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RESUMO

O presente trabalho sob o tema: “Obtencdo de Fibrina rico em plaquetas e
aplicagbes clinicas”, abordou aspectos interessantes sobre o uso de fibrina em
procedimentos cirlrgicos e sua capacidade de cicatrizacdo, destacando uma
importante propriedade, pois consegue reproduzir a fase final da coagulacao.
Percebe-se que no campo da odontologia, ha varios dominios de aplicacdo, do PRF,
como aumento de tecido 0sseo para implantodontia, levantamento do seio maxilar,
enxerto de alvéolos, cirurgias periodontais estéticas entre outros. Conclui-se que o
alcance das aplicacbes do PRF é bastante amplo, porém, o conhecimento sobre
este biomaterial, ainda se encontra limitado.

Palavras-chave: Fibrina; Plaquetas; Aplicacdes clinicas.



ABSTRACT

The present work, entitled "Fibrin-rich platelet and clinical applications”, has
addressed interesting aspects about the use of fibrin in surgical procedures and its
healing capacity, highlighting an important property, since it can reproduce the final
phase of coagulation. It can be noticed that in the dentistry field, there are several
domains of application of the FRP, such as bone tissue augmentation for
implantology, maxillary sinus lift, alveolar graft, aesthetic periodontal surgeries,
among others. It is concluded that the scope of PRF applications is quite broad, but
knowledge about this biomaterial is still limited.

Keywords: Fibrin; Platelets; Clinical applications.
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1. INTRODUCAO

Dentre os muitos desafios enfrentados pela pesquisa clinica esta o
desenvolvimento de aditivos cirdrgicos bioativos que controlam a inflamacgéo e
melhoram a cicatrizacdo. Neste sentido, apds cada intervenc¢do, os cirurgides devem
remodelar o tecido, buscando efetivar a cura e a sobrevivéncia do mesmo.

O sucesso de um procedimento, muitas vezes esta no controle do processo
inflamatério e na boa cicatrizacdo. Assim, muitos métodos sdo usados pelos
profissionais na area da saude, buscando obter tais resultados satisfatorios, que
trardo bem-estar ao paciente.

De acordo com Tunali, et al (2013), a aplicacdo do PRF tem sido comum,
tanto na odontologia, cirurgias plasticas ou otorrinolaringologia. Assim, nota-se que 0
alcance das aplicacbes do PRF é bastante amplo, porém, o conhecimento sobre
este biomaterial, ainda se encontra limitado.

Dada a relevancia do assunto para a comunidade cientifica, o presente
trabalho também apresentara uma consideracdo sobre o PRF e suas aplicacdes
clinicas, uma vez que, muitas outras disciplinas cirirgicas ja tentaram realizar a
aplicacdo do mesmo em diversas areas cirdrgicas na pesquisa de em animais antes

de aplicacdo no corpo humanao.
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2. PROPOSICAO

Este trabalho tem como proposicdo apresenta a obtencao de plasma rico em
fibrina (PRF) e suas aplicacdes clinicas, por meio de uma revisao de literatura. Onde
se apresentara primeiro o conceito de fibrina, depois a relacdo entre o plasma e a

fibrina e por fim se a fibrina e os aditivos cirdrgicos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 CONCEITO DE FIBRINA

Segundo Prakash e Thakur (2011), a cola de fibrina foi o primeiro aditivo
cirtrgico a ser usado comercialmente na Europa em 1970. A cola de fibrina € uma
importante propriedade, pois consegue reproduzir a fase final da coagulacdo, por
agir independentemente a partir de agentes internos de coagulacéo.

Para Roy, Gerald e Sydorak, (1994, apud Cardoso e Lopes, 2015), a cola de
fibrina € interessante pois consegue alcancar a hemostasia da ferida, mesmo
havendo dificuldades de coagulacéo, devido a variados fatores. Outros aspectos que
fazem da cola de fibrina um produto Unico é que, além de biodegradavel ela ndo
possui agentes tdxicos, promovendo o crescimento e a reparacdo dos tecidos.

A fibrina é a forma ativada de uma molécula plasmética chamada fibrinogénio.
Trata-se de uma molécula soluvel fibrilar, presente de forma macica no plasma e nas
plaguetas, desempenhando um papel determinante na agregacdo plaquetaria
durante a hemostasia. O granulo é transformado em um tipo de cola biolégica capaz
de consolidar a aglomeracgéo inicial das plaguetas, constituindo assim um muro
protetor durante o processo de coagulacdo. Na verdade, fibrinogénio é o substrato
final de todas as reacdes de coagulacdo. Sendo uma proteina soltvel, o fibrinogénio
é transformado em uma fibrina insollvel polimerizando a cicatriz do ferimento
(DOHAN, et al, 2006).

