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RESUMO :

A evolucao da medicina dentaria ao longo dos anos levou ao desenvolvimento de novos
protocolos de tratamento.

Desenvolvida no inicio dos anos 2000 apds as colas de fibrina e o plasma rico em
plaquetas (PRP), a fibrina rica em plaquetas (PRF) ¢ baseada no uso do sangue autélogo
do paciente, para obter um concentrado de plaquetas ricas em fatores de crescimento
biocompativel.

As plaquetas sdo fragmentos sanguineas essenciais para a coagulacdo, mas também

desempenham um papel crucial na regeneracao e cicatrizagdo dos tecidos.

O uso da tecnologia da fibrina rica em plaquetas demonstrou ao longo dos anos, a sua
capacidade de ser utilizada em uma ampla variedade de procedimentos dentarios,
devido as suas propriedades regenerativas, baixo custo, risco reduzido de contaminacao
e reducio dos efeitos pos-operatorios. E principalmente utilizado para acelerar a
cicatrizacdo e a regeneragdo Ossea e tecidual, especialmente em casos de implantologia,

periodontia, cirurgia oral, bem como em casos de endodontia e patologia oral.

O objetivo deste trabalho € apresentar, em uma revisao narrativa, o interesse da fibrina

rica em plaquetas nas diferentes especialidades da medicina dentéria.
Uma pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Google

Scholar, Cochrane, Science Direct e Web of Science. Foram consideradas publicagdes

cientificas publicadas entre 2000 e o primeiro semestre de 2023.

Palavras-chave: Fibrina, implantologia, plaquetas, cicatrizagdo, cirurgia






ABSTRACT :

The evolution of dentistry over the years has led to the development and
implementation of new treatment protocols.

Developed in the early 2000s, following fibrin glues and platelet-rich plasma (PRP), the
technology of platelet-rich fibrin (PRF) is based on the use of the patient's autologous
blood to obtain a platelet concentrate rich in biocompatible growth factors.

Platelets are blood fragments essential for clotting but also play a crucial role in tissue

regeneration and healing.

The use of Platelet-Rich Fibrin (PRF) technology has demonstrated its ability over the
years to be used in a wide variety of dental procedures due to its regenerative properties,
low cost, reduced risk of contamination, and minimizing post-operative effects. It is
primarily used to accelerate tissue healing and regeneration, especially in cases of
implantology, periodontics, oral surgery, as well as in cases of endodontics and oral

pathology.

The purpose of this article is, in a narrative review, to present the interest of platelet-rich

fibrin in various fields of dental medicine.
A literature search was conducted in databases including PubMed, Scopus, Google

Scholar, Cochrane, Science Direct, and Web of Science. Scientific publications

published between 2000 and the first semester of 2023 were considered.

Keywords: Fibrin, implantology, platelet, cicatrization, surgery






RESUME :

L'évolution de la dentisterie au fil des années a conduit a 1'élaboration et a la mise en
ceuvre de nouveaux protocoles de traitement.

Développée au début des années 2000, a la suite des colles de fibrines et du plasma
riche en plaquettes (PRP), la technologie de la fibrine riche en plaquettes (PRF) repose
sur l'utilisation du sang autologue du patient pour obtenir un concentré plaquettaire
riche en facteurs de croissance, biocompatible.

Les plaquettes sont des fragments sanguins essentielles a la coagulation, mais jouent

¢galement un rdle crucial dans la régénération et la cicatrisation des tissus.

L'utilisation de la technologie de la fibrine riche en plaquettes (PRF) a démontré tout au
long des années, sa capacité a étre utilisée dans une grande variété de procédures
dentaires, en raison de ses propriétés régénératives, de son faible cofit, du risque réduit
de contamination, tout en limitant les effets post-opératoires. Il est principalement
utilisé pour accélérer la cicatrisation et la régénération osseuse et tissulaire, notamment
dans les cas d'implantologie, de parodontie, de chirurgie orale mais également dans des

cas d'endodontie et de pathologie orale.

Le but de cet article est, dans une revue narrative, de présenter l'intérét de la fibrine

riche en plaquettes dans les différents domaines de médecine dentaire.

Une recherche bibliographique a été effectuée dans les bases de données PubMed,
Scopus, Google Scholar, Cochrane, Science Direct, Web of Science. Les publications
scientifiques publiées entre 2000 et le premier semestre de 2023 ont été prises en

compte.

Mots clés: Fibrine, implantologie, cicatrisation, plaquette, chirurgie
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I. Introducao

A medicina dentéria engloba vérias 4reas de especialidade, como a periodontia, a
cirurgia oral, a implantologia, a endodontia e muitas outras, nas quais os riscos

hemorragicos e infeciosos permanecem presentes.

Desde ha alguns anos, a cicatrizacdo e a regeneracao de tecidos sdo objetivos
fundamentais na pratica clinica. Neste contexto surgiu a utilizagdo de concentrados de
plaquetas capazes de regular a inflamagao e melhorar a cicatrizagdo. (Karimi &

Rockwell, 2019)

Na década de 1970, os selantes de fibrina foram introduzidos como auxiliadores na
redugdo do risco de hemorragia, mas a sua aplicagdo permaneceu limitada durante
muito tempo devido a dificuldade de aplicacdo e aos riscos associados.

Posteriormente, para combater os riscos de infe¢ao, foram introduzidos os concentrados
de plaquetas de uma forma mais simples e otimizada. Os primeiros concentrados, como
o plasma rico em plaquetas, eram fabricados a partir do sangue do préprio doente, que

era depois remodelado. (Dohan et al., 2006)

Mas em 2001, o Dr. Joseph Choukroun descreveu um concentrado de plaquetas de
segunda geracdo: a fibrina rica em plaquetas. Este biomaterial totalmente autélogo
consiste na centrifugacdo do sangue retirado do doente para extrair um coagulo de
fibrina. Esta matriz de fibrina representa um suporte celular, rico em plaquetas, fatores
de crescimento e leucécitos, que favorece a cicatrizagdo e estimula assim o

desenvolvimento e a regeneracdo das células. (Dohan et al., 2006)

Com o objetivo de demonstrar o interesse da utilizagdo da fibrina rica em plaquetas em
medicina dentaria, comecaremos por detalhar as bases fundamentais deste biomaterial,
bem como a sua historia e caracteristicas, para melhor compreender o protocolo de
desenvolvimento. Na segunda parte, discutiremos das aplicacdes da fibrina rica em
plaquetas nos diferentes dominios da medicina dentaria, bem como as perspetivas para o

seu desenvolvimento.
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II. Desenvolvimento

1. A Fibrina rica em plaquetas

1.1. Definicao

Em 2001, o Dr. Choukroun descreveu pela primeira vez um concentrado de plaquetas

de segunda geracdo: a fibrina rica em plaquetas (Borie, 2015).

A Fibrina rica em plaquetas ¢ uma membrana autéloga, concentrada em plaquetas
sanguineas e c¢lulas imunitarias, que permite que todos os constituintes favoraveis as
cicatrizagdes sejam reunidas numa tnica membrana. Este processo acelera o processo
de cicatrizacdo e promove a cicatrizagdo de feridas, limitando o risco de complicagdes

pos-operatorias.

Inicialmente utilizada em cirurgia oral e maxilo-facial, ao longo dos anos provou ser

uma mais-valia em vérias especialidades (Karimi & Rockwell, 2019).

1.2. Historia: Dos selantes de fibrina aos concentrados de plaquetas
1.2.1. Selantes de fibrina

Na década de 1970, Matras et al. trabalharam pela primeira vez em selantes de fibrina

para melhorar a cicatrizagdo dos tecidos (Dohan et al., 2006).

No entanto, estas primeiras colas, obtidas de bancos de sangue, representavam um risco

de transmissdo viral, levando a uma proibi¢ao da sua utilizagdo nos EUA em 1978.

A matriz de fibrina, obtida apds coagulacdo enzimadtica na presenca de trombina, fator

XIII, fibronectina e ides de calcio, foi o principal componente destas colas bioldgicas.

Estdo a ser desenvolvidos novos selantes de fibrina para fazer face ao risco de infecao.

A BAXTER healthcare Corp desenvolveu o protocolo TISSEEL, que consiste em duas
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solugdes: uma solugdo proteica e uma solugdo trombinica. Quando as proteinas se

misturam, formam um coagulo.

Posteriormente, foram desenvolvidos produtos autélogos com protocolos mais simples,

tais como concentrados de plaquetas.

1.2.2. Terapia das plaquetas

1.2.2.1. Plasma Rico em plaquetas

O desenvolvimento da tecnologia permitido a criacdo de concentrados de plaquetas

autdlogas.

Em 1987, Ferrari et al descreveram a utiliza¢do do plasma rico em plaquetas em cirurgia
cardiaca, mas s6 nos anos 90 ¢ que o plasma rico em plaquetas, ganhou popularidade e

encontrou varias aplicacdes médicas (Karimi & Rockwell, 2019 & Dohan et al., 2006).

