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RESUMO

Ao longo da histéria da Odontologia tem se tornado marcante a busca da evolugao e avangos nas técnicas aplicadas
na area, buscando uma melhor expectativa de qualidade de vida para paciente, funcionalidade eficaz e conforto a
partir do tratamento realizado. Por isso surge a importancia sobre os efeitos da regeneracao e reparo de tecidos
moles e duros através da centrifugacdo de plaquetas e leucécitos presentes no sangue coletado do préprio paciente.
Apesar da grande importancia e relevancia que a matriz de fibrina rica em fatores de crescimento tem adquirido,
tem sido bastante discutido a eficacia clinica desses adjuvantes cirdrgicos em relacdo a variabilidade durante a
preparacdo baseada no protocolo de preparacao e a limitacdo de evidencias presentes na literatura. No entanto, ha
diversos casos relatados em artigos de revisdo que fornece uma atualizagéo pratica sobre a aplicagdo de PRFs
durante procedimentos de cirurgia oral. Ha evidéncias obtidas através de ensaios clinicos randomizados e
controlados em humanos que comprovam a eficiéncia destas matrizes sem o uso de bioquimicos. Fornecendo ao
leitor informac@es sobre o potencial clinico, limitagGes, desafios e perspectivas das PRFs. O objetivo deste artigo
foi revisar sistematicamente na literatura sobre o uso de Fibrina Rico em Plaquetas e Leucdcitos para regeneragao
de tecidos moles e duros na odontologia.

Palavras-chave: Fibrina Rica em Plaquetas, L-PRF, Fibrina, Cirurgia Bucal, Concentrado de Plaquetas, Enxerto
Osseo, Fatores de Crescimento, Osteoinducao.



ABSTRACT

Throughout the history of Odontology, the search for evolution and advances in techniques applied in the area has
become remarkable, seeking a better quality of life expectancy for the patient, effective functionality and comfort
from the treatment performed. Therefore, the importance of the effects of regeneration and repair of soft and hard
tissues through the centrifugation of platelets and leukocytes present in the blood collected from the patient arises.
Despite the great importance and relevance that the fibrin matrix rich in growth factors has acquired, the clinical
efficacy of these surgical adjuvants has been widely discussed in relation to the variability during preparation
based on the preparation protocol and the limitation of evidence in the literature. However, there are several cases
reported in review articles that provide a practical update on the application of PRFs during oral surgery
procedures. There is evidence obtained through randomized and controlled clinical trials in humans that prove the
efficiency of these matrices without the use of biochemicals. Providing the reader with information about the
clinical potential, limitations, challenges and perspectives of PRFs. The aim of this article was to systematically
review the literature on the use of Fibrin Rich in Platelets and Leukocytes for soft and hard tissue regeneration in
odontology.

Keywords: Platelet Rich Fibrin, L-PRF, Fibrin, Oral Surgery, Platelet Concentrate, Bone Graft, Growth Factors,
Osteoinduction.



SUMARIO

L INTRODUGAO........oieeceeeeeeeeeeree e, 1

2 MATERIAIS E METODOS.......cocoooeieeieeeeeeeeseeserievnines 2

3 REVISAO DE LITERATURA.......oooeeeeeeeeeveeeeeeeeeseeeenessneensan. 2
3L HISONICO. ... 3
3.2 A terminologia e classificacdo de L-PRF.............ccccceevennen. 4
3.3 Evolugéo de concentrados de plaquetas..........cccccveveivenienne. 4
3.4 Fatores de CreSCIMENTO........ccvevververieneriesieseeeseeeeeeee e 5
3.5 ANQIOGENESE. ....vveveeieeieciee s e st nre e 6
3.6 FIDINOQENESE.....eveveeiece e 7
3.7 OStEOQGENESE. ...ttt ettt 7
3.8 Processos de CICAtrIZaGAO. ..........ccerververierieieieniesie e 8
3.9 Quadro de infeccdo pos-operatoria com o uso do L-PRF......... 8
3.10 Indicagdes do uso do L-PRF........c.cccccovvvevviiiee e 9

3.10.1 PRF na Odontologia ........cccccevviiriinienienieiese e 9

3.11 ContraiNdiCAGAD. ......c.ververieriieieieiesie e 10

3.12 Capacitacédo e qualificacdo do cirurgido dentista para obtencéo e
USO O L-PRF ... s 10

3.13 LimitagGes do uso da L-PRF.........ccccccoecvviiviieciecrcenn, 11



3.14 Protocolo de produgédo do L-PRF...........ccccciiiiiiiiien, 11

A RESULTADOS. ..o, 12
B DISCUSSAOD . ..o oeeeeeeeeeeeeeeeeer e e ee e ere e ereeeeeereeeer e 13
B CONCLUSAO. ..o et eeee e ee e e e re e aeee e 16

7 DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE.....................



1 INTRODUCAO

Em cirurgias orais menores busca-se 0 minimo de dano tecidual possivel principalmente
devido a relacdo deste com o processo de reparo e intercorréncias pos operatérias como dor,
inchaco, edema e trismo (XIANG et al., 2019). Sabendo-se disto o cirurgido-dentista deve estar
apto a lancar mao de inumeras técnicas ou materiais que de alguma forma venham a contribuir
com o reparo do sitio cirurgico diminuindo as possiveis intercorréncias pés-operatorias e
possuindo um bom custo/beneficio sendo capaz de responder aos anseios terapéuticos e
financeiros tanto por parte do profissional quanto do paciente (MOURAO et al., 2020).

Considerando estes fatores e necessidades surgiram inUmeras manobras e materiais que
visam de alguma forma cumprirem com esses requisitos como 0s enxertos autdgenos,
xendgenos, aloplasticos e alégenos. Dentre estes materiais disponiveis 0 enxerto autdogeno se
configura como o padrdo ouro devido as caracteristicas inerentes ao material que devido a ser
do préprio paciente apresenta uma étima biocompatibilidade e menores indices de rejeicdo
devido a ndo ocorrer resposta imunolégica ao novo tecido no local, possui capacidade de
transportar ao local, células viaveis e capacidade de induzir uma cascata de eventos para o
reparo, porém sua disponibilidade em alguns casos pode ser dificultosa tanto devido a
limitacOes anatdmica como financeiras (CHAVDA e LEVIN, 2018).

