radicular. Este sistema tem sido proposto para categorizar
avaliagdes estéticas e evitar percepgoes subjetivas de pacientes e clinicos na avaliagdo de

resultados de sobreposicao radicular (Kumar et al, 2017).

Em 2020, uma meta-analise de Rodas et al. tentou determinar se as membranas de PRF
sdo uma alternativa eficaz aos enxertos conjuntivos enterrados no tratamento das

recessOes de Classe I ou Classe II de Miller (Rodas et al, 2020).

Estes dois protocolos cirurgicos resultaram em melhora significativa em todos os
parametros clinicos. Nao foi observada diferenca significativa entre as duas modalidades
terapéuticas em termos de nivel de insercdo clinica, altura final de recessdo ou
profundidade de sondagem poés-operatoria. Em contraste, a quantidade de tecido

queratinizado ¢ significativamente maior no grupo controle (GCE).

Essa diferenca poderia ser explicada pela capacidade do enxerto conjuntivo em promover
adesdo e migracdo celular. Esta meta-analise conclui que a PRF pode ser um material

promissor no tratamento das recessoes de Classe I e II de Miller.

A meta-andlise de Mancini et al. 2021 também tentou avaliar a eficacia do PRF para a

recuperacgao radicular de recessdes Unicas ou multiplas (Mancini et al, 2021).
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Dos 14 estudos incluidos nesta meta-andlise, 5 foram incluidos em nossa equacdo de
busca. Estudos de recessdes periodontais Uinicas mostraram ganho significativo na
espessura gengival, nivel de insercdo clinica e cobertura radicular média quando se
utilizou uma membrana PRF, em comparacdo com uma técnica de retalho coronalmente
deslocado utilizada isoladamente. Por outro lado, quanto a nossa analise da literatura, o
ganho de espessura gengival ¢ significativamente maior ao adicionar um enxerto

conjuntivo, em compara¢ao com uma membrana PRF.

Para Mancini o enxerto conjuntivo estabiliza o codgulo e aumenta a espessura dos tecidos
moles, garantindo a estabilidade dos resultados a longo prazo. Estudos sobre o tratamento
de multiplas recessoes mostram disparidades em termos de resultados que ndo permitem
tirar conclusdes sobre uma potencial superioridade do PRF para a recuperagdo radicular.
O PRF pode ser uma alternativa ao enxerto conjuntivo para cobertura radicular de

recessoes periodontais.

Os PRFs parecem ser mais indicados em um contexto de biotipo periodontal espesso,
onde o aumento da espessura gengival ndo ¢ um dos principais objetivos terapéuticos. A
vantagem desta técnica ¢ especialmente a diminuicdo significativa na morbidade pos-
operatoria relacionada a auséncia de local da cirurgia secundario. Para discutir os
resultados, foram selecionadas duas outras revisdes sistematicas comparando o PRF a

enxertos conjuntivos, mas também a outros substitutos (DMA, matrizes dérmicas

acelulares) (Miron, Moraschini, et al, 2020; Moraschini et al, 2020).

Os resultados obtidos durante a comparacdo do PRF com o LDC +/- GCE confirmam os
encontrados em nossa analise da literatura e nas duas metandlises anteriores. Os
substitutos da engenharia de tecidos também parecem levar a uma melhoria significativa
nos parametros clinicos superiores ao LDC sozinho. Em contrapartida, Miron et al. e
Moraschini et al. ndo puderam fornecer conclusdes objetivas sobre a comparacao da FRP
com esses substitutos devido a significativa falta de estudos clinicos. Apesar de
protocolos clinicos experimentais semelhantes, todos os RCTs selecionados diferem em

muitos pontos:

- Protocolo operacional (LDC, LDC modificado, tinel, etc);
- Parametros de centrifugacdo e, portanto, tipos de PRF;

- Periodo de observagao;

- Selecao de pacientes;

- Recessdes periodontais tratadas (Miller classe I ou II, Gnico ou multiplo, biotipo
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periodontal fino ou espesso...).

Essa falta de consisténcia entre esses estudos dificulta a realizacdo de uma analise
comparativa relevante. Assim, para avaliar a efetividade do PRF na cirurgia

mucogengival, outros estudos com alto nivel de evidéncia sdo necessarios.

24 Reconstrucio da papila

Singh e Sharma sugeriram que, quando combinado com a técnica cirtrgica de Han e
Takei, o uso de um enxerto de tecido conjuntivo produz resultados mais favoraveis em
comparagdo com a fibrina rica em plaquetas (PRF) . Além disso, foi demonstrado que a
técnica de Beagle modificada, como descrito em um relatério de caso , produz melhorias

sobre a técnica original de Beagle (Chaulkar et al, 2017).

A técnica modificada envolve a realizagao de incisdes no aspecto labial € ndo no lado
palatino, visando criar uma nova papila com incisdes de espessura parcial palatal a papila
deficiente, o dobro do comprimento da papila desejada, qual ¢ refletido entdo no aspecto

labial e suturado na posicao (Patel et al, 2024).

Em termos de interveng¢des ndo cirdrgicas, observou-se que as injegdes de acido
hialurénico (HA) nao resultam em melhorias sustentadas além de um periodo de 3 meses

quando comparadas as injecdes salinas (Abdelraouf et al, 2019; Ni et al, 2021).

Neste estudo, (Ozcan Bulut et al., 2022)55 sitios (27 com enxerto de tecido conjuntivo
(CTG) e 28 com fibrina rica em plaquetas (PRF)) de 20 pacientes submetidos a
reconstru¢do de papila (RP) utilizando PRF ou CTG na regido anterior maxilar com a
técnica de incisdo semilunar (SI). Foram coletados dados clinicos basais (BL) e de
seguimento (T1 - primeiro més, T3 - terceiro més, T6 - sexto més), incluindo avaliagcdes
periodontais (indice gengival (GI), indice de placa (PI), profundidade de bolso (DP),
largura do tecido queratinizado (KTW), recessdao gengival), registros associados a papila
(crista alveolar-ponto de contato interdental [ AC-IC], crista alveolar-ponta da papila [AC-
PT], ponta da papila-ponto de contato interdental [PT-IC], perda de altura da papila
[PHL], interdental e indice de presenca da papila [PPI]) e satisfacao do paciente.

O estudo descobriu que o CTG produziu melhores resultados de reconstru¢ao da papila
em comparacdo com o PRF. Enquanto GI, PI e DP apresentaram ligeiro aumento no T1
antes de retornar aos niveis iniciais, outros pardmetros periodontais melhoraram

significativamente apds ambas as modalidades de tratamento. Nao houve diferengas
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significativas entre os grupos, exceto para KTW, que favoreceu CTG.

Com base nos resultados, o CTG ¢é recomendado sobre o PRF no tratamento de

reconstru¢do da papila devido aos seus resultados superiores e menor risco de recorréncia.
2.5 Eficacia do PRF na elevacao do assoalho sinusal

Um ensaio clinico controlado randomizado conduzido por Elton Carlos et al e publicado
em 2018 incluiu 12 pacientes candidatos a elevagao lateral do seio; eles foram divididos
em 2 grupos: o grupo de estudo foi tratado com um substituto dsseo alogénico (DBBM)
"Matriz 6ssea desmineralizada" associado ao PRF. o grupo controle foi processado
apenas pelo DBBM. Ambos os procedimentos foram efetivos sem diferenga significativa
entre os dois grupos com base na avaliacdo radiologica de feixe conico aos 8§ meses com
ganho de 1,10 0,53cm3 no grupo estudo e 0,91 0,53cm3 no grupo controle. No entanto, a
analise histologica revelou menor residuo de material do enxerto e melhor estabilidade
primaria dos implantes no grupo de estudo, com diferenca significativa entre os dois
grupos. Assim, a combinagdo de L-PRF e DBBM permite a colocagdo precoce do
implante apos apenas 4 meses em comparagdo ao uso de DBBM sozinho com melhor

estabilidade priméaria durante possivel carregamento imediato (Pichotano et al, 2019).