O mecanismo da terapia do plasma rico em plaquetas baseia-se na sua capacidade de
estimular a producao de fatores de crescimento e proteinas a partir dos granulos alfa das

plaquetas para melhorar o processo de cicatrizagdo celular (Marques et al., 2015).

Para explorar estas capacidades, o plasma rico em plaquetas deve primeiro ser
produzido utilizando um anticoagulante, que ¢ adicionado ao tubo de sangue recolhido

antes da centrifugacao.

Em seguida, para assegurar a ativacao plaquetaria e a formagao de coagulos de fibrina,
cloreto de calcio e trombina, frequentemente de origem bovina, deve ser adicionado a
preparacao do plasma rico em plaquetas.

A preparagdo consiste em duas centrifugacdes:

1. "Soft spin": Separa o sangue em 3 camadas distintas: os glébulos vermelhos sao

encontrados na parte inferior, separados do plasma sem cé¢lulas, chamado plasma pobre

em plaquetas (PPP), pelo revestimento de “buffycoat”: plasma rico em plaquetas (PRP)
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2. "Hard spin»: A parte de plasma e camada de leucécitos sao recolhidos e submetidos a
uma segunda centrifuga¢do para aumentar a concentragao de plaquetas. As 3 camadas

distintas sdo novamente encontradas (Karimi & Rockwell, 2019; Marques et al., 2015).

O plasma rico em plaquetas ¢ recolhido e misturado com trombina bovina e cloreto de
calcio, permitindo a ativacdo das plaquetas, e a "gelificacdo" da preparacdo (Dohan et

al., 2000).

I Red corpuscules base.
] Acellular Plasma (PPP)

(] Maximum platelet
concentration area.

Fibrin rich acellular plasma, usable as
conventionnal autologous fibrin glue.

cPRP : the platelet concentrate is
suspended in an acellular plasma
fraction.

I centrifugation :
blood separation in 3 24 centrifugation :
distinct strata. platelet concentration at
the bottom of the tube.

Figura 1: As trés camadas distintas apos as duas centrifugagoes.
Imagens adaptadas de (Dohan et al., 2006).

Devido as restri¢gdes a manipulagdo de sangue e aos riscos do sistema imunitario
associados a utilizacdo de trombina bovina, foi criado, em Franca, um novo tipo de

concentrado de plaquetas.

Este novo material, denominado fibrina rica em plaquetas (PRF), ¢ uma alternativa

promissora e facilmente disponivel (Karimi & Rockwell, 2019 & Dohan et al., 2006).
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1.2.2.2. Fibrina Rica em Plaquetas

A fibrina rica em plaquetas (PRF) pertence a uma nova geragao de concentrados
plaquetarios, a segunda geracao, desenvolvida nos anos 2000 por Choukroun et al.
Esta técnica ndo requer a adi¢do de produtos ou manipulacido bioquimica (Dohan et al.,

2006).

A fibrina rica em plaquetas ¢ obtida centrifugando o sangue do paciente em tubos de
vidro, sem a adi¢do de anticoagulante. E importante que o protocolo seja estabelecido
rapidamente, a fim de preservar as propriedades da fibrina rica em plaquetas tanto
quanto possivel.

A lenta polimerizagao da fibrina rica em plaquetas permite a geracao de uma rede de
fibrina semelhante a rede natural, que pode ser utilizada como modelo para a

proliferacdo celular, de células estaminais e fatores de crescimento (Dohan et al., 2006).

Em contraste com o plasma rico em plaquetas, a fibrina rica em plaquetas liberta fatores
de crescimento por um periodo mais longo: até 7 dias para a maioria deles, e ainda mais
tempo para outros. Isto leva a uma migragdo mais forte de células estaminais

mesenquimais para o local de aplicacdo (Karimi & Rockwell, 2019).

O processo natural de coagulacdo permite assim a formacao de um coagulo de fibrina
rico em leucocitos e plaquetas, que posteriormente suporta o processo de cicatrizagdo

(Ehrenfest et al., 2009).
A fim de compreender os resultados e as diferentes aplicacdes da fibrina rica em
plaquetas ¢ necessario obter uma compreensao mais profunda dos componentes e das

caracteristicas plaquetérias deste biomaterial (Dohan et al., 2006).

1.3. As fases da hemostasia
1.3.1. Generalidades

A fim de compreender o papel da fibrina rica em plaquetas na cicatrizagdo, temos

primeiro de compreender estes mecanismos € 0s seus componentes.
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1.3.1.1. Cicatrizacao
A cicatrizacdo € um processo natural e complexo para regenerar uma parede lesada.
Ocorre ap6s hemostasia para restaurar a estrutura e fungdo normal do tecido lesado.
Pode demorar mais tempo do que a hemostasia e envolve alteracdes celulares e

teciduais complexas.

Ocorre em varias fases, geralmente agrupadas em trés fases principais: a fase

inflamatoria, a fase de proliferacdo e a fase de maturagao (Aragjo et al., 2015).

1.3.1.2. As diferentes camadas do vaso sanguineo

O vaso sanguineo desempenha um papel importante no fenomeno da hemostasia e da

fluidez do sangue em geral.

E composto por varias camadas, geralmente trés:

- O endotélio: A camada mais interna, unicelular, composta de células endoteliais. Em

caso de lesdo, estas células secretam o fator de Von Willebrand.

- A camada muscular: Ao contrair, encorajara a acumulacao de plaquetas sanguineas

que irdo participar na formagao do codgulo sanguineo.
- A camada de tecido conjuntivo ou adventicia: que contém colagénio. As plaquetas
irdo entdo aderir a este colagénio em caso de lesdo (Pugsley & Tabrizchi, 2000; De
Revel & Doghmi, 2004).

1.3.2. As trés fases da hemostasia
A hemostasia ¢ o conjunto de fendmenos fisioldgicos que permitem a prevengao e

paragem da hemorragia, por exemplo apds uma operagao cirtirgica, permitindo assim a

manuten¢do da integridade dos vasos (Stassen et al., 2004).
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Os principais intervenientes na hemostasia sdo a parede vascular, plaquetas, fatores de

coagulacdo, fibrindlise e outras proteinas plasmaticas (Versteeg et al., 2013).

A hemostasia consiste em trés etapas, desde a reparac¢do da porc¢ao danificada até a sua

re-permeabilizagado:

1. Hemostase primaria: que inclui espasmo vascular e formagao de tampodes

plaquetérios

2. Hemostase secundaria: ou coagulagdo, onde ocorrerd a formacao de um

coagulo de fibrina.

3. Fibrinolise: dissolucdo progressiva do coagulo de fibrina, o que permitira a

re-permeabilizagao.

1.3.2.1. Hemostase primaria
Hemostase primdria consiste na criagdo de um "tampao plaquetario”, permitindo o
bloqueio da rutura, e esté ela propria dividida em duas fases: o tempo vascular e o
tempo plaquetario.

1.3.2.1.1. Tempo vascular

E a fase inicial da hemostasia primaria, também conhecida como espasmo vascular.
E uma vasoconstri¢do reflexa local, apds uma lesdo vascular, que leva a uma
diminuicdo do fluxo sanguineo, minimizando assim a perda de sangue, e, portanto, a
estagnacdo local dos elementos sanguineos envolvidos na hemostasia: plaquetas
sanguineas e fatores de coagulacdo (De Revel & Doghmi, 2004).

1.3.2.1.2. Tempo plaquetario

A segunda etapa da hemostasia primaria ¢ o aglomerado de plaquetas na parede do vaso

sanguineo para formar o tampao das plaquetas.
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Esté dividido em varios sub-passos:

1. Adesdo de plaquetas

As plaquetas aderem as células subendoteliais e ao colagénio do tecido conjuntivo
através do Fator de Von Willebrand (VWF) através de um recetor de membrana: a

glicoproteina GP1b.

Este fenomeno, através da interacao dos recetores de glicoproteina com os seus
respetivos ligados, causa subsequentemente uma cascata de reacdes que permitem a

ativagdo das plaquetas (De Revel & Doghmi, 2004).

2. Ativagao de plaquetas:

A desgranulacgdo plaquetaria provocara a libertacao de varias moléculas nas

proximidades da rutura vascular.

O ADP, através da ligacdo ao seu recetor na superficie plaquetaria, desencadeard uma
cascata de sinalizagdo intracelular, que resultard na translocacdo de outra glicoproteina

para a membrana.

O tromboxano A2 também ¢ libertado durante a ativagao plaquetaria, o que por sua vez

desencadeia a exocitose de novas moléculas, incluindo o fibrinogénio.

Os mediadores libertados ligam-se entdo a recetores de outras plaquetas proximas,

permitindo a sua ativagao.

Contudo, a ativagdo das plaquetas também provoca uma mudanca na sua forma, de um

disco plano para uma esfera com extensdes chamadas pseudopodes (Stassen et al.,

2004; De Revel & Doghmi, 2004; Gil, 2019).
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3. Agregacao de plaquetas :

As muitas plaquetas ativadas tém agora o recetor de fibrinogénio na sua superficie:

GPIIb/I1Ia.