Para Cardoso e Lopes, (2015, p. 16):

Um estudo de Roy (1994) relata que, nos Estados Unidos, por razées como
risco de hepatite, falta de disponibilidade comercial e a, até entdo, nao
aprovacao do 6rgdo americano de controle de medicamentos e alimentos
Food and Drugs Administration (FDA), que significa Administracdo de
Comidas e Remédios (em portugués), a cola de fibrina estava sendo
subutilizada. Nao obstante, na mesma época na Europa, a comercializagédo
da cola de fibrina era viavel e existiam ainda estudos e documentacdes de
seus beneficios e eficacia. Ainda assim, questionou-se que o0s riscos da cola
de fibrina homéloga poderiam ser evitados pela elaboracdo de um produto
autélogo, resultando em uma maior aceitacdo e, portanto, uso, desde que
ndo fosse de producdo complexa, demorada ou dispendiosa. Por
conseguinte, surgiu o segundo tipo de cola de fibrina, um biomaterial
autélogo, preparado inteiramente a partir do proprio plasma do paciente em
raz&o dos riscos de infec¢éo cruzada.
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Prakash e Thakur, (2011), mencionam que, dentre as aplicacdes clinicas da
cola de fibrina estédo os tratamentos de defeitos intradsseos, tratamento de recesséo,
regeneracao 6ssea por ocasido do uso de implantes dentarios, aumento do rebordo
alveolar, enxerto 6sseo na regido do seio da face e ao se tratar feridas de extracao.
Porém se comparadas com as colas comerciais homologas, a cola de fibrina possui
menor resisténcia e maior fraqueza.

Entretanto, segundo Cardoso e Lopes (2015, p. 16) apesar de possuirem
menor resisténcia, os efeitos da cola de fibrina sdo “benéficos em tecidos moles séao
bem estudados, no entanto, a sua contribuicdo para cirurgia 0ssea, e cirurgia
periodontal continua controversa e requer uma pré - doagcdo ou processamento
dispendioso de sangue autélogo”

De acordo com Vinazzer (1985, apud Dohan, et al, 2006), apesar dos
avancos alcancados em obter anti-hemorragicos em técnicas cirargicas de forma
eficaz, encontrar agentes hemostéticos continua a ser um problema persistente. H4
uma grande variedade de agentes hemostaticos, tais como esponjas de colageno,
oxidados celulose e adesivos de cianoacrilato sintético. Dentro do protocolo
terapéutico disponivel, os adesivos de fibrina sdo os mais bem estudados, pois
atuam realizando a polimerizacdo da fibrina durante a hemostasia, amplificando de
forma artificial.

No entanto, para Dohan (2006), durante um longo periodo de tempo, adesivos
de fibrina tém sido criticados devido ao fato de que eles sédo produtos derivados de
sangue. Produzido por industrias farmacéuticas constituiam um risco de
contaminacdo viral infinitamente pequeno. Apesar disso, atualmente a cola de fibrina

ainda estad sendo comercializada nos Estados Unidos.

3.2 PLASMA RICO EM PLAQUETAS

O plasma rico em fibrina (PRF) foi desenvolvido por Choukroun para ser
usado em cirurgia buco-maxilo-facial e, no campo da odontologia, tem varios
dominios de aplicacdo, como aumento de tecido ésseo para implantodontia,
levantamento do seio maxilar, enxerto de alvéolos, cirurgias periodontais estéticas,
entre outros (LOPES; CARDOSO, 2015).

Durante PRF de processamento por centrifugacdo, as plaquetas foram

ativadas e sua degranulagcdo macica implicaram numa citocina muito significativa.
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Concentrado de plaquetas plasma rico em plaquetas e citocinas ja tem sido
quantificada em muitas configuragBes tecnoldgicas. Para realizar um estudo
comparativo, os autores, a quantificam o PDGF-BB, TGFb-1 e IGF- dentro PPP
(pobre em plaguetas sobrenadante de plasma) e PRF coagular soro de exsudato.
Essas analises iniciais revelaram que a fibrina é lenta polimerizagdo durante PRF
(DOHAN, et al, 2006).

De acordo com os autores acima, tal processamento leva a incorporacéo
intrinseca das cadeias de citocinas plaguetaria nas malhas da fibrina. Este resultado
implicaria que PRF, ao contrario de outros concentrados de plaquetas, seria capaz
de liberar progressivamente citocinas durante matriz de fibrina remodelacéo.

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos derivados de megacariocitos da
medula 6ssea medindo de 2 a 3mm de diametro. Elas contém muitos granulos,
poucas mitocondrias e 2 estruturas de membranas proeminentes: o sistema
canalicular e o sistema tubular denso (PRAKASH; THAKUR, 2011).

