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RESUMO

Os concentrados de plaquetas s3o materiais que sao utilizados hd mais de vinte anos, com o
objetivo de utilizar as nossas proprias fungdes fisioldgicas de cicatrizagdo e regeneragdo dos
tecidos para uma utilizagdo clinica ativa. Ao longo dos anos, os cientistas estdo a estudar
diferentes métodos de obtengdo destes concentrados de plaquetas, a fim de tornd-los mais

eficazes, mais seguros de utilizar e mais simples de fabricar.

Além disso, os progressos da bioquimica permitiram compreender melhor os beneficios dos
componentes do nosso sangue € 0s seus mecanismos, tais como a arquitetura da fibrina, o
papel dos factores de crescimento derivados das plaquetas e a acdo anti-inflamatoria dos

leucocitos.

Foi neste contexto que o Dr. Joseph Choukroun propds, em 2001, um protocolo para a
obteng¢do de um novo concentrado de plaquetas. Sem adi¢ao de anticoagulantes ou de outras
substancias quimicas. Foi possivel através da centrifugacdo de amostras de sangue de

pacientes, criar um coagulo de fibrina rico em plaquetas e leucocitos: a L-PRF.
O objetivo deste estudo ¢ realizar uma investigacao de evidéncia clinica atualizada sobre a
tecnologia L-PRF no campo multidisciplinar da cirurgia oral, com o intuito de identificar o

real interesse na sua aplicagdo e a evolucdo das suas variagdes.

Palavras-chave: Fibrina rica em plaquetas, Cirurgia oral, Cicatriza¢ao, Regeneracao






ABSTRAT

Platelet concentrates are materials that have been used for over twenty years, with the aim of
using our own physiological functions of tissue healing and regeneration for active clinical
use. Over the years, scientists have been studying different methods of obtaining these platelet

concentrates in order to make them more effective, safer to use and simpler to produce.

In addition, advances in biochemistry have made it possible to better understand the benefits
of the components of our blood and their mechanisms, such as the architecture of fibrin, the

role of platelet-derived growth factors and the anti-inflammatory action of leukocytes.

It was in this context that Dr. Joseph Choukroun proposed, in 2001, a protocol for obtaining a
new platelet concentrate. Without the addition of anticoagulants or other chemical substances,
it was possible, by centrifuging blood samples from patients, to create a fibrin clot rich in

platelets and leukocytes: L-PRF.

The aim of this study is to carry out an investigation of up-to-date clinical evidence on L-PRF
technology in the multidisciplinary field of oral surgery, in order to identify the real interest

in its application and the evolution of its variations.

Keywords: Platelet-rich fibrin, Oral surgery, Healing, Regeneration
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A medicina regenerativa, de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, consiste em
substituir e/ou regenerar diferentes tecidos de 6rgdos alterados, apds uma patologia ou lesdo,
por células saudaveis, a fim de restaurar sua estrutura e fungcdo. Mais do que uma pratica
simples, € uma ampla area interdisciplinar de pesquisa e aplicacdes clinicas. Além disso, ¢ uma
nova forma de pensar a cirurgia de hoje e do futuro, pois o sucesso na decodificagdao de doencas
e as descobertas em biologia regenerativa estdo a revolucionar as perspectivas de terapias

preventivas e curativas. (Waldman, 2016)

Na odontologia, e mais especificamente na cirurgia oral, os novos materiais e tecnologias
permitem aos clinicos um amplo arsenal de ferramentas e aplicagdes para uma melhor
cicatrizagdo e regeneracao tecidual. Neste trabalho vamos debrucar sobre a Fibrina Rica em
Plaquetas (PRF ou Platelet-Rich Fibrin). A PRF tem sido objeto de numerosos estudos nas
ultimas duas décadas e ¢ atualmente um dos meios mais eficazes para auxiliar e promover a
cicatrizacdo e regeneracdo de tecidos moles e duros da boca, e certamente encontrara novas

aplicagdes no futuro e sera fonte de muitos avangos na medicina regenerativa. (Castro, 2017)

O objetivo deste trabalho serd, dentro da literatura disponivel, tentar compreender precisamente

e esclarecer o que ¢ a L-PRF e encontrar seus reais interesses e aplicacdes na cirurgia oral.

Além dos muitos materiais pré-fabricados disponiveis no mercado de biomateriais para uso
cirtirgico, uma das grandes inovagdes nessa area ¢ o uso de produtos derivados do sangue,
especialmente os concentrados plaquetarios. A sua introducdo no campo da saude e o
conhecimento da sua contribui¢do como fator de crescimento representam um grande avanco
médico. Portanto, nos ultimos vinte anos, estes concentrados plaquetarios autélogos tém sido
objeto de numerosos estudos e estdo mais do que nunca no centro da pratica de muitos médicos
dentistas. Pesquisadores e profissionais de satide definiram um novo paradigma médico: induzir
a regeneracao de tecidos moles e duros usando suas proprias células de cicatrizagcdo, em vez de
materiais exdgenos. Diversas familias de concentrados plaquetarios surgiram, com diferentes
protocolos de obtencao, propriedades e aplicagdes. Ao longo dos anos, estes concentrados tém
evoluido em direcao a padronizacdo do processo de obtencao e a simplificacdo do uso. Essas
evolucdes foram marcadas por controvérsias e confusdes, que podem ter suscitado questdes por

parte da comunidade cientifica.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

A. Historia e definicao

A fibrina ¢ utilizada ha mais de meio-século em diversos processos cirtrgicos e de reparagao

como adesivo ou selante tecidual para controlar ou interromper sangramentos. (Scognamiglio,

2015) Foi na década de 1960 que os hematologistas compreenderam o potencial terapéutico do
4 " Loar o . :

plasma e das plaquetas sanguineas, ¢ o termo "concentrados plaquetarios" foi criado. Essa

fragdo sanguinea rica em plaquetas era principalmente utilizada para transfusdes em pacientes

com trombocitopenia grave causada por aplasia medular, leucemia aguda ou perda significativa

de sangue durante cirurgias prolongadas. (Gaydos, 1962)

Esse mesmo concentrado plasmatico plaquetario passou a ser chamado posteriormente de
plasma rico em plaquetas (PRP), uma nomenclatura estabelecida na época, sem especificar a

sua organizacao tridimensional. (Dohan Ehrenfest, 2009)

A primeira utilizagao documentada do PRP autdlogo para suas propriedades regenerativas data
de 1998, quando Marx utilizou o PRP para criar uma matriz na reconstru¢do dssea da

mandibula. (Marx, 1998)

Esse estudo clinico marcou o ponto de partida e a popularizagdo do uso do PRP e dos
concentrados plaquetarios. Mais tarde, Marx definiu o plasma rico em plaquetas como "uma
suspensdo de plaquetas em plasma, caracterizada por uma concentragdo plaquetéria superior a

concentragdo plaquetaria do sangue total coletado para obté-lo". (Marx, 2001)

Atualmente, o PRP autdlogo possui diversas aplicacdes na medicina dentdria regenerativa.
Gragas a sua capacidade de libertar uma abundancia de fatores de crescimento que induzem a
cicatriza¢do, promovendo a multiplicagdo e a diferenciagdo de células-tronco, além de atuar

como um suporte tridimensional ideal. (Meschi, 2016)

Por exemplo, na cirurgia oral, estudos tém sugerido um efeito benéfico do PRP e das suas
variagdes no tratamento com implantes, elevacdo do seio maxilar, acelerando a regeneragao

Ossea e favorecendo a angiogénese. (Stumbras, 2019)

Além disso, na periodontologia, pode se tornar uma modalidade de tratamento rotineiro para
regeneragao periodontal no futuro, devido as suas vantagens e, portanto, para uma variedade de

aplicagdes. Também na endodontia, o PRP tem surgido como uma possivel ferramenta para
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apoiar o crescimento celular e a diferenciagdo dos tecidos vitais no canal radicular apds a

desinfecao, melhorando assim a regeneragdao endodontica. (Rezaei, 2019)

Na cirurgia ortopédica, devido a sua alta concentragcao de plaquetas, ele melhora a cicatrizagao
e permite que os tecidos, ligamentos ou tenddes recuperem uma melhor elasticidade. Isso
popularizou-se mundialmente com as intervengdes cirurgicas em atletas de alto nivel, com o

objetivo de acelerar a cicatrizagdo e nao reduzir a amplitude dos movimentos. (Cascua, 2020)

Logo apds os primeiros avangos do PRP, o grupo de investigacdo de Eduardo Anitua estudou

os potenciais beneficios da otimizagao da preparagao do PRP. (Anitua, 2006)

Através da modificagdo do protocolo inicial, obtiveram um produto estavel denominado
"Plasma Rico em Factores de Crescimento" (PRGF) que tem como objetivo aumentar a eficacia

do PRP em varias aplicacdes clinicas. (Tsay, 2005)

Este material autdlogo, com o seu efeito anti-inflamatoério € o seu interesse na promocao das
fungdes celulares, continua a ser utilizado em varios campos € continua a ser estudado para

determinar a extensdo do seu campo de utilizagdo. (Anitua, 2022)

Ao mesmo tempo, a PRF, descrita por Choukroun no inicio dos anos 2000, rapidamente se
tornou um dos simbolos da odontologia regenerativa. E uma matriz de fibrina rica em plaquetas
e fatores de crescimento, que serve como material de enxerto autdlogo e pode ser utilizado em

diferentes formas e para diversas aplicacdes terapéuticas. (Choukroun, 2001)

Obtido por meio de um protocolo de preparagao mais simples que o PRP, esse concentrado
plaquetario permite obter um coagulo de Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF) sem

modificacdo bioquimica do sangue, ou seja, sem adicao de anticoagulantes. (Toffler, 2009)

Ela tem sido amplamente utilizada na cirurgia oral para maximizar o sucesso cirirgico e

minimizar as complicagdes pos-operatorias. (Castro, 2017)

Com base na tecnologia de Choukroun, foram posteriormente desenvolvidas diversas variacdes,
com o objetivo de adaptar as propriedades biologicas e a maneabilidade dos concentrados
plaquetarios as necessidades clinicas, classificando-os como concentrados plaquetarios de
terceira geracao. Entre essas variagdes, Choukroun criou um derivado da L-PRF modificando
o protocolo de base que, como veremos, ¢ amplamente utilizado atualmente em cirurgia oral e

medicina dentaria: a A-PRF e a A-PRF+ (Advanced Platelet-Rich Fibrin). (Ghanaati, 2014).
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Desenvolvimento

Também criou a [-PRF (Injectable Platelet-Rich Fibrin), que estendeu, entre outras coisas, 0s
beneficios da PRF a dermatologia e aos seus tratamentos estéticos para o rejuvenescimento da
pele (Bansod, 2020). Podemos observar o continuo desenvolvimento e investigacdo mundial
sobre estes concentrados de plaquetas, com a recentemente criada a T-PRF (Titanium-prepared

Platelet-Rich Fibrin). (Bhattacharya, 2020).

Essas diferentes formas de concentrados plaquetarios, como membranas, géis, liquidos ou
combinagdes com substitutos Osseos (sticky bone), oferecem uma diversidade de aplicagdes

clinicas hoje em dia, e muitos mais no futuro.

B. Propriedades e Interesses

Como nosso organismo cicatriza e regenera os tecidos ap6s uma lesao?

Primeiro, vamos rever quais as substancias que estao presentes no nosso sangue, que sao a base
do nosso produto de estudo. Em seguida, veremos como essas substincias interagem no
complexo processo de hemostasia e coagulacdo. Isso ¢ importante para entender como os
pesquisadores aprenderam com nossos proprios mecanismos de cicatrizagdo e regeneracao
tecidual, para agir clinicamente hoje através de concentrados plaquetarios, especialmente a

PRF.

1. Composicao do sangue
a) O plasma

O sangue ¢ composto por globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas, que estdo
suspensos no plasma. O plasma constitui cerca de 55% do volume total de sangue. E composto
principalmente por agua (92% a 93%), sais, lipidos e hormonas e o plasma ¢ especialmente rico
em proteinas (6% a 8%), incluindo a albumina (a sua principal proteina). O seu papel ¢
transportar células sanguineas como as imunoglobulinas e os fatores de coagulacdo, que

conferem ao plasma um papel importante na hemostasia. (Mathew, 2023)

b) Os eritrécitos

Os globulos vermelhos, que representam 34% a 45% do numero total de células do sangue, que

tém como fungdo principal transportar oxigénio no sangue, sdo pequenos discos biconcavos
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sem nucleo, cuja cor vermelha ¢ devida a proteina hemoglobina. Desempenham também um

papel ativo na trombose venosa e arterial. (Byrnes, 2017)

¢) Os leucocitos

Encontramos de 6.000 a 8.000 leucocitos, mais comumente chamados de gldébulos brancos, por
milimetro ctbico de sangue. Na realidade, os leucécitos s3o uma grande familia de células que
podem ser classificadas em trés grupos distintos de acordo com sua morfologia. Aqui vamos
ver por que esses diferentes leucocitos despertaram interesse particular na obten¢ao de um

concentrado plaquetario eficaz, como a L-PRF. (Bielecki, 2012)

Primeiramente, a familia mais importante de leucécitos sao os granuldcitos, que representam
de 40% a 80% dos leucocitos no organismo, € sdo compostos por trés tipos de células:

neutrofilos, eosinofilos e basoéfilos.

Os neutrofilos granuldcitos possuem alta mobilidade, grande capacidade fagocitaria e
desempenham um papel importante na cicatrizagdo. Uma vez ativados, eles migram para o local
da infe¢do e expdem as suas substancias antimicrobianas, como os péptidos antimicrobianos e

as enzimas hidroliticas, aos agentes patogénicos. (Levy, 2000)

Os eosindfilos granuldcitos, em resposta a um estimulo, sdo mobilizados da medula ¢ssea para
o sangue e tecidos, e estdo presentes em reagoes inflamatorias alérgicas e infeciosas parasitarias.
Em casos de asma com infe¢do por rinovirus humano, varios estudos observaram uma
associa¢do significativa entre a producdo de fibrina e os eosinéfilos, o que pode sugerir um

papel fundamental dos eosinéfilos na ativagao da coagulagao. (Majoor, 2014)

Além disso, a resposta imune envolve a migragdo de granuldcitos para a area infetada, onde
libertam diversas moléculas efectoras, como histamina e factores de crescimento. As citocinas
e quimiocinas inflamatorias (IL-1pB, IL-4, IL-6, TNF-a e IL-8) também podem ser libertadas,
tanto pelos leucocitos quanto pelos granulos alfa plaquetéarios presentes no coagulo de L-PRF,
que discutiremos posteriormente. Foi recentemente referido um papel dos eosinodfilos na
reparacdo e remodelacdo dos tecidos, demonstrando que os eosinéfilos podem reduzir a
inflamacao e reparar os tecidos danificados. (Chusid, 2018) A liberacao dessas moléculas
através destes granuldcitos torna-os fatores-chave no processo inflamatorio, contribuindo

significativamente para o papel da L-PRF.