De acordo com os resultados do estudo de Merli et al, elevagao do assoalho do seio lateral
utilizando fatores de crescimento exclusivamente concentrados (CGF) como um material
de enxerto levou a taxas de sucesso do implante e pequenas alteragdes no nivel 6sseo

compardveis as obtidas com um enxerto de osso bovino desmineralizado (Merli et al,
2022).

Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa na perda dssea marginal entre
os grupos CGF e DBBM (Desmineralizado Enxerto Osseo Bovino).

A CGF ¢ considerada uma geracao emergente de produtos plaquetarios, caracterizada
por redes de fibrina densa e alta concentracdo de fatores de crescimento, desempenhando
um papel crucial na proliferacdo celular (Inchingolo et al, 2022).

As células CD34+ foram identificadas em dois niveis (CGF-RBC) e estao fortemente
presas na matriz CGF. Gracas a sua capacidade de promover a diferenciagdo e
proliferacdo de células osteogénicas, o CGF parece promissor para a regeneracao tecidual.

Como resultado, a CGF estimula significativamente a atividade da fosfatase alcalina
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(ALP) (Rodella et al, 2011; L. Zhang & Ai, 2019).

De acordo com os achados de Chen et al., a elevag¢ao do assoalho sinusal por osteotomia
com abordagem CGF ¢ segura e confidvel em pacientes com altura 6ssea residual de 4 a
6 mm antes da cirurgia, seja ou ndo realizada enxertia 6ssea. As pessoas que tiveram um
enxerto Osseo relataram mais desconforto e dor pos-operatdria em comparagdo com
aquelas que ndo tinham um enxerto dsseo. Nao foram observadas diferengas significativas

na perda 6ssea marginal entre os dois grupos (Chen et al, 2022) (Malcangi et al, 2023).

No estudo de Forabosco et al. o grupo xenoenxerto teve uma taxa de sobrevivéncia de
96,1%, enquanto o grupo combinado FGC-xenograft teve uma taxa de sobrevivéncia de

96,4% (Forabosco A, 2018).

Chen et al. relataram uma taxa de sucesso de 100% para implantes em ambos os grupos,

independentemente de o CGF estar associado a enxertia dssea (Chen et al, 2022).

Outros estudos que usaram CGF exclusivamente como material de enxertia na elevagao
do seio maxilar alegaram que o nivel 6sseo e o sucesso do implante podem ser

comparados aqueles obtidos com um enxerto 6sseo bovino (Merli et al, 2022).

O uso de concentrados plaquetarios autdlogos (APCs) em procedimentos de elevagdo do
assoalho sinusal tem mostrado beneficios potenciais. No entanto, a eficacia do plasma
rico em plaquetas (PRP) e do fator de crescimento rico em plaquetas (PRGF) como um
substituto "Unico/ Unico" para uma abordagem de janela lateral de um estagio ¢
inconclusiva devido as caracteristicas fisicas fracas das membranas. Por outro lado, a
fibrina rica em plaquetas leucocitéarias (L-PRF) sozinha parece ser um material de enxerto
previsivel para enxertia de seio maxilar lateral, com uma altura 6ssea residual reduzida
nao sendo considerado um fator de risco. Quando usado em uma abordagem de janela
lateral de dois estagios, os APCs "sozinhos" ndo podem ser recomendados devido a sua
fraca resisténcia as forcas de pneumatizacdo dos seios nasais. No entanto, quando
combinados com substitutos dsseos, os APCs parecem acelerar a formagdo Ossea sem
fornecer beneficios adicionais a longo prazo em termos de novo ganho Osseo.
Adicionalmente, as membranas de L-PRF foram encontradas para ser eficazes no
tratamento das perfuracdes. Embora esses achados sejam baseados em intimeros estudos,
sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados comparando APCs com diferentes

procedimentos de enxertia para elevagdo do seio.

1 .Num estudo comparando O T-fibrina rica em plaquetas (T-PRF) e L -fibrina rica em
plaquetas (L-PRF) no tratamento de defeitos intra-6sseos, T-PRF foi encontrado para ter
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maior tempo de reabsorcdo e foi associado com mais celularidade no local, levando a
regeneracao periodontal. O estudo teve como objetivo avaliar a eficacia do T-PRF e do
L-PRF com base em avaliagdes clinicas e radiograficas no manejo de defeitos intra-
0sseos. Os resultados mostraram que tanto o T-PRF quanto o L-PRF melhoraram os
parametros clinicos, indicando sua utilidade na cicatrizagdo de tecidos moles. O T-PRF
ajudou significativamente na cicatrizacdo do tecido duro em comparagdo com o L-PRF,

estimulando as células Osseas.

2. Outro estudo avaliou os efeitos do T-PRF no aumento 6sseo em um modelo de rato
calvéria de coelho. O estudo descobriu que o T-PRF produziu significativamente mais
0sso novo do que o grupo controle quando usado sozinho como membrana. Quando
comparado a enxertia 6ssea, o T-PRF teve efeito osteocondutor semelhante, mas foi
superior em termos de quantidade de osso novo. A maturacdo do 0sso novo foi mais

rapida no grupo T-PRF do que no grupo enxerto 6sseo .

3. Num ensaio clinico comparando o enxerto de tecido conjuntivo subepitelial (SCTG) e
a cobertura radicular avangada de fibrina rica em plaquetas (A-PRF) no tratamento da
recessdo gengival tipo 1 (RT1), ambos SCTG e A-PRF foram eficazes no tratamento das
recessOes gengivais. No entanto, SCTG foi encontrado para ser melhor na obtengdo de

cobertura radicular e aumento da largura do tecido queratinizado .

4 Em conclusdo, embora os APCs tenham mostrado beneficios potenciais em varios
procedimentos, novas pesquisas sao necessarias para estabelecer sua eficacia como tnico
substituto para certas abordagens. Além disso, T-PRF e L-PRF demonstraram eficacia na
promocdo da cicatrizagdo tecidual e aumento dsseo, com T-PRF mostrando resultados

promissores em termos de nova formacao ossea (Valentini et al, 2024).

2.6 Eficacia do PRF na preservacao do rebordo alveolar

A preservagao do rebordo alveolar (ARP), ou preservagdo do alvéolo, ¢ uma técnica
crucial para manter as dimensdes do alvéolo de extracdo e facilitar a colocacdo do
implante em estagios, particularmente em casos de bidtipo gengival fino ou quando a
colocagao imediata do implante carece de estabilidade primaria. Numerosos estudos
enfatizam a eficacia de materiais de enxerto em locais de extragdo frescos para preservar

a crista alveolar (Sisti et al, 2012; Mardas et al, 2015).

O material de enxerto ideal deve ser osteoindutor, promovendo nova formagdo Ossea.
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Embora os enxertos autélogos permanegam o padrao-ouro, limitagdes praticas, como os
requisitos do local doador, exigem a exploracdo de biomateriais alternativos. Os
biomateriais, embora osteocondutores, t€ém um tempo de remodelacao lento,
potencialmente retardando a colocagao do implante. Para melhorar a formagao de novos
0ssos, moléculas biologicamente ativas como A-PRF podem ser incorporadas em

biomateriais osteocondutores (Mardas et al, 2015).