As moléculas de fibrinogénio ligar-se-3o entdo ao seu recetor em plaquetas diferentes
para as aproximar, permitindo a criagdo de pontes de fibrinogénio (De Revel &

Doghmi, 2004).

Adhesion Activation Aggregation

Alpha Granules
L J

L S iy Dense Granules
Platelets ' ; ® - -, +=Ca2+ |Xg Coagulation
J > activation
GPib GPibiia CPIBME Villa )a(\alla : i
f \,—- : 1'[ Fibrin

VWF VWF ' = j
A
Endothelium

/'\} 3224 \.(,'"\f\"\ ‘({\/\/p\\

Injured
Endothelium Collagen

Figura 2: Os sub-passos do tempo plaquetdria com a adesdo, ativagdo e agregacao.

Imagem adaptada de (de Gil, 2019).

1.3.2.2. Hemostasia secundaria

A hemostasia secundaria, também conhecida como coagulacao, ¢ a segunda fase do
processo de hemostasia. Permite reforcar o tampao de plaquetas formado durante a

hemostasia primaria, resultando num coagulo insolavel (De Revel & Doghmi, 2004).
E uma sequéncia de eventos, que consiste em duas vias: extrinseca e intrinseca,
envolvendo numerosas proteinas: os fatores de coagulagdo que atuam numa cascata de

coagulagdo.

O passo principal ¢ a transformacao do fibrinogénio solivel em fibrina insoltvel,

catalisado pelo fator 2a, chamado trombina.
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A trombina, que permite a polimerizagao da fibrina e a formag¢ao do trombo, ¢ ativada
pela clivagem da pro-enzima: pro-trombina (fator II), ela propria catalisada pelo

complexo de protrombinase.

A formacao do complexo depende do calcio libertado pelas plaquetas, mas também dos
fosfolipidos de membrana, presentes na superficie plaquetéria. A ativacdo plaquetaria ¢

entdo necessaria para a hemostasia secundaria (Gil, 2019).

Esta fibrina polimerizada insoluvel ird formar uma rede estavel a volta da unha

plaquetéria, prendendo outras células sanguineas.

O trombo formado por hemostasia primaria e secundaria para entdo temporariamente a
hemorragia, que ¢ depois reconstituida durante a fibrinolise. (De Revel & Doghmi,

2004; Gil, 2019)

1.3.2.3. Fibrinolise

A fibrindlise ¢ a Gltima fase do processo de hemostasia. Consiste na lise progressiva do

codgulo de fibrina, realizada em paralelo com a reparagao vascular.

As plaquetas ativadas secretam diferentes moléculas que induzem a reparagao da parede
vascular. Uma delas ¢ o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), ou o fator de
crescimento de origem plaquetaria (PDGF) que induz a proliferacdo de células
mesenquimais tais como células musculares lisas ou fibroblastos, constituintes

fundamentais da parede vascular.

Em paralelo com a reparagao vascular, o trombo sera dissolvido. Esta dissolu¢ao

envolve uma substancia em circulagdo normalmente no plasma: o plasminogénio.

Sob a acdo dos ativadores, o plasminogénio ¢ transformado numa enzima proteolitica,

capaz de quebrar o coagulo sanguineo: a plasmina.
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E esta plasmina que catalisa a clivagem da fibrina em produtos de degradacio de fibrina

soluvel, que podem depois ser eliminados.

O plasminogénio ¢ ativado por clivagem, que pode ser catalisado por varias enzimas.
No caso do processo de fibrindlise, a enzima principal ¢ o t-PA: ativador do

plasminogénio do tecido, que ¢ libertado pelas células endoteliais.

Se o t-PA se liga a fibrina, a sua atividade catalitica torna-se muito eficiente, permitindo

a ativacdo de plasminogénio no trombo.

Outra enzima que pode catalisar a ativagdo do plasminogénio ¢ a uroquinase. Atua
como um potenciador, uma vez que se torna ativa na presenca de produtos de

degradacdo da fibrina.

A coagulacdo ¢ regulada por diferentes sistemas inibidores a varios niveis:

A inibi¢do da t-PA e uroquinase ¢ fornecida pelo PAI: Inibidor do ativador do
plasminogénio

Estas glicoproteinas plasmaticas ligam-se irreversivelmente aos ativadores do

plasminogénio e inibem as suas atividades.

A inibi¢do da plasmina ¢ fornecida pela a2antiplasmina, uma glicoproteina que
neutraliza a plasmina, ligando-se irreversivelmente a ela (De Revel & Doghmi, 2004;

Gil, 2019).

E muito importante que a fibrindlise seja regulada de forma equilibrada entre ativadores

e inibidores, a fim de permanecer localizada ao trombo.
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1.4. O papel dos participantes da hemostasia

1.4.1. Fibrina
14.1.1. A molécula

A fibrina é uma proteina insoluvel que desempenha um papel importante na coagulagao
do sangue. E produzida a partir de uma proteina soliivel massivamente presente no

plasma sanguineo: o fibrinogénio (Dohan et al., 2006).

Esta molécula fibrilar circula no plasma numa concentragdo de 2 a 4,5g/1. tem um
comprimento de 46nm com uma massa molecular de 340 kDA.
E composta por seis cadeias polipeptidicas idénticas duas a duas, ou seja, duas cadeias

aA, duas cadeias bB e duas cadeias cC.

A molécula de fibrinogénio ¢ composta por dois dominios D nas extremidades da

molécula e um dominio E no centro.

As cadeias idénticas sao ligadas por uma extremidade terminal N no centro da molécula
no dominio E. As extremidades da molécula contendo as extremidades do terminal C
sdo os dominios D. Estdo ligados aos dominios E por segmentos de trés cadeias em

espiral (S. Dohan et al., 2005).

Domaine E

Domaine D

Domaine D

Figura 3: Representagdo da molécula de fibrinogénio.
Imagem adaptada de (S. Dohan et al, 2005).
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Esta molécula desempenha um papel fundamental na agregagdo de plaquetas durante a
hemostasia. Quando os vasos sanguineos sao danificados, uma cascata de reacgdes ¢
desencadeada para formar um codgulo sanguineo. O fibrinogénio ¢ convertido em
fibrina por uma enzima chamada trombina, que ¢ produzida em resposta a ativacdo da

cascata de coagulagao.

Torna-se uma cola bioldgica capaz de consolidar um aglomerado de plaquetas, e depois
de formar uma parede protetora ao longo da rutura vascular durante a coagulagao

(Dohan et al., 2006; S. Dohan et al., 2005).

1.4.1.2. Mecanismos bioquimicos da formac¢ao de gel de fibrina
Trombina ira clivar as fibrinopeptidas N das cadeias aA de fibrinogénio, os primeiros
locais de polimerizagdo do dominio E sdo entdo expostos, ligando-se de forma nao
covalente aos dominios D dos mondémeros adjacentes.
Este processo prossegue da mesma forma com as cadeias bB de fibrinogénio.
As ligagdes D-E ndo covalentes entre os mondémeros sdo progressivamente
estabelecidas, permitindo a formagao de uma fibrilagao de fibrina, depois protofibrilas
de fio duplo e finalmente uma rede de gelificacdo tridimensional.
No entanto, este polimero permanece instavel, sendo depois estabilizado pelo fator XIII,
um fator de coagulagdo ativado pela trombina. Este fator permite aos monomeros
ligarem-se covalentemente através dos seus dominios D, criando ligagdes D-D.
A rede tridimensional torna-se entdo insoluvel, prendendo os glébulos vermelhos:
levando a formag¢ao do trombo (S. Dohan et al., 2005).

1.4.2. Plaquetas

O sangue ¢ composto por 55% de plasma e 45% de células.
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O plasma ¢ composto principalmente por 4gua, mas também por proteinas soluveis,
enquanto que o componente celular é constituido por globulos vermelhos (eritrocitos),
glébulos brancos (leucécitos) e plaquetas (trombdcitos).

Os mais abundantes sdo os eritrocitos a 44%, enquanto que os leucécitos e plaquetas

formam uma camada a menos de 1% (Karimi & Rockwell, 2019).

1.4.2.1. Composicao das plaquetas
As plaquetas sdo células sanguineas que desempenham um papel importante na
coagulacdo do sangue. Sdo estruturas discoides, enucleadas, formadas na medula dssea
a partir de megacariocitos. Tém uma duracao de vida de 8-10 dias (S. Dohan et al.,
2005).
O citoplasma das plaquetas ¢ composto por numerosos granulos ( o & granulos densos),
contendo substincias tais como enzimas, fatores de crescimento € mediadores
inflamatorios que serdo segregados aquando da ativagao (S. Dohan et al., 2005).
Os granulos a contém:

Proteinas especificas de plaquetas: fator 4 plaquetério, B-tromboglobulina

Proteinas ndo especificas: Fibronectina, trombospondina, fibrinogénio, fatores de

coagulagdo, fator Von Willebrand, fatores de crescimento, fatores de fibrinolise

Os granulos densos, por outro lado, contém adenosina difosfato (ADP), serotonina,

calcio e polifosfatos.