Posteriormente, os granuldcitos basofilos sdo os menos numerosos dos leucécitos e

desempenham um papel nas reagdes de hipersensibilidade imediata. (Schroeder, 2011) Além
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disso, os basofilos humanos segregam varios fatores angiogénicos, como o Factor de
Crescimento Endotelial Vascular-A (VEGF-A) e o Factor de Crescimento dos Hepatdcitos

(HGF). (Cerny-Reiterer, 2012)

Paralelamente, observa-se que muitas cé¢lulas imunitarias e marcadores importantes no cancro
também promovem a cicatrizagdo de feridas. Ambos os mecanismos parecem estar ligados a

capacidade dos basofilos de segregar citocinas reguladoras, como a IL-4/IL-13. (Sadtler, 2019)

Em segundo lugar, os linfécitos, que representam entre 20% e 40% de todos os leucdcitos,

incluem os linfocitos B e os linfécitos T. Cada um desses linfocitos desempenha o seu papel no

combate a agentes patogénicos € nas respostas imunes inatas e adaptativas.

Os linfocitos B, ou células B, sdo principalmente responsaveis pela sintese de anticorpos,
proteinas capazes de reconhecer e de se ligar a substancias estranhas, como bactérias. Eles
desempenham um papel importante na resposta humoral como principal meio de defesa contra
agentes patogénicos extracelulares, como as bactérias Staphylococcus ou Streptococcus.
Desempenham também um papel importante nas doencas auto-imunes através de varios

mecanismos independentes destes anticorpos. (Barnas, 2019)

Quanto aos linfocitos T, eles sdo as células da imunidade adaptativa cuja funcdo ¢ gerenciar e
controlar a imunidade celular. Eles compreendem muitos tipos de células com fungdes diversas,
incluindo efectoras, reguladoras e Natural Killer. As células efectoras tém fungdes
especializadas, como auxiliar os linfocitos B na sua fun¢do humoral (linfocitos T CD4+,
também conhecidos como linfocitos T auxiliares). Esses linfocitos também sao especializados
na secre¢do de citocinas (incluindo interleucinas), moléculas que lhes permitem cooperar com
outras células e estdo envolvidas na eliminagdo de antigénios em, por exemplo, um local de
ferida. Além disso, vale ressaltar a sua atividade citotoxica (linfocitos T CD8+). Os linfocitos
T citotdoxicos podem induzir a morte celular liberando enzimas e proteinas presentes em
granulos intracelulares, além de controlar as respostas imunes (linfocitos T supressores). As
células reguladoras, como o proprio nome sugere, t€ém a fungdo de inibir as respostas imunes.
Algumas tém essa funcdo desde a sua diferenciacdo no timo, enquanto outras se tornam
reguladoras apenas de forma periférica e/ou transitoria. Foi demonstrado que os linfocitos T e,
em particular, esta subpopulacdo de células T reguladoras, promovem a reparacdo e a
regeneragao de varios tecidos, como os musculos esqueléticos e cardiacos, as células da pele e

o sistema nervoso central. (Li, 2018)
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Por fim, na grande familia de leucocitos, temos os mondcitos que representam apenas de 2% a
10% dos leucocitos no organismo. Os mondcitos sao os maiores leucdcitos e sdo extremamente
importantes para a resposta imune. Os monocitos maduros, derivados da diferenciacdo das
células-tronco hematopoiéticas, circulam na corrente sanguinea por um periodo de um a trés
dias, antes de migrarem para os tecidos. Uma vez no local de uma infe¢do, esses monocitos
diferenciam-se em macrofagos e células dendriticas, desempenhando um papel crucial na
imunidade inata. Em resposta a uma infecao causada por agentes patogénicos, esses mondcitos
podem ser recrutados e ativados. Eles podem eliminar patdégenos por fagocitose, produzir
citocinas pro-inflamatorias, libertar espécies reativas de oxigénio (ERO) e modular a resposta
imune dos linfocitos T da resposta imune adaptativa. Os macrofagos melhoram a cicatrizagdo
de feridas através da secre¢ao de Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), Fator
de Crescimento semelhante a Insulina-1 (IGF-1), VEGF e Fator de Crescimento
Transformador-Beta-1 (TGF-B1) para induzir a proliferagdo celular e a angiogénese (Vannella,

2017).

d) As plaquetas

As plaquetas (Figura 1), ou trombocitos, sdo células sanguineas menores que os globulos
brancos. Elas desempenham um papel ativo nas respostas inflamatérias e imunes, além de
contribuirem para a coagulagdo sanguinea e cicatrizagdo de feridas. In vivo, a sua agdo
coagulante ¢ ativada quando um vaso sanguineo se rompe. Além disso, as plaquetas sdo capazes
de libertar proteinas biologicamente ativas que podem influenciar a absor¢do, crescimento e
morfogénese celular. Isso faz das plaquetas sanguineas uma fonte autdloga natural de fatores
de crescimento e citocinas, que podem ser utilizados para fins terapéuticos para acelerar os
processos de cicatrizagdo fisiologicos. As plaquetas s3o um reservatorio de fatores de
crescimento envolvidos na sintese de colagénio, na proliferagdo, na migragdo, na diferenciagao

celular e na neovascularizagdo dos tecidos. (Miron, 2017)

As plaquetas sdo compostas por trés tipos de granulos: granulos alfa (o), granulos densos e
lisossomas. O conteudo desses granulos € liberado na circulagdo ou transferido para a superficie
das plaquetas durante a ativacdo delas. O seu principal papel ¢ armazenar moléculas
biologicamente ativas que desempenham um papel na iniciagdo da coagulacio ou no

recrutamento de outras células durante processos inflamatorios. (Cecerska-Hery¢, 2022)

Essas fungdes sdo essenciais para manter a integridade da parede vascular e garantir uma

resposta imune adequada.
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Figure 1: A estrutura de uma plaqueta. A figura mostra a organizagdo subcelular de uma plaqueta em repouso
vista por microscopia electronica. A banda marginal de microtubulos circunda o citoplasma da plaqueta,
mantendo a sua forma discoide. Os granulos a constituem a maioria dos granulos de armazenamento,
intercalados com granulos densos, mitocondrias, peroxissomas e lisossomas. O sistema canalicular aberto é
formado por invagina¢des da membrana plasmatica e é uma rede complexa de tubos de membrana entrelagados

que permeiam o citoplasma da plaqueta. (Semple, 2011)

Os granulos alfa das plaquetas, com 40-80 por plaqueta, agrupam e armazenam uma abundancia
de substancias (Tabela 1), como proteinas de coagulacdo, uma variedade de fatores de
crescimento e inibidores de protéase envolvidos nos mecanismos hemostaticos, inflamagao,
aterosclerose. Também para promover a defesa antimicrobiana do hospedeiro e regular a
angiogénese. Eles formam um reservatorio de fatores bioldgicos que contribuem ativamente
para a angiogénese, em particular pelo papel fundamental na modulagdo da cicatrizacdo de

feridas. (Semple, 2011)

E claro que foram os fatores de crescimento presentes nesses granulos plaquetdrios que
despertaram o interesse dos pesquisadores em medicina regenerativa. Primeiro, para entender
sua contribui¢do na cicatrizagdo e regeneracao tecidual, e posteriormente para a obtencao de

concentrados plaquetarios com finalidade cirurgica. (Periayah, 2017)
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Tabela 1: Fatores de crescimento armazenados nos granulos alfa das plaquetas envolvidos na angiogénese

(Adaptado de Martinez, 2015)

Fator angiogénico

Funcao

Referéncias

Fatores de crescimento endotelial
vascular (VEGFs)

Regula a angiogénese

Controla a proliferagdo, morfogénese, migragdo e sobrevivéncia das
células endoteliais.

Promove o alargamento e ramificacdo dos vasos sanguineos.

Min Park et al., 2014

Carmeliet e Jain,
2011

Fatores de crescimento derivados
de plaquetas (PDGF)

As isoformas PDGF-B e PDGF-C estdo envolvidas na maturagdo dos
vasos e no recrutamento de células progenitoras endoteliais da medula
ossea.

Recruta pericitos e células musculares lisas vasculares para manter a
parede dos vasos sanguineos.

Razetal., 2014
Dimmeler, 2005

Herbert e Stainier,
2011

Fator de crescimento de
hepatécitos (HGF)

Mitdgeno para células endoteliais e estimula a secrecdo de VEGF.

Matsumura, 2013

Fator basico de crescimento de
fibroblastos (bFGF)

Induz a proliferacdo e a formagao de tiibulos de células progenitoras
endoteliais. Estimula a secre¢do de VEGF em progenitores endoteliais in
vitro.

Litwin, 2015

Fator de crescimento do tecido
conjuntive (CTGF)

Regula a remodelagéo vascular controlando o recrutamento de pericitos e
induzindo a expressdo de PDGF-B nas células endoteliais.

Hall-Gleen et al.,
2012

Angiopoietinas

Mantém o vazamento vascular e vascular e induz a quimiotaxia de
pericitos.

Nurden, 2011
Klement et al., 2013

Hwang et al., 2015

Fator derivado de células
estromais (SCGF)

Induz a quimiotaxia de precursores endoteliais € aumenta a formagao de
estruturas vasculares.

De Falco et al., 2004

Fator de crescimento epidérmico
(EGF)

Induz a formagéo de tibulos, proliferagdo de células endoteliais e
migragao.

Klement et al., 2013

Esses fatores de crescimento podem ser considerados os elementos ativos das plaquetas na

cicatrizacdo de feridas e na regeneragdo tecidular. A colaboracao de todos esses fatores permite-

nos aprofundar a nossa compreensao sobre o papel das plaquetas e, posteriormente, direcionar

melhor o impacto da L-PRF nesses fenomenos. (Martinez, 2015)

O conhecimento dessas moléculas e substancias presentes no nosso sangue nos ajudara a

entender melhor os fendmenos de hemostasia, cicatrizagao e regeneracao dos nossos tecidos. E

nesse contexto que surgiram pesquisas sobre as crescentes possibilidades terapéuticas do

sangue, como um liquido bioldgico vital, mas também como reserva de substincias e reagdes

bioquimicas tnicas.
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2. A hemostasia

Encontramos a agdo dessas substancias na hemostasia, que engloba todos os fendmenos naturais
que permitem a interrup¢do do sangramento em caso de ferimento, choque ou intervengao
cirargica. E um equilibrio fisiologico subtil entre um processo de coagulagio, que pode levar a
um acidente trombotico, e um processo de fibrindlise, com risco de hemorragia. A coagulagao
ocorre quando se forma um codgulo que obstrui a ferida formada em um ou mais vasos
sanguineos. A formacao desse codgulo envolve varios participantes que entram em cena em
momentos diferentes. Sdo distinguidas classicamente trés etapas interdependentes: em primeiro
lugar, a hemostasia primaria e, em seguida, a etapa da coagulagdo plasmatica, que permite a
interrup¢ao do sangramento. A terceira etapa, a fibrindlise, dissolve o codgulo uma vez que ele
cumpriu sua fun¢do e restaura a integridade do vaso. A hemostasia ¢ a primeira fase da
cicatrizagdo completa de uma ferida e precede a inflamagdo, a proliferagdo e a remodelacao.
Durante este processo pos-hemostatico, sdo activadas varias células, como as células
imunitarias, tais como neutrdfilos, mondcitos e macrofagos, que sdo recrutadas para eliminar

os agentes patogénicos no local da lesao durante a inflamacgao. (Coden, 2020)

A hemostasia primaria permite reduzir rapidamente (3 a 5 minutos) o fluxo sanguineo e limitar
suas perdas. Quando ocorre uma lesao vascular, as células endoteliais e o tecido conjuntivo e
seu colagénio que revestem os vasos sanguineos sdo lesados e as plaquetas intervém
acumulando-se na area e secretando substincias quimicas ativamente. Na verdade, quando o
fator tecidual dos vasos sanguineos (fator de Von Willebrand) entra em contato com a
glicoproteina GPIB das plaquetas, uma série de reacdes em cascata ¢ ativada. Rapidamente, as
plaquetas passam por mudangas morfologicas e formam um agregado plaquetério instavel: o

tampao plaquetario hemostatico, que forma a primeira barreira hemorragica. (Ellis, 2018)

Em seguida, a coagulagao fortalece o tampao plaquetario por meio do desencadeamento de uma
reacdo em cascata (Figura 2) que ativa varias moléculas enzimadticas e fatores de coagulacao.
Uma enzima chamada protrombina ¢ particularmente importante entre essas moléculas
enzimaticas. Quando esta ativa, a protrombina transforma-se em trombina. A trombina, por sua
vez, converte o fibrinogénio numa proteina insolivel que estd no cerne do nosso estudo: a
fibrina. (Weisel, 2013) Por meio de varias etapas de polimerizacdo, incluindo interagdes

moleculares e agregacdes, 0 monomero de fibrina forma uma rede compacta de fibrina.
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Figura 2: Representagdo esquemdtica das etapas consecutivas da polimerizac¢do da fibrina. (Adaptado de 1.

Juhan-Vague, 2003)

Esta proteina filamentosa, produto final desta rea¢do em cascata da coagulacdo sanguinea,
forma verdadeiras redes tridimensionais com propriedades viscoelasticas unicas, conferindo-
lhe propriedades elésticas reversiveis e propriedades plésticas irreversiveis. Assim, este
polimero de fibrina € capaz de resistir a altas extensibilidades e compressibilidades. (Litvinov,

2016)

In vivo, os coagulos de fibrina (Figura 3) formados no sangue devem ser capazes de resistir as
tensdes e deformagdes geradas pela circulacao sanguinea. Eles estdo sujeitos a diferentes forcas
externas, como as tensoes hidrodinamicas pulsateis causadas pelo fluxo sanguineo oscilante, as
forgas resultantes das flutuagdes na parede dos vasos sanguineos e as geradas pela contragdo

das plaquetas, que levam a retracdo do coagulo. (Weisel, 2004)

E a fibrina que confere a resisténcia mecanica necessaria para que o coagulo ou trombo possa
resistir as forcas externas, ¢ isso depende totalmente do didmetro das suas fibras, suas

ramificacoes ¢ a densidade de sua rede. (Wufsus, 2015)
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Veremos o papel central nos estudos da matriz de fibrina na estrutura da PRF sobre as suas

aplicagdes em periodontologia, implantologia e em diferentes formas de cirurgia oral.

e 1 s
WD mag |det| HFW | 7/16/2012 3um
5.00 kV|10.0 mm 30 000 x LFD 9.95 pm|10:35:53 AM Quanta FEG

Figura 3: Microscopia electronica de varrimento de codagulo de fibrina humano mostrado com ampliagdo de

x30.000 (Adaptado de Neergaard-Petersen, 2013)

Outras proteinas desempenham um papel ativo na modulagdo da coagulagdo, como a
fibronectina. Trata-se de uma glicoproteina de adesdo omnipresente na matriz extracelular de
todos os tecidos. No local da lesdo, ela liga-se a fibrina, promovendo a agregacao plaquetdria

e, na auséncia de fibrina, inibindo sua agregagao. (Wang, 2014)

Ao promover a agregagdo plaquetaria, ela ativa receptores, como o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF - Platelet Derived Growth Factor) e o fator de crescimento
transformador-f1 (TGF-B1 - Transforming Growth Factor-f1), estimulando a sintese de

componentes da matriz extracelular, incluindo a fibronectina. (Heldin, 1999)

Posteriormente, essa fibronectina bioativa, importante para o suporte da hemostasia, evolui
progressivamente para inibir a coagulagdo (trombose). Assim, desempenha um papel Gnico de
autorregulacdo no processo de trombose/coagulagdo. Ao interagir com a fibrina, a fibronectina
limita o crescimento do coagulo fora da zona da lesdo, prevenindo assim a obstru¢ao do vaso

em caso de formagao excessiva. (Wang, 2016)

Em conclusdo, essas descobertas sugerem que a fibronectina plasmatica deposita-se
rapidamente na parede vascular lesionada e interage com a fibrina para criar uma barreira
hemorragica. Nas pesquisas sobre inovagdes cirurgicas, definir o papel potencial de todos os

fatores bioativos presentes em qualquer preparagdo plaquetaria € essencial para compreender
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suas atividades. Cada estudo traz novos conhecimentos bioldgicos com o objetivo final e

comum de cuidar melhor dos pacientes.