Pensando-se nestas limitagdes da maioria dos enxertos autdgenos e buscando-se uma
modalidade de tratamento que possui as vantagens deste tipo de enxerto surge a Fibrina Rica
em Plaquetas e Leucocitos (LPR-F) um composto coletado diretamente do sangue do paciente
e processado em uma centrifuga para separa-lo dos demais compostos sanguineos apresenta um
baixo custo e possui a capacidade de induzir o reparo 6sseo e epitelial principalmente devido a
estimular a proliferagdo, adesdo e migracao de células para a area desejada (CANELLAS et al.,
2019). Todo esse desenvolvimento tem proporcionado um processo cirrgico mais seguro e
eficiente durante a cirurgia e no pés-cirdrgico (PIRES, 2018). A administracdo do LPR-F
proporciona uma recuperacao tecidual pos-operatoria em periodo de tempo reduzido, além de
apresentar melhora no controle da dor, edema, hemorragia, regeneracdo dos tecidos duros e
atuar na prevencao de desenvolvimento a um possivel quadro de infeccdo no local cirurgico
(MARIANO, 2019).

Ponderando sobre as capacidades do LPR-F e sua aplicacdo na prética clinica o presente
trabalho justifica-se em discorrer sobre seus beneficios, maleficios, indicacbes e contra-
indicacdes, bem como sua efetividade através de uma revisdo de literatura se centrando

principalmente no seu uso em cirurgias orais.



2 MATERIAIS E METODOS

.0 estudo foi realizado através da pesquisa de materiais bibliograficos feita em sua maior
parte nas bases de dados do Google Académico, PubMed, SciELO e LILACS, onde inclui
artigos cientificos e artigos de revisdo, nas linguas inglesa e portuguesa, onde foram
selecionados artigos predominantemente publicados entre 2015 a 2021.

Foi proposta esta revisdo narrativa de revisdo de literatura com o proposito de
evidenciar maior veracidade e conhecimento no processo de regeneracdo de tecidos duros e
moles através da técnica de centrifugacao do sangue do paciente para obter o material
necessario para acelerar e otimizar o tempo de reparo.

Os critérios de inclusdo para desenvolver este estudo foram através da leitura do resumo
de 132 artigos, dessa leitura, foram selecionados inicialmente para leitura completa 75 artigos.
Ap0s esta leitura, 60 artigos foram utilizados para consubstanciar este trabalho, servindo de
referencial tedrico para a elaboragdo desta revisdo de literatura. A pesquisa citou todos 0s
artigos que atenderam o critério de inclusdo da revisdo integrativa descritiva sobre o uso do

PRF em cirurgia oral.

3 REVISAO DE LITERATURA

A fibrina é uma proteina insolGvel formada no plasma a partir do fibrinogénio. O
fibrinogénio sofre acdo da trombina, uma enzima catalisadora, sendo entéo transformado na
molécula de fibrina (MARTINS, 2017). As moléculas de fibrina formam uma substéncia
consistente, parecida com uma cola, onde as plaquetas aderem formando uma barreira de
protecdo contra danos vasculares durante a coagulacdo (HUANG, 2016). Possui um importante
papel no processo de coagulacdo e cicatrizacdo, pois € onde as plaquetas ficam aderidas
formando uma espécie de tampdo. Os fatores de crescimento liberados pelos granulos de
plaquetas também se aderem a essa matriz de fibrina auxiliando no processo de cicatrizacdo de
feridas (SCALAFANI, 2015). A fibrina rica em plaquetas (PRF) é um biomaterial
tridimensional autégeno concentrado de plaquetas de segunda geracdo, obtido na forma de
membrana de fibrina, que consiste em fatores de crescimento derivados de plaquetas e
leucdcitos, e com alto potencial de regeneracao tecidual. As plaquetas contidas no FRP liberam
fatores de crescimento que melhoram o processo de regeneracéo, alem disso, a matriz de fibrina
promove angiogénese, facilitando o acesso ao local lesado, desempenhando importante papel
na cicatrizacdo do tecido. S&o adquiridos a partir da centrifugagdo simples e répida atraves das



amostras de sangue total recolhidas do paciente, sem manuseio de bioquimicos (PECK, HISS,
STEPHEN, 2016).

3.1 Historico

O uso de produtos derivados do sangue para selar feridas e/ou promover a cicatrizagao
teve inicio com os adesivos de fibrina e consistia em fibrinogénio concentrado e cuja
polimerizacdo foi induzida por trombina e célcio. (HOTWANI et al., 2014). Ha relatos de
estudos dos anos 60 que buscavam sobre os efeitos da cola de fibrina e seu potencial cicatricial,
quando aplicado na superficie da epiderme (CARDOSO; LOPES, 2015). Nos anos 70,
comegou-se a pesquisar sobre os efeitos de cura e possibilidades de fator de crescimento através
do potencial das plaquetas, em pacientes com Ulceras cutaneas, com resultados promissores, e
por volta de 1998 o Plasma Rico em Plaguetas (PRP) foi introduzido na area de cirurgia oral
(SIMOES, 2018). Sua realizaco dependia de protocolos muito complexos e possuia adigdo de
trombina bovina na sua composicao ou cloreto de célcio (CaCl.), além de fatores de coagulacéo,
dessa forma comecaram ocorrer riscos de infeccdo cruzada. Devido a isto, seu uso foi
erradicado (ZHAO; TSAI; CHANG, 2015). Em estudos posteriores 0s pesquisadores
comecaram a observar o potencial dos Fatores de Transformacdo de Crescimento (TGF) e os
efeitos dos leucdcitos, que até entdo eram deixados de lado, desde o inicio dos estudos com
biomateriais autogenos (LACERDA, 2016). Surgiu assim de uma segunda geracdo de
concentrado de plaquetas, denominada PRF, fabricada a partir de uma fonte biomaterial 100%
autodloga (SEIDLER, 2019). O L-PRF surgiu na Franca, no ano de 2001, criada pelo
anestesiologista Dr.Choukroun, que propds o protocolo FRP para cicatrizacdo de feridas de
dificil reparo e para o tratamento da dor cronica (ESCALANTE, 2021). Juntamente com outros
pesquisadores observaram a presenca de uma intrinseca matriz de fibrina apds a centrifugacao
sanguinea e a descreveram como Plasma Rico em Fibrina (PRF). Logo apds, observou-se uma
evidenciacdo de leucacitos, surgindo entdo o termo de L-PRF. Essa segunda geracdo marcou
por seu potencial de concentrados plaquetarios, leucdcitos e fibrina, e seu facil processo de
preparacdo sem qualquer modificacdo bioquimica por aditivos (SIMOES, 2018). Em 2006,
introduziu o uso de L-FRP para tratamentos dentarios (ESCALANTE, 2021).

