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Resumo

Nos ultimos anos em todo o0 mundo, diversas pesquisas cientificas realizadas nas
areas de Medicina e Odontologia tem tido como seu tema central a engenharia tecidual
envolvendo biomateriais. Essas pesquisas estdo sendo realizadas para que possa
responder algumas lacunas encontradas no tratamento de lesGes relacionados a tecidos
moles e duros para uma correta e completa reabilitacdo dos pacientes. Com isso, 0S
biomateriais enriquecidos com plagquetas ganharam uma maior evidéncia por estarem
proporcionado 6timos resultados no dia a dia da clinica odontoldgica, em especial na &rea
de implatodontia oral, onde hd uma grande necessidade de reabilitar pacientes que
sofreram perdas desses tecidos e que se torna imprescindivel sua recuperagdo para um
correto posicionamento dos implantes osseointegraveis. A Fibrina Rica em Plaguetas
(PRF) ¢ um concentrado, obtido de sangue centrifugado do proprio paciente sem qualquer
aditivo, que pode ser considerado um biomaterial de cicatrizacao autélogo que possui
incorporado a ele leucocitos, plaquetas e uma vasta gama de proteinas-chave em uma uma
matriz densa de fibrina. As aplicacdes clinicas deste biomaterial na clinca de
implantodontia oral s&o no prenchimento de alvéolos pos-extragao para hemostasia ou
associado a enxertos 0sseos, levantamento de seio-maxilar ficando em contato direto com
a membrana de Schneider, no recobrimento de enxertos instalados sobre alvéolos para
que se evite exposicdo ou traumas externos, dentre outros que auxiliam o dia a dia dos
profissionais que trabalham nesta area. Isso com um baixo custo e uma alta taxa de
sucesso. O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao da literatura demostrando as
vantagens e indicagdes do uso deste biomaterial como auxilio no tratamento de pacientes
na clinica de implantodontia oral.

Palavras-chave: Fibrina rica em plaguetas; Implantodontia; Biomaterial.
Abstract

In recent years around the world, several scientific researches carried out in the areas of
Medicine and Dentistry have had as their central theme the tissue engineering involving
biomaterials. These researches are being conducted to answer some gaps found in the
treatment of soft and hard tissue-related injuries for correct and complete rehabilitation
of patients. With this, platelet-enriched biomaterials have gained greater evidence
because they provide excellent results in daily dental practice, especially in the area of
oral implants, where there is a great need to rehabilitate patients who have suffered loss
of these tissues. their recovery is essential for the correct positioning of osseointegrated
implants. Platelet Rich Fibrin (PRF) is a concentrate obtained from the patient's own
centrifuged blood without any additive that can be considered an autologous healing
biomaterial that incorporates leukocytes, platelets and a wide range of key proteins into
it. a dense matrix of fibrin. The clinical applications of this biomaterial in the oral implant
dentistry clinic are in the filling of post-extraction alveoli for hemostasis or associated
with bone grafts, sinus-maxillary lift being in direct contact with the Schneider
membrane, in the covering of grafts installed over the alveoli so that Avoid exposure or
external trauma, among others that help the daily lives of professionals working in this
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area. This with a low cost and a high success rate. The aim of this paper is to perform a
literature review demonstrating the advantages and indications of the use of this
biomaterial as an aid in the treatment of patients in the oral implant dentistry clinic.

Key-words: Platelet-rich fibrin; Implant dentistry; Biomaterial.

Os implantes osseointegrados comprovadamente vieram solucionar problemas e
otimizar resultados na Odontologia moderna. Porém, para que se possa realizar sua
correta instalacdo, o implantodontista depende de importantes requisitos como a
quantidade e a qualidade 6sseas na regido de eleicdo, além de seu tecido mole
circunjacente. Com isso, se torna frequente que nos deparemos com situagdes onde esses
fatores ndo preencham esses requisitos, impossibilitando muitas vezes a instalagdo do
implante. Assim, faz com que o profissional tenha a necessidade de uma correta
adequacdo do local, langcando mao de enxertos, biomateriais e técnicas para o aumento do
volume 6sseo e de ganho de tecidos moles. (BEZERRA E LENHARO, 2002)