A sua membrana ¢ composta por uma camada de fosfolipidos, na qual encontramos os

recetores das moléculas de colagénio, ADP, trombina, etc...

Esta membrana permite que as plaquetas adiram a outras células e participem na

formagdo de codgulos sanguineos (S. Dohan et al., 2005).
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1.4.2.2. Ativagado das plaquetas
A ativagdo das plaquetas ¢ fundamental para a realizagio de hemostasia. E causada pela
adesdo de plaquetas as células da area lesada através dos seus recetores de fator de Von

Willebrand e colagénio.

Isto leva a uma ativagdo e reacdo em cascata de todas as plaquetas presentes (S. Dohan

et al., 2005).

1.4.3. Citocinas
1.4.3.1. Generalidades

As citocinas sdo pequenas, soluveis, moléculas proteicas produzidas em pequenas
quantidades por varios tipos celulares, incluindo plaquetas cuja funcdo principal ¢
comunicar entre células.

O seu modo de a¢do pode ser:

Autocrina: atuando diretamente sobre o tipo de células que as secretam;

Paracrina: atuando sobre as células proximas;

Endocrina: raramente, utilizando o modo de acdo das hormonas, a uma distancia apos o

transporte pela corrente sanguinea
Atuam como mensageiros quimicos para regular as fungdes celulares. As citocinas estao
envolvidas em muitas fungdes, tais como a resposta imunitdria, inflamagao,

diferenciagdo celular e cicatrizacdo de feridas (S. Dohan et al., 2005).

Dentro da fibrina rica em plaquetas existem duas familias de citoquinas: citoquinas

plaquetarias, e citoquinas leucdécitos.

1.4.3.2. Citocinas plaquetarias
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1.4.3.2.1. TGF-B-1: Fator de crescimento transformante-f3-1

TGF-f-1 ¢ um membro da familia TGF-fe ¢ a isoforma mais macicamente produzida,

ndo s6 nos granulos, mas em geral.

Controla a proliferagdo, a diferenciag¢do celular e muitas outras fun¢des na maioria das

células.

Ao induzir a sintese de moléculas matriciais tais como colagénio tipo I, fibronectina por
osteoblastos ou fibroblastos, pode ser considerado como um moderador da inflamacao
através da sua capacidade de induzir ume cicatrizagdo fibrosa (S. Dohan et al., 2005;

Janssens et al., 2005).

1.4.3.2.2. PDGF: Fator de crescimento derivado das plaquetas

O PDGF desempenha um papel essencial na regulagdo da migragdo, proliferacdo e

sobrevivéncia das células da linhagem mesenquimatosa.

Podem de facto induzir o estimulo ou inibi¢ao do desenvolvimento celular, ¢ assim

desempenhar um papel critico nos mecanismos de cicatrizagao (S. Dohan et al., 2005).

1.4.3.2.3. IGF: Fator de crescimento insulinico

O IGF ¢ considerado um agente protetor das células e desempenha um papel importante

na diferenciacdo e proliferacao celular como um regulador positivo (S. Dohan et al.,

2005).

1.4.3.2.4. EGF: Fator de crescimento epitelial
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O EGF ¢ uma citocina de crescimento e diferenciacdo para células de tecido
ectodérmico. Estimula, portanto, a cicatrizacdo epidérmica e angiogénese (S. Dohan et

al., 2005).

1.4.3.2.5. PD-ECGF: Fator de crescimento das células endoteliais

derivado de plaquetas

Recentemente descoberta, a PD-ECGF ¢ uma citocina que atua sobre as células

endoteliais (S. Dohan et al., 2005).

1.4.3.2.6. FGF: Fator de crescimento dos fibroblastos
Os fatores de crescimento fibroblastos (FGF) sdo uma familia de fatores de crescimento
ligados a heparina. Participam na angiogénese, estimulando a proliferacao de células
endoteliais através da interacdo com vérios recetores na superficie destas células (Presta
et al., 2005).

1.4.3.3. Citocinas leucécitos
1.4.3.3.1. Citocinas de inflamagao

e [L-14: Interleucina 145

A interleucina 1/ ¢ produzida por neutréfilos, células endoteliais, macrofagos,
fibroblastos, queratindcitos e células de Langerhans. A sua sintese ¢ influenciada por

endotoxinas bacterianas ¢ TNFa.

Encontra-se em duas formas: o e 3, mas a IL-1p ¢ a forma mais segregada.
E um dos principais mediadores no controlo da inflamag¢do, mas a sua principal
atividade ¢ a estimulagdo das células T helper, que sdo células que desempenham um

papel importante na imunidade (Santarlasci et al., 2013).
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Em combina¢do com o TNFa, ativa também os osteoclastos, promovendo assim a lise

Ossea e participando assim na remodelacao de tecidos.

e [L-6: Interleucina 6

A Interleucina 6 ¢ uma citocina inflamatoria associada a TNF-a e IL-1p.

Produzida pela maioria das células (mondcitos, fibroblastos, osteoblastos, etc.), a sua
secrecdo ¢ estimulada por endotoxinas bacterianas e certas citocinas imunitarias e
plaquetarias.

E um fator de diferenciagdo para os linfocitos B e T. Amplifica os sinais transmitidos as
células imunitarias pela maturagdo dos linfocitos B em plasmdcitos, o que aumenta a
producdo de anticorpos.

e TNF a : Fator de necrose tumoral o

O TNFa ¢ uma das primeiras citocinas produzidas por muitas células: macrofagos,
monocitos, neutréfilos e linfocitos T, na cascata inflamatoria, em resposta as

endotoxinas bacterianas.

Ativa os monocitos, aumenta a fagocitose, amplifica o poder citotdxico dos neutrofilos

e estimula a remodelagdo por fibroblastos.

A sua expressao ¢ regulada pela interleucina 6 e pelo TGF-p, e inversamente exerce um

retro controlo sobre a expressao de mediadores como a interleucina 1 e a interleucina 6.

1.4.3.3.2. Citocinas de cicatrizagdo

e [L-4: Interleucina 4

A interleucina 4 ¢ a principal citocina do retro controlo inflamatdrio, produzida por

linfocitos T4.
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A sua principal fun¢do ¢ promover a cicatrizagdo de feridas, moderando a inflamagao.
Aumenta a sintese de fibrilas de colagénio por fibroblastos, limita a produgao de

metaloproteinas e prostaglandinas E2 (S. Dohan et al., 2005; Paul, 2015).
e VEGEF: Fator de crescimento endotelial vascular
E um fator de crescimento vascular muito poderoso e est4 presente durante a
angiogénese. De facto, ¢ um regulador essencial da angiogénese e da permeabilidade
dos vasos.
A combinagdo das suas isoformas ¢ suficiente para desencadear a formacao de novos
vasos. Estimula todas as fases de crescimento das células endoteliais, ou seja, a sua
proliferacdo, migracao, especializagdo e sobrevivéncia. (S. Dohan et al., 2005;
Takahashi & Shibuya, 2005)

1.5. Protocolo clinico da preparacgio da fibrina rica em plaquetas
Este protocolo aberto ¢ muito simples e pouco caro.

1.5.1. Amostra

A amostra ¢ colhida por um enfermeiro, ou pelo proprio dentista, se este tiver sido

treinado (Ehrenfest et al., 2010).

Este protocolo de preparacdo ¢ muito simples: uma amostra de sangue venoso ¢ colhida

em tubos de ensaio secos ou em tubos de plastico revestidos por vidro de 10 ml e

imediatamente centrifugados (Kobayashi et al., 2012; Ehrenfest et al., 2018).
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1.5.2. Centrifugacao

A amostra de sangue foi colhida rapidamente e os tubos foram imediatamente
centrifugados a 3000 rpm durante 10 minutos com uma centrifugadora a temperatura

ambiente.
Mesmo que a trombina ou o célcio ndo seja adicionado a amostra de sangue, a maioria

das plaquetas pode ser ativada em minutos por contacto com as paredes do tubo para

iniciar uma cascata de reacdes de coagulacgdo intrinseca (Kobayashi et al., 2012).

Formam-se entdo trés camadas : (Dohan et al., 2006 ; Kobayashi et al., 2012 ; Ehrenfest

etal., 2010)

- Fibrinogénio inicialmente na parte superior do tubo,

¢ convertida em fibrina em contacto com trombina em
circulagdo, permitindo a formacao de um coagulo da fibrina | 1
. . A
rica em plaquetas no meio do tubo M Acellular Plasma (PPP)
v
4
- Uma base de globulos vermelhos no fundo do tubo < Fibrin clot (PRF)
- I’
R
- Plasma acelular (PPP), acima, como sobrenadante

i Red corpuscules base.

