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Sumario

Um dos grandes desafios que a pesquisa clinica enfrenta ¢ o desenvolvimento de
aditivos cirirgicos bioativos capazes de regular a inflamacdo e aumentar a cicatrizacao.
Superando as restrigdes relacionadas com o reimplante de hemoderivados, uma nova
familia de concentrados de plaquetas, que ndo ¢ nem um adesivo de fibrina, nem um

concentrado de plaquetas classico, foi desenvolvido na Franga.

Fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF) desenvolvida por Choukroun ¢ nada
mais que sangue centrifugado sem qualquer aditivo, que pode ser considerado um
biomaterial de cicatrizagdo autdlogo, incorporando leucdcitos, plaquetas e uma vasta

gama de proteinas-chave dentro de uma matriz densa de fibrina.

Algumas aplicacdes clinicas deste biomaterial autdlogo foram descritas em varias areas
de medicina e relativamente a procedimentos especificos relacionados com a
reabilitacdo em implantologia, L-PRF tem, também, varias aplicagdes. As membranas
de L-PRF podem ser utilizadas sozinhas ou em combinagdo com material de enxerto
0sseo como material de enchimento em alvéolos pos-extragdo ou técnicas de
levantamento do seio, sendo que com a sua arquitetura de fibrina forte e lenta liberagao
de fatores de crescimento e glicoproteinas ao longo de varios dias, esta membrana
bioativa natural pode aumentar a cicatrizacao de tecidos moles e duros enquanto protege
locais cirtirgicos e materiais enxertados de agressdes externas. Tem ainda a vantagem de
reduzir o edema e dor pds-operatoério e diminuir o aparecimento de processos

infeciosos.



Abstract:

One of the biggest challenges that clinical research faces is the development of
bioactive surgical additives able to regulate inflammation and enhance healing.
Overcoming the constraints related to the reimplantation of blood products, a new
family of platelet concentrates, which is neither fibrin glue nor a classical platelet

concentrate, was developed in France.

Leucocyte- platelet rich fibrin (L-PRF) developed by Choukroun is nothing more than
centrifuged blood without any addition, that may be considered an autologous healing
biomaterial by incorporating leukocytes, platelets, and a wide range of key proteins

within a dense fibrin matrix.

Some clinical applications of this autologous biomaterial have been described in some
areas of medicine and for specific procedures related to rehabilitation in implantology,
L-PRF also has several applications. The membranes of L-PRF can be used alone or in
combination with bone graft as a filling material in the post-extraction sockets or sinus
lifting techniques, and with its strong fibrin architecture and slow release of growth
factors and glycoproteins over several days, this natural bioactive membrane can
increase soft and hard tissue healing while protecting surgical sites and grafted material
from external aggressions. It also has the advantage of reducing the edema and post-

operative pain and limited even minor infectious phenomena.
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“Your pursuit of happiness is not measured by the amount of falls you take, or even
your final destination, but rather, it is measured by all that you achieve along the way to

becoming who you always wanted to be”
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Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos e a sua influéncia na reabilitagdo em implantologia

I — Introducao

Esta monografia tem como objetivo um estudo bibliografico acerca de fibrina rica em

plaquetas e leucdcitos (L-PRF) e a sua influéncia na reabilitacdo em implantologia.

Fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF) é um concentrado de plaquetas imune de
segunda geragcdo que contém numa unica membrana de fibrina todos os constituintes de
uma amostra de sangue favoraveis a cicatrizacdo e imunidade. (Choukroun et al.
2006a). A membrana de L- PRF consiste numa malha 3D de fibrina de alta densidade e
com juncdes trimoleculares equilaterais entre si resultante de uma polimerizacao lenta
com a incorporagao de plaquetas, leucocitos, fatores de crescimento, € com a presenca

de cé¢lulas estaminais circulantes. (Dohan Ehrenfest et al. 2009)

Esta técnica ndo requer o uso de anticoagulantes ou trombina bovina (nem outro agente
gelificante), ¢ simplesmente sangue centrifugado sem qualquer aditivo. (D. M. Dohan et
al. 2006a). E, assim, a técnica mais simples e rapida de preparar e aplicar e com o

protocolo mais econémico desenvolvido até a data.

L-PRF ¢ utilizado na reabilitagdo em implantologia, em medicina dentaria, com o
objetivo de melhorar as condi¢des e diminuir o tempo de cicatrizacao dos tecidos. De
facto, apds cada intervengdo, os cirurgides enfrentam fendémenos complexos de

remodelagdo de tecidos e as consequéncias da cicatrizagdo e sobrevivéncia dos tecidos.