Através dessa crescente necessidade, estudos relacionados a engenharia tecidual
envolvendo biomateriais, vem ganhando énfase nas areas de odontologia e medicina com
o0 desenvolvimento de técnicas e a utilizacdo em diversos materiais, onde dentre eles
temos a fibrina rica em plaqueta (PRF). O PRF ¢ a segunda geracao de agregados
plaquetarios, desenvolvido inicialmente pelos estudo de CHOUKROUN ET AL. em
2001, que consiste em uma matriz de fibrina polimerizada em uma estrutura
tetramolecular que incorpora plaquetas, leucocitos, citocinas, fatores de crescimento e
células tronco circulantes. (ANDRADE ET AL. 2018) Este vem se apresentando como
um grande aliado dos profissionais, pois apresenta fatores de crescimento capazes de
favorecerem a regeneracdo tecidual, além de ser uma fonte autdloga de citocinas
importantes no processo inflamatorio que conduz a cicatrizagao tecidual e a sua utilizagao
pode acelerar este processo. (CHOUKROUN ET AL. 2006; DOHAN ET AL. 2009;
KANG ET AL. 2011; SIMONPIERI ET AL. 2011; GHANAATI ET AL. 2014)

Na pratica clinica, o PRF tem sido aplicado em diferentes areas da
Odontologia que visam a exceléncia nos procedimentos de cicatriza¢do dos tecidos moles
e duros como no fechamento de comunicagBes bucossinusais em decorréncia de
descolamento de elementos dentarios para o seio - maxilar, hemostasia apos a realizagdo
de exodontias, cicatrizacdo de lesbes de tecidos moles na remocéo de lesdes de tecidos

moles ou mesmo em cirurgias pré — protéticas para o recobrimento tecidual de materiais
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implantados, onde em todos os casos diminui os traumas e possiveis danos ao paciente.
(BRACCINI ET AL, 2007; CHANG ET AL, 2011; MOURAO CFAB ET AL, 2015;
MOURAO CFAB ET AL, 2017; NUNES ET AL, 2020; ALVES ET AL, 2020;
LACERDA ET AL, 2020; MEROLA ET AL, 2020)

Na implantodontia vem sendo descrita como importante influéncia nos processos
de reparo e regeneragao de tecidos como em recobrimento e protecdo de enxertos,
preenchimento entre implantes, hemostasia, vedamento de perfuracdes na membrana
sinusal, levantamento de seio maxilar (MOURAO CFAB ET AL, 2015; NUNES ET AL,
2020; ALVES ET AL, 2020; LACERDA ET AL, 2020; MEROLA ET AL, 2020). A
literatura nos mostra que existem diferentes protocolos de obtengao e utilizagdo do PRF,
uma delas é o PRF injetavel ou também descrito como i-PRF. Nessa forma de
apresentacdp, apos sua obtengdo, este pode ser utilizado em sua forma liquida ou
aglutinado a enxertos 6sseos, como a hidroxiapatita, formando uma melhor integracdo do
enxerto com o gel de PRF, além de ser um facilitador ao cirurgido para a insercao do
enxerto no local desejado (MOURAO CFAB ET AL. 2015; MOURAO CFAB ET AL.
2017; MOURAO CFAB ET AL. 2018; ANDRADE ET AL. 2018; LACERDA ET AL,
2020). Com o processo de coagulagao, o i-PRF forma uma consisténcia de gel, segurando
consigo o enxerto 6sseo. Além disso, a liberagao de fatores de crescimento ¢ benéfica ao
enxerto, proporcionando uma cicatrizacao 6ssea satisfatorio, além de favorecer uma
melhora do reparo tecidual (CHOUKROUN ET AL. 2006; MOURAO CFAB ET AL.
2015; MOURAO CFAB ET AL. 2018).

Revisao de literatura

A mais de 60 anos nas areas de Medicina e Odontologia, profissionais fazem a
indicacdo e a utilizagdo dos concentrados plaquetarios no dia a dia clinico para o
tratamento de seus pacientes. Poréem, nas ultimas décadas, houve um crescente aumento
das pesquisas gue tem se tornando cada vez mais especifico e bem documentados com
relagao ao seu sucesso clinico. (DOHAN ET AL, 2006; DOHAN ET AL, 2009)
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Inicialmente, nas areas medicas, 0s concentrados plaquetarios eram utilizados na
prevengao e tratamento de hemorragias em pacientes com trombopenia severa, leucemia
aguda ou perda de sangue significativa durante procedimentos cirargicos (DOHAN ET
AL, 2009). A partir dos anos 70, o uso de produtos derivados do sangue com a finalidade
de cicatrizagao de feridas tiveram seu inicio com a utiliza¢ao das colas de fibrina, sendo
esta um concentrado de fibrinogénio, cuja polimerizagao era induzida por trombina e
calcio. As colas de fibrina apresentam-se como uma das melhores opgOes para risco de
contaminagao, porém se tornam muito limitadas em razao da sua complexidade e de custo

elevado para sua produgao.