De acordo com os autores acima, pode-se conceituar um granulo como
estruturas esféricas ou ovais com didametros variando de 200 a 500 mm cada,
delimitado por uma membrana de unidade. Eles formam um armazenamento
intracelular de proteinas vitais para cicatrizacdo dos ferimentos, incluindo derivado
de plaquetas fator de crescimento (PDGF), transformando o fator de crescimento
(TGFb), e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-eu). O granulo se
funde com a membrana da célula de plaquetas apos a ativacdo (LOPES;
CARDOSO, 2015).

Pelo menos algumas proteinas secretoras séo transformadas para um estado
de bioativos. As proteinas ativas entdo sdo secretadas, permitindo que haja ligacédo
entre os receptores das células alvo. Uma vez ligado a proteinas sao ativados,
resultando na expressdo de um gene que sequencia, direciona a proliferacao celular,
a sintese de colageno e assim por diante (PRAKASH; THAKUR, 2011).

Fatores de crescimento de plaquetas sdao uma fonte conhecida de cura de
citocinas, utilizaveis para aplica¢des clinicas. InUmeras técnicas de concentrados de
plaguetas autdlogo tém sido desenvolvidos e aplicados em cirurgias buco-maxilo-
facial. (BURNOUF, et al, 2013).

O sangue é coletado com anticoagulante e entdo centrifugado muitas vezes a
fim de descartar os glébulos vermelhos e uma parte do plasma acelular indtil,

recolhendo assim principalmente uma base de plaquetas. O ultimo é colocado
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novamente na solucdo em um plasma (rico em fibrinogénio), e injetado na local
cirargico, mais frequentemente na presenca de calcio e trombina bovina
(provocando a polimerizacdo do fibrinogénio para ativacédo de fibrina e plaquetas)
(LOPES; CARDOSO, 2015).

Atualmente, fatores de crescimento do préprio paciente do plasma rico em
plaquetas e fibrina rico em plaguetas foram usados clinicamente para reparacdo e
regeneracao de tecidos defeituosos. O plasma rico em plaquetas e fibrina rico em
plaguetas, ou seja, o gel de fibrina € formado a partir de sangue fibrinogénio e
executa funcdes como um portador de fatores de crescimento (PRAKASH; THAKUR,
2011).

Segundo Burnouf, et al, (2013), a arquitetura de fibrina 3-dimensional é
profundamente dependente do processo clinico polimerizacéo tais como adicdo de
trombina bovina macica. Atualmente, parece a polimerizacdo lenta durante a
preparacdo da PRF gere uma rede de fibrina, muito semelhante ao natural. Essa
rede leva a uma migracdo celular mais eficiente e proliferacdo e, portanto, a
cicatrizacao.

Durante o processamento da PRF, leucécitos podem também secretarem
citocinas em reacdo aos fendmenos de hemostatico e inflamatérias induzida
artificialmente no tubo centrifugado. Por meio do estudo realizado, se
comprometeram em quantificar 5 mediadores celulares significativas dentro plasma
pobre de plaquetas sobrenadante e soro de exsudato de coagulo PRF: 3
proinflammatory citocinas (IL-1b, IL-6 e TNF-a), um anti-inflamatdério citocinas (IL-4) e
um promotor de crescimento chave da angiogénese (VEGF). Os dados desse
trabalho estdo correlacionados com o plasma obtido no sangue e no soro (sangue
registrado) (DOHAN, et al, 2006).

De acordo com Burnouf, et al, 2013, o interesse clinico em biomateriais rico
em fator de crescimento de plaquetas (muitas vezes conhecido como gel de
plaguetas ou plasma-plaguetas-rico) surgiu mais recentemente. Géis de plaquetas
sdo utilizados em situagbes clinicas, cura de ferimentos e reparacdo tecidos de
moles e de dificil acesso. As aplicagcdes incluem a cura de Ulceras persistentes e
gqueimaduras e estimulacdo da regeneracdo de tecido 0sseo em Odontologia,
Implantologia e maxilo-facial e cirurgia plastica.

Ha eficicia clinica e radiografica de autéloga rico em plaquetas fibrina (PRF)

e autologo plasma (PRP) no tratamento de lesdes de furca mandibular grau Il de
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individuos com periodontite crénica. A identificacdo dos influentes clinicos e as
medicOes para os resultados do tratamento sdo fundamentais para otimizar os

resultados da terapia de cirurgias periodontais (BAJAJ, et al, 2013).

3.3 FIBRINA E ADITIVOS CIRURGICOS

As plaquetas séo cruciais para a reparacao tecidual, remodelacao vascular e
regeneracdo de orgdo. As plaquetas protebmicas sdo extremamente complexas,
ativando a liberacdo de plaguetas, expondo suas moléculas biologicamente ativas
na, superficie causando assim o crescimento e morfogénese de células (BURNOUF,
et al, 2013).