Com o intuito de uma melhor compreensao dos fendémenos fisiologicos por tras desta
nova geracdo de concentrado de plaquetas, foi estudado nesta monografia o seu
protocolo standard, as citoquinas constituintes € a forma como se integram na
inflamacdo e cicatrizacdo, e as suas aplicacdes clinicas na area de implantologia. Foram
salientadas as suas vantagens comparativamente a outros métodos usados, como,
adesivos de fibrina e outros concentrados de plaquetas. Foi, ainda, abordada a
citotoxicidade deste material e, por fim, a sua utilizagio em combinagdo com outros

materiais de enxerto.
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I.1 — Material e Métodos

A pesquisa para a realizagdo desta monografia foi conduzida nos motores de busca
MEDLINE/Pubmed, Scielo, Lilacs e B-On (através do site da Universidade Fernando
Pessoa) em que foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “L-PRF”, “L-PRF and
implantology”, “PRP”, “PRGF”, “L-PRF and post-avulsion sites”, “L-PRF and

99 ¢¢

osteointegration”, “L-PRF and healing”, “L-PRF and sinus lifting”.

Os artigos selecionados foram publicados entre 2006 e 2013. Os artigos obtidos
resultaram de copias adquiridas na Faculdade de Medicina dentéria da Universidade do

Porto (FMDUP) e na Universidade de Baskent, em Ancara.

Além disso, ainda foi realizada uma pesquisa manual em livros que incluiam o tema de
fisiologia, implantologia e periodontologia para melhor compreensdo e abordagem do

tema.

Sendo esta técnica relativamente recente, alguns limites temporais se apresentaram
aquando a pesquisa de artigos, pois a sua maioria tem como base 0s mesmos artigos.
Alguns artigos salientam, também, a necessidade de se efetuar mais estudos que

comprovem os resultados.
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II - Sangue

O sangue ¢ um fluido que circula no sistema cardiovascular formada por uma porgao
celular diversificada que circula em suspensdo numa por¢do liquida, o plasma.
O sangue ajuda a manter a hemostase de diversas formas, tendo como fungdes, o
transporte de gases, nutrientes e produtos de degradacdo, o transporte de moléculas
processadas, o transporte de moléculas reguladoras, a regulagdo do pH e da osmose, a
manutencdo da temperatura do corpo, a protecdo contra substancias estranhas e a

formacao de coagulos. (R. Seeley et al. 2005)

O plasma trata-se de um fluido amarelo palido composto por cerca de 92% de dgua, 7%
de proteinas, e o 1% restante ¢ constituido por moléculas organicas dissolvidas, ions,

vitaminas, oxigénio (02) e didxido de carbono (CO2). (Silverthorn 2003)

A maioria das proteinas que constituem o plasma sdo proteinas plasmadticas onde se
incluem albumina, globulinas e fibrinogénio. A albumina (58% das proteinas do
plasma) ¢ responsavel pela viscosidade do sangue e pela pressio osmotica. As
globulinas (38%) funcionam como moléculas de transporte e outras globulinas, tais
como anticorpos estdo envolvidos na fun¢do imunitaria. O fibrinogénio (4%) forma a

fibrina sendo essencial para a coagulacdo sanguinea. (R. Seeley et al. 2005)

Os trés elementos celulares principais encontrados no sangue sao os globulos vermelhos

(eritrdcitos), os globulos brancos (leucocitos) e plaquetas. (Silverthorn 2003)

I1.1 Leucdcitos — inflamacao

A inflamagdo ¢ definida por todos os fendmenos de reacdo iniciados em resposta a uma
agressdo especifica. O processo inflamatdrio procede em trés fases sucessivas: fase
vascular, fase celular, e fase de cicatrizacdo. A fase vascular € caracterizada pelo
desenvolvimento de hemostase (isto €, a constituicdo de uma matriz de fibrina
cicatricial) e a instalacido de um nddulo leucocitario (isto €, a chegada de células

inflamatérias do sistema imune ao local danificado). Finalmente, todos os processos
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hemostaticos levam a coagulagdo ao longo da ferida vascular e a formagdo de um

coagulo de fibrina. (D. M. Dohan et al. 2006¢)