3.2 A terminologia e classificacdo de L-PRF



Ap0s o protocolo de Choukroun para a producdo de L-PRF, surgiram outras publicacdes
descrevendo processos que pretendiam produzir L-PRF. Porém, nenhuma aplicou os critérios
exatos descritos por Choukroun. Ndo esta claro se a L-PRF produzida por outro método que
ndo o de Choukroun pode ser classificado como uma verdadeira L-PRF. As publica¢es usam
incorretamente os termos L-PRF e PRF de Choukroun alternadamente. Portanto, busca-se uma
classificacdo dos concentrados de plaquetas que seja universalmente aceita (PECK, HISS,
STEPHEN, 2016). A seguinte terminologia geralmente ¢ utilizada:

» L-PRF - Fibrina rica em leucdcitos e plaquetas. Definido como uma categoria ampla
e abrangente que é usada para descrever um concentrado misto de plaquetas, leucocitos e fibrina
preparada sem anticoagulantes e com uma técnica de centrifugacéo de rotacao Unica.

* L-PRF (C) - Fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (tipo Choukroun). Definido como
um leucdcito especifico e fibrina rica em plaquetas preparada usando o protocolo de
Choukroun, isto é (0 equipamento e o método de preparacdo seguem o protocolo exato
recomendado conforme descrito por Choukroun).

* L-PRF (I/E) - Fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (tipo Intraspin / EBA
20). Definido como um leucacito especifico e fibrina rica em plaquetas preparada usando uma
centrifuga Intra-spin (Intra-Lock International, Boca-Raton, FL, EUA) ou EBA 20 (Andreas
Hettich GmbH & Co KG, Tuttlingen, Alemanha).

» L-PRF (O) - Fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (Outros). Definido como uma
fibrina rica em leucdcitos e plaquetas, preparada de maneira semelhante a producéo de L-PRF

(I/E) e L-PRF (C), mas usando uma centrifuga nao construida para esse fim.

3.3 Evolugéo de concentrados de plaquetas

Historicamente, os concentrados derivados de plaquetas séo a evolugdo natural do
selantes de fibrina. As primeiras colas de fibrina foram principalmente os concentrados de
fibrinogénio, testados para atuarem na cicatrizacdo da pele. S&o considerados biomateriais
autdgenos obtidos por citaferese, para separar as plaquetas (SAM, AMOL, 2015). Nas ultimas
duas décadas, houve um melhor entendimento das propriedades fisioldgicas das plaquetas na
reparacao de feridas, levando ao aumento de suas aplicagdes terapéuticas de diferentes formas
e com resultados variaveis. Na regeneracédo tecidual moderna, a evolucéo dos concentrados de
plaquetas € mais rapida, facil e menos invasiva, usando produtos autégenos que minimizam 0s
riscos de rejei¢do do paciente (CARUANA et al, 2019). Estes fatores tém um papel fundamental

na migracéo e proliferacdo celulares, na angiogénese e estdo presentes no sangue, dentro das



plaguetas e do plasma (MIRON et al., 2017). Esses concentrados de plaguetas sao basicamente
classificados dependendo se h& ou ndo adigdo de produtos quimicos adicionais para manipular
0 processo de coagulacdo. Assim temos a primeira geracdo - Plasma Rico em Plaquetas (PRP),
obtido por meio de dois tempos de centrifugacdo, mas com adicéo de anticoagulante antes do
primeiro e trombina bovina apds o segundo; e a segunda geracdo - Fibrina Rica em Plaquetas e
Leucdcitos (L-PRF), obtida por meio de um tempo de centrifugacdo e sem aditivos (PECK,
HISS, STEPHEN, 2021). O coagulo de fibrina obtido contém aproximadamente 95% das
plaquetas e 50% dos leucocitos contidos na amostra original (PINTO et al., 2018).

As membranas baseadas em fibrina tem uma estrutura melhor para a proliferacdo 6ssea
guando comparada a membrana de colageno. Esta caracteristica melhora 0 mecanismo de
proliferacdo da regeneracéo, onde é verificado um aumento na concentracdo de fibrinogénio e
a formacdo de uma matriz mais forte e estruturada (ZUPIROLLI, 2021). Portanto, uma das
evidéncias do PRP estar em desuso (além do uso da trombina bovina) e ser substituido pelo
PRF, sdo em relacéo a estrutura da membrana, onde o PRP tem uma malha de fibrina precoce.
Esta malha suporta as plaquetas apenas durante a cirurgia, € ap0s o procedimento ela se
dissolve, ndo tendo o mesmo potencial de uma membrana de PRF, onde a formagéo da matriz
de fibrina é completamente fisioldgica, sem a aplicagdo de aditivos como a trombina, e isto
favorece o recolhimento de células e a liberacdo de molécula (CARUANA et al, 2019).