Dois estudos de caso destacam a colocagdo bem-sucedida do implante, a integracao e o
carregamento precoce dentro de 8 semanas apds o ARP, usando produtos de fibrina rica
em plaquetas de segunda geragao (PRF) (i-PRF) (Ucer & Khan, 2023). Esses resultados
demonstram excelente preservac¢do da crista alveolar na maxila anterior, eliminando a
necessidade de enxertia secundaria no momento da colocacdo do implante ¢ ndo
apresentando perda ossea da crista detectdvel durante os 12 meses iniciais de

acompanhamento.

Figura 9 : Aumento do alvéolo apds extracdo com fibrina autéloga rica em plaquetas (PRF) adaptado de
(Ucer & Khan, 2023)

O PREF, enriquecido com plaquetas e leucocitos, desempenha um papel fundamental na
atividade biologica. O concentrado plaquetério ativado (PRF) inicia uma resposta imune
celular, promovendo a cicatrizagao de feridas através de processos anti-inflamatorios e
pro-inflamatorios ; (Pavlovic et al., 2021) (Marc Quirynen / Nelson R. Pinto, 2022) . A
rede de fibrina no PRF atua como um reservatorio para fatores de crescimento derivados
de plaquetas (GFs) envolvidos em vérios estagios de cicatrizacdo de feridas, incluindo

angiogénese e regeneragao tecidual (Marc Quirynen / Nelson R. Pinto, 2022).

Os leucocitos, integrais ao PRF, regulam a proliferacdo e diferenciagdo celular, crucial

durante a lesdo e remodelacdo tecidual. Os neutrofilos, envolvidos na fase inflamatoria,
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removem bactérias e tecido necrotico, produzindo citocinas inflamatérias e GFs
essenciais para a cicatrizacdo precoce de feridas. Os mondcitos, evoluindo para
macrofagos, sdo fundamentais para a cicatrizacdo de tecidos, angiogénese, ativagao de

células-tronco mesenquimatosas e regeneragao de tecidos, incluindo osteogénese.

O PRF, em matrizes liquidas e solidas, libera fatores de crescimento por até 10 dias apos
atingir um pico no dia 7, com forte capacidade antibacteriana contra patdégenos orais

.(Marc Quirynen / Nelson R. Pint0,2022; Pavlovic et al, 2021).

Aplicagdes clinicas do PRF, incluindo seu uso em pacientes de cirurgia cardiaca Hauser
et al. (2013) demonstram seu potencial na preven¢do de sangramento significativo apos
extragdes dentarias sem suspender a terapia anticoagulante oral continua. A combinagao
do PRF com o ARP em aplicagcdes odontoldgicas mostrou beneficios, reduzindo a dor
pos-operatoria e prevenindo a perda 6ssea dimensional (Al-Maawi et al, 2021; Chenchev

et al, 2017).

No entanto, a falta de ensaios clinicos controlados randomizados comparativos (TCRs)
dificulta evidéncias conclusivas para a eficiéncia clinica do PRF na regeneragdo dssea

(Clark et al, 2018).

Embora o PRF pareca promissor, pesquisas abrangentes sdo necessarias para definir
protocolos e aplicagdes ideais na regeneracao e cicatrizagao de tecidos em implantologia

dentaria (Al-Maawi et al, 2021).

Ensaios clinicos laboratoriais e in vivo sugerem osseointegracdo melhorada quando o

PRF (Alaaddinoglu, 2015; Oncii & Erbeyoglu, 2019).

Pesquisas futuras devem ter como objetivo estabelecer protocolos padronizados e
medidas de resultado para fornecer evidéncias conclusivas para a eficiéncia clinica do

PRF e suas variantes na regeneracdo 0ssea em implantologia dentaria.
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3 Estudos basicos nao confiaveis

3.1 Dosagem de citocinas em gel do PRF dependentes do género

O estudo de Bai e al afirma a importancia de comparar os niveis de citocinas em géis PRF
com aqueles em seus exsudados apds uma segunda centrifugacdo, conhecida como
extrato PRF. Em um estudo com coelhos, os niveis de citocinas foram 3 a 4 vezes maiores
no gel PRF do que em seus exsudados, sugerindo que uma segunda centrifugacao nao
concentrou significativamente as citocinas nos exsudados. A colheita bem-sucedida de
PRF injetavel (i-PRF) a 700 rpm por 3 minutos supostamente rendeu um PRF liquido

com capacidade de liberacao de fator de crescimento até 10 dias (Miron et al, 2017).

No entanto, a quantificagdo e comparacdo dos niveis de citocinas e bioatividade

regenerativa ndo foram abordadas (Bai et al, 2018).

Centrifugacdo e Impacto da Rede de Fibrina: O estudo propde a importancia de todo o
PRF (coagulo de fibrina e material exudado) para a eficécia clinica observada. Achados
prévios sugerem que as concentracdes de fibrinogénio e trombina na extremidade dos
globulos vermelhos (RBC) de uma amostra de PRF podem ser maiores, aprisionando mais
plaquetas e gerando fibrinas menores que embalam mais firmemente, influenciando a
porosidade e a captura plaquetéria (Bai et al, 2017). Evidéncias histologicas apoiam essa

proposta.

Ativagdo plaquetaria e liberacdo de citocinas: As plaquetas armazenam mediadores de
coagulagdo e os liberam em resposta aos estimulos de ativacdo. Um ensaio foi usado para
determinar os niveis de ATP, indicando plaquetas ativadas. Os resultados apoiaram a
hipétese de que plaquetas ativadas aprisionadas liberam espécies bioativas como

citocinas, contribuindo para a regeneragao tecidual.

Diferencas de género e niveis de citocinas: Os niveis de citocinas foram
significativamente maiores em homens do que em mulheres. PDGF-BB exibiu o
gradiente de distribuicdo mais acentuado e os niveis mais elevados em homens jovens,
atribuido a sua maior capacidade de regeneragdo. O padrao de distribui¢do variou com o
tamanho molecular, afetando a inclinacdo do gradiente. Os niveis de TGF-f1 nas

mulheres ndo foram dependentes da idade.

Distribui¢do de PDGF-BB e TGF-B1 em PRF Gel: as concentragdes de PDGF-BB e TGF-
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B1 em PRF humano foram graduadas e significativamente maiores do que no soro. Os
fatores que influenciam a distribui¢ao incluem fatores extrinsecos relacionados a estrutura

do gel de fibrina e fatores intrinsecos, como pesos € tamanhos moleculares de citocinas.

Conclusdo e Limitac¢des: O estudo conclui que a distribuicao de citocinas em géis PRF
humanos nao ¢ uniforme e varia com a idade e sexo. Os resultados podem renovar o uso
clinico padrao da PRF. As limitagdes incluem um pequeno tamanho da amostra e

potenciais influéncias além da idade e do sexo (Bai et al, 2018).