Encontradas somente em mamiferos, as plaquetas estdo presentes em um paciente
saudavel entre 150.000 e 450.000 por milimetro cubico de sangue. Estas possuem
grandes quantidades de fatores de crescimento capazes de estimular a proliferacéo celular,
remodelagdo da matriz e angiogénese. A utilizacao dos concentrados se da através da
centrifugagao do sangue do paciente com o objetivo de coletar o maximo de plaquetas do
sangue colhido e injeta-las na ferida para otimizar o processo de cura. O desenvolvimento
de adjuvantes que possam acelerar o processo de cura em sitios cirargicos ¢ um campo

de pesquisas importante da industria farmacéutica e das pesquisas com biomateriais.

Os concentrados plaquetarios inicialmente receberam a terminologia de Plasma
Rico em Plaquetas (PRP), porém por ser um termo muito generalista e incompleto, levou
a dificuldades de entendimento e de pesquisa em bases de dados. Assim, diversos
especialistas se reuniram para a busca de uma terminologia simplificada e mais correta
para estes, pois existem diferencas entre os protocolos de produgio destes concentrados.
Alguns como: Plasma puro rico em plaguetas (P-PRP);
Plasma rico em plaquetas e leucocitos (L-PRP); Fibrina rica em plaquetas pura (P-PRF);
Fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF ou simplesmente PRF); Fibrina rica em
plaquetas injetavel (i-PRF); Concentrado de fatores de crescimento (CGF) (DOHAN ET
AL, 2012; TAE-HOON ET AL, 2014). Mesmo assim, diversos outros nome e siglas
podem ser encontrados na literatura para 0 mesmo grupo de concentrados plaquetarios,
isso a depender muitas vezes da “trademark”(™) da centrifuga utilizada pelo profissional.
Dessa forma, causan ainda mais confusdo no entendimento desse biomaterial para o
cirurgido - dentista.
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Quando se fala de protocolos para obtenc¢ao da PRF, ha uma diversidade descritos
na literatura, mas o que acaba diferenciando um método do outro sio seus intervalos de
tempo, fatores de crescimento, os tipos de tubos utilizados e o equipamento de
centrifugagdo. Porém, todos os métodos visam a obtengao de uma matriz de fibrina isenta
de hemacias, com concentracdo aumentada de leucocitos e plaquetas por volume de
coagulo e para aplicagao em carater exclusivamente autologo e nao transfusional. (TAE-
HOON ET AL, 2014; MOURAO CFAB ET AL, 2017; OLIVEIRA ET AL, 2017;
MOURAO CFAB ET AL, 2018; MOURAO CFAB ET AL, 2018; NUNES ET AL, 2020;
ALVES ET AL, 2020; LACERDA ET AL, 2020)

OLIVEIRAET AL, 2017 relatam que o processo de geleificagao da fibrina fibrilar
pode ser estruturada em duas arquiteturas bioquimicas diferentes. A primeira atraves das
juncoes tetramoleculares ou bilaterais condensadas e a segunda pelas jungoes
trimoleculares ou equilaterais. Nas jungoes bilaterais sio formadas com fortes
concentragoes de trombina e permitem o espessamento de polimeros de fibrina. Isso
levard a constituicdo de uma rede rigida, nao muito favoravel ao entrelagamento de
citocinas e migracao celular. A resisténcia do gel ¢ completamente adequada para selar
firmemente os tecidos biologicos, onde havera um adesivo de fibrina e um PRP. De outra
forma, quando ha concentra¢des mais fracas de trombina, sdo necessarias porcentagens
maiores de jungdes equilateras, estabelecendo assim uma rede de fibrina mais fina,
flexivel e elastica, porém, com capacidade de suportar o entrelagamento de citocinas e a
migragao celular muito mais forte. Essas sao as caracteristicas de uma membrana de PRF
ou CGF.