In vivo, estas moléculas sao liberadas para o ambiente através da formacéao
de vesiculas secretoras, que se fundem com membranas por difusdo ou com
microparticulas de pré-coagulante. Tais microparticulas interagem com o ECM do
coagulo de fibrina e causa uma exposi¢cdo prolongada da atividade quimiotactica
necessaria para proliferacdo e recrutamento de células. Substancias bioativas de
plaguetas sdo presas dentro de a-granulos, granulos densos, ou granulos
lisossdOmicos ou estédo presentes no citoplasma. Tais fatores de crescimento, na sua
maioria estdo contidos dentro de a-granulos sdo, na verdade, fatores-chave que
comandam a regeneracao de tecidos (NURDEN, et al, 2008).

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) é composto por um
grupo de Homo (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-CC e PDGF-DD) e heterodimérica
Dimeros de polipeptideo (PDGF-AB) ligados por pontes de dissulfeto, que estéao
presente em grandes quantidades em plaquetas a-granulos. O PDGF é importante
para a cicatrizacdo dos tecidos duros e moles e pelo desenvolvimento de sistema
nervoso. E um mitdgeno, ou seja, uma substancia que estimula a proliferacéo
celular, sendo importante para 0s osteoblastos e células osteoprogenitoras
indiferenciadas, fibroblastos, musculo liso e células gliais. Entende-se que o PDGF
estimula a quimiotaxia de neutrofilos e macrofagos na ferida e participa em
reepitelizacdo de tecido e em alguns tecidos com fatores de crescimento da
angiogénese (GRAHAM, et al, 2009).

A familia do fator de crescimento (VEGF) de endotélio vascular esta
relacionada a PDGF e inclui VEGF-A, -B, -C, -D e E. Estes fatores de crescimento
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sao glicosilados, ligados por pontes de dissulfeto. VEGF-A promove vasculogenesis
e angiogénese, estimulando migracdo de células endoteliais e de proliferacdo. O
VEGF exerce um efeito quimiotatico sobre os macrofagos e granuldcitos e é
importante para a estimulacdo da neurogénese e para protecdo neural em adultos
(BURNOUF, et al, 2013).

O VEGF pode ser de interesse para a reparacao nervosa e tratamento de
quadros neurodegenerativas e condicbes neuropaticas através do crescimento de
vasos sanguineos e de simultaneamente reforcando a neurogénese e a protecao
neural. O fator de crescimento de transformacao (TGF)-f familia inclui trés isoformas
de 25 kDa, com funcdes bioldgicas multifuncionais dependendo células e tecidos
(GRAHAM, et al, 2009).

O fragmento de heparina pescavore PK 10169 foi comparado com heparina
convencional de sodio da mucosa. Reacdo de plaquetas foi aumentada por
heparina, mas néo foi influenciada por PK 10169. In vitro o tempo de analise da
globulina (ELT) foi encurtado ap6s adicdo de heparina para plasma, mas ndo depois
da adicdo do PK 10169. Apoés a injecdo, no entanto, houve um encurtamento igual
do ELT por ambas as substancias. Vantagens do PK 10169 sobre heparina séo,
portanto, um efeito anticoagulante mais fraco e notou-se falta de influéncia sobre as
funcdes das plaquetas (VINAZZER; WOLER, 1985).

As proteinas morfogénicas 6sseas (BMPs) integram a subfamilia do TGF. As
plaguetas sdo uma importante fonte de TGF-B1. TGF-B2. O isoforma predominante,
€ importante na cicatrizacdo de feridas, atuando na inflamacdo, angiogénese,
reepitelizacdo e tecido de regeneracdo conjuntiva. O TGF- € um potente regulador
da sintese de ECM, aumentando a acdo do gene da fibronectina e colageno,
inibindo a degradacao de colageno, reforcando a producdo de ECM (BARRIENTOS,
et al, 2008).

Segundo Choukroun, et al (2006), muitos estudos recentes demonstraram o
interesse e o potencial de células brancas na cascata inflamatéria, como corolario,
uma proeminente acdo nos primeiros dias de estimulagdo de células 0Osseo
progenitoras. Portanto era natural tentar capturar a quantidade inteira de mondcitos
na PRF, para torna-la mais ativa na estimulacdo de enxertos 6sseos, mas também
recorrer a uma mais rapida transformacdo de mondcitos em macrofagos para

aumentar o efeito da estimulagéo 6ssea.
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Este fator de crescimento é crucial na formagdo Ossea e funcbes de
guimiotaxia e mitogénese curativos, reforcando o0s osteoblastos precursores e
estimulantes deposicéo osteoblastica na matriz do colageno do osso. OTGF- pode
regular o crescimento do VEGF, favorecendo, assim, a angiogénese e 0
recrutamento de células com processo inflamatério. A familia de EGF é importante
para a cicatrizagdo de feridas, agindo como um potente estimulado da mitose de
queratinécitos e acelerando a sua migracdo em feridas agudas, na reepitelizacéo
(BURNOUF, et al, 2013).