No decorrer da migracao de leucocitos para o local da inflamagao, os primeiros a chegar
sdo os neutrofilos polimorfonucleares, sendo posteriormente substituidos por mondcitos
/ macréfagos, com a sua alta capacidade de fagocitose. Os linfocitos e plasmocitos

participam na reagdo antigénica especifica. (D. M. Dohan et al. 2006¢)

Todas essas células sdo ativadas nos locais de inflamacdo e secretam citoquinas e
fatores de crescimento. Os mediadores inflamatorios participam no recrutamento
fibroblastico, induzem a proliferacdo e estimulam a atividade biossintética, levando a
secrecdo de proteases (matriz de metaloproteases, plasmina) como também na

neossintese das macromoléculas matriciais. (D. M. Dohan et al. 2006c¢)

I1.1.i Citoquinas inflamatoérias:

O numero de mediadores implicados no processo inflamatério € significantivo. De

seguida apresento 3 citoquinas principais:

Citoquinas inflamatérias Funcao

IL-18 Interleukin 1-f Mediador-chave do controlo da inflamacdo. A sua
principal atividade € a estimulacdo dos linfocitos T-helper.
Em combinagdo com o TNF-a, IL-1f podera estar
implicado na osteodlise, onde ativa osteoclastos e inibe a

formacao dssea. (D. M. Dohan et al. 2006c¢)

IL-6 Interleukin 6 A IL-6 ¢ uma citoquina multifuncional que foi
originalmente identificada como um fator de diferenciagdo
de células B que induzem a maturagdo final das células B
em células produtoras de anticorpos. (Kishimoto et al.

1995 cit. in Kumar & Shubhashini 2012). Dentro das
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TNF - a Tumor
necrosis factor

a

populagdes de linfoécitos B, a IL-6 estimula
significativamente a secre¢ao de anticorpos por 120-400

vezes. (D. M. Dohan et al. 2006¢)

Além disso, a IL-6 ¢ um fator acessorio essencial para a
ativagdo e proliferacdo das células T. IL-6 induz ndo sé a
proliferacdo, mas também a diferenciacdo de células T
citotoxicas (CTL), na presencga de IL-2 de murino, assim
como os timdcitos humanos e células T esplénicas
(Kishimoto, 1989 cit. in Kumar & Shubhashini 2012). IL-
6 e IL-3, agem de forma sinérgica para promover a
proliferacdo de células hematopoiéticas in vitro enquanto
IL-6 ativa células na fase G 0 para entrarem na fase G 1
(Kishimoto, 1989; Dohan et al 2006c cit. in Kumar &
Shubhashini 2012).

Por fim, a IL-6 funciona como um fator de estimulacdo de
hepatécitos e induz a expressao de varios genes de fase
aguda (Kishimoto et al. 1995 cit. in Kumar & Shubhashini
2012) .

IL-6, por conseguinte, constitui uma via principal de
amplificacdo para os sinais transmitidos para as células do
sistema imunologico. Assim, ela suporta as cadeias de
reacdo que conduzem a inflamacdo, destruicdo e de

remodelagdo. (D. M. Dohan et al. 2006c¢)

O nome TNF deriva da sua capacidade de estimular ou
regredir a necrose tumoral. E uma das primeiras
citoquinas libertadas durante a resposta inflamatoria as
agressOes bacterianas. Ativa os monocitos e estimula a
capacidade de remodelacdo dos fibroblastos. Aumenta a

fagocitose e a citotoxicidade dos neutr6filos e modula
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I1.1.ii Citoquinas de cicatrizacao:

Citoquinas de cicatrizacao

VEGF

Vascular

growth factor

endotelial

Funcao

VEGF ¢ considerado como uma principal

molécula reguladora da angiogénese. Fatores
como o IGF-I e IL-1f regulam a angiogénese
através da sobreregulacdo da expressdo do
VEGF. Esta citoquina tem um papel direto no
controlo do comportamento de células
endoteliais como a proliferacdo, migragao,
especializa¢do ou sobrevivéncia. (D. M. Dohan
et al. 2006¢)
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I1.2 Plaquetas e coagulacao