3.4 Fatores de crescimento

A cicatrizacao € um fendmeno que abrange varios mecanismos que sao alvos de estudos.
E a utilizacdo de PRF é feita para se obter um melhor resultado no processo de cicatrizacdo. A
ativacdo das plagquetas que liberam citocinas estimulam o desenvolvimento, crescimento e
cicatrizacdo (OZGUL et. al., 2017). A primeira fase do processo de cicatrizagdo é a fase
hemostéatica ou de inflamacdo, que condiz com o processo de migracéo de células para o local
da afeccdo. A fase seguinte, denominada proliferativa, caracteriza-se pela proliferacdo celular
no local afetado. E, por fim, a fase de remodelacdo, caracteriza-se pela neoformacdo de
componentes teciduais. Qualquer fase deste evento € elaborada e ordenada por um grupo de
substancias bioativas, os fatores de crescimento. (SILVA, 2016). Os fatores de crescimento que
auxiliam no processo de cicatrizagdo de feridas sdo proteinas liberadas pelos granulos alfa de
plaquetas (SANTOS et al., 2017). Os principais fatores de crescimento liberados pelos granulos

de plaquetas séo:



- Fatores de Crescimento Derivados de Plaquetas (PDGF aa, af}, o) tém como uma de
suas principais func¢des atuarem no reparo e proliferacdo celular de tecidos moles devido a sua
atividade mitogénica causada em fibroblastos, leiomidcitos e outras células. Esse efeito
ocasiona a estimulacdo ou inibicdo sobre o desenvolvimento dessas células (PECK, HISS,
STEPHEN, 2016).

- Fatores Transformantes de Crescimento B1 e 2 (TGF-B1, f2) contribuem na sintese
de colageno e também melhor a deposicdo da matriz extracelular, dificultando a sua degradacéo
e ¢ encarregado da supressdo da reproducédo celular através da imunossupressdo (SCHAR,
2015).

- Fatores de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), mitdgenos seletivos de células
endoteliais envolvidos na angiogénese (PECK, HISS, STEPHEN, 2016).

- Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) os niveis plasmaticos sdo indetectaveis, mas
nas plaquetas sdo encontrados em quantidades aprecidveis. Contribuem na reproducéo e na
diferenciacdo de células mesenquimatosas e epiteliais, melhora a agdo de outros fatores de
crescimento e ¢ ativador da quimiotaxia e da biossintese de colageno (SCHAR, 2015).

- Fator de Crescimento Insulinico Tipo-1 (IGF-1) é o mais abundante no tecido dsseo, é
produzido pelos osteoblastos e estimula a formacdo 6ssea induzindo a proliferagéo celular, a
diferenciacdo e a biossintese de colagenos do tipo I, e também é encontrado em quantidades
significativas nas plaquetas onde influencia na quimiotaxia e no desenvolvimento e
reestruturacdo tecidual, participa também da osteogénese e da sintese proteica (KOBOLAK et
al., 2015).

- Fator de Crescimento Fibrobléstico (FGF) tem como func¢&o principal a propagacéao de
fibroblastos, mioblastos, queratindcitos e condrdcitos, além da angiogénese (PECK, HISS,
STEPHEN, 2016).

Esses fatores destacados acima séo liberados em abundancia na cicatrizacdo dos tecidos

iniciando a neoformagdo 6Ossea e epitelial (SANTOS et al., 2017).

3.5 Angiogénese

A angiogénese representa o desenvolvimento de novos vasos sanguineos a partir de
capilares pre-existentes fundamentais para a cicatrizacdo, que ocorrem através da acédo de
citocinas e glicoproteinas presentes no sangue (ALVES, 2020). Este processo inclui a
degradacdo da membrana basal vascular, proliferacdo e migracdo de células endoteliais e

estruturacdo do lumen e formacdo da rede vascular, 0 que garante a presenca dos vasos



sanguineos nesse contexto, estabelecendo o suprimento sanguineo, levando nutrientes, células
de defesa e oxigénio para o tecido em formacéo pos-cirurgico (CORREA-ARAVENA et al.,
2021).

3.6 Fibrinogénese

E o processo de ativagio das moléculas de protrombina ou fator 1l (FT-II), da
coagulacdo. O FT-II é ativado e passa a ser uma molécula de trombina, que é responsavel pela
formacéo do fibrinogénio, que atua diretamente na formacéo da fibrina (SANTANNA, 2018).
A fibrina atua no suporte a imigracdo de neutréfilos para a area em que ocorreu a lesdao. A
membrana propicia a formacdo de fibrina, o que potencializa a presenga de neutrdfilos e
mondcitos no local cirdrgico. A presenga do L-PRF destaca 0 aumento de diferentes células:
fibroblastos, adipdcitos e osteoblastos. Sendo observado através destas, a adesdo dessas células
com proliferacdes que favorecem a formacéo de matriz extracelular (CORREA-ARAVENA et
al., 2021).

3.7 Osteogénese

Os TGF-B formam uma familia de aproximadamente trinta membros, estando presentes
em todo o processo intercelular, estimulando rapidamente a formacéo de osteoblastos e sendo
responsavel pela inducdo massiva de sintese de colageno tipo | (CORREA-ARAVENA et al.,
2021). As proliferacdes celulares descritas ao uso do L-PRF, ostentam uma grande variacao de
desenvolvimento das células no meio bucal, como: células do ligamento periodontal,
osteoblastos, fibroblastos gengivais, células epiteliais orais e pré-adipocitos. Apresentam
também a revitalizacdo nos fatores de transcricao e diferenciacdo de osteoblastos, formacéo de
nddulos minerais e reduzem a expressdo de inibidor de mineralizagdo. Com o PGDF presente
no processo de mitose endotelial e angiogénese ocorrem a potencializacdo das células de
cicatrizacdo, que devido a migracdo dos macrdéfagos que sinalizam as fontes secundarias de
TGF-B, transportam células osteoblasticas para o local, agregando densidade dssea além da

cicatrizacio de tecido mole (SIMOES, 2018).