3. Preparacio da PRF

Vimos qual ¢ a composi¢cdo do nosso sangue e como ele age na reparacdao de nossos tecidos.
Agora vamos ver as diferentes técnicas presentes na literatura para produzir um concentrado

plaquetario com o objetivo de obter um biomaterial autélogo clinicamente eficaz.

a) Heterogeneidade dos protocolos

A primeira etapa para obter um coagulo de PRF (Figura 4), assim como de todos os
concentrados plaquetarios, ¢ a coleta de sangue do paciente. Em seguida, existem diferentes
técnicas de centrifugacio e, portanto, varios produtos finais. E por isso que o uso de terapias
biologicas autdlogas ¢ complicado devido a heterogeneidade das formulagdes de PRP/PRF e
outras formulas, mas também devido as inconsisténcias na nomenclatura. Portanto, de acordo
com os protocolos, a concentracdo absoluta de plaquetas, fatores de crescimento, pureza e
propriedades bioldgicas variam consideravelmente e t€ém um impacto na eficacia bioldgica e
nos resultados dos ensaios clinicos. Foram observadas muitas diferencas significativas na
qualidade e nas propriedades bioldgicas dos produtos finais. As diferencas entre as
centrifugadoras em termos de forga gravitacional e tempo de centrifugagdo resultam em
diferencas significativas nos rendimentos, concentragdo, pureza, viabilidade e estado de

ativacgao das plaquetas isoladas. (Harrison, 2018)

Figura 4: Codgulos de L-PRF (Adaptado de fgmdentalgroup.com, 2020)
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Por outro lado, Miron et al. (2021) revelaram que a utilizagdo tedrica de tubos de teste sem
aditivos clinicos para obter a PRF ndo foi de facto respeitada em todos os protocolos de estudo
apresentados na literatura. Além disso, a presenga de aditivos como a silica nos codgulos de
PRF ndo ¢ vantajosa, se bem que o tamanho do codgulo seja reduzido para metade em
comparagdo com os coagulos produzidos com tubos de vidro puro, e pode ser possivel uma
eficacia reduzida na regeneragdo dos tecidos ou nas respostas inflamatodrias. Estes autores
sugerem que ¢ importante ter em atengao a qualidade dos dispositivos e os aditivos quimicos

nos tubos de PRF, e respeitar os protocolos iniciais. (Miron, 2021)

b) Classificacoes e padronizacgio

Devido a essa heterogeneidade e ao surgimento de novos produtos, houve a necessidade de
classifica¢@o e padronizagao dos protocolos para a obten¢do desses concentrados plaquetarios.
Assim, com o objetivo de trazer luz para essa "biblioteca cega de conhecimentos", Ehrenfest et
al. (2009) foram os primeiros a classificar os concentrados em quatro categorias: Plasma Rico
em Plaquetas (P-PRP), Plasma Rico em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRP), Fibrina Pura Rica em
Plaquetas (P-PRF) e, finalmente, o que nos interessa nesta pesquisa, a Fibrina Rica em
Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF). Cada um desses produtos derivados do sangue possui um ou
mais métodos de preparagdo e também possui suas proprias propriedades biologicas,

conferindo-lhes diferentes aplicagdes clinicas. (Ehrenfest, 2009)

Dentro da familia da L-PRF, Pinto et al. (2018) tentaram entender como as diferentes formas
de preparar a PRF afetam sua arquitetura de fibrina e fatores de crescimento. Testaram quatro
centrifugadoras diferentes no mercado e compararam a vibragao radial e vertical e o seu efeito
no produto final. Através desta andlise, observaram que cada centrifugadora testada tinha o seu
proprio perfil de vibragdo em fung¢do da velocidade de rotagdo, e que diferiam
significativamente neste aspeto. Estes resultados sugerem que a centrifugadora L-PRF Intra-
Spin® seria a mais estavel, devido ao contetido dos tubos de colheita que estaria sujeito a menos
vibragdes indesejaveis e evitaria o risco de danos devido a ressonancia criada por estas

vibragdes. (Pinto, 2018)

Crisci et al. (2017) também trabalharam para padronizar o protocolo e os parametros de
obtengdo, a fim de obter o melhor produto final possivel e classificar melhor os biomateriais.
Defendem que s6 quando sao seguidos os passos de um protocolo rigoroso ¢ que a L-PRF pode

ser utilizado clinicamente de forma segura e eficaz. (Crisci, 2017)
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Alguns anos depois, P. Harrison ef al. (2018) formaram um grupo de especialistas e avaliaram
como 'apropriadas', 'incertas' ou 'inadequadas' uma série de estudos sobre a pratica da medicina
regenerativa usando concentrados plaquetarios, com uma abordagem abrangente nas
preparagdes, no desenho de ensaios clinicos e na utilidade potencial em diferentes cenarios
clinicos. A partir disso, sua equipe propde num relatério uma classificagdo abrangente dos
produtos plaquetarios, com recomendagdes consensuais para normalizar sua utilizagdo.
(Harrison, 2018)

c) L-PRF
(1) O protocolo L-PRF

O primeiro protocolo da PRF desenvolvido por Choukroun et al. (2001) ¢ simples e de baixo

custo, o que contribuiu para sua popularidade nos anos 2000 (Dohan, 2009).

Usando uma centrifuga PCO2 (Process, Nice, Franc¢a), uma amostra de "sangue puro", sem
adicdo de anticoagulantes ou trombina bovina, ¢ coletada em tubos de 10 ml, que sdo

imediatamente centrifugados a 3000 rotacdes por minuto por 10 minutos. (Choukroun, 2001)

Apos a centrifugacao, obtemos trés camadas distintas (Figura 5): no fundo do tubo, o sedimento
dos eritrdcitos, no topo, o plasma acelular e preso entre essas duas camadas, um coagulo de
fibrina resistente. A auséncia de anticoagulante resulta na ativagdo da maioria das plaquetas da
amostra sanguinea em contacto com as paredes do tubo em poucos minutos, gragas ao
desencadeamento da cascata de coagulagcdo. Foi referido que o sucesso dessa técnica e a
qualidade do produto final dependem inteiramente de uma manipulagao rapida: desde a coleta

de sangue até a transferéncia para a centrifuga. (Dohan, 2006)

Além disso, Wei et al (2022) estudaram o efeito do tempo de repouso (apos centrifugacao) dos
codgulos de PRF e observaram uma diminui¢do do peso e do tamanho para além de cinco
minutos e uma diminui¢ao das propriedades de deformagao mecanica apds dez minutos. Foram
observados resultados equivalentes no estudo do codgulo ap6s compressao utilizando uma caixa
de compressdo (Plasmatrident, China), e foi com uma duragdo de 3 a 5 minutos de repouso que

obtiveram as membranas mais densas e maiores dos codgulos de L-PRF. (Wei, 2022)
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S

Sedimento dos Coagulo de Plasma
eritrocitos fibrina acelular

Figura 5: A centrifugacdo do sangue imediatamente apos a colheita permite a formagdo de um codagulo de
fibrina estruturado e resistente no meio do tubo, entre os globulos vermelhos no fundo do tubo e o plasma

acelular. (Realizado pelo autor e adaptado de Dohan, 2006)

Para obter um biomaterial clinicamente aplicavel, ¢ utilizada uma ferramenta para transformar
o coagulo de fibrina: a PRF box (Figura 6). Esta ¢ necessaria para recuperar o exsudado e
preparar diferentes materiais de acordo com as necessidades cirtrgicas. E possivel criar
membranas resistentes com espessura constante de cerca de 1 mm, comprimindo o codgulo
numa grade. Também ¢ possivel cortar partes do codgulo e deposita-las em pogos de 1 cm de

diametro que serdo utilizados, com o auxilio de uma prensa, para criar plugs de PRF.

Dohan ef al. (2010) também indicam que o uso da PRF box permite garantir a preparacao
adequada de membranas de PRF homogéneas com uma maior quantidade de fatores de
crescimento, evitando a morte de leucocitos presentes no coagulo de PRF e prevenindo a
contracdo da arquitetura da matriz de fibrina e a desidratacdo durante o procedimento cirargico.

(Dohan, 2010)

Existem diferentes kits de fabricagdo de L-PRF como o Xpression™ kit (Intra-Lock
International, FL-EUA), que ¢ projetado da mesma forma que a PRF Box com um conjunto de
prensa e pistdo para criar membranas homogéneas e idénticas, bem como outras formas. Gragas
as suas ferramentas, a L-PRF ¢ facil de utilizar, é personalizavel e flexivel para cada situagao
clinica. O codgulo pode ser rapidamente transformado em membranas de diferentes espessuras
e dimensdes, e a fusdo de duas ou mais membranas ¢ Util para facilitar a sutura ou formar
enxertos maiores. A membrana de L-PRF também pode ser cortada, adaptada e prensada para

formar plugs. (Crisci, 2019)

Atualmente, o sistema IntraSpin® (Intra-Lock International, FL-EUA) é o tinico dispositivo
médico certificado pela FDA (Food and Drug Administration) e possui marcagdo CE

(Conformidade Europeia) para a produ¢do de L-PRF no consultério. Apos a coleta de sangue
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em tubos de vacuo de plastico revestidos com silica sem anticoagulante, o sangue ¢ rapidamente
centrifugado a 2700 RPM por 12 minutos, o que permite produzir L-PRF de alta qualidade.
Esse sistema possui um protocolo rigorosamente desenvolvido e clinicamente comprovado,
baseado em mais de duzentos estudos conduzidos ao longo de um periodo de mais de dez anos.
Os componentes utilizados nesse protocolo foram otimizados para garantir a

biocompatibilidade dos materiais e um desempenho clinico adequado. (Melo-Ferraz, 2021)

Figura 6: A centrifugadora e o kit para a preparagdo de Intra-Spin L-PRF (Intra-Lock, Boca Raton, FL, EUA).
Todos os sistemas para a produgdo de concentrados de plaquetas existentes no mercado requerem uma
centrifuga especifica e um kit de recolha e de preparagdo adaptado (neste caso, essencialmente tubos e uma

caixa de recolha). (Adaptado de Ehrenfest, 2013)

O estudo da otimizacao da centrifugagdo tem sido destacado na literatura nos ultimos anos e ¢
hoje em dia o foco de muita investigacdo para obter novos produtos como a A-PRF e a [-PRF.

(Choukroun, 2017)

Entre as experiéncias realizadas por Tovar ef al. (2021), estas incluiram a analise dos pesos dos
coagulos de L-PRF (com a utilizagdo de uma centrifuga Intra-spin, Intra-Lock) em funcao da
velocidade entre 200g RCF (Relative Centrifugal Force - Forga centrifuga relativa), 400g e
600g da centrifuga. A analise revelou um aumento de peso proporcional a velocidade de
centrifugacao (até ao limite estudado de 600g). Utilizando forgas que vao de 200g a 600g, ndo

alteraram radicalmente a concentracdo/numero de plaquetas no coagulo e também nao
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encontraram diferengas significativas quando estudaram o numero de globulos brancos,

neutréfilos, linfocitos e outras células de interesse. (Tovar, 2021)

Outros estudos também registam a capacidade de melhorar o impacto /n vivo da L-PRF
aplicando uma RCF mais elevada para obter um produto mais denso, independentemente do
dispositivo de centrifugagdo utilizado (Figura 7). Por outro lado, analisando as diferentes
amostras, os codgulos de L-PRF produzidos com forcas e tempos de centrifugacio elevados
apresentavam uma rede de fibrina mais densa, mas contendo células menos concentradas e com
baixa expressao de fatores de crescimento como o PDGF. Em oposi¢ao, os coagulos produzidos

a baixas velocidades eram mais pequenos, mais concentrados em plaquetas e mais homogéneos.

Estes codgulos segregavam niveis mais elevados de fatores de crescimento ao longo do tempo

(Miron, 2020).

Process for PRF Salvin Dental

SOy
. Ldy

Figura 7: Microscopia electronica de varrimento de codgulos de L-PRF produzidos em 3 dispositivos diferentes
em protocolos altos (High RCF, 700g) ou baixos (Low RCF, 200g) forcas de centrifugagdo relativas. Observe
que os codgulos produzidos em alta for¢a normalmente produzem um codgulo mais densamente compactado

com fibrina (Adaptado de Miron, 2020)

(2) A estrutura da L-PRF

Através desta unica etapa de centrifugagdo durante sua preparagdo, obtém-se a L-PRF, que se
apresenta em trés partes (Figura 8): um codgulo vermelho em contato com o sedimento de

hemacias, um gel de fibrina acelular e uma rede de colunas esbranquicadas que corresponde ao

33



L-PRF em cirurgia oral, aplicagées e variagbes

acumulo de plaquetas aprisionadas na matriz de fibrina da PRF. Essa rede ¢ uma camada leuco-

plaquetaria também conhecida como “Buffy Coat”. (Dohan, 2006)

Trombo vermelho: corpuisculos vermelhos e plaquetas
envoltas numa matriz de fibrina compacta

|:| Coagulo de fibrina

"Buffy Coat'": linhas brancas que correspondem a
acumulacio de plaquetas retidas na matriz de fibrina da PRF

Figura 8: O codgulo de fibrina PRF obtido de acordo com o protocolo Process divide-se em 3 partes. (Adaptado
de Dohan, 2006)

Vamos nos concentrar aqui na sua estrutura e propriedades como um biomaterial Unico.
Primeiramente, a auséncia de anticoagulante resulta na formagao de trombina, que, assim como
na sua fun¢do in vivo durante a coagulacdo, ativa as plaquetas e simultaneamente induz a

formac¢ao de uma densa rede de fibrina por meio do fibrinogénio. (Miron, 2017)

A arquitetura da matriz de fibrina da L-PRF ¢ sua principal caracteristica e assinatura biologica,
com uma polimerizagdo de fibrina natural e elevada, e uma rede tridimensional densa e
homogénea, ainda mais eficiente do que a fibrina natural. A densidade da rede de fibrina cria
uma verdadeira armadilha (Figura 9) para os granulos alfa das plaquetas, diferentes familias de

leucocitos e também outras moléculas biologicamente ativas, tornando a L-PRF um biomaterial

unico. (Dohan, 2006)

34



Desenvolvimento

Figura 9: Modelagem teorica por computador de um coagulo de PRF. (1) Citocina retida intrinsecamente
dentro das fibrilas de fibrina. (2) Citocina plaquetdria em solugdo (associada extrinsecamente aos polimeros de
fibrina). (3) Cadeias glicanicas associadas a fibrina. (4) Glicoproteinas circulantes (fibronectina). (5) Fibrina

fibrilar associada a cadeias glicdnicas e citocinas intrinsecas. (Adaptado de Dohan, 2006)

(3)  Conteudo celular e molecular da L-PRF

Agora vamos nos concentrar nas moléculas presentes nessa matriz de fibrina do coagulo de L-

PRF e entender o seu papel nesse concentrado plaquetario.