EGF € um regulamentador apd6s uma lesdo aguda, que aumenta
significativamente a resisténcia a tracdo do ferimento. De acordo com estudos
clinicos, EGF topico reduz o tempo de cicatrizacdo no caso de enxerto de pele,
Ulceras venosas, ferimentos em diabético. O fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), € uma neuroproteina sintetizada a partir de um precursor de pro-BDNF
clivado pela plasmina, que é uma enzima, ou metaloprotease. Suas principais
atividades funcionais sdo mediadas por ligacdo de alta afinidade por receptores de
quinase B presentes em células da SNC (KIM, et al, 2013).

O BDNF influencia a atividade neuronal, funcdo e sobrevivéncia ao longo da
vida. Alterar sua expressdo ou funcionamento esta associado a varios distlrbios
neurolégicos, incluindo a doenca de Alzheimer, doenca de Huntington, Doencas de
Parkinson, esclerose multipla e envelhecimento. Curiosamente, extratos de
plaguetas contém a atividade biolégica da BDNF 50 — 100 vezes mais do que o
extrato cerebral, onde a plaquetas s&o pensadas para internalizar BDNF da
circulacdo sanguinea. O BDNF mediante ativacdo plaquetaria contribui para a
regeneracdo de neurbnios sensoriais periféricos no local do nervo lesionado
(BURNOUF, et al, 2013).

De acordo com estudo de Anitua et al (2015), onde avaliaram se a adi¢ao de
leucocitos modifica a morfologia, propriedades biomecanicas e biolégicas do PRP
sob condi¢des normais e inflamatorias. Notou-se que, uma das principais diferencas
entre os produtos de plasma rico em plaquetas (PRP) é a incluséo de leucécitos que
podem afetar a eficacia biologica dessas preparacfes autélogas. Além disso, a
liberacdo de citocinas em fatores de crescimento (PRGF) e leucdcitos-plaquetas rico
em plasma (L-PRP) foi determinada por meio de ensaio (ELISA) onde aumentou
significativamente sua condigdo inflamatéria quando leucdcitos foram incluidos o

PRP. Fibroblastos e osteoblastos tratados com L-PRP, sob uma situacao



20

inflamatoria, passou por uma maior ativagdo da via de NFkB, de proliferado
significativamente menos e secretado uma maior concentragéo de citocinas. Estes
eventos celulares foram avaliados através de Western e Métodos de ELISA,
respectivamente. Portanto, a inclusdo de leucdcitos induziu significativamente a
condicoes inflamatérias.

A maxila posterior atrofica € um local desafiador para a reabilitacdo oral com
implantes dentarios devido ao volume 6sseo insuficiente para acomodar implantes
dentarios. Assim, Sohn et al (2011), realizaram um estudo com o objetivo de avaliar
a previsibilidade da nova formagéo de osso no seio maxilar usando um bloco
autélogo rico em fibrina concentrado com fatores de crescimento (CGFs) como uma
alternativa para o material do enxerto. Um total de sessenta e um enxertos foram
realizadas consecutivamente usando a abordagem de janela lateral. Depois de fazer
janela oOssea substituivel, a membrana sinusal foi elevada para fazer um novo
compartimento. Depois de 113 implantes (média 13 mm de altura) com 11 diferentes
sistemas foram colocados simultaneamente, os blocos de fibrina-ricos coletados com
CGFs foram inseridos no seio. Para selar a janela lateral, a janela 6Ossea foi
reposicionada. Exames radiograficos, clinicos e histologicos foram realizados para
uma avaliacdo buscando verificar 0 aumento do seio. Como resultados puderam
observar que nenhuma complicacdo pds-operatéria significativa foi desenvolvida. Foi
observada uma nova consolidacdo 6ssea em todos os seios maxilares ao longo dos
implantes nas radiografias simples e em tomografias computadorizadas. A taxa de
sucesso do implante foi 98,2% ap6s uma média de 10 meses. Os pesquisadores
concluiram que a fibrina CGFs age como uma alternativa ao enxerto 6sseo e pode
ser um procedimento previsivel para aumento de seio.