3.2  Determinacio das citocinas em gel do PRF

A insolubilidade da fibrina, provoca dificuldades de dosagem das citocinas contidas na
membrana de PRF. A consisténcia do gel torna impossivel a dosagem dessas citocinas,
que so6 pode ser feita num liquido de baixa viscosidade. Assim, Dohan DM (2004)
realizam um primeiro estudo em amostras de sangue de 15 pacientes cujo objetivo ¢
identificar a posi¢do e a natureza (em solugdo ou incorporada em polimeros de fibrina)
de trés citocinas plaquetarias (PDGF-BB, TGF-B1 e IGF-1) em preparacdes de PRF. Para
este fim, eles estudam por teste Elisa seu perfil de secrecdo no sobrenadante (PPP) e no
exsudado resultante do coagulo de PRF, O exsudado ¢ obtido deixando os coagulos de
PRF FGC numa camara estéril durante 15 minutos, a fim de libertar gradualmente todo
o liquido ou exsudado contido no interior, os resultados sdo comparados com os obtidos
com diferentes preparacdes de PAG. Os resultados deste estudo indicam que nao existe
uma diferenga significativa entre as concentragdes de citocinas no sobrenadante PPP e as
concentragdes do exsudado PRF. Enquanto se aguardam técnicas que permitam dosear as
citocinas presentes no PRF, as concentracdes sdo avaliadas ao nivel do PPP ou do
exsudado. O conjunto dos resultados baseia-se em extrapolacdes. As quantidades de
PDGF-BB e de TGF-B1 nas diferentes preparacoes de PAG sdo significativamente
superiores as encontradas nos sobrenadantes PPP e nos exsudados de PAG. Apenas o
IGF-B1 apresenta niveis significativamente superiores nos exsudados ¢ muito baixo.
Dohan et al., 2004, consideram portanto que a maioria das citocinas ndo encontraria e
seria incorporada nos polimeros de fibrina. A Unica conclusdo que pode ser tirada deste
estudo € que a concentracdo de fatores de crescimento no PRF € significativamente
inferior a encontrada no PRP (SFPIO, 2011). Gassling et al., em 2009 confirmam esta

hipotese.

Em 2023, um estudo de Gupta e al enfoca a fibrina rica em plaquetas (PRF), um
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concentrado plaquetario de segunda geracdo amplamente utilizado para cicatrizagdo de
feridas e regeneragdo em condigdes como periodontite e diabetes. A pesquisa tem como
objetivo avaliar como as doengas inflamatorias cronicas, individualmente ou
concomitantemente, impactam a estrutura tridimensional (3-D) e o contetido de citocinas

do PRF, influenciando sua eficacia na medicina regenerativa (Gupta et al., 2023).

O estudo envolveu a preparacao do L-PRF para vinte participantes, categorizados como
individuos saudéveis, aqueles com periodontite, individuos com Diabetes Mellitus Tipo
2 (DM2), e aqueles com DM2 e periodontite. A estrutura 3-D das membranas PRF foi
avaliada através de FE-MEV, ¢ a porosidade e o diametro da fibra foram medidos usando
o software ImageJ. Além disso, o estudo comparou o conteudo do fator de crescimento
entre o plasma e as extremidades dos globulos vermelhos (RBC) do gel PRF preparado,

com foco nos niveis de PDGF-BB e TGF-B1 usando ELISA.

Os achados revelaram um didmetro médio da fibra de fibrina de 0,15 a 0,30 micrometros,
com maior porosidade na extremidade plasmatica. A extremidade do RBC apresentou
fibras mais finas dispostas numa estrutura mais densa com menores porosidades.
Individuos saudaveis exibiram o PRF menos poroso em comparagdo com aqueles com
periodontite, diabetes ou ambas as condi¢des. Os niveis de PDGF-BB permaneceram
consistentes entre os grupos, enquanto os niveis de TGF-f1 foram mais elevados em

individuos saudaveis.

Em conclusdo, tanto a periodontite quanto o diabetes influenciam significativamente a
estrutura 3-D e o conteudo do fator de crescimento do PRF. Notavelmente, a extremidade
do RBC, caracterizada por fibras mais finas e uma estrutura mais densa, ¢ recomendada

para uso em procedimentos regenerativos periodontais.

3.3 Limites do modelo animal:

A maioria dos estudos em animais € realizada em coelhos, mas este modelo ¢ discutivel

(Dohan D, 2010) :

- a colheita ¢ dificil, por conseguinte lenta, mesmo por um veterinario especializado: as

veias e a pele sdo frageis, o que provoca um inicio de coagulacdo antes da centrifugacao.

- a recolha ¢ limitada: ndo se deve retirar mais de 10 % do volume sanguineo total, que

demora cerca de duas semanas a regenerar-se.

- a colheita (sobretudo nos coelhos neozelandeses) € frequentemente efectuada no ouvido,
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mas com uma seringa de plastico, onde a coagulagao recomega antes da centrifugacao.

- a colheita de amostras intracardiacas permite obter uma quantidade significativa de

sangue rapidamente, mas provoca uma morbilidade e uma mortalidade importantes.

- os tubos utilizados para a amostragem animal ndo sao os tubos necessarios para o fabrico

de PRF no homem.
34 Estimulacio in vitro e efeitos in vivo

As principais citocinas liberadas por ativagdo plaquetaria e presentes em concentrados
autdlogos estimulam a colonizacdo e remodelamento do sitio lesionado por células
endoteliais e mesenquimatosas (Dohan DM, 2004). Esta hipétese nao ¢, de momento,
verificada e baseia-se essencialmente em extrapolagdes e numa visdo simplista da cura.
A aceleragdo da proliferacao inicial observada na presenga de FRP in vitro ndo ¢

suficiente para garantir efeitos clinicos significativos (Choukroun JI, 2007):

- Parece que uma série de citocinas inflamatdrias e cicatriciais podem ser evacuadas para
o exsudato durante o desenvolvimento das membranas de FRP (SFPIO, 2011). Durante o
uso clinico, quanto mais tempo as membranas sao mantidas dentro de compressas, maior

o vazamento de fatores de crescimento.

As citocinas liberadas no local cirtirgico tém uma vida util muito limitada no plasma, bem
como na remodelagdo do tecido onde sdo fagocitadas e frequentemente destruidas apos o
uso. Segundo Marx, (2003) plaquetas e citocinas trazidas artificialmente t€ém um periodo
de atividade inferior a cinco dias.Choukroun J (2006), baseiam principalmente o interesse
do PRF na incorporagdo intima de citocinas dentro de telas de fibrina ao contrario do que
¢ descrito no caso do PRP, permitindo sua liberagdo gradual, pois a fibrin6lise causa acao
prolongada durante a cicatrizagao. Esta hipdtese ¢ baseada em avaliagdes in vitro onde os
mecanismos de ativagdo e a duragdao da fibrinodlise sdo totalmente diferentes. Em
fisiologia, a fibrindlise corresponde a solubilizagio do coagulo em 48 a 72 horas. E
causada por varios estimulos que levam a secrecdo de t-PA (ativador tecidual do
plasminogénio) pelas células endoteliais. Assim que ¢ secretado, parte do t-PA ¢
neutralizado pelo inibidor do PAI (inibidor do ativador de plasminogénio), o resto ¢
fixado ao receptor especifico de fibrina. O PAI ¢ produzido por células endoteliais,

mondcitos, fibroblastos... Esta circulando no plasma e pode ser liberado das plaquetas.

O t-PA ativa somente o plasminogen unido a fibrina para assegurar uma formagao
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estritamente localizada da plasmina trombo. Uma segunda via permite a ativagdo da
fibrinolise, principalmente no compartimento extravascular. O segundo ativador do
plasminogénio ¢ o u-PA ou uroquinase, sintetizado por muitas células: fibroblastos,
células epiteliais. A pro-uroquinase nao tem afinidade direta com a fibrina, mas se liga ao
plasminogénio e se torna ativa apds sua transformacgao em uroquinase. Uma terceira via
acessoria € a ativacdo da fibrindlise pelo sistema de contato de coagulagdo. O factor XII
participa na activagao do pré-kalicreina do peso molecular alto que permitiré a activagao
do plasminogen, precursor do plasminogeneo. A kallicrein igualmente ativa o pro-

urokinase na quinase (Dahlback B, 2000).