3.8 Processos de cicatrizagdo



O processo de cicatrizagdo ocorre para restaurar a integridade dos tecidos lacerados,
como uma reacdo de defesa do organismo contra um agente traumatico, sendo 0 mesmo,
descrito como um processo biologico e complexo (KUMAR et al.,2015). O potencial de
regeneracao 0ssea e tecido mole apos a extragdo utilizando o L-PRF ocorrem de forma precoce,
sendo que é observada uma melhora na densidade d0ssea e cicatrizacdo O L-PRF é um material
relevante para ser utilizado nos procedimentos cirdrgicos. Ha um processo de formagdo 6ssea
de importante significancia nos alvéolos tratados com L-PRF. (VARGHESE; MANUEL;
KUMAR, 2017). O L-PRF pode servir como membrana para regeneragao 0ssea guiada, atuando
como agente preventor a migracao de células indesejadas, promovendo a atracao de células dos
processos de osteogénese e angiogénese, favorecendo assim o desenvolvimento de um quadro
de mineralizacdo do coagulo sanguineo (SEIDLER, 2019). O coagulo de L-PRF atua
promovendo o reparo de tecidos moles, sendo bem-sucedida a associagdo/o com enxertos
0sseos, devido sua capacidade de atracdo de células progenitoras para a regido (BORIE et al.,
2015). O L-PRF é uma excelente alternativa como material utilizado em adi¢cdo com substitutos
0sseos, devido sua capacidade catalisadora de maturacdo Ossea e ganho de densidade,
proporcionada pela rede de fibrina. Existe uma diminuicéo do indice de rejei¢do do organismo
e formacdo de arcabouco 6sseo em menos tempo, possibilitando tratamentos em tempo
reduzido e cicatrizagdo pos-cirdrgico (LACERDA et al., 2020).

3.9 Quadro de infeccdo pds-operatdria com o uso do L-PRF

A alveolite é um fator infeccioso causado por bactérias aerdbias e anaerdbias presentes
em abundancia na cavidade bucal, podem causar também a perda do coagulo e alteracGes no
processo de coagulagdo do paciente (AL-HAMED et al., 2017). E quase nulo o indice de
desenvolvimento de alveolite no pos-operatério com a utilizagdo do L-PRF (LUCENA, 2020).
O L-PRF atua como um catalisador na fase vascular, sendo responsavel pela potencializacdo da
estabilizacdo do coagulo e carreamento de células de defesa, ajudando a acelerar o processo de
cicatrizagdo (AGUIAR, 2017). O L-PRF possui uma vasta gama de propriedade imunoldgica e
potencial antibacteriano, sendo um dos agentes principais, a presenca de linfocitos e
macrofagos, que atuam como um fator regulador de inflamacdo e com alta capacidade de
inducdo de formacéo de fibrina e sintese 6ssea (MARIANO, 2019). Esse processo induz uma
cicatrizacdo mais rapida, principalmente nos locais de inflamacéo (SIMOES, 2018). O L-PRF
demonstra eficicia na reducédo da dor e inflamacéo pds-operatoria, proporcionando ao paciente

uma melhora na qualidade de vida durante o periodo de recuperagdo da cirurgia



(BILGINAYLAR, UYANIK, 2016). Essa diminuicdo no limiar da dor é devido a liberacdo de
citocinas presentes no L-PRF que diminuem o potencial inflamatério, potencializando a agéo
anti-inflamatoria pela liberacdo constante dessas citocinas durante o periodo de elevacao da
inflamacéo (LUCENA, 2020).

3.10 Indicagdes do uso do L-PRF

A indicacdo do L-PRF ocorre devido necessidades diversificadas, desde: prevencao do
alvéolo apos a extracdo dentaria, tratamento de defeitos 6sseos de duas ou mais paredes,
comunicacdo bucossinusal apds extracdo de terceiros molares superiores, preenchimento de
cavidade cistica, dentre outras (RESENDE et al., 2020).

3.10.1 PRF na Odontologia

O L-PRF pode ser utilizado em diversos tipos de defeitos 0sseos, caracteristica que é
sua principal indicacdo. Defeitos 6sseos consequentes da remocao de tumores, cistos, lesdes
apicais e exodontias podem ser ocupados pelo L-PRF, sendo vantajoso no reparo dessas regides.
(SOUZA et al.2016)

O L-PRF pode ser aplicado na implantodontia com finalidade de expansédo de volume
0sseo associado aos biomateriais, proporcionando melhores condi¢cdes para a insercdo de
implantes. E comum encontrarmos regides com defeitos 6sseos importantes, principalmente na
regido dos seios maxilares e nervo alveolar inferior (ZUPIROLI et al.,2021).

O PRF ¢ de grande utilidade na periodontia em exposi¢Oes radiculares e recessdes
gengivais, como importante fator auxiliar na terapia periodontal. O PRF influencia o ligamento
periodontal e fibroblastos gengivais a cementogénese (ZUPIROLI et al.,2021). O PRF é usado
na construgdo de uma estrutura no interior dos alvéolos para agilizar na cicatrizacdo 6ssea ou
como alternativa de barreira para reparacdo. (SOUZA et al.2016).

A utilizacdo do L-PRF ¢ vasta, devido a complicagdes que algumas técnicas
regenerativas desencadeavam como dor, inflamacéo, danos a 6rgéos adjacentes e a necessidade
de acesso cirurgico secundario, como nos casos de remocdo de membranas de titanio apos a
remodelagdo dssea. Para solucionar tais problemas foram incorporados entdo derivados do
sangue periférico e se introduziram os derivados descritos (CHOUKROUN et al., 2017). Os
efeitos biolégicos sdo alcancados devido a uma série de fatores, como concentracdo de

plaguetas, nimero e tipo de leucdcitos que ficaram retidos na membrana de fibrina
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(GHANAATI et al., 2016). A liberacdo de moléculas bioativas nos locais lesionados ocasiona
um processo de cicatrizacdo e regeneracdo. O L-PRF tem uma maior potencial de angiogénese,
tanto pela liberacdo de moléculas bioativas, quanto pela presenca de células-tronco,

hematopoiéticas e células progenitoras endotelial (CARUANA et al, 2019).
3.11 Contraindicacao

Sé&o contraindicagOes o uso e confec¢do do L-PRF em paciente com quadros de tumores
malignos ndo tratados, doenca metastatica, anemia, sepse, instabilidade hemodinémica,
disfuncdo plaquetaria e trombocitopenia grave, fobia por qualquer procedimento de

venopuncao por parte do paciente (LACERDA, 2016).
3.12 Capacitacdo e qualificacdo do cirurgido dentista para obtencéo e uso do L-PRF