Figura 4: As trés camadas
distintas com o coagulo de fibrina
rica em plaquetas no meio do tubo.

Imagem adaptada de (Dohan et al., 2006).
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O sucesso desta técnica depende inteiramente da velocidade com que o sangue ¢
recolhido e transferido para a centrifugadora: um manuseamento demasiado longo pode
causar a polimerizagdo da fibrina, resultando na formacao de um pequeno codgulo de

sangue.
E, portanto, necessario que a manipulacio seja rapida, uma vez que esta é a tinica forma
de obter um coagulo da fibrina rica em plaquetas clinicamente utilizavel (Dohan et al.,
2006).

1.5.3. Preparacao
A fibrina rica em plaquetas ¢ entdo recolhida no tubo com um par estéril de pingas, e
separado do coagulo de eritrdcitos com um par estéril de tesouras; depois colocado num
recipiente estéril para posterior utilizar com ou sem transformagao.
A fibrina rica em plaquetas pode ser utilizada de 3 formas: (Ehrenfest et al., 2010)
- Como um coagulo recuperado apos centrifugacao
- Como um gel: ¢ depois pressionado entre duas compressas esterilizadas para obter
uma membrana da fibrina rica em plaquetas. E utilizado sozinho ou misturado com 0sso
autdgeno ou material substituto e colocado debaixo da aba contra o tecido 6sseo

residual (Rakotoarison et al., 2013).

- Ou como "Plug": suavemente comprimida por um émbolo fornecido pela caixa da

fibrina rica em plaquetas
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Figura 5: As etapas da preparagdo da membrana de fibrina rica em plaquetas. a) Centrifugadora,

b) as trés camadas apos a centrifugacao, c) recuperacao do coagulo de fibrina rica em plaquetas,
d) transformacdo do coagulo em membrana. Imagens adaptadas de (Dohan et al., 2006).

36



2. Aplicacoes em medicina dentaria

2.1. Aplicacio da fibrina rica em plaquetas em cirurgia

2.1.1. Prevencdo da alveolite

A alveolite ¢ uma complicagdo de extragdo caracterizada por dor pds-operatéria que
ocorre 1-3 dias ap0s a extragdo do dente, em torno do alvéolo, seguida de perda parcial

ou completa do coagulo sanguineo inicial dentro do alvéolo (Hoaglin & Lines, 2013).

Tem uma incidéncia de 3% em extra¢des de rotina, e até mais de 30% para terceiros

molares inferiores impactados.

Existem dois tipos de alveolites:

e Alveolite seca: também conhecido como "Dry socket". Caracteriza-se por uma
sindrome dolorosa, ndo aliviada por analgésicos, e alvéolo que apresenta uma
auséncia total ou parcial do codgulo sanguineo. Pode também estar apresentar

uma coloragao escura (Laraki et al., 2012).

e Alveolite supurativa: que ¢ identificada por dor provocada pela mastigagao e
alvéolo que apresenta um coagulo infetado, uma vez que o coagulo fica infetado

e coberto por uma membrana verde-acinzentada (Cardoso et al., 2010).

Num estudo de 2017, dez pacientes com alveolite seca foram tratados com fibrina
rica em plaquetas. Os pacientes apresentavam sintomas como dor continua e
irradiada 1-3 dias apos a extra¢do, mau halito, auséncia de codgulo sanguineo,
inchago localizado... A fibrina rica em plaquetas foi entdo colocada no alvéolo

(Chakravarthi, 2017).

Ap6s 48 horas, a dor tinha diminuido para 0 em todos os pacientes, bem como a

ingestao de analgésicos.
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Assim, a fibrina rica em plaquetas demonstrou ser um agente promissor no

tratamento da alveolite, reduzindo a dor precoce e a ingestdo de analgésicos.

Bailey concluiu que a colocagao da fibrina rica em plaquetas no alvéolo poderia

reduzir a incidéncia da alveolite seca (Bailey et al., 2020).

2.1.2. Preenchimento do alvéolo pos-extragdo

Apoés uma extracdo, ocorre um mecanismo de reabsor¢do 6ssea no local da extracao.
Para poder reivindicar posteriormente um tratamento de reconstru¢ao funcional

(prétese removivel ou fixa, implante), ¢ importante preservar o rebordo alveolar.

Foram propostas muitas técnicas para reduzir a reabsor¢ao, tais como a utilizagdo de
materiais alogénicos ou sintéticos para preencher o alvéolo, mas nenhum destes

materiais pode evita-la (Fan et al., 2020).

A fibrina rica em plaquetas pode, por conseguinte, ser um material de elei¢do para o
preenchimento do alvéolo ciriirgico, uma vez que, ao introduzir citocinas e fatores
de crescimento que estimulam a cicatrizacdo no alvéolo de extracdo, melhora a
cicatrizacdo e preserva o rebordo alveolar, resultando numa menor reabsor¢ao 6ssea
e reduzindo a dor pos-operatdria, especialmente no periodo inicial de 2-3 meses

apos a extracao (Al-Maawi et al., 2021).

2.1.3. Cirurgia periapical

Uma lesdo periapical ¢ uma reagdo inflamatéria no apice de um dente devido a
necrose pulpar ou doenga periodontal. Algumas lesdes periapicais podem causar
perda 6ssea. Veremos mais tarde que, em alguns casos, a endodontia pode contribuir
para a cicatrizagdo, mas noutros casos, quando o tratamento ndo cirtirgico nao ¢

bem-sucedido, pode ser necessario recorrer a cirurgia.

O objetivo da cirurgia periapical € conseguir a regeneracao do tecido periapical e o
desaparecimento dos sintomas, pelo que a utilizacdo da fibrina rica em plaquetas

pode ser uma vantagem na realizag@o destas cirurgias.
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Em 2018, Kulkarni et al estudaram trés casos para observar a eficacia do uso de

fibrina rica em plaquetas em cirurgias periapicais.

Em 2 desses casos, 0s pacientes sentiam dor, o tratamento endoddntico foi realizado
antes da cirurgia periapical, a cavidade dssea foi entdo preenchida com fibrina rica

em plaquetas apos o procedimento (Kulkarni et al., 2019).

Figura 6: Realizacdo de uma cirurgia periapical, com a remogdo de um quisto. a) Enucleagdo do quisto,
b) Apicectomia, ¢) colocacdo de fibrina rica em plaquetas no sitio do quisto d) Recobrimento com uma
membrana de colagénio. Imagens adaptadas de (Kulkarni et al., 2019).

Os pacientes foram entdo monitorizados ap6s varios meses, ¢ a utilizagdo da fibrina
rica em plaquetas em cirurgias periapicais mostrou sinais de formagao 6ssea, bem

como o desaparecimento da dor (Kulkarni et al., 2019).
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Figura 7: Radiografias pré e pos-operatoria da cirurgia apical apos enucleacdo e apicectomia. a)
Radiografia pré-operatoria com a lesdo peri-apical, b) Radiografia pds-operatoria apds 1 ano.
Radiografias adaptadas de (Kulkarni et al., 2019).

Noutro estudo de caso, a fibrina rica em plaquetas foi utilizada em conjunto com a
hidroxiapatita. Este estudo de caso baseia-se num paciente de 45 anos, com queixas de
dores na regido anterior, com historia de traumatismo hé vérios anos. As radiografias

mostram-nos uma radiotransparéncia, sinal de lesdo periapical em frente do 11 e do 12.

O paciente foi inicialmente tratado endodonticamente, mas, apds 6 meses de
acompanhamento, ndo se verificou a cicatrizagdo esperada. Foi entdo programada uma
cirurgia periapical, utilizando gel de fibrina rica em plaquetas com microparticulas de
hidroxiapatita colocadas no local do defeito, cobertas por uma membrana de fibrina rica

em plaquetas.
O paciente foi seguido durante 2 anos, periodo durante o qual ndo apresentou sinais de

dor, inflamag¢do ou desconforto. Radiograficamente, os cristais de hidroxiapatita foram

substituidos por osso novo (Shivashankar et al., 2013).
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Figura 8: Radiografias durante o tratamento da lesdo apical com cristais de hidroxiapatita e fibrina rica
em plaquetas. a) Radiografia intraoral pré-operatoria, b) Controlo aos 3 meses, c¢) Controlo aos 6 meses,
d) Controlo apds 1 ano (e) Controlo ap6s 2 anos. Radiografias adaptadas de (Shivashankar et al., 2013)

A fibrina rica em plaquetas combinado com cristais de hidroxiapatita aceleraria, por

conseguinte, a formacao e a cicatrizagdo de novo 0sso.