Plaquetas

As plaquetas sdo fragmentos de células, produzidos na medula 6ssea, compostos por
uma pequena quantidade de citoplasma rodeados por uma membrana plasmatica
contendo  granulos que dividiram-se a partir de um megacariocito.
Contém glicoproteinas e proteinas na sua superficie que lhes permite fixarem-se a outras
moléculas, como por exemplo, o colagénio do tecido conjuntivo. No seu citoplasma
conttm muitos granulos cujo conteudo ¢ secretado no momento da ativagdo. o-
Granulos contém muitas proteinas, plaquetas especificas (como S-tromboglobulina) ou
plaquetas ndo especificas (fibronectina, trombospondina, fibrinogénio e outros fatores
de coagulacdao, promotores de crescimento, inibidores de fibrinolise, imunoglobulinas,
etc.) Os granulos densos contém serotonina, calcio, etc. Além disso, a membrana de

plaquetas ¢ uma camada dupla de fosfolipidos em que os recetores para muitas

moléculas sdo inseridos (colagénio, trombina, etc.). (D. M. Dohan et al. 2006b)

A ativacao das plaquetas ¢ fundamental para iniciar e apoiar a hemdstase devido a sua
agregacao no tecido danificado e as interacdes com os mecanismos de coagulacdo. No
entanto, a desgranulagdo implica também a libertagdo de citoquinas capazes de
estimular a migracao e proliferagao de células, iniciando, desta forma, as primeiras fases

de cicatrizag¢do. (D. M. Dohan et al. 2006b)

Tém cerca de 3 um de didmetro e como funcdo a formagao do rolhdo plaquetario que
oclui os orificios dos pequenos vasos, e promover a formagdo e contracdo de coagulos
que ajudam a ocluir lesdes maiores existentes nos vasos. A média de vida de uma
plaqueta ¢ cerca de 5 a 9 dias de vida. As plaquetas estdo sempre presentes no sangue,
so sendo ativadas aquando a lesdo nas paredes do sistema circulatorio, sendo que cada

individuo possui 200 mil a 300 mil / mm3 de sangue. (R. Seeley et al. 2005)
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I1.2.1 Citoquinas plaquetarias

Citoquinas plaquetarias

Funcao

TGFB-1

PDGFs

Transforming
growth factor f3-
1

Platelet derived

growth factor

TGFpB-1 ¢ o principal isoformo produzido pelo TGF £.
Sendo o melhor indutor de cicatrizagdo fibrosa entre
todas as citoquinas (D. M. Dohan et al. 2006b).
Estimula a quimiotaxia de fibroblastos, assim como a
producao de colagénio e de fibronectina, enquanto
inibe a degradacdo de colagénio por diminuicdo das
protéases e aumenta os inibidores das protéases, tudo
isto favorecendo, assim, a fibrogénese (Carlson e
Roach, 2002 cit in em Kumar & Shubhashini 2012).
Alias, TGF-B provoca quimiotaxia ¢ mitogénese dos
precursores dos osteoblastos, enquanto também
estimula a deposi¢do de osteoblastos. Igualmente, inibe
a formacao dos osteoclastos e reabsor¢ao 0ssea, o que
favorece a formacao 6ssea sobre a reabsor¢do. (Marx et

al. 1998)

Estimulador das células mesenquimatosas. PDGF
parece ser o primeiro fator de crescimento presente
numa ferida, iniciando a cicatrizagdo do tecido
conjuntivo, incluindo a regenera¢do e reparacdo do
0sso. (Marx et al. 1998) PDGFs sdao reguladores
cruciais para a migragdo, proliferacdo e sobrevivéncia
das células mesenquimatosas. (Dohan et al. 2006b).
Atividades importantes do PDGF incluem mitogénese
(aumento da populagdo de células de cicatrizagdo), a
angiogénese (mitoses endoteliais em capilares
funcionais) e ativa¢do de macréfagos (desbridamento
do local da ferida e uma segunda fase de pesquisa de

fatores de crescimento para a reparagdo e regeneragao




Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos e a sua influéncia na reabilitagdo em implantologia

IGF axis Insuline

do osso continuo). (Marx et al. 1998)

like Regulador positivo da proliferagdo e diferenciacdo da

growth factor (I maioria das células, incluindo as células tumorais. Eles

ell)

formam o maior eixo da regulagdo da morte celular

programada (apoptose), através da indugdo de sinais de

sobrevivéncia que protege as células de wvarios

estimulos apoptoticos matriciais (Dohan et al. 2006b).