Estudos in vitro mostram uma libera¢ao de fatores de crescimento de PRF até 21 dias
Dohan Ehrenfest et al. (2009), fibrin6lise contando aqui apenas com sistemas de contato
podemos entdo considerar que ¢ artificialmente retardado. A liberagdo lenta e gradual de
fatores de crescimento nao pode caracterizar o comportamento do FRP em condigdes
reais de uso. - A proliferacdo inicial acelerada ndo significa necessariamente que o
numero total de células diferenciadoras que compdem o tecido final seja mais elevado.
De fato, as populacgdes celulares estdo reequilibrando in vivo de acordo com muitos
parametros externos (desenvolvimento de uma neovascularizagdo adaptada, espaco de
desenvolvimento suficiente, nivel de estresse mecanico nos setores de tecido neoformado,

etc.).

Além disso, uma aceleragdo inicial pode muito bem ser seguida por uma desaceleracdo
mais tarde no desenvolvimento, ja que as células ja diferenciadas podem atingir apenas
um numero limitado de ciclos de divisdo. - A grande proliferagdo nao garante
necessariamente a consisténcia final do tecido, especialmente se for necessaria uma
diferencia¢do significativa. - A proliferacdo acelerada in vitro ndo significa que o

fendmeno terd a mesma magnitude in vivo.

De fato, em um local cirtargico, hemostasia e coagulacio estdo na origem de um coagulo
de fibrina natural, associado a um acumulo de plaquetas e leucdcitos. Se esta matriz
natural inicial de cicatrizagdo ¢ menos estruturada que a PRF, ela desempenha um papel
importante e ¢ dificil determinar o efeito real de uma ingestdo adicional de PRF em
comparagdo com o fendomeno fisiologico. Se o papel de cada citocina durante os estudos
in vitro tiver sido avaliado em culturas celulares (queratindcitos, adipocitos,
fibroblastos...), a utilidade de uma contribui¢cdo macica e brutal dessas citocinas in vivo

esta sujeita a cautela. De fato, as citocinas sao moléculas que permitem a comunicagao
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entre as células; seu modo de acdo ¢ principalmente autocrina (agindo diretamente nas

células que as liberam) ou paracrina (agindo em diferentes tipos celulares proximos).

A atividade endocrina (por a¢do remota secundaria ao transporte sanguineo de citocinas
plaquetarias) ¢ limitada. Se essas citocinas podem ser assimiladas as palavras da

linguagem celular, a coordenagao entre suas agdes parece essencial.

Quando uma citoquina estimula uma cé¢lula, ela pode direciona-la para mitose e apoptose.
Uma chegada maci¢a do cytokine seria a causa de uma mensagem incoerente ou
contraditoria que levasse as pilhas a receber ordens na matriz que as apoia. Seus efeitos
seriam, portanto, negados ou mesmo revertidos, de modo que a presenga de plaquetas de

alta concentracao pode levar a efeitos inibitorios (Dohan DM, 2004).

O estudo de Gurbuzer et al., em 2010, sustenta a hipdtese de que a agdo do PRF ¢ zero
sobre a atividade osteoblastica em condigOes reais de uso: este estudo avalia a atividade
osteoblastica pos-extracional, em 4 semanas, Sitios de extracdo do terceiro molar apds o

preenchimento de PRF versus grupo sem preenchimento.

A avaliagdo ¢ feita por exame Osseo centrado na regido cefalica, a calibragdo ¢ realizada
na abobada do cranio no nivel temporal. Quatorze pacientes, sem antecedentes, com
dentes do siso mandibulares a serem extraidos em posicao vertical, em arco e situagdo
idéntica a esquerda e a direita, sdo selecionados para o estudo. As extragdes sdo todas
realizadas pelo mesmo cirurgido, fora de um contexto infeccioso e/ou inflamatdrio e de
acordo com o mesmo procedimento cirirgico. Pacientes submetidos a alveolectomia sdo
excluidos. O paciente ¢ seu proprio controle para eliminar variagdes interindividuais
(qualidade da amostra, cicatrizagdo, imunidade, observancia...). O preenchimento com
um coagulo de PRF ¢ feito apenas a direita ou a esquerda, a area contralateral ¢ deixada
sem qualquer complemento. Os autores coletam varios tubos para avaliar a concentragdo
de citocinas dentro do exsudato de cada amostra. As suturas sdo realizadas
sistematicamente. 4 semanas apds o procedimento, exames sao realizados para medir as

diferencas de impregnacao a direita e a esquerda.

A hiperfixacdo, em seguida, reflete a atividade osteobléstica, ¢ suposto ser superior no
lado preenchido pelo PRF. Esta avaliacdo ¢ feita cegamente por um médico nuclear.
Apesar de sua baixa especificidade, os autores acreditam que a cintigrafia ¢ um exame
confiavel para medir a atividade osteoblastica sem recorrer a uma biopsia. Os autores
confirmam a liberagdo continua dos fatores de crescimento envolvidos na osteogénese

nas amostras estudadas in vitro, porém nao ha diferenca em termos de impregnagao entre
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os sitios tratados. O metabolismo 6sseo ¢ idéntico apesar do uso de PRF, de modo que os
efeitos do PRF na atividade osteoblastica sdo considerados nulos. No entanto, os autores
indicam que ndo foram observadas complicagcdes em locais tratados com PRF, a
cicatrizagdo da mucosa ¢ favoravel sem avaliacao objetiva. O PRF entdao tem todas as
caracteristicas de uma matriz de fibrina autéloga que suporta o codgulo sanguineo, mas

nao possui atividade biologica propria.

3.5 Toxicidade do PRF

Virios argumentos relativos ao perigo dos concentrados plaquetarios sdo enumerados por

Sean e O'Connel (2007) :

- Nao conformidade com a norma ISO 10993: esta norma ¢ geralmente utilizada para a
biocompatibilidade de recipientes de sangue para uso clinico e inclui citotoxicidade,
mutagenicidade, irritagdo da pele, hemolise e outros parametros adequados. Choukroun e
Schleider (2000) usam um produto de diagndstico in vitro que nao ¢ qualificado para uso

clinico sob a norma ISO 10993.

- Perigo para o contentor: a ficha de dados de seguranca dos materiais de Becton
Dickinson indica claramente que o conteudo do tubo ¢ irritante e ndo deve ser colocado
em contacto com tecidos humanos. Becton Dickinson recorda que o p6 de silica ¢ um

agente toxico conhecido, mas apenas quando usado em altas concentragdes e por inalagao.

- Contacto da silica com o doente: para evitar a ruptura do tubo, utiliza-se um tubo de
pléstico com particulas de silica. As particulas de silica usadas sdo pequenas o suficiente
para permanecer em suspensao coloidal na camada de plaquetas Leuco, fibrina e camadas
de plasma pobres em plaquetas e, assim, contaminam qualquer aplicagdo terapéutica para
o paciente. Isso ¢ confirmado por um estudo de Gurbuzer et al., (2010) que destaca
particulas de silica em contato com plaquetas . Mas o uso de membranas PRF nao pode
ser considerado uma técnica de transfusdo, em contraste com as colas de fibrina e outros
concentrados que requerem modificacdo bioquimica. A ISO 10993 nio pode ser aplicada
corretamente.Em Franca e no resto da Europa, mais de 2.000 médicos usam PRF. De
acordo com uma pesquisa realizada pelos distribuidores de tubos FRP, mais de 80.000

tubos sdo vendidos por ano em Franca.