2.2. Aplicacio da fibrina rica em plaquetas em implantologia

2.2.1. Elevagao do seio maxilar

Quando o paciente apresenta seios maxilares atroficos, estd indicado o preenchimento
do seio maxilar, conhecido como elevagdo do seio maxilar. A fibrina rica em plaquetas
pode ser utilizada para estimular a formagao 6ssea e, assim, aumentar a altura do osso
disponivel para permitir uma melhor integracdao dos implantes dentérios e melhorar os

resultados a longo prazo (Choukroun et al., 2006);

Existem duas abordagens principais para efetuar uma elevagao do seio maxilar:
elevagdo lateral do seio maxilar e elevagdo da crista do seio maxilar, que diferem na sua

técnica de acesso a cavidade do seio maxilar (Lucia et al., 2022).

o Sinus lift por abordagem lateral

O procedimento de elevagdo por abordagem lateral do seio maxilar € o mais comum a
ser utilizado. Introduzido por Tatum em 1974 e posteriormente modificado por Boyne e
James, ¢ indicado em casos de reabsorc¢ao Ossea grave, ndo permitindo a colocagdo de
um implante padrao ou a inser¢do de um implante em combina¢do com uma abordagem

crestal (Lundgren et al., 2004).
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Este procedimento consiste na criagdo de uma janela 6ssea na parede lateral do seio

maxilar, e na elevacdo da membrana de Schneider (Lucia et al., 2022).

Figura 9 : Criagdo de uma janela 6ssea na parede lateral do seio maxilar.
Imagem adaptada de (Lundgren et al., 2004).

Em 2004, Lundgren demonstrou num estudo que existe neoformacao 3 meses depois da
elevagdo da membrana de Schneider. Este estudo mostra que o seio maxilar € capaz de
estimular a cicatrizagdo e a formagao dssea, pelo que ndo € preciso recorrer a enxertos

6sseos e/ou a utilizacdo de substitutos 6sseos (Lundgren et al., 2004).

Em 2006, Choukroun et al investigaram o potencial da fibrina rica em plaquetas em
combinac¢do com o FDBA (aloenxerto 6sseo liofilizado) para melhorar a regeneracao
6ssea. Os resultados do grupo de controlo (apenas FDBA) e do grupo de teste (fibrina
rica em plaquetas + FDBA) mostram que a formagao 6ssea em ambos 0s grupos parece

semelhante, mas o periodo de cicatrizagdo ¢ diferente.

De facto, a utilizagdo de fibrina rica em plaquetas em combina¢do com o aloenxerto
6sseo liofilizado permitiria uma reducdo do tempo de cicatrizacdo entre a elevagdo do

seio maxilar e a colocacdo do implante (Choukroun et al., 2006).
Em 2013, Bolukbasi et al compararam a elevagao lateral do seio maxilar com um

xenoenxerto misturado com fibrina rica em plaquetas e um xenoenxerto misturado com

membrana de colagénio. Este estudo mostrou que ndo existe uma diferenga significativa
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entre os dois enxertos, mas a fibrina rica em plaquetas tem a vantagem adicional de ser

autogeno e pouco dispendioso (Boliikbasi et al., 2015).

Em 2013, Gassling realizou um estudo clinico para considerar a influéncia da fibrina

rica em plaquetas na regeneragdo dssea, para fechar a janela de acesso.

Ele realizou 12 elevagdes de seio com abordagem lateral com uma combinacdo de Bio-
Oss e 0sso autdlogo em quantidades iguais. Aos 5 meses, implantes foram inseridos nos
seios maxilares aumentados e uma amostra do enxerto foi colida e ndo foram
observadas diferencas clinicamente visiveis na qualidade do osso.

As quantidades de osso neoformado e residual sdo quase equivalentes ambos dos
grupos: Para o grupo com PRF, a quantidade de osso vital foi de 17,0%, e substitui¢ao
oOssea : 15,9%. Para o grupo com membrana de colagénio, a quantidade de osso vital foi

de 17,2% e substitui¢do dssea, 17,3%. Os autores concluem que as membranas de

fibrina rica em plaquetas sdo tdo eficazes como as membranas de colagénio (Gassling et

al., 2013).

Figura 10: Protocolo d'elevagio do seio maxilar com uma membrana de colagénio, a) Preparagdo da
membrana de Schneider, b) Enxerto, c) Revestimento da osteotomia lateral por uma membrana de
colagénio, d) Sutura. Imagens adaptadas de (Gassling et al., 2013).

Figura 11: Protocolo d'elevagio do seio maxilar com uma membrana de fibrina rica em plaquetas, a)
Preparagdo da membrana de Schneider, b) Enxerto, ¢) Revestimento da osteotomia lateral por uma
membrana de fibrina rica em plaquetas, d) Sutura. Imagens adaptadas de (Gassling et al., 2013).
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A fibrina rica em plaquetas €, por conseguinte, uma opg¢ao interessante durante o
levantamento do seio maxilar, especialmente para a protecdo da membrana de
Schneider, devido a sua facilidade de utilizagdo e custo mais baixo, o que o torna uma

alternativa preferida as membranas de colagénio.

Pode ser utilizado em combinagdo com um material 6sseo, mas também por si s6 como
um coagulo sanguineo natural, o que parece ser o adjuvante ideal para melhorar a

regeneragdo dssea a volta dos implantes (Mazor et al., 2009; Tajima et al., 2013).

o Sinus lift por abordagem crestal

Em 1994, Summers prop6s uma técnica para elevar o pavimento do seio maxilar a partir
de um acesso crestal usando um instrumento chamado oste6tomo. Esta abordagem foi
desenvolvida para simplificar a elevag@o do seio, evitando a abertura cirargica. Esta
técnica € utilizada para enxertos de pequeno volume e requer a colocagdo do implante

no mesmo procedimento cirurgico (Andrés-Garcia et al., 2021).

Em 2008, Diss et al realizaram um estudo no qual foram colocados implantes utilizando
fibrina rica em plaquetas como material de enxerto na técnica de elevagao do seio
crestal.

Foram colocados 35 implantes Astra em 20 pacientes, incluindo a inser¢do de uma

membrana de fibrina rica em plaquetas;

Os resultados mostraram um ganho 6sseo de 3,2 mm e um tempo de cicatrizagdo de 6-

12 semanas.

Para Diss et al, a abordagem crestal tem algumas vantagens sobre a técnica lateral, uma
vez que € menos invasiva e, por conseguinte, tem menos complicagdes pos-operatdrias.
A fibrina rica em plaquetas também protege a membrana de Schneider da perfuragdo

(Diss et al., 2008).
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2.2.2. Preservacdo alveolar pos-extragao

Com o aparecimento da implantologia, os dentistas procuram agora preservar um
volume 6sseo suficiente e limitar o fendmeno de reabsor¢do dssea ao nivel dos rebordos

alveolares ap0s as extragdes, a fim de permitir a colocacdo posterior de implantes.

Hauser et al., em 2013, demonstram num estudo cujo objetivo era avaliar se a utilizacdo
de fibrina rica em plaquetas no preenchimento alveolar pés-extracao pode melhorar a
estrutura e a qualidade do tecido 6sseo alveolar, a fim de permitir a colocagdo bem-
sucedida de implantes, que a utilizacdo de fibrina rica em plaquetas para preencher o
alvéolo pos-extracao estard associada a uma melhor cicatriza¢do do osso alveolar, bem

como a uma melhor preservacao do rebordo alveolar (Hauser et al., 2013).

Recentemente, um estudo realizado por Castro et al. mostrara que, no caso de extragdes
multiplas, a fibrina rica em plaquetas nao sera suficiente para contrariar a reabsor¢ao do
rebordo dsseo na maxila anterior, mas que as matrizes de fibrina rica em plaquetas
demonstraram superioridade no preenchimento do alvéolo, acelerando assim a formagao

Ossea (Castro et al., 2021).

Por conseguinte, ¢ melhor combinar a fibrina rica em plaquetas com cirurgias menos
traumaticas com o objetivo de preservar as dimensdes do rebordo alveolar, no caso da

colocacao de implantes.

2.2.3. Implantacdo imediata pds-extracao

A fibrina rica em plaquetas também pode ser utilizada para a colocacdo imediata de
implantes, uma vez que esta abordagem combina os processos de cicatrizagdo pds-

extracdo com a fase de osseointegragdo dos implantes.

De facto, a implantagdo imediata pos-extracao tem muitas vantagens: reduz a
reabsorcao Ossea, preserva a crista dssea, reduz o risco de aquecimento normalmente
presente durante a perfuragdo da cortical, reduz a duragdo do tratamento e tem um

elevado potencial osteogénico (Simonpieri et al., 2004).
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Simonpieri et al., num estudo de caso clinico, mostraram que o implante imediato pos-
extracdo tem uma taxa de sobrevivéncia de 90%, e que a utiliza¢do de fibrina rica em
plaquetas evitara quaisquer complicagdes, bem como um resultado no 3° més de uma

quantidade de osso novo superior a 30% (Simonpieri et al., 2004).

2.2.4. Tratamento da peri-implantite

A peri-implantite ¢ uma infe¢@o dos tecidos duros e moles que ocorre apds a colocacdo

de um implante.

Sao frequentemente dificeis de diagnosticar, normalmente sdo diagnosticadas por
sondagem, e podem resultar na perda do implante.
Estao disponiveis varias abordagens para o tratamento da peri-implantite, dependendo

da evolu¢ao da doenca (Smeets et al., 2014).