A grande maioria das plaquetas (> 90%) do sangue ¢ ativada durante esse processo, resultando
na libertac@o de diferentes fatores de crescimento (como PDGF, TGF-B1, EGF e VEGF) a partir
dos granulos alfa das plaquetas. Esses fatores de crescimento sdo incorporados na matriz
tridimensional de fibrina. Além disso, mais de metade dos leucocitos (> 60%) concentram-se

na camada intermediaria entre o coagulo de L-PRF e os globulos vermelhos (Eren, 2016).

Os seguintes estudos tém investigado a liberagao de fatores de crescimento pela PRF, bem como
comparado com outros concentrados plaquetarios, com o objetivo de obter mais conhecimentos

sobre essa ferramenta para um uso clinico mais direcionado e adequado.

Dohan et al. (2014) estudaram a liberag@o desses fatores de crescimento in vitro num coagulo
de L-PRF ao longo de um periodo de sete dias. O protocolo utilizado envolveu a coleta rapida

de sangue (em média, 17 segundos, sempre menos de 20 segundos por tubo) e centrifugacao
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imediata (menos de um minuto), a temperatura ambiente, com a centrifugadora Intra-Spin, a
uma velocidade de 2700 rotagdes por minuto (cerca de 400g) por 12 minutos para produzir os
coagulos de L-PRF. Apds a coleta, foram feitas quantificacdes da libertagdo de varios fatores
de crescimento de interesse mencionados anteriormente (PDGF-AB, TGF-B1, VEGF) e do
Fator de Crescimento Osseo Morfogenético 2 (BMP-2), que desempenha um papel importante
no desenvolvimento 6sseo. Devido a densa arquitetura da fibrina, a L-PRF mantém sua forma
intacta durante todo a experiéncia. Além disso, ele apresenta uma libertagdo prolongada e
significativa dos quatro fatores de crescimento, com um rapido aumento nas primeiras 24 horas

e, em seguida, um progresso mais lento até sete dias. (Dohan, 2014)

A equipa de pesquisa de Kobayashi ef al. (2016) também quantificou e comparou a liberagao
de fatores de crescimento in vitro entre duas PRF (L-PRF e A-PRF) e o PRP ao longo de um
periodo de dez dias. O protocolo escolhido para a L-PRF envolveu a coleta de dez mililitros de
sangue total sem anticoagulante, seguida de centrifugacao a 2700 rpm (325 g) por 12 minutos.
Em seguida, como no estudo anterior, varios fatores de crescimento foram quantificados por
meio do ensaio ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Os resultados desse estudo
suportam uma liberagdo prolongada de fatores de crescimento pela L-PRF (até dez dias),
enquanto o PRP induz uma liberagdo mais intensa, mas mais curta, de alguns fatores de
crescimento (PDGF, IGF) e globalmente em menor quantidade. O mais recente desses
concentrados plaquetarios (A-PRF), neste estudo, induziu uma liberagao progressiva de fatores
de crescimento superior a da L-PRF padrao ao longo do tempo, o que sugere que seu uso pode

apresentar vantagens biologicas e clinicas. (Kobayashi, 2016)

Em seguida, veremos depois as diferengas no protocolo e o produto final desta variagao da L-

PRF, gragas as modificagdes no protocolo de centrifugacao.

No campo da medicina regenerativa e nos concentrados plaquetarios, a presenga de leucocitos
foi negligenciada por muito tempo devido as descobertas dos efeitos da fibrina e das plaquetas,
mas ndo deve ser negligenciada. Devido ao seu potencial imunoldgico e antibacteriano, os
leucocitos tém um impacto importante na biologia intrinseca e nas propriedades dos
concentrados plaquetarios, além de serem fatores-chave no processo de cicatrizacdo € na

regulacdo dos fatores locais. (Bielecki, 2012)

Com a ajuda da anélise por microscopia electronica de varrimento, Miron et al. (2017)
examinaram a estrutura e a distribuicdo molecular em varios codgulos de L-PRF. Eles

observaram que a densidade mais alta de plaquetas/leucocitos estava no primeiro milimetro do
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coagulo, a partir da auséncia de eritrdcitos, e que a densidade diminuia a medida que se afastava
dessa extremidade. Nos dois primeiros milimetros além da fronteira entre o codgulo de PRF e
os eritrocitos, a distribui¢do de plaquetas/leucdcitos era homogénea em toda a largura do
coagulo e, em seguida, tornava-se central ao se afastar. Devemos destacar o facto de que a
arquitetura era semelhante de um coagulo para outro, independentemente dos pacientes, dos
tubos de coleta ou do método de compressao do coagulo de PRF. Portanto, sua conclusao foi
que o protocolo da PRF de Choukroun baseava-se principalmente num conceito mecanico em
que as plaquetas e os leucdcitos eram impulsionados para dentro do coagulo de fibrina em
formacao, e pareciam manter uma estabilidade notdvel, mesmo com pequenas modificagcdes na

producao. (Miron, 2017)

As plaquetas e os leucocitos ndo sdo as unicas moléculas de interesse presentes na L-PRF.
Desde o inicio dos anos 2000, Clark et al. (2001) destaca que a matriz de fibrina da PRF em si
pode ter efeitos cicatrizantes, mas também incorpora glicosaminoglicanos (como a heparina e
o 4cido hialuronico) derivados do sangue e das plaquetas. Com alta afinidade por peptideos
circulantes, eles desempenham um papel de suporte na migragao celular e, especialmente, nos
processos de reparagao tecidual. Histologicamente, eles seguem a arquitetura fibrilar da fibrina,
o que indica que essas ligacdes glicanicas estdo integradas aos polimeros de fibrina. (Clark,

2001)

Apds muitos anos de estudos, a equipe de pesquisa de Dohan et al. (2012) entendeu que o
interesse clinico dos concentrados plaquetarios ndo reside apenas na quantidade de plaquetas,
mas sim na forma como as plaquetas, os leucocitos, a fibrina e os fatores de crescimento estdo
interconectados no produto final. Primeiramente, a polimerizagdo da fibrina sofrida por
centrifugacdo e a arquitetura final da matriz de fibrina influenciam drasticamente as
propriedades mecanicas e o potencial de presenga e liberagdo dos fatores de crescimento da
membrana. A abordagem quantitativa dos estudos sobre a libertagdo de fatores de crescimento,
ou a quantificagdo das moléculas presentes na PRF, tem sido obrigatdria para demonstrar seus
beneficios no seu papel na reparagado tecidual, mas isso nao permite determinar os mecanismos

bioldgicos completos de um concentrado plaquetario. (Dohan, 2012)

Este conjunto de células bioativas poderia também, com base nas suas propriedades in vivo, ter
um efeito antimicrobiano sob a forma de um concentrado sanguineo. Castro et al. (2019)
tentaram avaliar a capacidade antimicrobiana de uma membrana de L-PRF e de um exsudado
de L-PRF contra os principais agentes patogénicos periodontais, como a Porphyromonas

gingivalis, e demonstraram a eficacia da membrana e do exsudado de L-PRF. (Castro, 2019)
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Com o objetivo de caraterizar os mecanismos envolvidos no efeito antimicrobiano da L-PRF
contra P. gingivalis, Sanchez et al. (2021) estudaram o impacto da L-PRF em culturas celulares
em varios meios in vitro. O efeito antimicrobiano do exsudado de L-PRF sobre P. gingivalis foi
significativamente mais fraco do que o efeito da clorexidina a 0,2% em cultura planctoénica,
mas igual ao da clorexidina a 0,12%. Embora os mecanismos ndo tenham sido totalmente
elucidados, a presenca de L-PRF inibiu a P. gingivalis em varios meios de cultura e bloqueou
o seu desenvolvimento. Os autores sugerem, portanto, que a aplicagdo de L-PRF poderia
melhorar os procedimentos de tratamento periodontal cirtirgico e/ou ndo cirirgico para manter

uma cicatrizacdo saudavel. (Sanchez, 2021)

d) As inovag¢des mais recentes

Ha cerca de vinte anos que os investigadores se interessam pela PRF e estudos recentes
propuseram novos protocolos para melhorar a eficicia deste concentrado de plaquetas e alargar

o seu campo de acao. (Castro, 2021)

(1)  A-PRF e A-PRF+

Em 2014, Choukroun et al. (2014) propuseram um novo protocolo para a obtengdo de um
concentrado de plaquetas: a Advanced Platelet-Rich Fibrin (A-PRF). Trata-se de uma nova
geracgdo de concentrados de plaquetas, obtida por centrifugacdo a baixa velocidade, ou seja, um
maximo de 276g (RCFmax) durante um periodo de 14 minutos, em comparagdo com a L-PRF
obtida a cerca de 708g (RCFmax) durante 12 minutos. Recentemente, foi introduzida outra
modificag¢do, a A-PRF+, que reduziu novamente a velocidade e a duragdo da centrifugagdo para
208g (RCFmax) durante 8 minutos. A hipotese era que, ao reduzir a velocidade de centrifugagao
(Figura 10) poderia ser observado um aumento no numero de leucocitos e plaquetas na matriz

da PRF. (Choukroun, 2017)
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Figura 10: Desenvolvimento de PRF solidos e injectdveis segundo o conceito de centrifugagdo de baixa

velocidade. (Realizado pelo autor e adaptado de Choukroun, 2017)

Para compreender o efeito destas alteragdes no coagulo de PRF, Fujioka-Kobayashi et al.
(2017), investigaram a expressdo dos fatores de crescimento do coadgulo in vitro, a
biocompatibilidade e a atividade dos coagulos de PRF em células de fibroblastos gengivais
humanos, utilizando diferentes codgulos obtidos por trés protocolos de centrifugagdo. Dez
mililitros de sangue, sem adi¢ao de anticoagulantes, foram centrifugados a 2 700 RPM durante
12 minutos para a L-PRF, a 1 300 RPM durante 14 minutos para a A-PRF e a 1 300 RPM
durante 8 minutos para a A-PRF+ numa centrifugadora Duo (Process, Nice, Franga).
Verificaram uma menor libertacdo de muitos factores de crescimento, tais como PDGF, TGF-
B1, VEGF, IGF, EGF, no grupo L-PRF em comparagao com os dois grupos A-PRF durante
varios periodos de tempo. Além disso, os trés grupos mostraram uma excelente
biocompatibilidade no meio celular, com uma forte capacidade de promover a proliferagao e
migrac¢do de células de fibroblastos gengivais. Por isso, o estudo apoia o possivel beneficio de

reduzir o tempo de centrifugagdo e a velocidade do protocolo. (Fujioka-Kobayashi, 2017)

Para compreender as propriedades intrinsecas da L-PRF e da A-PRF, foi feita uma analise
histomorfométrica. O objetivo deste estudo foi destacar os marcadores imunohistoquimicos que
representa a distribuicdo de cada tipo de célula, por exemplo, para detetar a presenca de
linfocitos T ou granulécitos neutrdfilos. Observando os exames totais de L-PRF e A-PRF,

verifica-se que as plaquetas estdo distribuidas uniformemente em ambos os coagulos, embora
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a quantidade de plaquetas pareca diminuir em dire¢ao as partes periféricas do codgulo no grupo
L-PRF. Além disso, a alteragao do protocolo resultou numa maior migragao de algumas células
especificas totais no coagulo de A-PRF. Como se pode observar, foi estabelecida uma diferenga
altamente significativa na distribuicao dos granulocitos neutroéfilos entre os dois grupos (Figura
11). Com base nestes resultados, sugeriram, portanto, que as velocidades de centrifugagdo eram
demasiado elevadas no protocolo original, empurrando os leucocitos para o fundo dos tubos de

centrifugacdo e para fora do coagulo de PRF. (Ghanaati, 2014)
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Figura 11: Comparagdo da penetragdo dos diferentes tipos de células no codagulo, tanto para a fibrina rica em
plaquetas “standard” (S-PRF) como para a fibrina rica em plaquetas avan¢ada (A-PRF) (Adaptado de
Ghanaati, 2014).