No mesmo contexto, um estudo realizado por Laura Baca-Conzalez em outubro de 2022

(Baca-Gonzalez et al, 2022).
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A estirpe destaca o papel crucial da liberagdo controlada de substincias bioativas,
particularmente fatores de crescimento (GFs), na regeneracdo Ossea. Enfatiza trés
mecanismos de libertacdo: (I) libertagao em cascata (burst), (II) libertagao rapida devido

a degradacao precoce da matriz e (III) libertacao lenta (Turner et al, 2017).

A administragdo em bolus de GFs ¢ limitada pela eficicia e efeitos adversos. A
investigacao futura devera centrar-se nos materiais que permitam a entrega localizada e a
libertag@o controlada . Estudos de engenharia tecidual demonstram afinidade de sequestro
e liberacdao controlada ao longo de 5 a 25 dias, relevantes no reparo cardiovascular,

angiogénese e cicatrizagdo ossea (Cidonio et al, 2019; X. Zhang et al, 2016).

Por exemplo, a libertagdo sustentada de VEGF durante 3 semanas promove a formacgao
capilar

A matriz de fibrina dos concentrados plaquetarios autdlogos (APCs) serve como um
andaime regulatorio natural. A variabilidade da cinética de libertagcao de GF entre APCs
¢ atribuida a arquitetura da matriz de fibrina e a reticulagdo. A menor densidade implica

uma liberta¢do mais rapida (Buie et al, 2020).

Estudos sugerem que o L-PRF permite liberacdo lenta ao longo de 7 dias, enquanto o P-
PRP exibe uma liberagdo intermitente seguida de liberagdo mais lenta . No entanto, os
coagulos de PRGF neste estudo mostraram uma liberagdo de 60% no 14° dia.
A presenca de leucdcitos € sugerida como um fator que influencia a degradacdo da matriz
de fibrina, potencialmente explicando diferengas na dindmica de liberacdo. A falta de
liberacao de IL-1PB no PRGF, devido a auséncia de leucocitos, sugere um mecanismo
potencial. Estudos indicam que a concentragdo de leucocitos se correlaciona com a
expressdo génica, e o excesso de leucocitos pode sobrecarregar a modulacdo da GF . A

dinamica de liberag@o controlada do PRGF pode estar ligada a ligagdo cruzada da matriz
de fibrina.

Experimentos de cultura de osteoblastos apoiam achados imunohistoquimicos. O PRGF
no dia 14 induziu alta atividade de TCFC, demonstrando seu efeito positivo na producao
de matriz extracelular. Resultados semelhantes foram observados para a sintese de
colageno, apoiando a prolifera¢do celular. A sintese de IL-6, relacionada a reabsor¢do

ossea, foi menor em células cultivadas com PRGF.

Mais estudos sobre o papel inflamatério dos leucocitos sao justificados, com estudos in
vitro com amostras mais amplas e maior acompanhamento. As limitagdes incluem avaliar

a atividade do osteoblasto com o ELISA apenas; a pesquisa futura poderia considerar o
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PCR. Questdes sobre o papel das enzimas degradantes da matriz permanecem sem
resposta. Ensaios clinicos in vivo comparando APCs no crescimento e reparo 0sseo sao

cruciais (Anitua et al, 2022; Xu et al, 2017).

3.6 PRF e processo tumoral

Apesar das recentes melhorias diagnosticas e terapéuticas, o prognostico de pacientes
com carcinoma espinocelular oral permanece sombrio, provavelmente devido a diferenca
no comportamento bioldgico desses tumores, que apresentam agressividade variavel

independente de pardmetros patoldgicos como T e estagio N e grau histologico.

Fatores de crescimento e angiogénese desempenham um papel fundamental no processo
tumoral agressivo de cancros orais (Ascani G, 2005):
O desenvolvimento de tumores requer oxigénio e nutrientes. A angiogénese tumoral ¢ o
aparecimento de novos vasos para atender as necessidades metabolicas do tumor. Os
mecanismos da angiogénese estao interligados com os da vasculogénese, linfangiogénese
e neurogénese. No entanto, ao contrdrio do que ¢ observado nesses fenomenos
fisiologicos, a angiogénese tumoral ¢ caracterizada por organizacdo e dimensdes
vasculares anarquicas e aumento da permeabilidade vascular. O passo mais importante
no fenomeno da angiogénese tumoral € o «interruptor angiogénico». A angiogénese ¢ de
fato um equilibrio entre ativacdo e inibi¢do. A cicatrizacdo ¢ um exemplo de ativagdo
fisiologica da angiogénese. Num momento de crescimento tumoral, o desequilibrio dessa
relagdo leva a proliferagdo de células vasculares, sua migragdo e seu arranjo em vasos
funcionais por uma estabilizagio e modelagem de estruturas celulares. Fatores

moleculares pro e anti-angiogénicos foram identificados (Kim WY, 2006).

Este envolvimento ¢ mais ou menos predominante dependendo do tipo de cancer. A
angiogénese esta particularmente envolvida no cancer de rim e mama. De fato, nas células
cancerigenas € no estroma tumoral, a producdo de VEGF ¢ regulada por fatores
ambientais e citocinas (hipoxia, EGF, PDGF, etc.) via vias de sinalizacao intracelular
(Src, HIF, Akt, etc.). O carcinoma espinocelular oral ndo ¢ poupado, uma maior densidade
em microvasos tem sido demonstrada em tumores orais com mau progndstico e alto
potencial metastatico (Hannen EJM, 2004). Esta observagdo sugere que a atividade
angiogénica também pode desempenhar um papel fundamental nos carcinomas orais, com

um efeito negativo na evolucao clinica (Ascani G, 2005).
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A a¢do do PRF nas células epiteliais ndo esta claramente estabelecida e os resultados sdo
contraditorios. De fato, Brady et al mostram que IGF e EGF expressos por células
epiteliais normais e plaquetas previnem apoptose de queratindcitos orais in vitro, a
liberacao desses fatores de crescimento estaria envolvida na carcinogénese do carcinoma
epidermdide oral. Enquanto o TGF-f tem um efeito inibitério sobre as culturas de

ceratdcitos de carcinoma espinocelular (Tsai CH, 2009).

Apesar da fraqueza dos estudos fundamentais e clinicos, se os fatores de crescimento
contidos nos concentrados plaquetarios estimulam a angiogénese e promovem a
proliferagao celular, a aplicacao de PRF deve ser evitada em locais de excisao tumoral e
no contexto de lesdes ou locais em risco de cancro. O principio da precaucdo deve

prevalecer.

Mais recentemente, um estudo estabelecido em 2023 da Layla Panahipour e al evocou o

mesmo assunto .

As aplicagdes de fibrina rica em plaquetas (PRF) ganharam reconhecimento global por
apoiar a cicatrizagdo do tecido oral, principalmente contando com a proliferagdo e
migracdo de células epiteliais orais. No entanto, surgem preocupagdes no contexto da
oncologia oral, uma vez que o plasma rico em plaquetas tem sido relatado como promotor
da proliferagdo de células de carcinoma espinocelular SCC25, levantando questdes sobre
a potencial atividade promotora de tumores do PRF . Essa preocupacao ¢ apoiada pelo
entendimento de que as plaquetas podem alterar as caracteristicas das células tumorais
epiteliais para induzir metastases, e as plaquetas aumentam a invasividade das linhagens

celulares de cancer (Guo et al, 2019).