De acordo com Tajima et al (2013), a densidade do osso recém-formado e a
altura do osso do assoalho do seio para a crista alveolar onde os implantes foram
inseridos (em unidades de Hounsfield [HU]) foram medidos utilizando software
(Simplant, se concretizem Dental) de planejamento de implante. Foram realizados
nove aumentos do assoalho sinusal, e 17 implantes foram colocados em seis
pacientes. A altura de osso residual média entre o assoalho do seio e a crista
alveolar foi 4,28 £ 1,00 mm (gama, 1.9 de 6,1 mm antes da cirurgia) e 11,8 + 1,67
mm (gama, 9.1 de 14,1 mm) apOs a cirurgia. A crista 6ssea alveolar era larga o
suficiente para colocagdo do implante em todos os casos. A densidade média do

0sso ao redor dos implantes recém-adquirido foi 323 + 156.2 HU (gama, 185 para
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713 HU). Todos os implantes estavam clinicamente estaveis no momento da
insercéo do pilar, 6 meses apds o aumento do seio. Concluiu-se que a elevacao do
seio com a colocacgao do implante simultaneo usando PRF como o Unico material de
enchimento que pode promover a regeneracao 6ssea natural.

Os autores Dinca et al (2014), relatam sua experiéncia usando a terapia de
fibrina rico em plaquetas (PRF) para o tratamento de dez pacientes que apresentam
bisfosfonatos-relacionados com osteonecrose da mandibula (BRONJ). O objetivo do
seu estudo foi avaliar o efeito desta terapia em BRONJ recorrente e para descrevem
os clinicos e histopatolégicos/imuno-histoquimica coloracdo caracteristicas de
tratamento PRF. De acordo com os autores, os resultados obtidos apresentam
seguranca e a eficacia da PRF no tratamento de BRONJ.

Fibrina rica (P-prf), Leucdcitos e fibrina rica em plaquetas (L-prf), tais como
intra-Gire L-PRF sdo as principais familias de produtos presentes com diferentes
assinaturas e mecanismos biolégicos, além de diferencas 6bvias para aplicacbes
clinicas. Esta classificacdo serve de base para outras investigacdes sobre os efeitos
destes produtos. Tais produtos sdo usados ou testados como adjuvante cirargico ou
biomaterial regenerativo no campo da medicina, particularmente em medicina
esportiva e cirurgia ortopédica. Mesmo que estes produtos oferecam uma
interessante perspectiva terapéutica a sua relevancia clinica é amplamente
discutida, como a literatura sobre o tema é muitas vezes confusa e contraditoria. Ao
longo da historia estes produtos foram sempre associados a discussoes,
principalmente relacionadas a falta de terminologia consensual, caracterizagédo e
classificacdo de muitos produtos testados no ultimo 40 anos. Perspectivas das
evolucdes desta classificagéo e terminologia também s&o discutidas, particularmente
sobre o impacto do contetdo da célula, preservacao e ativagdo desses produtos em
medicina esportiva e ortopedia. Porém, a necessidade de clarificacéo, terminologia,
categorizacao ou classificacéo foi destacado ha varios anos, este esfor¢co ainda esta
no seu inicio (DOHAN, et al, 2014).
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4. PROTOCOLO

Tajima et al, (2013) relataram em seus estudos que o0 uso topico de
concentrados plaquetarios € recente e a sua eficiéncia € ainda controversa, apesar
da obtencao de efeitos benéficos em muitos estudos.

Estdo disponiveis varias técnicas para a preparacdo dos concentrados
plaquetérios; todavia, 0 seu modo de aplicacdo continua a ser um pouco confuso,
uma vez que cada método origina diferentes produtos, biologicamente diferentes e
com aplicagOes diversificadas.

A classificacdo proposta por Dohan et. al. divide os concentrados plaquetarios

em quatro categorias, dependendo do seu contetudo de leucadcitos e fibrina:

PRP: Plasma rico em plaquetas puro;

L-PRP: Plasma rico em plaquetas e leucdcitos;

PRF: Fibrina rica em plaguetas puro;

L-PRF: Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos.

A Fibrina rica em Plaquetas ou Fibrina Rica em Plaquetas e Pobre em
Leucdcitos. Este compreende dois tubos, um para colheita do sangue e outro para a

coagulacado do PRF, unidos por um dispositivo de transferéncia.

Figura 1. PPP (camada de plasma pobre em plaquetas).
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PPP (FLASMA FOBRE EM FLACUETA
Utzado na imgacsdo fnal, apds suturs,
2R A Ccatnzacdo )

« PRF (FLASMA RICO EM FIBRINA
substitul 3 membrana, pars Techar a
janela de acessd a0 seio maxilar )

* PRP (PLASMARICO EM PLAQUETA ,
para auxiar 2 ostecgeénese, faciitar 2
ACOMOIACHD @ dar volume a0
presnchimento)

* HEMACIAS (sera cescantado)

Fonte: Tajima et al (2013).

1. Recolhem-se 9mL de sangue para um tubo coletor que é centrifugado, a alta

velocidade, por 6 minutos;

2.0btém-se trés camadas:
Eritrocitos,
Bufy Coat (BC)

PPP — na qual, a maioria das plaquetas esta concentrada

3. A BC e a PPP sao facilmente transferidos para o segundo tubo, com o auxilio de

um sistema de tubos de condugéo.