Em 2012, Lee et al. efetuaram um estudo sobre a utilizag@o de fibrina rica em plaquetas
no tratamento da peri-implantite, que revelou que o defeito peri-implantar foi reparado
apenas com a aplicagdo de fibrina rica em plaquetas. No entanto, estes resultados em

modelos animais ndo podem ser extrapolados para os seres humanos (Lee et al., 2012).
Mas em 2021, Sun et al num estudo com 80 pacientes veio afirmar que a utilizagdo de
fibrina rica em plaquetas no tratamento da peri-implantite reduz a dor, permitindo assim
uma melhor recuperacdo, mas também reduzir a reinfecdo e rejei¢do do implante, e
acelerar a cicatrizagdo (Sun et al., 2021).

2.3. Aplicacées da fibrina rica em plaquetas em periodontia

A doenca periodontal ¢ uma doenga complexa caracterizada pela perda de ligacao do

tecido conjuntivo e pela destrui¢ao do tecido periodontal.
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O objetivo sera, portanto, eliminar o processo inflamatorio e impedir a progressao da

doenga, bem como ativar a regeneragdo do tecido perdido.

Os procedimentos regenerativos incluem o enxerto de tecidos moles, o enxerto 6sseo, a

modificacdo da raiz e a regeneracgdo tecidular guiada (Preeja & Arun, 2014).

2.3.1. Tratamento das lesdes intradsseas

Um dos usos mais comuns da fibrina rica em plaquetas ¢ para a regeneragdo de defeitos

intradsseos (Miron et al., 2017).

Varios ensaios clinicos randomizados € 1 meta-analise avaliam os efeitos da fibrina rica

em plaquetas combinada com o retalho de desbridamento em lesdes intradsseas.

Shah et al., mostram no seu estudo que a adigdo de fibrina rica em plaquetas a cirurgia
convencional melhora significativamente os resultados clinicos e radioldgicos. De facto,
a diferenga média entre os dois grupos apds o tratamento foi de 2,33 mm para os
defeitos intradsseos, a favor do grupo da fibrina rica em plaquetas sozinha, ¢ 1,10 mm
para a reducdo da profundidade de sondagem a favor do grupo da fibrina rica em

plaquetas sozinha (Shah et al., 2014).

Mais tarde, foi realizado um estudo sobre fibrina rica em plaquetas combinada com
aloenxerto dsseo desmineralizado liofilizado (FDBA), onde Agarwal et al. deduziram
que a combinacdo dos dois ¢ mais eficaz do que o aloenxerto 6sseo sozinho (Agarwal et

al., 2016).

Recentemente, foi introduzido um novo método denominado fibrina rica em plaquetas
em bloco, que consiste numa composicao de pecas avancadas de fibrina rica em
plaquetas, centrifugadas a baixa velocidade, misturadas com fibrina rica em plaquetas
injetaveis e um enxerto 6sseo "Sybograf™" composto por nano-hidroxiapatita, tudo
junto a formar um bloco. Este método foi comparado com a utilizagdo do substituto

6sseo "Sybograf™" isoladamente.
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A utilizagao do bloco de fibrina rica em plaquetas no tratamento de lesdes intradsseas
permitiu a aceleragdo da formagdo 6ssea e um aumento do volume 6sseo em
compara¢do com o enxerto isolado. Isto abre a possibilidade de utilizacdo futura noutros
procedimentos, como o tratamento de defeitos de furca ou procedimentos de elevagao

do seio maxilar (Mallappa et al., 2022).

2.3.2. Recessdes periodontais

As recessdes gengivais sdo caracterizadas por uma retra¢ao do tecido gengival, expondo
a raiz dos dentes.
Podem ser localizadas ou generalizadas e levam a sensibilidade, ao aumento do risco de

caries e a alteragdo da estética (Kassab & Cohen, 2003).

Numa meta-andalise, Rodas et al. avaliaram a eficacia da fibrina rica em plaquetas em
recessOes gengivais de classe I e II de Miller, que sdo as classes com maior
probabilidade de obter um tratamento eficaz e completo.

A fibrina rica em plaquetas pode ser considerada como um biomaterial ideal em termos
de engenharia tecidual, pois € possivel observar um processo de cicatrizagdo mais
avancado, bem como uma redu¢do da dor e do desconforto em comparagdo com areas

tratadas com enxerto convencional (Rodas et al., 2020).

Num estudo realizado em 2022 por Shah et al, o objetivo era determinar a diferenca de
eficdcia entre a fibrina rica em plaquetas e uma matriz de colagénio xenogénica no

tratamento da recessdo gengival.

Foram seguidos dois grupos de pacientes, um grupo tratado com fibrina rica em
plaquetas e o outro com uma matriz de colagénio. Estatisticamente, nas primeiras 2
semanas nao foi observada qualquer diferenca, apos 6 meses foi observada uma perda

de ligacdo em ambos os grupos (Shah et al., 2022).
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Figura 12: Tratamento das recessdes periodontais com uma membrana de fibrina rica em plaquetas. a)
Incisdo, b) Retalho, ¢) Colocagdo da fibrina rica em plaquetas no sitio, d) Sutura. Fotografias adaptadas
de (Shah et al., 2022).

Figura 13: Imagens pré e pos-operatoria do tratamento das recessdes periodontais. a) Vista de referéncia,
b) Controlo aos 6 meses. Fotografias adaptadas (Shah et al., 2022).

Concluiu-se, portanto, que ndo ha diferencga significativa entre a utilizacdo de um
processo ou de outro no tratamento da recessdo gengival, mas a fibrina rica em
plaquetas continua a ser um processo promissor, mais facil de utilizar, uma vez que se

trata de um processo de enxerto autdgeno
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2.3.3. Tratamento de defeitos de furca

A regeneragao tecidular guiada (RTG) inclui procedimentos para regenerar os tecidos
periodontais perdidos, em que sdo utilizados materiais de barreira para permitir o

crescimento 0sseo e a fixagdo de novo tecido conjuntivo (Tarallo et al., 2020).

Os defeitos de furca sdo danos periodontais na furca de um dente multirradiculado;
estes defeitos estdo localizados entre as raizes e caracterizam-se pela destruicdo do osso
alveolar e pela perda de inser¢@o no espago inter-radicular. Estas lesdes sdo

diagnosticadas com uma sonda de Nabbers.

Estes defeitos sdo locais cruciais para a regeneracdo devido a sua anatomia dificil, e
existem varias técnicas, mas a utilizagao de fibrina rica em plaquetas tem potencial

devido ao seu papel na libertacdo de factores de crescimento (Tarallo et al., 2020).

Em 2011, Pradeep et al. estudaram o uso da fibrina rica em plaquetas em cirurgia de

retalho convencional com defeitos de furca de grau 2.

Aos 9 meses de pos-operatdrio, o grupo de teste incluindo o uso da fibrina rica em
plaquetas mostrou uma redu¢do na profundidade de sondagem em comparagao com o
grupo de controlo (+/- 2,17 mm), mas o ganho de fixagdo também foi maior no grupo de
teste em comparacdo com o grupo de controlo, bem como um melhor ganho vertical

(Teste: 50,8 - 6,24 / Controlo: 16,7 - 6,42) (Kachroo & Pradeep, 2011).

Em 2017, desta vez combinando alendronato a 1%, que ¢ um membro dos bifosfonatos,
conhecido por promover a osteoblastogénese e assim favorecer a regeneracao dos

tecidos.

Neste estudo de 72 pacientes, num grupo foi realizada apenas a cirurgia, no grupo 2 a
cirurgia foi complementada com fibrina rica em plaquetas e no grupo 3 a cirurgia com
fibrina rica em plaquetas e alendronato. Apds 9 meses, a redugdo da profundidade de
sondagem foi maior no grupo 3 (4,4+0,57mm), em comparagao com o grupo 1
(2,41£0,77mm) e 2 (3,69+0. 76mm), mas também um melhor ganho de inser¢ao

horizontal e vertical no grupo 3, bem como uma maior percentagem de preenchimento
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0sseo no grupo 3 (56,01+2,64%), do que no grupo 2 (49,43+3,70%) e no grupo 1
(10,25+3,66%) (Kanoriya et al., 2017).

Os defeitos de grau I1I sdo os mais dificeis de tratar e t€ém um mau progndstico.
Requerem um tratamento mais alargado, como a amputagdo da raiz ou a tunelizacao.
Mais recentemente, os defeitos de grau 3 foram estudados por Zhou et al. em dois casos
utilizando fibrina rica em plaquetas e foram efectuados exames periodontais e

radiografias 6 e 12 meses apds a cirurgia.

Foi demonstrado que houve uma melhoria na profundidade de sondagem, bem como na
fixacgdo clinica. Foi observado um aumento da altura do osso e um aumento do osso nas

lesdes de furca (Zhou et al., 2020).