Bone remodeling, BMPs 2-4
matrix synthesis BMP-7
FGF-2
IGF-Il
PDGF

TGF-B

VEGF

Osteoblasts

Osteoblasts

Macrophages, endothelial cells
Macrophages, fibroblasts

Macrophages, osteoblasts

Fibroblasts, osteoblasts

Macrophages

Wound healing  Growth Cell of origin Functions
phase factor
Inflammatory PDGF Platelets Increases chemotanxis of neutrophils and monocytes
TGF-B Platelets, leukocytes, fibroblasts Increases chemotaxis of neutrophils and monocytes
Autocrine expression — generation of additional cytokines
(TNFa, IL-1B, PDGF, and chemokines)
VEGF Platelets, leukocytes, fibroblasts Increases vascular permeability
Proliferative EGF Macrophages, mesenchymal cells, timulates epithelial proliferation and migration
platelets
FGF-2 Macrophages, endothelial cells Stimulates fibroblast proliferation and ECM synthesis
Increases chemotaxis, proliferation, and differentiation of
endothelial cells
KGF (FGF-7)  Keratinocytes, fibroblasts Stimulates epithelial proliferation and migration
PDGF Macrophages, endothelial cells Stimulates fibroblast proliferation and ECM synthesis
Increases chemotaxis, proliferation, and differentiation of
endothelial cells
TGF-B Macrophages, leukocytes, Stimulates epithelial proliferation and migration
fibroblast Stimulates fibroblasts proliferation and ECM synthesis
Inhibits proteases and enhances inhibitor production
VEGF Macrophages Increases chemotaxis of endothelial progenitor cells

Stimulates endothelial cell proliferation

Stimulates mesenchymal progenitor cell migration
Stimulates osteoblast and chondroblast differentiation
Stimulates mesenchymal progenitor cell migration
Stimulates osteoblast proliferation and bone matrix synthesis

Stimulates differentiation of fibroblasts into myofibroblasts

Stimulates proliferation of mesenchymal progenitor cells

Induces endothelial cell and fibroblast apoptosis

Induces differentiation of fibroblasts into myofibroblasts

Stimulates chemotaxis and survival of osteoblasts

Chemotaxis of mesenchymal stem cells, antiapoptotic effect on the
bone forming cells, angiogenesis promotion

Figura 1 — Efeitos dos fatores de crescimento na regeneragao dssea (V. Giannobile et al. 2008)




Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos e a sua influéncia na reabilitagdo em implantologia

I1.3 Hemostase

A hemostase ¢ o processo de suspensdao de uma hemorragia e ocorre em trés etapas:
vasoconstricdo ou espasmo vascular, formagdo do rolhdo plaquetario e por fim

coagulagdo. (R. Seeley et al. 2005)

O espasmo vascular, a primeira etapa da hemostase, ¢ o fecho imediato e temporario de
um vaso sanguineo, que sofreu uma lesdo, resultante da contragdo do musculo liso da

parede do vaso. (R. Seeley et al. 2005)

A vasoconstri¢ao ¢ rapidamente seguida pela formagao do rolhdo plaquetario, a segunda
etapa da hemostase. Nesta etapa, dd-se uma acumulacdo de plaquetas que vedam
pequenas roturas nos vasos sanguineos. Inicialmente, as plaquetas ligam-se ao
colagénio exposto (adesdo plaquetaria), sendo esta adesdo maioritariamente mediada
pelo fator von Willebrand (FvW), que ¢ uma proteina produzida e segregada pelas
c¢lulas endoteliais dos vasos sanguineos. O FvW cria uma ponte entre o colagénio ¢ as
plaquetas pela adesdo dos recetores de superficie das plaquetas ao colagénio, enquanto
outros recetores se ligam diretamente ao colagénio. Tornando-se ativas, as plaquetas
libertam a adenosina difosfato (ADP), o tromboxano e outras substancias quimicas por
exocitose (reacdo de libertagdo plaquetaria). O ADP e o tromboxano fazem outras
plaquetas ficarem ativas através da libertacdo de outros quimicos, fazendo-as, assim,
libertar recetores de superficie que se fixam ao fibrinogénio. O fibrinogénio forma uma
ponte entre os recetores de superficie das diferentes plaquetas, formando um rolhdo

plaquetario frouxo (agregacdo plaquetaria). (R. Seeley et al. 2005)

Por fim, na terceira etapa, o colagénio exposto e outros fatores presentes nos tecidos dao
inicio a cascata da coagulagcdo e as proteinas inativas do plasma sdo convertidas em
enzimas ativas (fatores de coagulacdo). Terminando com a enzima trombina a converter
o fibrinogénio em fibrina, refor¢ando o tampao plaquetario — coagulo. Apds a reparagao
do vaso sanguineo o coagulo retrai e ¢ lentamente dissolvido pela enzima plasmina.