4. Centrifuga-se, imediatamente, o tubo, durante quinze minutos;

5.Posteriormente recolhe-se o coagulo estavel de PRF.

Uma grande vantagem prende-se ao facto de ndo usar trombina de origem
bovina, este sistema produz um concentrado de plaquetas “natural”’, contudo, ha
autores que revogam esta afirmacdo uma vez que o sangue € misturado com
anticoagulante e com gel separador, 0 que podem ser consideradas condi¢des nao

naturais.
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Este protocolo € similar ao do L-PRP, como o método de Curasan. A principal
diferenca € que somente quantidades muito baixas de leucécitos sédo recolhidas,

devido a utilizacdo do gel separador especifico usado neste método.

Protocolo do L-PRF (manual)

Atualmente, o protocolo do PRF, sugerido e elaborado por Choukroun et al., €
considerado a forma mais simples e menos dispendiosa de produzir concentrados
de plaguetas. O sangue € colhido diretamente do paciente, na altura do
procedimento cirdrgico e é, posteriormente, centrifugado, sendo, para esse efeito,
requeridos o kit de colheita, a centrifugadora especifica e a PRF box a fim de
preparar membranas para recolha do exsudado de PRF, em ambiente estéril. Ndo

sdo adicionados nem anticoagulantes, nem trombina de bovino ou cloreto de calcio.

1.Colhe-se uma amostra de sangue de paciente sem qualquer adicdo de

anticoagulantes, e coloca-se em tubos de 10 ml;

Figura 2. Amostras de sangue sem adicao de coag

Fonte: Autor (2018).

2.Imediatamente apés o primeiro passo faz-se a centrifugacéo, a 3.000
rpm, cerca de 800g, durante 10 minutos;

Figura 3. Centrifugagdo do material coletado



Fonte: Autor (2018).

3.0btém-se trés camadas:

- Eritrocitos

- Coagulo de PRF —onde estdo contidos a maioria das plaguetas e leucdcitos
- PPP;

Figura 4. Obtencéo de trés camadas do material coletado.

Fonte: Autor (2018).
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4. A camada superior do tubo —PPP é removida e coleta-se e fracao intermédia, 2

milimetros abaixo da divisdo entre esta camada e os eritrocitos;

Figura 5. Coleta da frac&o imediata.

Fonte: Autor (2018).

5.0btém-se, assim, o coagulo de PRF.

Figura 6. Obtencédo do coagulo PRF.

Fonte: Autor (2018).
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O Sucesso desta técnica depende do periodo de tempo entre a colheita do
sangue e a sua transferéncia para a centrifugadora, que deve ser feita no melhor
intervalo possivel. O sangue, sem a adicdo do anticoagulante, comeca a coagular
imediatamente com o simples conato com as paredes do tubo-ativando a via
intrinseca da cascata de coagulacgéo.

Quando se pretende preparar uma proposta de protocolo standard, o aspeto
mais importante a considerar devera ser o tipo de utlizacdo. No ambito da
engenharia de tecidos e da medicina regenerativa, existem trés aplicagdes principais
para as preparacdes de PRF:

Membrana para a regeneracdo Ossea guiada: neste caso, ter-se-a uma
preocupacao acrescida com a textura e mecanica inerentes ndo necessita de grande
quantidade de FC; Fonte de FC, em forma de gel, para regeneracdo de tecidos,

fomentando a inducdo 6ssea;



28

5. DISCUSSAO

De acordo com Prakash e Thakur (2011), a cola de fibrina foi o primeiro
aditivo cirdrgico a ser usado comercialmente na Europa em 1970, possuindo uma
importante propriedade, pois consegue reproduzir a fase final da coagulagéao, por
agir independentemente a partir de agentes internos de coagulacéo.

Neste contexto, Lopes e Cardoso, (2015), descreveram que a cola de fibrina é
interessante pois consegue alcancar a hemostasia da ferida, mesmo havendo
dificuldades de coagulacéo, devido a variados fatores.

Segundo Dohan, et al, (2006), a fibrina é a forma ativada de uma molécula
plasmatica chamado fibrinogénio. Trata-se de uma molécula soltvel fibrilar, presente
de forma macica no plasma e nas plaquetas, desempenhando um papel
determinante na agregacao plaquetaria durante a hemostasia.

Corroborando com tal informacéo, Prakash e Thakur, (2011), mencionam que,
dentre as aplicacBes clinicas da cola de fibrina estdo os tratamentos de defeitos
intradsseo, tratamento de recessao, regeneracdo Ossea por ocasido do uso de
implantes dentérios, reconstrucdo do 0sso alveolar, enxerto 6sseo no assoalho do
seio da face e ao se tratar feridas de extracao.