O PRF faz parte da segunda geracao dos agregados plaquetarios. Choukroun ET
AL em 2001, descreveu essa técnica relatando como sua grande vantagem a sua
capacidade de regular o processo inflamatério e de estimulacdo da resposta imune através
de quimiotaxia. Este biomaterial é autégeno, o que elimina o risco de transmissao de
doengas, além de possuir uma consisténcia gelatinosa, o que facilita a sua estabilidade no
sitio receptor. Sendo o seu protocolo para obtencdo de baixo custo, simples e rapido.
(TUNALI ET AL, 2014; ANDRADE LS ET AL, 2018)
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Atualmente, os estudos estdo sendo direcionados para a utilizacéo clinica do PRF,
um biomaterial rico em plaquetas autélogas e fatores de crescimento, que proporciona
uma matriz osteocondutora e estimulam células do préprio paciente no sentido de uma
resposta regenerativa. Essa matriz de fibrina, onde as citocinas de plaquetas, fatores de
crescimento e células sao presas, podendo ser liberadas depois de um determinado
periodo de tempo, servindo como uma membrana reabsorvivel. O PRF é um concentrado
de fatores de crescimento e outros agentes que promovem a cicatrizacao de feridas e
regeneragao tecidual, podendo ser indicado em diversas areas da clinica odontologica
para reparar diversos tipos de lesoes, regenerar tecidos dentarios e orais e servir como
carreadores de enxertos. (AGRAWAL ET AL, 2014; MOURAO CFAB ET AL, 2017;
MOURAO CFAB ET AL, 2018; NUNES ET AL, 2020; ALVES ET AL, 2020;
LACERDA ET AL, 2020)

A literatura é bem diversificada e descreve sua utilizacdo para diversos
tratamentos em Odontologia: elevagao de seio maxilar em combinagdo com enxertos
6sseos, a fim de acelerar a cicatrizagao; protecao e estabilizagdo de materiais de enxerto
em procedimentos de aumento de crista; preservacao do alvéolo apos extragao ou avulsao;
cobertura de raizes de um ou mais dentes com recessao; tratamento de defeito 6sseo de 3
paredes; tratamento de lesao endodontica periodontal combinada; tratamento de defeitos
de furca;aprimoramento da cicatrizagdo de feridas palatais apos enxerto gengival e
preenchimento de cavidade cistica. Porém, alguns ainda necessitando de mais evidencias
cientificas. (KHISTE E TARI, 2013; MOURAO CFAB ET AL, 2015; MOURAO CFAB
ET AL, 2017; NUNES ET AL, 2020; ALVES ET AL, 2020; LACERDA ET AL, 2020)

Quando voltamos os olhos para a implantodontia oral com a utilizagdo deste
biomaterial, suas principais indicacdes estdo em procedimentos cirargicos de
levantamento de seio — maxilar, onde sdo associados a enxertos servindo como
carreadores para 0 mesmo, como hemostaticos na regido alveolar e para o recobrimento
alveolar na utilizacdo de enxertos, ndo deixando esses expostas a traumas na cavidade
oral. (SIMONPIERI ET AL, 2009; TUNALI ET AL, 2013)

Uma controvérsia na literatura esta em qual seria a melhor forma de utilizagao do
PRF: como unico material de preenchimento ou em combinagao com outros materiais de
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enxerto 6sseo? De acordo com Simonpieri ET AL. 2011, a escolha do material ou da
associagao de materiais durante o procedimento de elevagao do seio maxilar influencia o
periodo de espera até a cura adequada e remodelagao do material enxertado, a colocacao
do implante e até o carregamento funcional. Sendo o PRF a técnica mais simples e barata,
quando abordada a tecnologia de concentrados plaquetarios, permitindo a obtengio de
um volume significativo de biomaterial, produzido em pouco tempo. (ANDRADE ET
AL, 2018; MOURAO ET AL, 2018; MOURAO ET AL, 2018)

A coleta de sangue para a realizacdo dos concentrados plaquetarios foi bastante
discutida durante longos anos. Isso se dizia que cirurgides — dentistas ndo poderiam
realizar a coleta do material para esses fins. Porém, em 8 de junho de 2015, o Conselho
Federal de Odontologia descreve a resolugao no 158 em seu artigo 1, reconhece e
regulamenta o uso de Agregados Plaquetarios Autologos para uso exclusivamente
autologo, nao transfusional, na pratica odontologica, permitindo a realizagdo desta préatica
nos consultérios odontoldgicos. Entretando, em seu inciso 2, o profissional devera
comprovagao de qualificagdo e capacitacdao em venopungao para obtengao de agregados
plaquetarios autélogos poderao ser apresentados diplomas, declaragoes, certificados e
congéneres. (CFO, 2015)

Discussao

Os concentrados derivados de plaquetas sao proteinas bioativas ricas em fatores
de crescimento e citocinas, importantes no processo inflamatorio que levam ao reparo
tecidual. Estes fatores de crescimento tém um papel fundamental na migragdo e
proliferagao celulares e angiogénese na regeneragao tecidual, estando presentes no
sangue, dentro das plaquetas e no plasma. (TAE-HOON ET AL, 2014; MOURAO CFAB
ET AL, 2017; OLIVEIRA ET AL, 2017; MOURAO CFAB ET AL, 2018; MOURAO
CFAB ET AL, 2018) Com a evolug¢ao dos estudos dos agregados plaquetarios, em sua
segunda geragdo, houve uma simplificagdo no processo de obtencdo e preparagao,
dispensando etapas laboratoriais e uso de aditivos. (EHRENFEST ET AL, 2014,
OLIVEIRA ET AL, 2017, MOURAO CFAB ET AL, 2018)