Figura 14: Tratamento dos defeitos de furca com material de enxerto e membrana de fibrina rica em
plaquetas. e) Vista clinica lingual, f) Aplicagdo do material de enxerto, g) Aplicagdo da membrana de
fibrina rica em plaquetas, k) Radiografia pré-operatoria, I/m) Radiografia pds-operatoria aos 6 e 12 meses
de controlo. Fotografias adaptadas de (Zhou et al., 2020).
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2.3.4. Reconstrugdes de papilas

A preservacao das papilas interdentérias ¢ um dos desafios da medicina dentaria
estética. O tecido ¢ delicado e susceptivel a inflamacao, o que pode levar a perda 6ssea

ou a recessao gengival.

A reconstrugdo das papilas interdentarias pode ser conseguida através de um
procedimento ndo cirdrgico, envolvendo a utilizacdo de 4cido hialurénico, mas esta
técnica tem vdrias desvantagens, nomeadamente o custo elevado.

Por conseguinte, foi desenvolvida uma nova abordagem minimamente invasiva,
utilizando fibrina rica em plaquetas injectavel, que ¢ a forma liquida da fibrina rica em

plaquetas.

Num estudo de caso, quatro doentes com "tridngulos negros" foram tratados com fibrina
rica em plaquetas injectavel. Os resultados mostraram que os doentes estavam
extremamente satisfeitos com o resultado, e em trés locais o preenchimento foi de
100%, em dois locais de 66,6% e num local de 75%. A fibrina rica em plaquetas
injectavel parece assim ajudar na reconstrugdo das papilas interdentarias, bem como na

reducdo dos "triangulos negros" (Puri et al., 2022).

2.3.5. Lesdes de endo-perio

Anatomicamente, a polpa e o periodonto estdo ligados, pelo que os tecidos formam uma

unidade. As doencas de um podem, portanto, afectar o outro e vice-versa, o que se

designa por lesdo endo-perio.

A lesdo endo-perio caracteriza-se por uma associagdo entre uma doenca periodontal e

uma doenca pulpar.

Num estudo realizado em 2014, Karunakar et al. investigaram o papel da fibrina rica em

plaquetas no tratamento de lesdes endo-perio, utilizando dois casos clinicos.
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Dois pacientes apresentavam sintomas semelhantes: inflamagao, pus, dor a percursdo e
testes de vitalidade negativos, radiograficamente uma perda de osso a volta do dente,

bem como uma profundidade de sondagem elevada.

Ambos os pacientes foram inicialmente tratados com terapia endoddntica e 3 meses
depois com terapia periodontal usando fibrina rica em plaquetas como material de

enxerto e membrana.

Num seguimento de 6 meses, a formagao 0ssea era evidente, bem como uma redugao da
profundidade de sondagem. E aos 9 meses, o exame de acompanhamento mostrou a

resolucao completa da lesdo endo-perio (Karunakar et al., 2014).

Figura 15: Radiografias pré e pos-operatorias apos um tratamento para ume lesdo endo-perio. a)
Radiografia pré-operatoria, b) Radiografia de controlo aos 6 meses.
Adaptadas de (Karunakar et al., 2014).

Noutro estudo de caso realizado em 2017, por Betancourt et al., um paciente de 52 anos
apresentou-se para tratamento endodontico, mas o dente revelou uma bolsa de 11 mm a
sondagem, bem como perda 6ssea na radiografia. O tratamento endodontico foi
realizado inicialmente, seguido de tratamento periodontal com fibrina rica em plaquetas.
Apos 3 e 6 meses de acompanhamento, foi observada uma reducao na sondagem, bem
como um ganho de inser¢do, mas ndo foi observada formagao 6ssea (Betancourt et al.,

2017).
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Estes resultados mostram que a fibrina rica em plaquetas foi eficaz no tratamento de
lesdes peri-endo combinadas, mas ainda estdo a decorrer pesquisas clinicas para avaliar

a sua eficacia a longo prazo, especialmente na formagao dssea.

2.4. Aplicacoes da fibrina rica em plaquetas em endodontia

24.1. Revascularizag@o pulpar de dentes imaturos

A fibrina rica em plaquetas esta a provar ser um agente ideal para a revascularizagao de
dentes permanentes imaturos com polpa necrotica, uma vez que ¢ rico em fatores de

crescimento, fornece um suporte rico em fatores de crescimento. (Arshad et al., 2021)

Keswani et al. mostraram num estudo de uma crianga de 7 anos de idade com uma
polpa necrotica num dente imaturo, que a colocagdo de fibrina rica em plaquetas no
espaco do canal radicular permitird um maior desenvolvimento e espessamento das
paredes do canal radicular, bem como o encerramento apical, preservando assim o

dente, que atuard entdo como uma matriz para o crescimento dos tecidos (Keswani et

al., 2013).

A combinagao de fibrina rica em plaquetas como matriz e MTA como barreira apical
pode, portanto, ser considerada uma boa opg¢ao para criar uma barreira artificial na

ponta do dente (Rudagi et al., 2012).

24.2. Revascularizag¢do pulpar de dentes maduros
Depois de ter sido bem-sucedida em dentes imaturos, a técnica de utilizacao de fibrina
rica em plaquetas para revascularizagao pulpar foi alargada a dentes maduros (Liang et
al., 2021).
Recentemente, Wu et al. mostraram que na revascularizagdo de dentes permanentes

maduros, a fibrina rica em plaquetas também promove a regeneracao pulpar e melhora o

efeito do tratamento (Wu et al., 2023).
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2.5. Aplicacoes da fibrina rica em plaquetas em patologia oral

A utilizagdo da fibrina rica em plaquetas tornou-se cada vez mais comum e expandiu-se
para novas areas da medicina.
Normalmente, uma das opgdes de tratamento para as lesdes da mucosa oral € a excisao,

com ou sem a utilizagdo de um agente de cobertura.

Neste estudo de caso, Mohanty et al investigaram o uso da fibrina rica em plaquetas

numa lesdao da mucosa oral.

Um paciente de 60 anos apresentava uma lesdo branca no vestibulo antero-inferior. Foi
realizada uma bidpsia, que resultou no diagnostico de uma lesdo hiperceratotica sem

displasia epitelial.

Ap0s a biopsia, foi efetuada uma excisao e o local da cirurgia foi coberto com uma

membrana de fibrina rica em plaquetas.

Foi efetuado um controlo ap6s vérios dias e depois semanas, tendo sido observado que a
cicatrizagdo estava completa e que ndo se verificava qualquer complicacdo (Mohanty et

al., 2014).

Figura 16: Utilizag8o da fibrina rica em plaquetas para o tratamento de ume lesdo de patologia oral.
a) Lesdo hiperqueratodsica, b) Enxerto de membrana de fibrina rica em plaquetas, ¢) Controlo de 1 més.
Imagens adaptadas de (Mohanty et al., 2014).
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III. Conclusao

A fibrina rica em plaquetas ¢ um biomaterial autdlogo que nao requer
manipulac¢do bioquimica do sangue. E um concentrado de plaquetas e células
imunitarias que permite reunir, em uma unica membrana, os componentes favoraveis a

cicatriza¢do e a imunidade do paciente.

Durante este trabalho, percebemos o interesse crescente dos clinicos nas aplicagdes
clinicas da fibrina rica em plaquetas nos tltimos 20 anos e sua diversidade de aplicag¢des
clinicas na medicina dentaria.

A fibrina rica em plaquetas demonstra um potencial regenerativo com poucas
complica¢des, sendo utilizado numa variedade de intervengdes odontologicas devido as

suas muitas vantagens.

O seu valor agregado e resultados favoraveis sdo interessantes para tratamentos de
cicatriza¢do prolongada, melhorando assim os pds-operatorios, ao acelerar a
recuperacdo e reduzir as complicagdes. Além disso, desempenha um papel na
regeneracado tecidual, sendo especialmente benéfico em cirurgia oral, visto que melhora
o processo de cicatrizacdo para cuidados que exigem regeneracao de tecidos moles ou

duros ou que possam levar a inflamacao.

Além disso, o seu custo reduzido e um protocolo de elaboracdo acessivel e facilmente

reproduzivel tornam seu uso essencial na pratica da medicina dentaria em consultorio.

A combinagdo da fibrina rica em plaquetas com terapias regenerativas, como substitutos
0sseos, por exemplo, tem se mostrado eficaz em periodontia, no tratamento de defeitos
6sseos ou em implantologia, durante a implantacao imediata pds-extracao.

O seu potencial anti-infecioso, por sua vez, faz sentido em intervengdes cirdrgicas,

como extragdes ou lesdes periapicais.
Assim, a fibrina rica em plaquetas mostrou seu interesse em muitas areas. No entanto, ¢

um biomaterial ainda recente, com pouco conhecimento a longo prazo, que continua a

evoluir em novas areas, como odontologia e estética, com novos derivados como
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Fibrina rica em plaquetas injetavel (i-PRF) ou Fibrina rica em plaquetas avangada (A-

PRF ou A-PRF+).
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