(Silverthorn 2003)
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ADP _ /\« 2
Tromboxano
| 9

1. Aadesdo plaquetaria ocorre quando Plaqueta
o factor von Willebrand liga Gra £ -
0 colagénio e as plaquetas. KEnulos &= - i sl

Factor de Receptor de
von Willebrand ™\ fibrinogénio

Células
endoteliais

2. Areacgao de libertaga@o plaquetaria
é a libertacdo do ADP, tromboxanos
e outras substancias quimicas que
activam outras plaquetas.

3. Aagregacéo plaquetaria ocorre
quando os receptores de fibrinogénio
nas plaquetas activadas se ligam
2o fibrinogénio, ligando as plaquetas
umas as outras. Um rolhao plaquetario
€ formado pelo aglomerado de plaquetas.

Rolh&o
plaquetario

Figura 2 — Formagdo do rolhdo plquetario (R. Seeley et al. 2005)

I1.4 Coagulacao — Cascata da coagulacao

A formagdo do coagulo de fibrina no local da lesdao representa um processo penoso para
a manutencdo da integridade vascular. Sendo que, os mecanismos do sistema
hemostatico nele envolvidos devem ser regulados para conjuntamente evitarem a perda
excessiva de sangue e contraporem a formagdo de trombos intravasculares,
consequentes da formacao excessiva de fibrina. As plaquetas, os vasos, as proteinas da
coagulacdo do sangue, os anticoagulantes naturais e o sistema de fibrindlise sdo os

constituintes do sistema hemostatico. (Franco 2001)

O papel principal da fibrina na reparagdo de feridas ¢ a hemostase, mas a fibrina
também proporciona uma matriz para a migracao de fibroblastos e de células endoteliais

que estdo envolvidos na angiogénese e responsavel pela remodelacao do tecido novo.

A ativagdo das proteinas da coagulacdo pode ser resumida em trés fases. A fase 1 consta
na formagdo de protrombinase, a fase 2 consiste na conversdo da protrombina em
trombina por agdo da protrombinase, e por ultimo, a fase 3 consiste na conversdo do
fibrinogénio solivel em fibrina insolavel, por agdo da trombina. Dependendo da forma
como a protrombinase ¢ formada na fase 1, podem ocorrer duas vias de coagulacdo: a

via de coagulacdo extrinseca (desencadeada por fatores quimicos que sdo extrinsecos ao

11
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sangue) ¢ a via de coagulacdo intrinseca (desencadeada por substancias quimicas

intrinsecas ao sangue). Fatores da via intrinseca e extrinseca interagem reciprocamente.

Formado o coagulo, comeca a condensar-se numa estrutura mais densa e compacta. A
consolidagdo do coagulo aproxima as extremidades do vaso danificado, o que ajuda na
cessdo da hemorragia, reduz a infe¢do e facilita a cicatrizacdo. Os codgulos dissolvem-
se poucos dias depois da sua formagao, por um processo denominado fibrinélise, o qual

envolve a a¢do da plasmina, uma enzima que hidrolisa a fibrina. (R. Seeley et al. 2005)

A Fase 1 pode ser activada por duas vias:

A via de coagul
acao extrinseca A vi 2o it
via
inicia-se com o factor t bnckiular de coagulacao intrinseca

I - 1do o factor Xl inactivo

et inicia-se quando o factor XlI inactivo,

g bertado para o plasma presente no plasma, é activado quando entra
a partir do tecido danificado

em contacto com o vaso sanguineo dan
Tecido
danificado
Factor
tecidular (FT)

Contacto com o vaso
sanguineo danificado

Factor Xl

activado Factor XIl

Factor VI

Fase 1: Os tecidos ou os vasos FactoEin ) Factor XI
sanguineos danificados activam Ca?+ activado_~

os factores de coagulagao, que,

por seu turno, activam outros factores C?gg{i’:c\)lr Factor IX ™ Factor IX

de coagulagao, o que conduz activado_ e Ca®*

a produgao de protrombinase.

Qs factores activados estdo dentro
das ovais brancas, enquanto

que 0s precursores inactivos
aparecem nas ovais amarelas.