A busca por Layla Pahinpour et al (Panahipour et al, 2023) centrou-se na investigacdo de
como as células HSC2, derivadas de carcinoma espinocelular oral, respondem aos lisados
preparados a partir de membranas PRF nos niveis molecular e celular (Park e al, 2022).
Um achado chave do estudo, baseado na andlise do RNAseq, revelou uma assinatura
genética que indica a expressao aumentada dos genes associados com a proliferacao e a
migracao da pilha, junto com a activagao da expressao ISO 1 em pilhas de HSC2 expostas
aos lisados de PRF. Curiosamente, enquanto o PRF lisava fracamente a proliferagao
celular TR146, eles reduziram a proliferagdo de células epiteliais primarias orais. A
inconsisténcia no conhecimento existente sobre a modulacdo da proliferagdo celular
epitelial por fragdes sanguineas contendo plaquetas acrescenta complexidade ao

entendimento. Por exemplo, concentrados e lisados derivados de plaquetas estimulam a
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proliferagdo de queratindcitos (Jafar et al, 2020; Paulmann et al, 2022), enquanto fatores
de crescimento liberados por plaquetas e plasma rico em plaquetas podem inibir a

proliferagdao de queratinodcitos (Bayer et al, 2018).

Em relacdo a migracdo de células epiteliais, pesquisas exploraram como fragdes
sanguineas contendo plaquetas influenciam a cicatrizagcdo e migragao de células epiteliais
saudaveis, considerando tanto a cicatrizacdo de feridas quanto as propriedades
oncoldgicas. Foi demonstrado que o plasma rico em plaquetas e os exossomas PRF
apoiam a cicatrizagdo de arranhdes em queratindcitos saudaveis (Carney et al, 2020;
Misiura et al, 2021), indicando um impacto positivo na migra¢do. No contexto do
carcinoma espinocelular oral, a prudéncia ¢ recomendada interpretando resultados,
porque as pilhas de HSC2 usadas no estudo sdo derivadas do carcinoma e nao podem
representar a resposta de pilhas epiteliais orais dos individuos saudaveis as membranas

de PRF.

As limitagcdes do desse mesmo estudo destacam a necessidade de uma interpretagao
cautelosa, enfatizando que as conclusdes devem ser restritas as condi¢des especificas do
sistema in vitro e as caracteristicas das células HSC2 . A discussdo se expande para a
oncologia, reconhecendo que o PRF pode ter aplicacdes potenciais na mucosite oral
durante a radiagdao e quimioterapia (Lalla et al, 2014), bem como no direcionamento de
células epiteliais orais em lesdes pré-cancerosas, como leucoplasia oral (Villa & Sonis,

2018) e liquen plano oral (Kurago, 2016).

O estudo sugere que o PRF reduz a proliferacao de células epiteliais orais, possivelmente
devido ao seu teor de fator de crescimento-beta transformador (TGF-B) . E importante
ressaltar que os achados nao devem ser extrapolados para a cicatrizacao fisioldgica de
feridas, mas servir como base para a avaliacdo critica da terapia com PRF para lesdes

cancerosas orais (Sundaram et al, 2018).

O estudo sublinha a complexidade dos efeitos do PRF e a importancia de considerar o
contexto celular especifico e as circunstancias na cura sem folego e na progressao do

cancro.
3.7 Efeito da centrifugacio

Nos ultimos anos, a literatura cientifica tem se concentrado em propor novas formulagdes

de concentrados plaquetarios obtidos por centrifugagdo de sangue autologo, visando
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melhorar as caracteristicas estruturais € moleculares dessas matrizes, como a resisténcia
mecanica e as taxas de retenc¢do e liberacdo dos fatores de crescimento (Ghanaati et al,

2014).

Variacdes na Forca Centrifuga Relativa (RCF) e no tempo de centrifugagdo, bem como a
introducao de novas centrifugas e tubos para coleta de sangue, levaram a mudangas no
método original proposto por Choukroun et al. € o surgimento de novos protocolos, como

A-PRF e PRF obtidos por centrifugacdo horizontal (H-PRF) (Aizawa et al, 2020).

No entanto, o impacto bioldgico dessas modificagdes em estudos in vivo ainda ¢ um
campo obscuro na literatura. Um estudo realizado por De Souza Ferreira em 2023 ¢ o
primeiro a avaliar a neoformagao 6ssea em Defeitos Criticos de Tamanho (CSDs) criados
de ratos de calvaria e tratados com concentrados plaquetarios de origem autdogena obtidos
por trés diferentes protocolos envolvendo alta e baixa centrifugacdo de velocidade como
equipamento de centrifugacdo horizontal e de angulo fixo. Os resultados obtidos
mostraram que os concentrados plaquetarios potencializam a neoformacgdo dssea em

CSDs em ratos calvarios.

Entretanto, o protocolo de centrifugac¢ao horizontal produziu concentrados plaquetarios

com maior potencial bioldgico para regeneragdo 0ssea (Ghanaati et al, 2014).

Este estudo de Ferreira e al utilizou trés diferentes protocolos de centrifugacao para obter
membranas PRF. As membranas PRF produzidas com sangue de rato apresentaram
caracteristicas semelhantes as PRF produzidas com sangue humano em termos de nimero
e distribuicdo celular, segundo achados de estudos anteriores (Ghanaati et al,

2014;Ferreira Savio et al, 2023).

Nos ultimos anos, a literatura cientifica tem se concentrado em propor novas formulagdes
de concentrados plaquetarios obtidos por centrifugagdo de sangue autodlogo, visando
melhorar as caracteristicas estruturais € moleculares dessas matrizes, como a resisténcia
mecanica e as taxas de retencao e liberacao dos fatores de crescimento (Ghanaati et al.,
2014c). Variacdes na Forga Centrifuga Relativa (RCF) e no tempo de centrifugacao, bem
como a introdug¢do de novas centrifugas e tubos para coleta de sangue, levaram a
mudangas no método original proposto por Choukroun et al. e o surgimento de novos
protocolos, como A-PRF e PRF obtidos por centrifugacdo horizontal (H-PRF) (Aizawa
et al, 2020).

No entanto, o impacto bioldgico dessas modificagcdes em estudos in vivo ainda é um

campo obscuro na literatura. Um estudo realizado por De Souza Ferreira em 2023 ¢ o
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primeiro a avaliar a neoformacao dssea em Defeitos Criticos de Tamanho (CSDs) criados
em ratos calvarios e tratados com concentrados plaquetarios de origem autdgena obtidos
por trés diferentes protocolos envolvendo alta e baixa centrifugacao de velocidade como
equipamento de centrifugacdo horizontal e de angulo fixo. Os resultados obtidos
mostraram que os concentrados plaquetarios potencializam a neoformacgdo dssea em
CSDs em ratos calvarios. Entretanto, o protocolo de centrifugacao horizontal produziu
concentrados plaquetarios com maior potencial bioldgico para regeneracao Ossea

(Ghanaati et al, 2014).

Este estudo utilizou trés diferentes protocolos de centrifugacdo para obter membranas
PRF. As membranas PRF produzidas com sangue de rato apresentaram caracteristicas
semelhantes as PRF produzidas com sangue humano em termos de numero e distribui¢ao
celular, segundo achados de estudos anteriores (Ghanaati et al., 2014b; Miron et al., 2019;

Miron, Xu, et al., 2020).