Alguns estudos obtiveram resultados diferentes, em que ndo houve diferengas estatisticas entre
0s novos protocolos e o protocolo original da L-PRF. Como salientado por Castro et al. (2021),
relativamente aos resultados encontrados que demonstrariam potenciais melhorias destes novos
protocolos em comparagdo com a L-PRF. Dos seis protocolos utilizados, ndo encontraram
diferencas significativas no tamanho das membranas de PRF, no seu conteudo celular ou na
libertacdo de fatores de crescimento. Por outro lado, os resultados radioldgicos mostraram um
aumento estatisticamente significativo da formagao 6ssea no grupo A-PRF+ em comparagdo
com o grupo de controlo, o que ndo aconteceu com a L-PRF. Devido as discrepancias existentes

entre os varios estudos sobre os protocolos e utilizagdes destes novos concentrados de
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plaquetas, o autor recorda-nos que € importante adotar uma atitude prudente e um sentido critico

na extrapolacdo de resultados in vitro aplicaveis na pratica clinica. (Castro, 2021)

Apesar disso, a grande maioria da literatura atual sugere que a aplicacdo de A-PRF e A-PRF+
seria benéfica na promogao da cicatrizacao e regeneracao de tecidos moles e duros em medicina
dentaria em diferentes situacdes em comparagdo com a cicatriza¢do natural de feridas e outros
biomateriais. Na cirurgia periodontal, Sousa et al. (2020) registaram o efeito positivo da A-PRF
na cicatriza¢do de feridas palatinas (Figura 12), duas semanas e um més apds a cirurgia de

colheita de enxertos palatinos, com uma reducao da dor pds-operatoria. (Sousa, 2020)

A-PRF Patient Control Patient

Baseline

14 days
(after sutures
removal)

30 days

Figura 12: Técnica cirurgica para aplica¢do de A-PRF e avaliacdo da epitelizagdo pos-operatoria nos grupos
A-PRF e teste (esponja de colagénio hidrolisado liofilizado) no inicio, 14 dias e 30 dias apos a cirurgia. (Sousa,
2020)

O seu interesse clinico foi também demonstrado no estudo de Clark ef al. (2018) para melhorar
a formagdo dssea pos-extragcdo. Ao avaliar quatro abordagens diferentes para a preservagdo do
rebordo: A-PRF sozinha, em combinag¢do com aloenxerto osseo liofilizado, o aloenxerto
sozinho ou sem enxerto (coagulo sanguineo). Utilizando andlises das dimensdes alveolares e
das estruturas Osseas, demonstraram que a A-PRF ¢ um biomaterial adequado para a
preservagao do rebordo e observaram um aumento 6sseo em comparagao com o aloenxerto e a

cicatrizacdo natural. Assim, os resultados encontrados sugerem que a aplicagdo da A-PRF no
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alvéolo de extragdo de dentes monoradiculares promoveria uma melhor formagao 6ssea do que
o aloenxerto, preservando da mesma forma o rebordo alveolar. Para além disso, a combinagao
destes dois materiais resultaria em efeitos positivos na regenerac¢do 6ssea da mesma ordem que

a aplicac@o do material sozinho, sem melhorias significativas. (Clark, 2018)

Num objetivo semelhante, para avaliar a eficacia da A-PRF na melhoria da cicatrizagdo e
regeneragdo do alvéolo de extragdo, Riaz ef al. (2022) compararam aqui os dois protocolos de
obten¢ao dos concentrados de plaquetas L-PRF ¢ A-PRF. Todos os pacientes apresentavam
terceiros molares inferiores impactados bilateralmente, para os quais estd indicada a remocao
cirargica que consiste na exodontia e colocacdo de A-PRF ou L-PRF nos alvéolos de extracao
com sutura oclusal do alvéolo de extragdo. O grupo A-PRF mostrou uma melhoria significativa
na dor, inchago e abertura da boca no primeiro dia, no terceiro dia e na primeira semana apos a

extracao dos terceiros molares, em comparagao com o grupo L-PRF. (Riaz, 2022)

(2) I-PRF

Utilizando o conceito de centrifugacdo a baixa velocidade, Choukroun et al. (2017)
desenvolveram um concentrado de plaquetas em forma liquida. Com o nome de Fibrina Rica
em Plaquetas Injetavel (I-PRF), este novo concentrado de plaquetas obtém um elevado nivel de
plaquetas e leucdcitos gragas a sua centrifugacdo, o que poderia proporcionar um beneficio

significativo para o processo de regeneracao de tecidos. (Choukroun, 2017)

Este concentrado de plaquetas ¢ obtido por centrifugagdo a baixa velocidade (700 RPM,
aproximadamente 60g) durante apenas 3 minutos e deve ser utilizado nos 15 minutos seguintes
a formacao do coagulo de fibrina. O objetivo foi melhorar a mistura de biomateriais com
concentrados de plaquetas, mantendo as propriedades da PRF em combinagao com os interesses
dos biomateriais Osseos disponiveis, o que promoveria a sua estabilidade durante os

procedimentos de regeneracdo. (Wang, 2017)

Sdo necessarios mais estudos para avaliar plenamente os beneficios da I-PRF na medicina
regenerativa ¢ na cirurgia oral, mas vamos ver que varios autores ja publicaram os seus
resultados positivos da sua utilizacdo para diferentes interesses em varias areas (Farshidfar,

2022).

Assim, este concentrado de plaquetas poderia ser utilizado clinicamente para atenuar a resposta

imunitaria e inflamatéria (Figura 13), de acordo com os resultados encontrados por Zhang et
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al. (2019), promovendo um interesse no alivio da dor dos doentes apos transplantes e outros

procedimentos cirtrgicos. (Zhang, 2019)

Figure 13: Sec¢oes de coloragdo (H&E) do defeito muscular dos grupos de controlo (“a” e “c”) e I-PRF (“b” e
“d”). Menos células inflamatorias foram circundadas em torno dos defeitos no grupo I-PRF. Abreviatura: GS,
Gelatin Sponge (esponja de gelatina). Barra de escala em (a) e (b): 50 um; (c) e (d): 20 um (Adaptado de
Zhang, 2019)

Além disso, Karde et al. (2017) compararam o efeito antimicrobiano ¢ a quantidade de
plaquetas de diferentes concentrados de plaquetas, como [-PRF, L-PRF e PRP, num estudo in
vitro. Recolhendo amostras de cerca de dez pacientes que sofriam de gengivite cronica
generalizada, examinaram a atividade microbiologica em discos de 4dgar na presencga destes
concentrados de plaquetas e observaram as diferengas. Os autores observaram um numero
significativamente mais elevado de plaquetas no grupo I-PRF em comparacao com os outros
dois concentrados de plaquetas. Na avaliacao antimicrobiana, a I-PRF ¢ a L-PRF apresentaram
resultados promissores em comparagdo com o PRP e o grupo de controlo (codgulo de sangue).
Paralelamente aos beneficios da elevada presenga de plaquetas na I-PRF, o seu estudo também
sugere que a atividade leucocitaria da L-PRF e da I-PRF poderia ser benéfica para a sua acao

antimicrobiana in vivo. (Karde, 2017).

Gragas a sua forma liquida, ao seu contetido em factores de crescimento e aos seus beneficios
anti-inflamatorios, a I-PRF estd a encontrar rapidamente aplicagdes no tratamento de varias
patologias orais. Nomeadamente no tratamento do liquen plano, uma doen¢a inflamatoria
cronica que pode afetar tanto a pele como a mucosa oral, as gengivas e a lingua. Bennardo et

al. (2021) estudaram a eficacia da utilizacdao deste concentrado de plaquetas de nova geracao
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em comparacdo com o acetonido de triamcinolona no tratamento do liquen plano oral
sintomatico. Sugerem que ambos os tratamentos sdo eficazes e que a utilizacdo do I-PRF
poderia tornar-se uma alternativa autéloga promissora ao acetonido de triancinolona, o que ja

foi confirmado por numerosos estudos (Bennardo, 2021).

Além disso, na medicina dentaria moderna, as perturbagdes da articulagdo temporo-mandibular
ocupam um lugar especial na visdo ampla e global das patologias que os dentistas podem
prevenir, diagnosticar e tratar nos seus pacientes. A diminuicdo da viscosidade do liquido
sinovial aumenta a fric¢do articular, conduzindo a uma inflamacgao cronica (sinovite/capsulite)
e a aderéncias fibrosas. A tendéncia dos tratamentos ndo invasivos para estes distirbios
dolorosos e degenerativos da articulagdo temporo-mandibular visa interromper o ciclo de
deterioragdo através da administragdo intra-articular de varias substancias e, recentemente, da
[-PRF, como no estudo de Albilia et al. (2018). Apds a primeira injecdo de 1,5 ml de I-PRF
depositada no espago articular superior e 0,5 ml no tecido retrodiscal e na zona pericapsular
(méximo de 2 ml/articulacdo), os pacientes foram entrevistados e auto-avaliaram a evolucao da
sua dor e disfun¢do de quinze em quinze dias. Posteriormente, o protocolo s6 era continuado se
houvesse uma resposta positiva em relagao aos valores anteriores e era repetido até que o valor
da dor fosse satisfatorio. Para os outros pacientes que nao responderam, o protocolo foi
interrompido. Assim, quase trés quartos dos pacientes tratados no seu estudo clinico por inje¢ao
de I-PRF mostraram uma redug¢do significativa da dor ao fim de um més e meio, trés, oito e
doze meses e a abertura maxima da boca também apresentou melhorias promissoras. Além
disso, ndo foram registadas complicagdes relacionadas com a inje¢ao ao longo do estudo.

(Albilia, 2018)

A I-PRF também foi recentemente utilizada clinicamente como auxiliar de outros biomateriais
ou para melhorar os protocolos cirtrgicos existentes. Turer et al. (2019) compararam a
associacdo de um enxerto de tecido conjuntivo em combinagdo com I-PRF (Figura 14) com o
enxerto autégeno sozinho no tratamento cirargico da recessdo gengival em setenta e dois
pacientes usando a técnica de retalho de avango coronal. Para a grande maioria dos pacientes,
a operagdo cirargica foi um sucesso (88% no grupo I-PRF e 80% no grupo sem I-PRF), sem
diferencas significativas na profundidade da recessdo ou na quantidade de tecido queratinizado.
No entanto, a avaliagdo do desconforto pds-operatério mostrou melhores resultados, obtidos

através de uma escala visual analogica, para o grupo I-PRF. (Turer, 2019)
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Figure 14: Técnica cirurgica nos defeitos gengivais tratados com retalho avangado coronalmente + enxerto de
tecido conjuntivo + I-PRF. (a) Recessdo gengival afectando o canino inferior esquerdo. (b) O enxerto de tecido
conjuntivo com I-PRF. (c) Coagulo de I-PRF que cobre todas as superficies do enxerto de tecido conjuntivo. (d)
Apos a elevagdo do retalho, a estrutura foi suturada sobre a superficie da raiz. (e) O retalho foi avang¢ado
coronalmente para cobrir completamente o enxerto. (f) Vista intra-oral do local da recessdo vestibular apos 6

meses. (Adaptado de Turer, 2019)

Na mesma abordagem de avaliar o efeito da combinagao de [-PRF com outro biomaterial, Isik
et al. (2021) realizaram regeneracdo Ossea guiada multipla com colocagdo de implante usando
xenoenxerto bovino com [-PRF (Figura 15) ou sem. A perda dssea coronal, apical e medial no
grupo I-PRF foi significativamente menor em comparagao com o grupo de teste aos seis meses
de poés-operatorio. Além disso, registou-se uma alteracdo ligeira, mas clinicamente
insignificante, no nivel d¢sseo marginal. Com uma taxa de sobrevivéncia do implante de 100%
em ambos os grupos de estudo aos dois anos de pds-operatorio. Os autores sugerem que ambos
os protocolos sdo eficazes para uma boa regeneragdo 6ssea com o objetivo de alcangar uma
estabilidade suficiente do implante a médio prazo, e que a [-PRF pode ser benéfica na promogao

da formacgao ossea (Isik, 2021).
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Figure 15: Etapas do procedimento do grupo I-PRF e o xenoenxerto: elevacdo de um retalho de espessura total
(a); colocagdo de implantes (b); aumento da espessura dos implantes (c); corre¢do da deiscéncia dssea
vestibular em torno dos implantes com um xenoenxerto de origem bovina enriquecido com a I-PRF (c);

cicatrizagdo aos 6 meses pos-operatorio (d) (Adaptado de I, 2021).

C. Aplicacoes da L-PRF:

Com base nestas descobertas biologicas e nos interesses emergentes da PRF, a sua utilizagao
foi democratizada e ¢ hoje uma ferramenta clinica quotidiana em véarias areas da medicina
dentaria e da cirurgia regenerativa. Depois de estudarmos as propriedades deste material
inovador, vamos abordar as suas aplicagdes em cirurgia oral. Esta investigagdo permitir-nos-a
avaliar os potenciais beneficios da PRF como adjuvante de uma ampla variedade de tratamentos

com implantes, periodontais e de regeneragdo de tecidos.

1. Implantologia

Atualmente, a implantologia ¢ utilizada com frequéncia em casos de perda parcial ou total de
dentes. Gragas a sua previsibilidade, seguranga e longevidade, a reabilitagdo com sucesso de
um ou mais dentes utilizando implantes foi amplamente reconhecida desde a descoberta pelo
Dr. Branemark (1965) da biocompatibilidade do titdnio e da sua utilizacdo em cirurgia oral.

Apesar disso, os médicos dentistas ainda se deparam com numerosos desafios, tais como a
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cicatrizacdo poOs-operatoria, a osseointegragdo, a prevengdo e a gestdo da peri-implantite e a

estética protética e periodontal.

Com o objetivo de encontrar solugdes para estes desafios clinicos, comecaremos por analisar
os beneficios da PRF na gestdo e preservacao dos tecidos duros e moles, pré-implante e/ou pré-
protético. Posteriormente, detalharemos os seus beneficios na fase pro-implantar para melhorar

a sua taxa de sucesso, tentando averiguar o estado atual da evidéncia cientifica na literatura.

a) Pos-extracao

A extra¢do de um ou mais dentes ¢ um procedimento de rotina em projetos de reabilitagdo com
implantes ou préteses e em patologias dentarias ndo trataveis, nos casos de fraturas radiculares
ou graus elevados de mobilidade. Nestes casos, € essencial preservar o rebordo alveolar residual
(Figura 16). A cicatrizag@o alveolar pds-extracdo envolve a remodelacdo do osso e dos tecidos

moles, com um pico de alteragdes dimensionais a ocorrer nos primeiros trés meses (Jiing, 2011).

Fisiologicamente, 50-60% do osso alveolar atrofia-se durante este periodo de tempo. O final do
processo de cicatrizacdo alveolar ¢ observado clinicamente pelo fechamento da entrada por

tecido mole epitelizado e/ou preenchimento 6sseo (Aratjo, 2015).

Figura 16: Vista oclusal do osso maxilar e dos alvéolos dentarios dos quatro incisivos centrais superiores de um

crdnio seco. (Adaptado de Aravjo, 2015)

Para melhorar a taxa de cicatrizagdo e formacgdo Ossea, foram propostos varios protocolos,
utilizando uma grande variedade de biomateriais, como materiais de substituicdo dssea (BSM)

ou concentrados de plaquetas, como a L-PRF. (Juodzbalys, 2019)

No seu estudo clinico com trinta e dois pacientes, Mourao et al. (2020) analisaram o efeito da

L-PRF na melhoria da epitelizacdo e na reducdo da dor pds-operatoria em alvéolos pos-
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extragdo, em comparacdo com a cicatrizagdo espontanea. Durante a primeira e a segunda
semana apods a extragdo, a cicatrizagdo dos tecidos moles a volta dos alvéolos foi analisada
utilizando o indice de cicatrizacdo descrito por Landry et al. (1998) (Tabela 2). Verificaram
uma melhor cicatrizagdo do alvéolo uma semana apds a extracdo no grupo L-PRF e resultados
similares entre os dois grupos as duas semanas. Além disso, a dor pds-operatdria pareceu ser
menor no grupo L-PRF, com uma necessidade reduzida de analgésicos para aliviar a dor. Estes
resultados sugerem que a aplicacdo de L-PRF nos alvéolos dentarios pode ser benéfica para
melhorar a cicatrizacdo e a regeneragdo dos tecidos moles nos primeiros dias pds-operatorio e

para aliviar a dor (Mourdo, 2020).