No entanto, Cardoso e Lopes (2015, p. 16) menciona que, apesar de
possuirem menor resisténcia, os efeitos da cola de fibrina sdo “benéficos em tecidos
moles sdo bem documentados, a sua contribuicdo para cirurgia 6ssea, e cirurgia
periodontal continua controversa e requer uma pré-doacdo e o processamento
dispendioso de sangue autdlogo”.

Neste contexto, Dohan et al, (2006), menciona que apesar dos avancos
alcancados em obter anti-hemorragicos em técnicas cirargicas de forma eficaz,
encontrar agentes hemostéaticos continua a ser um problema persistente.

No que se refere ao plasma rico em fibrina (PRF), segundo Lopes e Cardoso
(2015) foi desenvolvido por Choukroun para ser usado em cirurgia buco-maxilo-facial
e, no campo da odontologia, tem varios dominios de aplicacdo, como aumento de
tecido 6sseo para implantodontia, levantamento do seio maxilar, enxerto de alvéolos,

cirurgias periodontais estéticas.
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Estudos de Dohan et al (2006), comprovaram que, durante PRF de
processamento por centrifugagéo, as plaquetas foram ativadas e sua degranulagao
macica implicaram numa citocina muito significativa. Concentrado de plaquetas
plasma rico em plaquetas citocinas ja tem sido quantificada em muitas configuracdes
tecnoldgicas.

Para Prakash; Thakur, (2011), as plaguetas sao fragmentos citoplasméaticos
derivados de megacariocitos da medula 6ssea medindo de 2 a 3mm de diametro,
contendo muitos granulos, poucas mitocondrias e 2 estruturas de membranas
proeminentes.

No tocante a fatores de crescimento de plaquetas, Burnouf et al (2013),
explicam que sdo uma fonte conhecida de cura de citocinas, utilizaveis para
aplicacoes clinicas. Inumeras técnicas de concentrados de plaguetas autélogo tém
sido desenvolvidos e aplicados em cirurgias buco-maxilo-facial.

Para Dohan et al (2006), durante o processamento da PRF, leucocitos podem
também secretarem citocinas em reacdo aos fendmenos hemostéaticos e
inflamatorias induzida artificialmente no tubo centrifugado.

Ao discorrerem sobre a fibrina e aditivos cirargicos, Burnouf et al (2013),
mencionam que, as plaquetas sao cruciais para a reparacao tecidual, remodelagao
vascular e regeneracdo de 0Orgdo, sendo extremamente complexas, ativando a
liberacdo de plaquetas, expondo suas moléculas biologicamente ativas na superficie
causando assim o crescimento e morfogénese de células.

Nurden et al (2008), complementam por mencionarem que in vivo, estas
moléculas sao liberadas para o ambiente através da formacdo de vesiculas
secretoras, que se fundem com membranas por difusdo ou com microparticulas de
pré-coagulante. Tais microparticulas interagem com o ECM do coagulo de fibrina e
causa uma exposicdo prolongada da atividade quimiotactica necessaria para
proliferacéao e recrutamento de células.

Grahan et al, (2009), ao abordar o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), menciona que este é um fator € importante para a cicatrizacdo dos tecidos
duros e moles e pelo desenvolvimento de sistema nervoso, sendo um mitdgeno, ou
seja, uma substancia que estimula a proliferacdo celular, sendo importante para os
osteoblastos e células osteoprogenitoras indiferenciadas, fibroblastos, masculo liso e

células gliais.
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Burnouf et al (2013), corroboram com tal informacdo por mencionar que este
fator de crescimento é crucial na formacdo 6ssea e funcdes de quimiotaxia e
mitogénese curativos, reforcando o0s osteoblastos precursores e estimulantes
deposicdo osteoblastica na matriz do colageno do osso. De acordo com os
pesquisadores Sohn et al (2011), a fibrina CGFs age como uma alternativa ao
enxerto 6sseo e pode ser um procedimento previsivel para aumento de seio maxilar.

Entretanto, para Dohan et al (2014), embora estes produtos oferecam uma
interessante perspectiva terapéutica a sua relevancia clinica é amplamente
discutida, como a literatura sobre o tema € muitas vezes contraditéria. Porém, este

esfor¢o ainda esta no seu inicio.
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6. CONCLUSAO

Na odontologia, ha varios dominios de aplicacao clinica, do PRF, como aumento de
tecido 6sseo para implantodontia, levantamento do seio maxilar, enxerto de alvéolos,
cirurgias periodontais estéticas.

O PRF possui uma propriedade clinica importante que € a reproducéo da fase
final da coagulacéo.

Os alcances das aplicacdes clinica do PRF é bastante amplo, porém, limitado, mais

estudos vem trazer novas perspectivas futuras.
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