E possivel observar que os protocolos de centrifugacio de baixa velocidade e os
protocolos de centrifugacao horizontal foram mais eficazes na concentracio de plaquetas
e distribui¢do mais uniforme ao longo da matriz PRF do que o protocolo L-PRF original.
Em relacdo aos leucocitos, a centrifugacao horizontal promoveu um aumento de 2 vezes
no numero de células, bem como uma distribui¢ao mais uniforme entre as camadas de
PRF, quando comparado aos protocolos de centrifugacdo de angulo fixo (Miron et al.,

2019).

A andlise de fluorescéncia por microscopia tem sido amplamente utilizada em estudos
envolvendo a avaliacdo da regeneracdo ossea devido a capacidade dos fluorocromos de
se ligarem aos ions calcio no momento de sua precipitagdo na matriz (Mulinari-Santos et

al, 2019).

Este estudo observou aumento da rotatividade ossea nos grupos L-PRF e H-PRF,
demonstrado pela maior marcagdo de alizarina € menor marcagao de calceina. Além
disso, a maior presenca de calceina nos grupos L-PRF, A-PRF e H-PRF em comparacao
com o grupo controle indica menores taxas de reabsor¢do 6ssea. Em contraste, a presenca
mais expressiva de alizarina no grupo H-PRF destaca seu potencial para promover
neoformacdo oOssea. Em geral, todas as matrizes PRF estimularam o processo de
neoformacgao 6ssea no presente estudo. A concentragao celular e a liberacao de fatores de
crescimento tornam o PRF uma estrutura bioldgica ideal, promovendo a aceleragdo da

migracdo e proliferagdo celular, angiogénese, modulacdo da resposta imune e
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recrutamento de células mesenquimais indiferenciadas, que favorece a reparacdo e

regeneragdo de tecidos moles e duros (Ghanaati et al, 2018).

Estudos anteriores ja demonstraram o potencial de L-PRF e A-PRF na aceleracdo da
neoformacao 6ssea de CSDs criadas em ratos calvarias. Maiores quantidades de osso
recém-formado  foram  demonstradas nas  andlises  microtomograficas e
histomorfométricas, em valores estatisticamente significativos, em comparagdo com o

preenchimento das CSDs com codgulo isoladamente (grupo controle) (da Silva et al,

2022).

Além disso, a associagdo de L-PRF com xenoenxerto bovino promoveu maiores taxas de
neoformacdo dssea em pardmetros microtomograficos e histomorfométricos contra
osteoporose induzida experimentalmente ¢ maior expressao de fatores essenciais de
crescimento para a promogao da regeneragdo 0ssea, em comparagao ao grupo controle .

(Engler-Pinto et al., 2019).

O estudo de Ferreira Savio produziu matrizes PRF utilizando centrifugacdo de alta e
baixa velocidade. Estudos in vitro demonstraram melhores caracteristicas celulares e
moleculares em protocolos de centrifugacdo de baixa velocidade (Ghanaati et al,
2014);(El Bagdadi et al, 2019). Assume-se, assim, que as alteragdes estruturais nos

coagulos de PRF podem alterar o seu potencial regenerativo (Ferreira Savio et al, 2023) .

Em todos os pardmetros analisados neste estudo, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos L-PRF e A-PRF, o que corrobora os
achados de Silva et al onde os dois diferentes tipos de matrizes PRF promoveram maior
neoformacgdo Ossea em relacdo ao grupo controle, nos pardmetros microtomograficos e
histomorfométricos, mas ndo houve diferengas significativas entre eles. Maiores taxas de
liberacdo de fatores de crescimento importantes para a promogao da neoformacao 0ssea
foram demonstradas em protocolos de centrifugacdo de baixa velocidade em comparagao

com os protocolos de centrifugacdo de alta velocidade originais (da Silva et al, 2022).

Por outro Dohan e al observaram que a liberacdo lenta de alguns fatores de crescimento
das membranas L-PRF originais foi significativamente mais potente em todos os tempos
experimentais do que a liberagio das membranas A-PRF. E importante ressaltar que mais
critico que o niimero de plaquetas ou fatores de crescimento presentes nas amostras de
PRF ¢ a dindmica na inter-relacdo entre plaquetas, leucocitos, fibrina e fatores de
crescimento . Nao € apenas a quantidade que importa, mas como as cé€lulas/ moléculas

sao distribuidas na matriz PRF, seu nivel de retengdo e seu padrao de liberagdao (Dohan
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Desenvolvimento

Ehrenfest et al, 2018).

De forma inédita, o presente estudo avaliou com poder estatistico adequado o impacto
bioldgico de matrizes PRF produzidas a partir de diferentes angulos de centrifugagdo na
regeneragdo Ossea. As membranas produzidas por centrifugacdo horizontal
proporcionaram maiores valores de RCF, Tb. N, ANB e maior expressao de Alizarin, em
comparagao aos produzidos por centrifugas com rotores de angulo fixo. De fato, ao longo
dos anos, novos protocolos t€m sido propostos com base em conceitos de baixa
velocidade e tempo reduzido de centrifugagdo, como A-PRF e i-PRF, além da introducao
da centrifugacdo horizontal (H-PRF) melhorar as caracteristicas estruturais das
membranas PRF e aumentar a biodisponibilidade das células e fatores de crescimento, o
que poderia potencializar seus efeitos regenerativos (Ghanaati et al., 2014b; Miron et al.,

2019).
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Conclusao

IIT Conclusao

A evolugdo para novos biomateriais potencializando a cicatrizac¢ao resultou na criagao de
concentrados plaquetarios autoélogos. O entusiasmo dos médicos dentistas pela PRF se
deve a facilidade de utilizacdo , do baixo custo para o paciente, da origem autdloga e da
suposta composi¢ao em fatores de crescimento. Atualmente, poucos estudos relatam a
quantidade de fatores de crescimento necessarios para alcangar os efeitos bioldgicos
esperados, mas os praticantes continuaram a usar esse biomaterial sem conhecer os efeitos
reais. As aplicacdes clinicas deste biomaterial estdo, portanto, a frente das investigagoes
teoricas e cientificas, mas se ndo for possivel no momento provar sua real eficacia, uma
coisa ¢ certa; o PRF ndo causa danos ao paciente. Dada esta falta de evidéncia cientifica,
o SFPIO nao pode atualmente recomendar o uso sistematico de PRF. Novos protocolos
com metodologia rigorosa devem ser implementados para definir um quadro legal para o
uso do PRF. "PRF nio é um produto milagroso. E apenas um biomaterial de cura,

certamente muito eficaz, mas cuja func¢do ¢é potencializar a cura somente se for possivel.

O PRF tem varias propriedades interessantes em periodontologia. A partir de uma
amostra de sangue, uma centrifugacdo adequada permite obter uma membrana
perfeitamente biocompativel ou liquido injetavel e sem risco de transmissdo de doencas.
Mas nao podemos esperar tudo do PRF; ele s6 pode estimular poderosamente as células
presentes e acelerar a revascularizacdo do local. Pode ser um auxilio definitivo para o
fechamento acelerado de retalhos. Além disso, o efeito mucoso do PRF esta relativamente
associado ao nivel 6sseo, mas nem sempre ¢ valido porque ndo existem estudos
suficientes que provar isso. No entanto, embora varios estudos parecam mostrar que o
PRF funciona, ainda hd duavidas sobre sua eficacia e indicagdes. Estudos com um
seguimento clinico mais longo (meta-analises) e uma metodologia mais rigorosa siao
entdo absolutamente necessarios para confirmar a confiabilidade dos resultados para

recomendar o uso de PRF em Periodontologia.
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