Tabela 2: Critérios (Landry et al., 1998) para a avaliagdo da cicatrizagdo dos tecidos moles (Adaptado de
Mourao, 2020)

indice de cicatrizagdo Critérios
@ Cor dos tecidos: mais de 50% das gengivas vermelhas
- Resposta a palpagdo: sangramento
‘ Muito fraco oy palpagdo: sang
ecido de granulagio: presente
1 Margem da incisao: ndo epitelizada, com perda de epitélio para além das margens

Supuragao: presente

Cor do tecido: mais de 50% da gengiva vermelha

Resposta a palpagdo: sangramento

2 Tecido de granulagao: presente

Margem da incisdo: ndo epitelizada, com tecido conjuntivo exposto

Fraco

Cor do tecido: menos de 50% da gengiva vermelha
Reacdo a palpagao: sem hemorragia

3 Tecido de granulagao: nenhum

Margem da incisdo: nenhum tecido conjuntivo exposto

Bom

. P Cor do tecido: menos de 25% da gengiva vermelha
. Muito bom Resposta a palpagdo: sem sangramento
4 Tecido de granulagdo: nenhum
Margem da incisdo: nenhum tecido conjuntivo exposto

@ Cor do tecido: todas as gengivas de cor rosa
‘ Excelente Resposta a palpagdo: sem sangramento
5 Tecido de granulagdo: nenhum

Margem da incisdo: nenhum tecido conjuntivo exposto

A cicatrizacao e a regeneragao ossea do alvéolo apos a extragao, com e sem coagulos de PRF,
foram avaliadas em 30 pacientes por Srinivas et al. (2018). O estudo foi realizado utilizando o
indice de Landry ef al. (1998) para medir qualitativamente a cicatriza¢ao e duas CBCT (Cone
Beam Computed Tomography), vinte e quatro horas e trés meses ap0s a cirurgia, para medir a
densidade d6ssea na regido apical do alvéolo e a sua altura. Uma proporcao significativamente
mais elevada de pessoas no grupo PRF apresentou um melhor indice de cicatrizagdo e uma
maior densidade 6ssea do que o grupo sem a PRF, tendo havido pouca diferenca quando se

comparou a altura do alvéolo. Os investigadores puderam observar nos seus pacientes que,
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gracas a utilizagdo exclusiva de PRF neste caso, o processo de cicatrizagao foi mais rapido e,
devido a sua natureza autéloga, ndo provocou uma reacao de rejei¢do que pudesse ter um efeito
negativo no tecido dsseo (Figura 17). Por conseguinte, a presenca de PRF enxertado
imediatamente apds a extracdo no alvéolo poderia melhorar a formacdo 6ssea no local.

(Srinivas, 2018)

Figura 17: Sequéncia cirurgica da aplicagdo de L-PRF. (A) Dente com coroa metdlica e fratura da raiz com
indicagdo para extragdo. (B) Extragdo minimamente traumatica. C) Membrana L-PRF colocada no alvéolo. (D)

Sétimo dia pos-operatério do alvéolo (Indice de Landry 5) dos tecidos moles. (Mourdo, 2020)

Durante o mesmo periodo de tempo e com 0 mesmo método radiografico para medir a alteragao
dimensional do osso, Canellas et al. (2020) estudaram a agao da PRF na preservacao do alvéolo
de extragdo. Os resultados mostraram uma reabsor¢do Ossea estatisticamente significativa
menor no grupo PRF em compara¢do com o grupo de controlo, particularmente na area 1-3 mm
abaixo da crista alveolar e nas paredes linguais/palatinas. Apesar disso, ndo foi observada

qualquer diferenca na avaliagdo da perda 6ssea horizontal. (Canellas, 2020)

No seu estudo, Castro et al. (2021) investigaram as alteragdes dimensionais do rebordo alveolar
apods a extracdo dentaria com a aplicagcdo de L-PRF (Figura 18) ou A-PRF+ em comparagao
com a cicatrizagdo natural do alvéolo. As variaveis estudadas foram as alteragdes na largura
horizontal, reabsor¢ao vertical, volume ¢ microestrutura 6ssea em sessenta locais de extracao
no osso maxilar. As observagdes radiograficas usando CBCT, mostraram que os dois grupos
PRF ndo mostraram diferencas apds trés meses para alteragdes nas dimensdes verticais e
horizontais em comparagdo com o grupo de controlo. Além disso, verificaram-se diferencas
significativas na percentagem de preenchimento do alvéolo entre os dois grupos PRF (L-PRF e

A-PRF+) em comparagdo com o grupo de controlo. A analise histologica também mostrou o
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potencial beneficio das matrizes de PRF em comparagao com o grupo de controlo na promogao

da formacao 6ssea mesmo apds trés meses de cicatrizagao (Castro, 2021).

Figura 18: Procedimento cirurgico para a preservagdo do rebordo. Vista oclusal do maxilar superior apos
extragdo e curetagem dentaria (A) Coagulos de L-PRF antes da compressdo em membranas (B) Colocagdo de
membranas de L-PRF nos alvéolos dentarios. (C) Sutura horizontal modificada para fixa¢do das membranas de

L-PRF (D) (Adaptado de Castro, 2021)

In vitro, sabemos que este concentrado de plaquetas pode estimular a proliferagdo de
osteoblastos humanos e induzir fortemente a sua diferenciagdo. Na analise histologica de Zhao
et al. (2011), foi salientada a formag¢do de novo osso em amostras dos alvéolos com a aplicacao
de PRF. Quando o alvéolo dentario ¢ preenchido com PRF, estabelece-se a neovasculariza¢ao

e desenvolve-se uma cobertura epitelial. (Zhao, 2011)

Esta preservag¢do do osso alveolar foi também observada por Anwandter et al. (2016) no seu
estudo clinico e radiografico, durante um periodo de quatro meses, com a aplicagdo pOs-
extracao de L-PRF. Observaram que a L-PRF ¢ promissora na limitagdo da reabsor¢do 0ssea,

gragas as suas propriedades bioactivas que promovem a regeneragdo dos tecidos. Aumentaria
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o estabelecimento de novos capilares, a mineralizacdo e a aposi¢ao da matriz éssea, tornando a

PRF um enxerto ideal para a cicatrizac¢ao das feridas. (Anwandter, 2016)

Viarios autores, utilizando diversos métodos de inclusao/exclusdo de artigos, analisaram
recentemente a literatura em busca de estudos clinicos controlados e/ou ensaios clinicos
aleatorios relevantes sobre a preservagao 6ssea do rebordo alveolar na presenga de concentrados
de plaquetas. Del Fabbro et al. (2017) investigaram a eficacia de varios concentrados de
plaquetas, o PRP, a L-PRF e o PRGF nesta situagdo clinica através da revisdo de vinte artigos
com um baixo risco de desvios. A meta-analise confirmou os beneficios significativos dos
concentrados de plaquetas autdlogos para a cicatrizagdo de tecidos moles apds a extragdo
dentdria. A densidade 6ssea medida radiograficamente ao fim de um, trés e seis meses € as
profundidades de sondagem ao fim de trés meses também foram melhoradas para o grupo do
concentrado de plaquetas, sem que o autor tenha efectuado uma avaliagdao das diferencas de

eficécia entre estes concentrados. (Del Fabbro, 2017).

Da mesma forma, Al-Maawi et al. (2021) recolheram vinte artigos relevantes apenas sobre a
utilizagdo da PRF e o seu potencial papel na cicatrizagdo e regeneracgao tecidular de alvéolos
pos-extragao. Tal como os estudos anteriores, este promove a agao bioactiva da PRF. A maioria
dos estudos clinicos afirma que a PRF promove a regeneracdo dos tecidos moles e previne a

perda dssea dimensional no tempo de 2-3 meses apOs a extragdo dentdria. (Al-Maawi, 2021)

Podemos observar na literatura que a PRF também ¢ utilizada em combinagdo com outros
materiais de enxerto para a regeneragao de alvéolos de extragdo, e que a sua utilizagdo nao se
limita a sua aplicagdo sozinha. Destas combina¢des com a PRF, Sultan et al. (2020) observaram
recentemente no seu estudo que nao houve diferenca significativa na alteragcdo das dimensodes
do alvéolo dentario apoOs a extracao entre a aplicacao de sulfato de calcio, que € um material
aloplastico, em compara¢do com o material de xeno-enxerto MinerOss®. Verificaram uma
excelente cicatriza¢do e formagao 6ssea (Figura 19) no local da extragdo em ambos os grupos

(Sultan, 2020).
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Figura 19: (a) Imagem 3D do osso alveolar na linha de base apos a extragdo (amarelo), (b) 5 meses apos a

extragdo com a aplicagdo de L-PRF em combinag¢do com o sulfato de cadlcio (vermelho) e (c) sobreposi¢do do

osso na linha de base e 5 meses. (Adaptado de Sultan, 2020)

Vale a pena adicionar aqui que os resultados diferem de estudo para estudo, e que os protocolos
utilizados na literatura ndo sdo todos idénticos. Jambhekar et al. (2015) compararam os
resultados obtidos por diferentes métodos de preservagao do rebordo alveolar. Em comparacao,
ao nivel da reabsor¢ao dssea alveolar horizontal, os resultados da utilizagdo de L-PRF da mesma
forma que os resultados encontrados com xeno-enxertos e aloenxertos foram semelhantes. Para
além disso, a L-PRF foi mais eficaz do que os enxertos aloplasticos e a remodelagdo natural.
Paralelamente, a reabsor¢do Ossea vertical da parede vestibular obtida com o uso de concentrado

de plaquetas foi menor do que a descrita para qualquer enxerto 6sseo (Jambhekar, 2015).

Thakkar et al (2016), no seu estudo clinico e radiografico, compararam a aplicacdo de
aloenxerto 6sseo desmineralizado liofilizado em combinagdao com a PRF ou isoladamente.
Conseguiram observar os beneficios da combinagao de PRF com o aloenxerto no seu paciente,

para minimizar a perda de largura/altura do rebordo alveolar. (Thakkar, 2016)

b) Seio maxilar

Os concentrados de plaquetas, como a PRF, tém sido estudados pelo seu papel na regeneragao
Ossea em muitos contextos clinicos, incluindo a ajuda a reconstrugao de altura e volume 6sseos
suficientes para locais de implantes dentarios. A sua utilizagdo pode ser particularmente
benéfica no osso maxilar posterior gravemente atrofiado, onde a perfuragao do seio maxilar ¢
uma complicacdo frequente e ¢ necessaria a elevagdo do pavimento do seio maxilar como
solucdo terapéutica. Veremos que a PRF pode ser aplicavel com o objetivo de promover a
regeneragao Ossea neste contexto clinico, melhorando a qualidade da formacdo oéssea e
reduzindo a sua duragdo. Para além disso, analisaremos a literatura para perceber porque ¢ que
esta abordagem autdloga e minimamente invasiva pode reduzir o risco de transmissdao de

doengas, bem como potenciais complicagdes e riscos associados com infecgdes. (Otero, 2022)
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Virios biomateriais e substitutos 0sseos tém sido propostos para a restauragdo e reconstru¢ao
do volume 6sseo maxilar posterior e elevacdo do pavimento do seio maxilar, permitindo um
elevado nivel de osteocondugao e osteoinducao. Os enxertos 6sseos autdogenos ou autoenxertos
sdo considerados o padrdo ouro na regeneragdo Ossea, apesar da intensa investigacdo e

desenvolvimento de potenciais alternativas. (Schmidt, 2021)

O enxerto 0sseo alogénico liofilizado ou Freeze-Dried Bone Allograft (FDBA) ¢ um enxerto
humano com osso recolhido de um dador. Depois de ser tratado, esterilizado e liofilizado,
fornece um suporte para o crescimento 6sseo € tem um baixo risco de transmissao de doengas.
E comummente utilizado em muitas areas cirargicas (Figura 20) e tem demonstrado ser eficaz

no tratamento de defeitos 0sseos maxilares e noutros tratamentos de regeneracdo Ossea oral.

(Clark, 2018).

Figura 20: Um bloco monocortical-canceloso de osso alogénico fresco congelado da crista iliaca foi inserido na
cavidade sinusal apos a abertura de uma janela lateral e o descolamento cuidadoso da membrana de Schneider.

(Adaptado de Stacchi, 2019)

Por outro lado, os substitutos 6sseos aloplasticos sdo materiais sintéticos concebidos para imitar
as propriedades do osso natural. Estes materiais podem incluir cerdmicas fosfocalcicas e
vitroceramicas, bio-vidros e outros. Os substitutos 6sseos aloplasticos eliminam a necessidade
de recolher osso do corpo do doente ou de um terceiro e podem ser fabricados com
caracteristicas especificas, como a porosidade, a resisténcia mecanica ou a reabsorcao. (Fukuba,

2021)

Paralelamente ao progresso constante dos enxertos 0sseos e a chegada ao mercado de

numerosos biomateriais, como o cerabone®, o xenograft® ou o boneceramic® (Straumann®)

53



L-PRF em cirurgia oral, aplicagées e variagbes

e muitos outros, os concentrados de plaquetas tém sido estudados e aplicados isoladamente ou
como complemento destes biomateriais na cirurgia de elevacdo do pavimento sinusal e na
manutencdo do volume 6sseo maxilar, em varios campos de interesse ha mais de quinze anos

(Choukroun, 2006).

Relembrando, quando a PRF ¢ aplicada num local de defeito ou lesdo 6ssea, pode libertar niveis
elevados de factores de crescimento e proteinas bioactivas. Esta administracao local de factores
de crescimento pode melhorar o processo natural de cicatrizagdo e estimular o recrutamento, a
proliferagdo e a diferenciagdo de células envolvidas na regeneragdo 6ssea, como os osteoblastos

e as células estaminais mesenquimais (Zumstein, 2012).

No seu estudo, Aoki et al. (2016) analisaram dois casos de aumento 6sseo do pavimento do seio
maxilar utilizando apenas a PRF. No primeiro caso, foi selecionado um enxerto por via crestal,
seguido de implantag¢do imediata, tendo em conta a altura 6ssea residual entre a crista alveolar
e o pavimento do seio maxilar, que era de 2,7 mm na regido do segundo pré-molar e 2,2 mm na
regido do primeiro molar. Ao mesmo tempo, foram aplicados coagulos e membranas de L-PRF
isoladamente no local. No segundo caso, devido a elevada reabsor¢ao 6ssea, foram removidos
dois implantes e substituidos numa segunda operagdo. A altura dssea abaixo do seio na regido
posterior era inferior a 2 mm, pelo que se optou pela técnica de abordagem lateral. Foram
inseridos dois codgulos de L-PRF na cavidade sinusal e foi utilizada uma membrana L-PRF
para cobrir a janela cirargica (Figura 21). Apds uma analise de vinte e quatro meses apds a
cirurgia, os resultados do primeiro caso clinico mostraram que o uso exclusivo de L-PRF deve
ser suficiente para manter a formacdo de osso novo natural a volta dos implantes no seio. Para
além disso, o protocolo de duas fases demonstrou que os coagulos de PRF sozinhos podem criar
um espaco entre o pavimento original do seio e a membrana de Schneider elevada. Este espaco
pode confirmar histologicamente a formacao de novo 0sso, e seria uma escolha terapéutica mais
segura e simples do que usar PRF com outros materiais de enxerto. Assim, os codgulos de PRF
podem ser considerados uma op¢ao mais favoravel do que uma membrana de PRF neste cenario

clinico (Aoki, 2016).
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(b)

Figura 21: Elevagdo do seio maxilar utilizando a técnica da janela lateral. (a) Codgulos de PRF isolados foram
colocados no interior da cavidade sinusal e (b) a membrana de PRF foi utilizada para cobrir a janela de

osteotomia. (Adaptado de Aoki, 2016)

Mais tarde, num estudo retrospetivo e radiografico com um seguimento de um a sete anos, a
mesma equipa de investigagdo confirmou o valor da PRF sozinha na elevagdo do seio maxilar.
Adicionaram, no entanto, que a longevidade dos implantes intrasinusais era significativamente

maior se a altura média do osso residual pré-operatdrio fosse superior a 4 mm (Aoki, 2018).