A realizacdo do procedimento para obtencdo de L-PRF é uma técnica simples, porém
necessita-se coletar o sangue do paciente, e este procedimento foi discutido por muito tempo se
o Cirurgido Dentista estaria habilitado para a confeccao de agregados plaquetarios. Alegava-se
em questdo, que o profissional ndo poderia de maneira alguma, realizar a coleta de material
sanguineo para devidos fins (RESENDE et al., 2020). Sendo necesséria, a intervencdo da
discussdo pelo Conselho Federal de Odontologia (CFO) que por meio da RESOLUCAO 158
do dia 08 de junho de 2015 regulamentou o uso de agregados plaquetérios autologos pelo
Cirurgido Dentista com e sem aditivos (CFO-158, 2015). O CFO, por meio da RESOLUCAO
158 do dia 08 de junho de 2015, acrescenta no Art. 1°, nos paragrafos, 1° e 2°; que € autorizado
ao Cirurgido Dentista a venopuncdo para obtencdo dos agregados plaquetarios para fins
odontoldgicos, desde que o profissional esteja devidamente habilitado; sendo necessaria a
comprovacéo da qualificacdo e capacitagdo por meio de declaragéo, diplomacéo e certificagdo
(CFO158, 2015).

3.13 LimitacGes do uso da L-PRF

O uso da L-PRF pode apresentar algumas limitagdes, primeiramente o material é
totalmente especifico para o doador, e € contra indicado, para a obtencéo do L-PRF, puncionar
0 sangue do paciente depois do inicio da cirurgia, por haver prejuizo na concentracdo de

plaquetas (SOUZA et al., 2016). Também ha uma limitacdo na utilizacdo sistematica de
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producdo de L-PRF para a cirurgia geral, devido ao baixo rendimento na quantidade final
disponivel, j& que é proveniente de sangue autélogo. E bancos de coleta para a produgéo de L-
PRF néo sdo viaveis levando em conta que a matriz de fibrina contém todas as células imunes
circulantes e todas as moléculas plasmaticas altamente antigénicas ( SEIDLER,2019). E
extremamente necessaria experiéncia clinica minima para a manipulacdo de L-PRF. O sucesso
do protocolo da L-PRF depende principalmente do tempo de coleta de sangue e sua
transferéncia para a centrifuga. Sem anticoagulante, as amostras de sangue coagulam quase
imediatamente ap0s o0 contato com o tubo de vidro, e leva alguns minutos de centrifugacéo para
concentrar o fibrinogénio na parte média e superior do tubo (SOUZA et al., 2016). Se o intervalo
entre a coleta de sangue e o inicio da centrifugacao for excessivamente longo, a falha ocorrerg,
a fibrina ird polimerizar de forma difusa no tubo e apenas um pequeno coagulo sanguineo sem
consisténcia sera obtido (SEIDLER,2019) .

3.14 Protocolo de producgéo do L-PRF

O desenvolvimento das PRF’s foi estabelecido na Franga por Joseph Choukroun e
colaboradores, se tornando uma ferramenta avancada na Odontologia. Esta técnica possui uma
atencdo especial pela sua facilidade de manuseio e por ser um biomaterial relacionada a uma
regeneracao de tecidos eficientes. No entanto, ainda ndo possui uma padronizacao do protocolo,
gerando discussdes para uma melhor adequagdo (PINTO et al., 2018). O PRF ¢ obtido através
da centrifugacdo total do sangue, onde plaquetas e leucdcitos sofrem uma coagulacdo
espontanea, assim como o coagulo sanguineo que se forma naturalmente no local do defeito.
Assim, plaquetas e leucocitos ativados sdo aprisionados na matriz rica em fibrina, o que
contribui para uma taxa elevada de regeneracdo e cicatrizagdo do tecido dsseo, ilustrando o
sucesso da técnica (STRAUSS et al, 2018). O produto resultante é composto por trés fases: uma
de globulos vermelhos no fundo (red blood cells (RBC)), uma fase superior de plasma acelular
pobre em plaquetas (PPP) amarelado e uma fase intermediaria correspondente ao coagulo de
fibrina com as plaquetas (FRP) (NARANG et al, 2015). O processo de coagulagdo natural
ocorre espontaneamente e permite a facil obtencdo de um coagulo rico em fibrina contendo
leucdcitos, sem a necessidade de qualquer modificacdo bioquimica do sangue, como uso de
anticoagulantes, trombina ou cloreto de célcio. Pode ser usado diretamente como um coagulo
ou ap6s ser comprimido até formar uma membrana resistente na qual o coagulo é submetido a

uma compressdo em gaze estéril (SEIDLER, 2019).
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A coleta do sangue do paciente é realizada através da veia medial cubital armazenado
em tubos de vidro estéreis que geram um processo acelerado de formacao e ativacdo do coégulo,
devido ao contato com as paredes internas enquanto centrifugado, ndo apresentando riscos
algum ao organismo humano (MOURAO et al., 2020). E coletado 10mL de sangue do paciente
e imediatamente centrifugado a 3000 rota¢es por minuto (RPM) em uma centrifuga de mesa
PC-02 da Process (Nice, Franga), com uma forga centrifuga relativa (RCF) de 400 g por 10
minutos, o0 que promove a ativacao plaquetaria e a polimerizacéo imediata da fibrina. O coagulo
L-PRF formado pode entdo ser removido do tubo de coleta de sangue e usado conforme
necessario. Esse material deve ser utilizado em até 4 horas (MOREIRA et al., 2018).

O processo de coagulacao ocorre através das plaquetas em proporcgdes de 150 mil a 450
mil por milimetros cubicos de sangue. As mesmas sao responsaveis pela formacéo do coagulo
logo apds a injuria de um tecido que ocasiona o0 rompimento de Varios vasos sanguineos
(RESENDE, 2020). As plaquetas sdo geradas na medula 6ssea, com vida média de 8 a 10 dias
e circulam no sangue durante esse periodo, proporcionando um mecanismo de hemostasia
primaria para reparacao tecidual (SANCHEZ, 2019). Apds a formagéo do coagulo de L-PRF,
no mesmo, encontram-se cerca de 97% de concentragdo pura em plaquetas retiradas da amostra
sanguinea e aproximadamente 50% dos leucdcitos, sendo estes, distribuidos de forma
especifica, exercendo papéis fundamentais no processo de homeostase (SIMOES, 2018). O L-
PRF quando utilizado apds a cirurgia, proporciona um tampdo de leucécito, plaqueta e fibrina
imediato, exercendo uma funcgéo extra e de compensacao em forma de uma barreira mecanica
e hemostatica (SANCHEZ, 2019).