Factor VIIl,
fosfolipidos plaquetdrios, Ca2*

Factor ><

activado / ) Factor X

Factor V, fosfollpldos

plaquetarios, Ca*

Protrombina \ Trombina

lfase 2: A protrombina
@ activada pela protrombinase
para formar a trombina. Ca%t

Factor XII") ) Factor XIII
1ct|\1do

Fibrinogénio ( Flbrma ,"
Fase 3: O fibrinogénio ¢ activado ; ¢
pela trombina para formar \ \
afibrina, a qual forma o coagulo. “Codgulo

(getoma )

Figura 3 — Formagao do coagulo (Silverthorn 2003)
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III - Regeneracao dssea

Osteoblastos sdo as principais células responsaveis pela formagdo de osso. Os
osteoblastos sdo células totalmente diferenciadas, contudo, sem capacidade de migracao
e proliferagdo. Dai que, para que a formagdo de osso ocorra num determinado local,
células mesenquimais indiferenciadas devem migrar para o local e proliferar para se
tornarem osteoblastos. Os osteoblastos sintetizam os componentes organicos da matriz
Ossea e controlam a mineralizacdo dessa matriz € uma vez nela aprisionados, os
osteoblastos recebem o nome de ostedcitos, continuando em contacto com outras
células dsseas por pequenos processos celulares. Os osteocitos estdo organizados como
uma célula multinucleada que providencia uma grande area de contacto entre células (e
seus processos) € a parte ndo celular do tecido 6sseo. Esta organizagdo permite aos
osteocitos participar na regulagdo do calcio na hemostase, sdo sensiveis a carga
mecanica e transmitem esta informacao a outras células dsseas. A diferenciagdo e o
desenvolvimento dos osteoblastos a partir de células mesenquimais ¢ dependente da
libertacao de fatores de crescimento osteoindutores e osteocondutores (GFs — fatores de
crescimento) tal como de proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP — bone morphogenetic
proteins) e outros fatores de crescimento como fatores de crescimento semelhantes a
insulina (IGF — insuline like growth factor), fatores de crescimento derivados das
plaquetas (PDGF - platelet-derived grwoth factor) e fatores de crescimento

fibroblastico. (FGF — fibroblast growth factor). (V. Giannobile et al. 2008)

Os GFs sao mediadores biologicos naturais que regulam processos celulares
importantes envolvidos na reparacdo de tecidos através da ligagdo a recetores
especificos da superficie celular. Os GFs melhoram a capacidade de regeneracdo do
osso alveolar, melhorando a quimioatracao celular, diferenciacdo, e proliferacao. (V.

Giannobile et al. 2008)

A regeneracdo 0ssea depende de dois principios bioldgicos principais: vascularizagdo e
imobilidade. O tecido conector fibroso que inicialmente se forma necessita de um alto
grau de vascularizacdo (que acarrete sangue com quantidade normais de oxigénio) para
eventual ossificagdo. Se a vascularizagdo ou o suprimento de oxigénio estiver

comprometido, forma-se cartilagem em vez de osso. Colocar o osso sob ciclos
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continuos ou repetidos de alguma tensdo (sem que esta comprometa o principio de
imobilidade) estimula uma continua formagdo Ossea osteoblastica. O osso ¢ formado
perpendicularmente as linhas de tensdo para ajudar a suportar as forcas que lhe sdo
exercidas. No entanto a excessiva tensdo ou torque no local a regenerar produz
mobilidade, que pode comprometer a vascularizagio e favorece a formagdo de

cartilagem ou fibrose ao invés de osso. (R. Hupp 2003)

IV — Concentrados de plaquetas e adesivos de fibrina

Um dos grandes desafios que a pesquisa clinica enfrenta ¢ o desenvolvimento de
aditivos cirirgicos bioativos capazes de regular a inflamag¢do e aumentar a cicatrizacao.
Com efeito, apds cada intervencao, os cirurgides enfrentam fendmenos complexos de
remodelacdo do tecido e as suas consequéncias na cicatrizagdo e sobrevivéncia dos

tecidos. (D. M. Dohan et al. 2006a)

Na medicina transfusional, concentrados de plaquetas foram originalmente usados para
tratamento e prevencdo de hemorragias resultantes de trombopenias severas, que
normalmente sdo causadas por aplasias medulares, leucemias agudas ou perda
significativa de sangue aquando de longas cirurgias. O concentrado de plaquetas
standard para transfusdo foi denominado de plasma rico em plaquetas (PRP) e

classicamente continha 0.5 x 101! plaquetas por unidade. (Dohan Ehrenfest et al. 2009)

O uso de produtos hemoderivados para selar feridas e estimular a cicatrizagdo comegou
com o uso de adesivos de fibrina, constituidos de fibrinogénio concentrado
(polimerizagao induzida por trombina e calcio). (Dohan Ehrenfest et al. 2009) Embora a
utilizacdo de adesivos de fibrina seja bem documentada em diversos campos nos
ultimos 30 anos, manteve-se a controvérsia devido a complexidade dos protocolos de
producdo (adesivos autélogos) e ao risco de infecdo cruzada (adesivos comerciais) (D.