Na revisdo de Ali et al. (2015), também concluiram que a PRF sozinha ¢ eficaz como cobertura
para a membrana sinusal e a janela de osteotomia, mas também para efeitos de formagdo de

novo osso e retengdao do implante no local num enquadramento clinico idéntico. (Ali, 2015)

O método PRF aplicado sozinho € teoricamente idéntico na elevagdo do seio maxilar sem
enxerto, porque a PRF vai reproduzir o codgulo sanguineo in-vivo no local da cirurgia. A
principal diferenga em relacdo ao método sem enxerto € que o codgulo de PRF pode ser aplicado
localmente para melhorar a cicatrizagdo e libertar moléculas bioactivas. Ao controlar a
hemorragia natural, os cirurgides podem controlar e otimizar a cicatrizagdo Ossea eficaz. E por
isso que a utilizagdo de PRF parece ser benéfica para promover a regeneracido 6ssea em torno

de um futuro implante e limitar as complicacdes pds-operatorias. (Kanayama, 2016)

Também foram efectuados numerosos estudos para testar a eficicia da PRF como adjuvante
dos biomateriais utilizados na cirurgia reconstrutiva oral. Zhang et al. (2012) analisaram onze
situagdes envolvendo dez pacientes com atrofia Ossea na regido sinusal. Um grupo foi tratado
com um protocolo utilizando uma combina¢io do substituto dsseo Bio-Oss® (Geistlich
Biomaterials®), que é um mineral 6sseo bovino desproteinizado, com PRF preparado com o

protocolo inicial de Choukroun (2001) na zona de elevacdo do seio. Para além disso, a janela
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de osteotomia foi coberta com uma membrana de PRF. No grupo de controlo, o protocolo
incluiu apenas a aplicagdo de Bio-Oss®. Isto mostrou que a percentagem de formacio de 0sso
novo no grupo da PRF era cerca de 1,4 vezes superior a do grupo de controlo. A analise
histolégica mostrou que, apos um periodo de cicatrizagdo de seis meses, a densidade Ossea e a
morfologia no local eram equivalentes com o substituto dsseo sozinho e com a PRF. (Zhang,

2012)

Utilizando a mesma abordagem, Nizam ef al. (2018) realizaram 26 procedimentos de aumento
de seio maxilar com a aplicagdo de Bio-Oss® e L-PRF (Figura 22) num grupo de teste e
substituto dsseo sozinho no grupo de controlo. Como a analise se concentrou principalmente na
percentagem de osso formado e enxerto residual, os investigadores conseguiram obter
resultados histologicos e histo-morfométricos relevantes. Nao foram observadas diferengas
qualitativas ou quantitativas na formacao ossea, € em todas as analises o tecido 6sseo formado
estava em contacto direto com o material de enxerto residual. Radiograficamente, aos seis
meses de poOs-operatorio, o aspeto era semelhante e a regeneracdo Ossea suficiente para a

colocacdo de implantes numa segunda fase da cirurgia. (Nizam, 2018)

Estes dois estudos clinicos, neste contexto, ndo mostram qualquer beneficio, aos seis meses de
pos-operatodrio, da combinagdo da PRF com este tipo de biomaterial para melhorar a formagao

Ossea no preenchimento e elevagdo do seio maxilar.

Figura 22: (a) coagulos de L-PRF em forma de membrana, (b) codagulos de L-PRF cortados em fragmentos, (c)
mistura de L-PRF e BioOss®. (Adaptado de Nizam, 2018)

Por outro lado, Castro et al. (2017) afirmam que este substituto 6sseo bovino desproteinizado
nado tem um efeito estimulador direto na formagao 6ssea. Portanto, ao combinar este material

de enxerto com um ativador bioldgico como a PRF, que contém factores de crescimento
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essenciais envolvidos no processo de regeneracdo Ossea, seria possivel reduzir o tempo de

cicatriza¢iio e completar o processo osteoindutivo do Bio-Oss® (Castro, 2017).

A L-PRF, enquanto material biologicamente ativo, pode ser considerado como uma preparagao
de "tecido vivo" para a regeneracgao natural guiada dos tecidos, em vez de um simples adjuvante

cirargico rico em moléculas e outros factores de crescimento. (Damsaz, 2020)

O estado atual da literatura e da evidéncia cientifica mostra a heterogeneidade dos resultados
sobre o beneficio a longo prazo da L-PRF como adjuvante cirargico de outros biomateriais em
procedimentos de elevagdo do seio maxilar e regeneracdo Ossea. Mas todos estes resultados
apontam para a hipotese de que a L-PRF leva a uma maturagao mais rapida do enxerto dsseo,

o que poderia resultar num aumento do seio maxilar com um tempo de cicatrizacdo mais curto.

Isso foi observado por Pichotano et al. (2019), que selecionaram e trataram doze pacientes para
aumento bilateral do seio maxilar. Também comparando o uso de L-PRF com mineral 6sseo
bovino desmineralizado e biomaterial sozinho, apds 4 meses de cicatrizagdo, seu estudo
histologico e radiografico demonstrou o beneficio da adi¢dao de L-PRF na preparagdo do enxerto

osseo (Pichotano, 2019).

¢) Comunicacdes e fistulas oro-antrais

Recentemente, varios estudos avaliaram a eficacia da PRF no tratamento da comunicagao oro-
antral (COA), uma abertura ndo natural entre a cavidade oral e o seio maxilar, e das fistulas
oro-antrais (FOA), uma comunicacdo patoldgica epitelizada na mesma zona. O tratamento
destas complicagdes, que ¢ causado pela perda de volume de tecido mole e/ou duro na regiao
posterior da maxila e pode estar relacionado com exodontias € outras situagdes, tem como
objetivo fechar a comunicacao de forma permanente e recuperar um local saudavel. (Parvini,

2018)

Viérias abordagens de tratamento foram desenvolvidas para o tratamento de comunicagao oro-
antral e fistulas oro-antrais, demonstrando altas taxas de sucesso no fechamento do defeito.
Atualmente, a abordagem mais utilizada ¢ a interven¢ao cirurgica com recurso a um retalho de
avango bucal, e tém sido desenvolvidos outros protocolos com recurso a biomateriais. No
entanto, desde a democratizagdo do uso de concentrados de plaquetas para melhorar a
cicatrizacdo de tecidos intra-orais, a aplicagdo da PRF com varias técnicas (Figura 23) para

promover o fechamento de COA/FOA foi clinicamente testada (Pandikanda, 2019).
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Figura 23: (4) Representagdo esquemdtica pré-operatoria de COA em dentes molares posteriores. (B) Primeira
colocagdo da membrana de PRF no alvéolo e fixada ao retalho mucoperiosteal palatino e bucal. (C) Colocagdo
da combinagdo de PRF e colagénio no alvéolo sobre a membrana. (D) Colocagdo da segunda membrana de
PRF entre o retalho mucoperiosteal palatino e o retalho mucoperiosteal vestibular. (Adaptado de Pandikanda,

2019)

Atualmente foram demonstradas varias técnicas de enxerto com PRF e estdo a surgir novos
protocolos, como a "técnica da dupla barreira" (Figura 24), que consiste em formar uma barreira
antral e uma segunda barreira vestibular, com o objetivo de melhorar a qualidade do tecido
recém-formado devido as propriedades anti-inflamatorias, angiogénicas e activadoras da PRF.

(Jung, 2023)
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Figura 24: Um exemplo da linha de incisdo (A), rotagdo e elevagdo do retalho antral como primeira barreira

(B), inser¢do de fibrina rica em plaquetas (PRF) no espago do seio maxilar preparado (C), um retalho de

avango vestibular como segunda barreira (D) (Adaptado de Jung, 2023)

Hunger ef al. (2023) compararam o resultado da cicatriza¢do do encerramento da comunicagao
oro-antral em quarenta pacientes apos tratamento com coagulos de PRF (Figura 25) ou apos
tratamento cirargico com retalho de avango bucal e avaliaram os factores de risco associados
ao paciente e aos dois tipos de protocolo cirirgico. Os seus resultados mostram um
encerramento com sucesso (95% de sucesso apds uma semana e 80% apds trés semanas, de
acordo com os critérios escolhidos pelos autores), sem diferencga significativa entre os dois
grupos apos uma semana e trés semanas pos-operatorias. A cicatrizagdo observada e avaliada
através do indice de Landry ef al. (1998) foi excelente em ambos os grupos, com uma melhoria
mais significativa no grupo com retalho de avango bucal ao fim de uma semana e uma evolugao
mais significativa no grupo PRF ao fim de trés semanas. Para além disso, os niveis de dor e a
quantidade de analgésicos necessarios foram significativamente mais elevados no grupo com
retalho de avanco bucal em comparagdo com o grupo PRF. Sugerem, portanto, que a utiliza¢ao
de PRF para estes defeitos pode ser benéfica, da mesma forma que outros protocolos, mas
reduzindo a dor pds-operatoria gracas aos efeitos anti-inflamatorios deste concentrado de

plaquetas autologo (Hunger, 2023).
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Figura 25: Paciente do grupo PRF com uma COA na regido do dente 27 (lado esquerdo: pos-operatorio,

centro: uma semana pos-operatorio, lado direito: trés semanas pos-operatorio) (Adaptado de Hunger, 2023)

Com base nos onze artigos revistos por Salgado-Peralvo et al (2022), estes sugerem que a PRF
pode ser utilizada sozinha para o tratamento de COA/FOA até¢ 5 mm. Para defeitos maiores,
recomenda-se a sua combinagdo com outras técnicas de enxerto para solidificar o enxerto e

assegurar uma cicatrizagdo e regeneragao eficazes. (Salgado-Peralvo, 2022)

Alguns doentes podem ter problemas devido a patologia do seio maxilar e a outras condigdes
anatomicas complexas. O volume dsseo no local recetor de um projeto de reabilitagdo oral com
implantes € um fator critico para obter uma osseointegragdo bem-sucedida. Por este motivo, a
utilizacdo de PRF nestas situagdes clinicas, com ou sem outros biomateriais, pode contribuir

para uma melhor formacao 6ssea. (Chen, 2009)

E de salientar que sdo necessarias mais evidéncias e estudos para determinar o real interesse
clinico da PRF na promog¢ado da formacgdo Ossea e na gestdo dos défices 0sseos, apesar de ser

amplamente utilizado hoje em dia.
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d) Fase de implante

A osseointegragao € o processo pelo qual o osso maxilar se une ao implante dentario. Para além
disso, a qualidade da formacdo Ossea em torno do implante, uma vez integrado, desempenha

um papel fundamental na sua estabilidade e durabilidade. (Apostolopoulos, 2017)

Como resultado, os investigadores estdo a trabalhar ndo s6 na melhoria das superficies dos
implantes, mas também em técnicas de preparacdo e gestdo do local do implante para promover
uma boa osseointegragdo. Foram feitos progressos na nossa abordagem as solucdes de
reabilitagdo de edéntulos, como a colocagao imediata de implantes em alvéolos de extragao

recentes, que se revelou uma técnica benéfica tanto para o paciente como para o profissional

(Ketabi, 2016).

Esta abordagem visa reduzir a alteragdo dos tecidos apos a extracdo dentdria, permitindo
simultaneamente a osseointegracdo dos implantes em posi¢des estdveis para uma fungdo e
estética de qualidade. E gragas a este esfor¢o continuo para melhorar as técnicas cirurgicas que

vamos analisar os beneficios clinicos da PRF numa abordagem de implante imediato.

A sua eficacia clinica na formagao 6ssea a volta do implante dentario para um implante de uma
etapa Unica na regido anterior do maxilar foi constatada por Boora et al. (2015), num estudo
aleatdrio de vinte pacientes tratados com ou sem L-PRF. Através da andlise da perda dssea
marginal média no grupo PRF, constatou-se que foi estatisticamente inferior a do grupo de

controlo. (Boora, 2015)

Kapoor et al. (2022) também observaram uma melhoria na osseointegragdo de trinta implantes
com a presenga de L-PRF em comparagdo com um grupo de controlo de trinta implantes sem
L-PRF. Apesar de um tamanho de amostra limitado, sugerem que a PRF pode melhorar a
estabilidade e a integracdo do implante durante o periodo de cicatrizagdo precoce (Figura 26),

ou seja, no primeiro més pos-operatorio. (Kapoor, 2022)

Além disso, os beneficios da PRF ndo foram apenas observados em termos de manutengao
Ossea e formagdo 6ssea melhorada. De facto, Zhou et al. (2018) avaliaram a PRF como material
de enxerto com 0sso bovino desproteinizado no espago peri-implantar e a PRF sozinha no seu
segundo caso. No seu estudo, encontraram beneficios da PRF na formagado 6ssea e na promogao
da regeneragdo de tecidos moles, observando um aumento nos factores de crescimento,

citocinas e uma redug¢do significativa na inflamagao local. (Zhou, 2018).
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Figura 26: Colocagdo imediata do implante em combinagdo com o uso de PRF. (A) e (B) Fratura da cuspide
superior direita, extrag¢do. (C) PRF colocada em alvéolo de extragdo fresco. (D) Colocagdo do implante
dentario com fragmentos da PRF visiveis apos a colocagdo (seta em E). (F) Acompanhamento de trés semanas,

excelente cicatrizagdo de tecidos moles. (G) Controlo trés anos pos-operatorio (Adaptado de Miron, 2017)

Para além das suas propriedades bioactivas, a PRF foi capaz de servir como membrana de
substituicdo da membrana reabsorvivel, com resultados positivos aos 15 dias de pds-operatorio
com vascularizagdo visivel dos tecidos moles e posterior gengiva queratinizada de qualidade,
no caso clinico de Sun et al. (2019). Para a colocagao de implantes combinada com o aumento
do pavimento sinusal, o procedimento escolhido foi a combinagdo de Bio-Oss® Collagen e um
coagulo PRF colocado entre o implante e as paredes alveolares, para promover a regeneragao
Ossea e aumentar a estabilidade do implante, seguido de uma membrana PRF para fechar a
ferida, para promover uma boa cicatrizagdao. O paciente ndo sentiu dor ou inchago e o tecido

6sseo recém-formado era visivel numa radiografia peri-apical seis meses apos a operagao. (Sun,
2019)

2. Cirurgia periodontal

O principal objetivo do tratamento periodontal ¢ estabilizar a periodontite, ou seja, melhorar ou
mesmo eliminar os sintomas clinicos e travar a evolucao destrutiva da doenca. Este estado de

estabilidade reflete-se no encerramento das bolsas periodontais e na resolu¢do da inflamacao.
(Chapple, 2018)
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a) Peri-implantite

Apos a colocacao de implantes e reabilitacao protética, sabemos que a estabilidade 6ssea peri-
implantar ¢ crucial para a satide e longevidade do implante. A ma higiene oral e os factores
patologicos existentes, como os pacientes que sofrem de diabetes ou doengas autoimunes,
podem levar a complicagdes futuras. E por isso que é necessario efetuar enxertos ou outras
cirurgias para tratar esta perda 6ssea. Com o objetivo de regeneracdo 0ssea, dezanove pacientes
com perda Ossea peri-implantar foram tratados no estudo de Hamzacebi et al. (2015). Divididos
aleatoriamente em dois grupos, o grupo de PRF foi composto por pacientes que receberam PRF
como material de enxerto autdlogo e um grupo de controlo sem PRF. Um total de trinta e oito
defeitos peri-implantares tratados com PRF mostrou um aumento significativo na quantidade
de gengiva queratinizada e maiores redugdes médias de sondagem periodontal do que no grupo
de controlo, com uma taxa de sobrevivéncia dos implantes dos dois grupos de 100%.