4 RESULTADOS

Foram identificados nas bases de dados 137 artigos, apés a leitura dos resumos, 35 foram
avaliadas na integra e posteriormente 35 foram consideradas relevantes para a composicao deste
trabalho, no geral os grupos de tratamento apresentaram melhorias significativas, favorecendo
a utilizacdo do PRF.

Alguns trabalhos apresentaram o aumento de células mesenquimais apds o tratamento
com o PRF, além disso, os fibroblastos da gengiva e a polpa dentaria responderam ao PRF com
a proliferacdo aumentada. Algumas células e macrofagos também responderam ao PRF com
proliferacdo aumentada. Mas tambeém foi identificado que o PRF falhou em induzir a
proliferacdo em estruturas de coldgeno. Em geral, hd um consenso que o PRF tem um potencial

ativo mitogénico (XIANG et al., 2019). Foi identificado também que o PRF aumentou a
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migracdo de células-tronco neurais. Varios estudos mostraram que PRF aumenta a expressdo
ou a atividade da fosfatase alcalina em células da linhagem mesenquimal, Além disso, o0 PRF
aumentou os nodulos mineralizados nas celulas da polpa dentéria, osso da calvaria, medula
0ssea e ligamento periodontal, mas um estudo mostrou um efeito inibidor do PRF na atividade
da fosfatase alcalina (STRAUSS et al., 2020). De forma geral, o0 uso de PRF no tratamento de
defeitos periodontais levou a uma melhora evidente nos parametros clinicos, incluindo uma
diminuicdo na profundidade do defeito, acompanhado em um ganho de inser¢éo e diminuicéo
da profundidade de sondagem (MIRON et al., 2017). Mas no geral a resposta a exposi¢ao ao
PRF é considerada eficiente. E considerado em varios estudos que o aumento relatado da
expressdo génica por PRF é moderada. Algumas observacdes foram anotadas em experimentos
quanto a adeséo celular pela utilizacdo do PRF. Também aumentou a fosforilacdo em células
de osteossarcoma, sugerindo que a utilizacdo de PRF possui um efeito antiinflamatério e ¢

capaz de inibir a osteoclastogénese (STRAUSS et al., 2020).

5 DISCUSSAO

Esta revisao sistematica da literatura foi conduzida para avaliar as evidéncias da eficacia
do uso da L-PRF na Odontologia. Existem inumeras aplicacoes e beneficios da PRF na area da
Odontologia, objetivando promover a cicatrizacao de feridas, preenchimento de defeitos 6sseos,
regeneracdo Ossea, estabilizacdo de enxerto, levantamento do assoalho do seio maxilar,
recuperacdo de tecido 6sseo e gengival em defeitos periodontais, promocdo de hemostasia,
tratamento de alveolite seca, entre outros (SILVA et al., 2017).

Todos os protocolos visam um mesmo resultado: a obtencdo de uma matriz de fibrina
livre de hemécias, com fins de aplicacdo autdloga e ndo trasnfusional (Oliveira et al, 2017). O
PRF nos dias atuais é um substituto do PRP por ser considerado natural, pois ndo existe adi¢do
de agentes quimicos coagulantes incorporados a ele, além de apresentar aspectos bioldgicos e
fisicos muito superiores como rede de fibrina mais densa, lenta liberacdo dos fatores de
crescimento, presenca de leucdcitos mononucleares e glicoproteinas adesivas (ZUPIROLLI,
2020).

Os usos clinicos descritos na extensa literatura atualmente disponivel para L-PRF, talvez
sendo a reconstrucdo de cristas alveolares atréficas como preparacdo antes da instalacdo de
implantes dsseos integrados sua principal indicacdo (CASTRO et al., 2019). E na sua maioria,
afirmam que a PRF acelera o processo de cicatrizagdo do tecido mole e diminui a severidade
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das sequelas pos-operatdrias imediatas, como a dor, edema, trismo, processos inflamatérios,
entre outros (OZGUL et al., 2015).

O produto L-PRF contém mais de 97% das plaquetas e mais de 50% dos leucdcitos
originalmente contidos na amostra de sangue coletada (MIRON et al., 2017). As plaquetas séo
responsaveis pela ativacdo e liberagdo de biomoléculas importantes, incluindo proteinas
especificas, fatores de crescimento como fator de crescimento derivado de plaquetas, fatores de
coagulacdo, moléculas de adesdo, citocinas / quimiocinas e fatores angiogénicos; capaz de
estimular a proliferacdo e ativacdo de fibroblastos, macrofagos, neutréfilos e células
mesenquimais (AYDEMIR et al., 2016). Os leucdcitos desempenham um papel importante no
processo de cicatrizagdo. Macrofagos e neutrofilos envolvem tecido necrotico e
microorganismos, prevenindo processos infecciosos (DOHAN et al., 2016).

Estudos apontam que ha a preservacdo do tecido duro assim como a aceleracdo na
formagdo d6ssea com a utilizagdo do L-PRF (CASTRO et al., 2017). Estudos relacionados a
elevacdo do assoalho do seio maxilar pela técnica da janela lateral relataram que ocorre maior
neoformacéo 0ssea ao se utilizar L-PRF (KILIC et al., 2016). Devido a preocupac¢des com a
degradacdo da membrana PRF, estudos mostram a reducdo da taxa de biodegradacdo da
membrana PRF usando uma técnica de compressdo de calor que ndo envolvia sua
biocompatibilidade (NUNEZ e RODRIGUEZ, 2019). Os procedimentos de regeneracdo das
fissuras alveolares superiores demonstraram maior formacéo éssea quando combinados com L-
PRF. A realizacdo de uma extracdo combinada com o uso de L-PRF tem sido relatada para
reduzir a reabsorcéo das cristas marginais (SHAWKY, SEIFELDIN, 2016).Da mesma forma,
encontramos evidéncias do efeito desses biomateriais na cirurgia apical, ao nivel dos defeitos
infra-6sseos, comprometimento da furca em dentes multirradiculares, cirurgia plastica
periodontal e elevacdo do seio maxilar, entre outras aplica¢fes no territério bucomaxilofacial
(PINTO et al., 2017).