Em todos os protocolos descritos na literatura, a precocidade da formacgao de

coagulos é fundamental para que os resultados sejam obtidos com a adequada eficiéncia
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operacional. Por isso, 0s tubos para obteng¢ao do sangue devem promover aceleragao na
formagao do coagulo. Antes da formacéo e utilizagcdo do coagulo, ele passa por uma fase
chamada fibrina em fase liquida, que ¢ um sobrenadante sanguineo pés-centrifugagao que
se mantém em estado liquido sem que tenha havido intervengao quimica anticoagulante.
Com isso, essa fase seria um atraso da formagao do coagulo. (TUNALI ET AL, 2013;
OLIVEIRA ET AL, 2017; MOURAO CFAB ET AL, 2018; MOURAO CFAB ET AL,
2018)

O tubo de vidro para a realizacdo da coleta sanguinea a vacuo foi desenvolvido
nos anos 40 e quando utilizado, apresenta uma aceleracdo da ativacdo do fator XII da
coagulagao e de sua geleificagio em virtude da superficie de vidro. (MOURAO CFAB
ET AL, 2015; OLIVEIRA ET AL, 2017; MOURAO CFAB ET AL, 2018) Porém, a
Occupational Safety and Health Administration (OSHA-EUA), substituiu os tubos de
vidro por tubos de plasticos (polietileno, polipropileno e poliestireno) em virtude deste
apresentar riscos ocupacionais para pesquisadores e clinicos. Entretando, os tubos
plasticos nao oferecem a superficie hidrofilica oxidante capaz de ativar o fator XII da
coagulagao. Deste modo, foram inseridos silicatos como ativadores de coagulo
impregnados em sua superficie interna, gerando os conhecidos tubos com ativador de
coagulo. (MOURAO CFAB ET AL, 2015; OLIVEIRA ET AL, 2017)

As centrifugas sao usadas para acelerar a sedimentagao do sangue. Mesmo que de
marcas e modelos diferentes, todas possuem como objetivo a formagao do coagulo ocorre
mais precocemente do que na sedimentagao espontanea. A propria agao da gravidade ja
¢ suficiente para sedimentar os elementos sanguineos, fazendo com que se tenha a
formagao da rede de fibrina na presenc¢a das hemacias, formando um coagulo de sangue
total e nao um coagulo de fibrina. (MOURAO CFAB ET AL, 2015; OLIVEIRAET AL,
2017; MOURAO CFAB ET AL, 2018).

Quando utilizamos o PRF para o levantamento da membrana de Schneider, com
ou sem substituto 6sseo, parece uma op¢ao muito interessante e benéfica, especialmente
para a prote¢ao mecanica e biologica da membrana sinusal, podendo substituir em alguns
casos as conhecidas membranas de colageno comumente utilizadas pelos profissionais

em casos de ruptura ou de forma preventiva. Além disso, seu uso em contato com a
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membrana parece melhorar o potencial de cicatrizagao da mesma. O que € preciso ser
informado, é que o PRF ndo é um biomaterial com capacidade osteogénicas,
osteoindutoras e osteocondutoras. Este material auxilia no processo de angiogénese na
regido de sua instalacdo. (SIMONPIERI ET AL, 2011; MOURAO ET AL, 2015;
MOURAO ET AL, 2017; MOURAO ET AL, 2018; MOURAO ET AL, 2018).

Conclusao

A utilizacdo do PRF na clinica de implantodontia oral, se mostra como um
importante aliado nos procedimentos cirdrgicos do dia a dia do profissional em relacao a
hemostasia trans — operatdria, fechamento primario das feridas e como aglutinador de

enxertos aplicados na regido alveolar e em levantamentos de seio-maxilar.

Porém, embora diversos autores na literatura relatem o uso do PRF em diversos
procedimentos odontolégicos, principalmente em implantodontia, ha diversas
divergéncias entre eles com relacdo a suas indicagdes e vantagens. Com isso, hd uma
grande necessidade no meio cientifico de novos estudos em pesquisa basica, avaliando e
compreendendo este biomaterial em relacdo ao seu tempo de acdo e suas propriedades

bioldgicas.
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