(Hamzacebi, 2015).

Sun et al. (2021) também obtiveram resultados promissores na reconstrugdo de defeitos 6sseos
peri-implantares com PRF. Oitenta pacientes com peri-implantite foram tratados com uma
técnica convencional de curetagem com abertura de retalho cirirgico (grupo de controlo). Por
outro lado, o grupo de estudo recebeu uma mistura, apds centrifugacdo do seu sangue venoso,
de plasma destituido de plaquetas e FDBA (Haiao prosthodontic bone powder, XCT005149)
para preencher o defeito apds a curetagem, para além de um coagulo de PRF na ferida e uma
membrana de PRF comprimida para cobrir o local. Os investigadores pretendiam comparar a
dor vinte e quatro horas apos a operacao, o estado periodontal no local sete dias apos a cirurgia
e a densidade Ossea formada dois e trés meses apds a operagdo. No que respeita a dor,
verificaram uma redugdo significativa da dor pds-operatoria no grupo de observacdo. Neste
contexto, a PRF poderia ajudar a aliviar a dor nas primeiras horas apds a cirurgia. Relativamente
ao estado periodontal, os resultados mostraram uma forte melhoria na cicatrizagdo e que a
utilizacdo de uma membrana de PRF de cobertura associada a um preenchimento do defeito de
PRF combinado com FDBA poderia acelerar a recuperagdo pds-operatoria do paciente. Tal
como em estudos anteriores sobre a regeneracao ossea no rebordo alveolar e noutros contextos
clinicos, os investigadores observaram aqui uma maior densidade 6ssea com a PRF como

adjuvante cirurgico combinado com outro biomaterial, do que no grupo de controlo. (Sun, 2021)
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b) Recessao gengival

O procedimento de retalho avangado coronalmente ¢ uma abordagem comum baseada na
deslocacgao coronal de tecido mole na superficie radicular exposta para cobertura radicular de
dentes com recessdes gengivais. Além disso, existem muitas desvantagens na escolha de um
autoenxerto palatino e outros enxertos de tecido conjuntivo autégeno, como dor, sangramento
pds-operatorio e os fatores de risco associados ao uso de um segundo local cirtirgico. O estudo
de Kumar et al. (2017) foi realizado em trinta e seis pacientes para comparar diferentes técnicas
cirargicas e avaliar a PRF e enxertos de tecido conjuntivo autdélogos em defeitos de recessao
gengival em comparacdo com retalho avangado coronalmente. Com a Classificacdo de Miller,
diferenciamos entre os casos de Classe I, que apresentam uma ou mais recessdes coronais até a
juncao mucogengival, e os casos de Classe II, que apresentam recessoes que se estendem para
além da linha mucogengival. Ambos os grupos nao apresentam perda de substancia inter-
dentaria ou papilar, e o prognostico para o sucesso do tratamento de recobrimento em ambos
os casos ¢ quase de 100%. Os autores sugerem que para pacientes com pelo menos um dente
na regido anterior da maxila com um defeito de recessao gengival Classe I/II de Miller em
vestibular, a PRF pode ser considerada como um material alternativo devido ao sucesso da

cobertura radicular, bem como a aceitagdo do paciente. (Kumar, 2017)

Tal como no estudo anterior, com o objetivo de estabelecer o melhor protocolo para o
tratamento de pacientes com multiplos defeitos de recessdo gengival Classe 1 de Miller,
Culhaoglu et al. (2018) compararam a eficacia da PRF e enxertos de tecido conjuntivo,
combinados com uma técnica de retalho de avanco coronal. Varias medidas como a
profundidade da recessdo, a altura do tecido queratinizado ou o nivel de fixacao clinica foram
utilizadas para analisar as sessenta e trés situacdes de recessdes gengivais. Os autores afirmam
que a técnica que utiliza a PRF (Figura 27) ¢ uma alternativa eficaz ao tratamento com enxertos
de tecido conjuntivo (na situagdo clinica estabelecida), e que a cobertura da superficie radicular
foi preservada significativamente mais tempo durante o periodo de acompanhamento.

(Culhaoglu, 2018)

Observando esses potenciais beneficios da aplicagdo da PRF no tratamento da recessao gengival
de Classe I e II, Rodas et al. (2020) estudaram as evidéncias cientificas presentes na literatura
nos ultimos anos. Os estudos envolveram um total de 122 pacientes, mais de duzentas cirurgias
em que foi utilizado enxerto de tecido conjuntivo e mais de duzentas cirurgias em que foi

utilizada a PRF, com um protocolo aceitavel e um baixo risco de viés. A meta-analise ndo
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revelou diferengas significativas entre os grupos PRF e enxerto de tecido conjuntivo em termos
de profundidade de sondagem, nivel de fixacao clinica ou recessdo gengival. A Unica variavel
que diferiu significativamente entre os grupos a favor da PRF foi a largura da mucosa
queratinizada nos locais de recessdo gengival, seis meses apos a cirurgia. Os autores sugerem

que os resultados obtidos apontam para um futuro promissor na utilizagdo de membranas de

PRF como alternativa para o recobrimento de raizes expostas. (Rodas, 2020)
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Figura 27: Representagdo grdfica final da situag¢do depois do recobrimento da recessdo gengival com retalho de

avango coronal e membranas de L-PRF. Varias membranas de L-PRF (3 ou mais) sdo colocadas no leito
receptor e sobre a recessdo. Suturar o retalho de avango coronal sobre a recessao. (O periosteo, linha azul, foi

cortado previamente para permitir o avango coronal do retalho). (Adaptado de Pinto, 2018)

Recentemente, Alpan et al. (2019) lembram-nos que, numa situacdo de enxerto palatino,
algumas complicacdes potenciais podem ocorrer no local doador, como necrose do enxerto e
do local palatino, dor, sangramento excessivo, desconforto prolongado, infe¢ao do local doador
e, em alguns casos, parestesia do local doador. Comparando a cicatrizagdo e a regeneracao de
feridas palatinas com L-PRF (Figura 28) ou sem, o grupo que foi tratado com o concentrado de
plaquetas apresentou clinicamente uma melhor cicatrizagdo da ferida até 14 dias, tanto durante
os primeiros eventos de cicatrizagdo como no final do intervalo do estudo, em compara¢do com

o grupo de controlo, e reduziu a dor nos primeiros dias do pds-operatorio. (Alpan, 2019)
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Figura 28: Aplicag¢do de L-PRF no local dador palatino de um enxerto de tecido conjuntivo autologo para o

tratamento de recessoes gengivais (Adaptado de Alpan, 2019).

c) Defeitos periodontais

Em paralelo com a aplicagdo de concentrados de plaquetas no tratamento de doencas
periodontais, como a recessdo gengival, os beneficios da PRF foram testados noutras areas. A
cirurgia periodontal ¢ uma opc¢do de tratamento para pacientes com doenga periodontal
avangada quando o alisamento radicular por si s6 ndo ¢ suficiente. Em casos mais graves, o
osso também pode ser afetado. (Figura 29) O objetivo é eliminar as bolsas periodontais e
restaurar a saude dos tecidos periodontais. Gracas a uma série de procedimentos cirirgicos,
como o retalho de acesso aberto ou enxertos 0sseos, € agora possivel esperar uma regeneracao
dos tecidos, que ¢ complexa porque consiste numa interagdo complexa entre o epitélio, o tecido
conjuntivo gengival, o ligamento periodontal e o osso alveolar. Os cirurgides t€ém estudado
muito os beneficios dos concentrados de plaquetas, como a PRF, no tratamento de defeitos
periodontais, porque continuam a ser um desafio clinico didrio e ainda estdo presentes para

muitos pacientes. (Tarallo, 2020)
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Figura 29: Classificagdo dos defeitos periodontais de uma até trés paredes (1,2,3) (Adaptado de SmileMag,
2007)

A eficéacia da L-PRF isolada ou em combinagdo com enxerto 6sseo foi testada por Chandradas
et al. (2016) no tratamento de defeitos intra-6sseos periodontais. Utilizando parametros clinicos
como a profundidade de sondagem, o nivel de inser¢do relativo e pardmetros radiograficos
como a percentagem de preenchimento 0sseo, os autores encontraram diferencas significativas
entre os diferentes grupos de estudo. Durante um periodo de nove meses, verificaram uma
reducdo da profundidade de sondagem e uma melhoria da fixagao clinica no grupo PRF e no
grupo PRF + matriz dssea desmineralizada. A densidade ¢ o volume dsseo na andlise
radiografica mostraram resultados significativamente melhores para o grupo PRF +
combinag¢do de enxerto dsseo. Os autores sugerem que o uso de L-PRF em defeitos intra-6sseos
melhoria os parametros clinicos e radiograficos nos casos em que o defeito tem trés paredes, e
salientam que sdo necessarios mais estudos para provar que a PRF ¢ realmente benéfico para
todos os diferentes graus e fases da periodontite. Além disso, a incorporacao do enxerto 6sseo
reforga os beneficios da PRF, promovendo um ganho de insercdo clinica e melhor

preenchimento dos defeitos. (Chandradas, 2016)

Com os mesmos parametros de analise clinica durante um periodo de seis meses, Segzin et al.
(2017) testaram a eficdcia da regeneracdo Ossea e a cicatrizacdo de defeitos periodontais
tratados apenas com mineral 6sseo bovino inorgéanico e aplicado com a L-PRF de acordo com
o protocolo original de Choukroun. Todos os pacientes foram diagnosticados com doenca
periodontal cronica generalizada grave, classificada como tal quando >30% dos locais foram
afectados por uma perda do nivel de inser¢do clinica de >5 mm. Clinicamente, a melhoria do

nivel de insercao clinica foi estatisticamente significativa no grupo PRF em comparagdo com o
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grupo de controlo. Radiograficamente, ambos os grupos apresentaram excelentes resultados de
preenchimento 6sseo, sem diferenca significativa na presenca de PRF. De acordo com os
autores, o PRF oferece uma oportunidade como biomaterial cicatrizante gracas as suas
propriedades mecanicas adesivas e fungdes bioldgicas, e cumpre o seu papel nesta situagao

clinica em combinac¢do com o mineral 6sseo bovino inorganico (Segzin, 2017).

Figura 30: A utiliza¢do da PRF com mineral dsseo bovino anorganico nos defeitos periodontais. (A) radiografia
periapical do defeito intradsseo na linha de base; (B) radiografia periapical do defeito intracsseo 6 meses apos

o tratamento combinado PRF e 6sseo bovino. (Adaptado de Segzin, 2017)

Com o mesmo objetivo de melhorar a satde periodontal e ao analisar os resultados obtidos em
dez artigos que testaram a aplicacdo da PRF nos ultimos quinze anos, Ghanaati ef al. (2018)
observaram seus beneficios no tratamento da remodelagdo da bolsa periodontal e redugdo da
profundidade de sondagem, e no tratamento da recessao gengival localizada e/ou generalizada.
Neste estudo amplo, as patologias tratadas foram casos de periodontite cronica com diferentes
graus de defeitos Osseos e recessao gengival. Apesar dos resultados heterogéneos (Figura 31) e
a elevada heterogeneidade que foi encontrada entre os grupos, a aplicagdo da PRF melhorou ou
teve um beneficio igual a outros métodos cirlrgicos no tratamento destas situagdes

periodontais. (Ghanaati, 2018)
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(Adaptado de Ghanaati, 2018)
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Conclusao

III. CONCLUSAO

A fibrina rica em plaquetas e leucécitos tem-se tornado, ao longo dos anos, um importante

topico de estudo na medicina regenerativa e, em particular, na cirurgia oral.

A literatura recente demonstra o papel eficaz da L-PRF no tratamento de numerosas situagdes
clinicas. Atualmente, as propriedades unicas da L-PRF revelaram ser benéficas para melhorar

a cicatrizagdo de feridas e promover a regeneragao dos tecidos duros e moles orais.

Na cirurgia reconstrutiva e na implantologia, os cirurgides podem agora tirar partido dos
beneficios deste material para melhorar a qualidade das operagdes cirurgicas, como a elevagdo
do seio maxilar ou a preservagdo do rebordo alveolar, e assim evitar a perda Ossea que

influenciard a sobrevivéncia dos implantes ou de outras reabilitagdes protéticas a longo prazo.

O mesmo se aplica a cirurgia periodontal, onde a PRF melhora vérios procedimentos, incluindo
enxertos de tecidos moles ou regeneragao periodontal, com o objetivo de tornar as gengivas e

o periodonto como um conjunto mais saudavel e estavel.

Gragas a investigacdo de desenvolvimento, novos protocolos como a A-PRF ou a I-PRF e novas
aplicagOes estdo atualmente a ser testados in vitro € in vivo, para melhorar as taxas de sucesso
cirargico utilizando concentrados de plaquetas. De facto, observamos na literatura um grande
interesse por estes materiais autdlogos, com o desejo de estruturar a sua utilizagdo, de modo a
prever uma aplicacdo mais segura. A evolucdo em relacdo ao protocolo original parece
aumentar os seus beneficios mas as evidéncias cientificas continuam a ser limitadas e ndo esta

bem comprovada a sua eventual superioridade, sendo necessarios mais estudos.

Os concentrados de plaquetas como a L-PRF oferecem solugdes de tratamento
significativamente menos custosas para 0os nossos pacientes, devido a sua facilidade de
utilizagdo, o que define atualmente a PRF como uma excelente ferramenta quotidiana para os

cirurgides.
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