A maioria dos estudos avaliou o impacto do L-PRF na proliferacéo, adesdo, migracéo e
diferenciacdo, principalmente nas células mesenquimais e, até certo ponto, nas células
endoteliais e epiteliais. Os resultados atuais mostraram um efeito benéfico da L-PRF no alivio
da dor e inchaco e na reducdo da incidéncia de osteite alveolar ap0s a extracdo cirdrgica
(XIANG et al., 2019). O efeito antinociceptivo da aplicagdo da FRP pode ser atribuido a
liberacdo de diferentes quimiocinas, interleucinas anti-inflamatorias e peptideos opidides, vindo
a promover uma inibicéo clinicamente relevante da dor no pés-operatorio (GASPARRO et al.,
2020).
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Descobrimos que a aplicagdo local de L-PRF, durante a extracdo aliviou
significativamente o edema, ou seja, revelou propriedades antiinflamatérias. A maioria dos
estudos sugere uma atividade mitogénica de L-PRF para varios tipos de células. O L-PRF
também mostrou uma capacidade moderada, mas consistente de modular a expressao de genes-
alvo ativando diferentes vias de sinalizagdo (STRAUSS et al., 2020). Em suma, durante a fase
inflamatoria da ferida cirargica, os produtos liberados pela L-PRF neutralizam os efeitos dos
mediadores pré-inflamatorios gerados naturalmente nos estagios iniciais da inflamacéo
(CAYMAZ; UYANIK, 2019). Portanto, a introducdo da L-PRF modula a resposta imune
inflamatdria, promove hemostasia primaria, quimiotaxia, angiogénese e mitogénese de células
endoteliais, atuando como uma matriz cicatricial bioativa para uma cascata complexa de
cicatrizacao, o que justifica a série de beneficios obtidos através de seu uso (ESHGHPOUR et
al., 2014; ESHGHPOUR et al., 2018).

A L-PRF é a segunda geracdo de concentrados de plaquetas (PRP é a primeira
geracgdo). independentemente do tipo de célula e da preparacdo de L-PRF ela produz uma rede
protéica fibrosa semelhante as células naturais, a fim de aumentar a migracéo e proliferacao
celular. Um cenario interessante foi o aumento da proliferacdo celular em matrizes de colageno
e superficies de titanio sobre o revestimento L-PRF (YUCE et al., 2019).

O L-PRF também aumenta a angiogénese, apdia a imunidade e aumenta a cobertura do
tecido lesado, aumentando os efeitos positivos nas células epiteliais e fibroblastos, reduzindo o
intervalo de tempo para a osseointegracdo e regeneragdo 0ssea. L-PRF € amplamente utilizado
em odontologia regenerativa. Além disso, os codgulos L-PRF s&o usados para o tratamento sem
retalho de perfuracGes sinusais agudas. A extracdo para preservacdo do alvéolo, defeitos intra-
0sseos e problemas periodontais sdo as outras indica¢fes do uso de L-PRF (STRAUSS et al.,
2020).

Outra caracteristica importante da fibrina rica em plaquetas é a capacidade de melhorar
0 processo de consolidacdo Ossea (RITTO et al., 2019). Estudos de casos clinicos
randomizados, concluiram que a L-PRF pode melhorar a preservagdo do alvéolo apds a extracdo
do dente (CANELLAS et al., 2020).

As informacfes progressivas disponiveis sobre o uso de L-PRF no tratamento
regenerativo de defeitos intra-6sseos devem ser avaliadas com cautela. O julgamento
profissional e a avaliagdo particular de seu uso de acordo com cada caso clinico determinardo
a oportunidade de uso do L-PRF combinado ou ndo com biomateriais associados. E importante

salientar que alguns fatores podem modificar o nivel de eficacia da FRP durante procedimentos
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cirurgicos, dentre eles, temos que a experiéncia do cirurgido afeta consideravelmente na
quantidade de trauma durante o trans-operatério (MAYOL et al., 2021).

A heterogeneidade nos trabalhos é um problema potencial ao interpretar os resultados.
Diferentes tipos de estudo, escalas de medicdo, intervalos de tempo e protocolos cirurgicos séo
possiveis para explicar essa heterogeneidade. Estudos futuros devem incluir mais pesquisas
para considerar a importancia do L-PRF, otimizando a sua utilizacdo na realidade clinica.

6 CONCLUSOES

Diante dos artigos avaliados para a exposi¢ao deste trabalho, tanto nacionais como
internacionais, que demonstraram a plena eficécia e eficiéncia da utilizacdo do L-PRF em vérias
areas da Odontologia, pode-se considerar que a L-PRF é uma alternativa promissora no
tratamento regenerativo de tecidos moles e duros, como também, devido as suas propriedades
de cicatrizacdo, fatores de crescimento, sua extensa ligacdo de rede de fibrinas e sua facil
absorcdo pelo organismo. Por ser um biomaterial de origem autdgena, proporciona uma gama
elevada de células de defesas no local e potencializagdo das células vasculares, estimulando
rapidamente a cicatrizacdo e aumentando significamente o recrutamento de células
proliferativas, proporcionando uma recuperacdo mais rapida do pés-operatorio e reduzindo o
desconforto pos-operatério do paciente. A capacidade de acelerar o reparo e apresentar
resultados promissores ao final de cada tratamento s&o fatores determinantes que justificam seu
uso na Odontologia. Além disso, a técnica de utilizacdo do L-PRF € considera simples, tem um
baixo custo e é de facil execucdo, sendo esse 0 maior motivo pela alta demanda de estudos
relacionados ao tema. Apesar da L-PRF nédo apresentar contra indicacdes e poucas limitacfes
de uso, necessita de um correto manuseio do material pelos cirurgides dentistas, a fim de obter

sucesso clinico.

7 DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE
Os autores declaram ndo haver conflito de interesses quanto a elaboragdo deste
artigo. Este trabalho enquadra-se nos requisitos para cumprimento parcial das especificactes

para o grau de doutor.
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