M. Dohan et al. 2006a)

Consequentemente, os concentrados de plaquetas que induzem a cicatrizagdo e
substituem os adesivos de fibrina, t€ém sido explorados nestes ultimos anos. Os

concentrados de plaquetas de uso cirGirgico sdo uma categoria bastante recente de
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biomateriais desenvolvidos na medicina regenerativa, podendo ser considerados como
uma evolucdo das tecnologias de adesivos de fibrina utilizadas desde h4 muitos anos. O
conceito original destas preparagdes autdlogas foi concentrar as plaquetas e os fatores
de crescimento numa solu¢do de plasma, e torna-los num gel de fibrina a utilizar num
local cirurgico, a fim de melhorar a cicatrizagdo local. A maior parte destas suspensdes
de plaquetas sdo denominadas de plasma rico em plaquetas (PRP), o mesmo nome que o
concentrado de plaquetas para transfusdo original, o que ndo permite uma distin¢ao

entre os diferentes sistemas e protocolos. (Bielecki & D. M. D. Ehrenfest 2012)

Infelizmente, os primeiros resultados envolvendo concentrados de plaquetas - PRP
indicam que os seus efeitos clinicos estdo muito proximos aos observados com adesivos
de fibrina convencionais. De fato, o potencial efeito das citoquinas plaquetdrias,
macicamente libertado durante a ativagdo plaquetdria e a coagulagdo de fibrina, parece
ser extremamente limitado no tempo. Apesar do gel de fibrina ser um suporte perfeito
para a agdo das citoquinas, estas pequenas membranas soluveis sdo libertadas muito
rapido para serem cuidadosamente presas no interior da matriz de fibrina durante a

polimerizacao. (D. M. Dohan et al. 2006a)

Embora o uso de adesivos de fibrina e plasma rico em plaquetas (PRP) seja bem
documentado, eles tém as suas proprias limitagdes. Dai que, os cirurgides dentarios
estdo a procura de um avango no processo de cicatrizagdo que maximize a
previsibilidade assim como o volume do osso regenerado. Ultrapassando as restrigdes
relacionadas com a reimplanta¢ao de produtos derivados de sangue, uma nova familia
de concentrado de plaquetas, que ndo ¢ nem um adesivo de fibrina nem um concentrado
de plaquetas classico, foi desenvolvido em Franga. Este concentrado de plaquetas de
segunda geracdo chamado fibrina rica em plaquetas (PRF), tem sido amplamente
utilizado para acelerar a cicatrizagdo de tecido mole e duro. (Kumar & Shubhashini
2012) A eficiéncia deste processo reside na entrega localizada e continua de uma vasta
gama de fatores de crescimento e proteinas, simulando as necessidades da cicatrizagdo
de feridas e processos fisiologicos de reparagdo de tecidos. (Anitua et al. 2006) As suas
vantagens mais conhecidas sobre o PRP incluem a facilidade de preparagdo / aplicacdo,
custo minimo, e a auséncia de modificacdo bioquimica (sem utilizacdo de trombina

bovina ou anticoagulante). (Kumar & Shubhashini 2012)
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IV.1 Classificacao dos diferentes concentrados de plaquetas

Virias técnicas de concentrados de plaquetas estdo disponiveis, no entanto, as suas
aplicagoes tém sido confusas pois cada método leva a um produto diferente com uma

diferente biologia e usos potenciais.

Segundo Dohan Ehrenfest et al. 2009 a classificagdo dos diferentes concentrados de
fibrina divide-se em quatro categorias, dependendo do seu conteudo em leucocitos e
fibrina: puro plasma rico em plaquetas (P-PRP), como separador de células PRP,
Vivostat PRF ou PRGF de Anitua; plasma rico em plaquetas e leucécitos (L-PRP),
como o Curasan, Regen, Plateltex, SmartPReP, PCCS, Magellan ou GPS PRP, fibrina
rica em plaquetas pura (P-PRF), como Fibrinet; e por fim fibrina rica em plaquetas

e leucocitos (L-PRF).

Para uma classificacao clara dos concentrados de plaquetas trés grupos principais de
parametros sao necessarios (Figura 4). O primeiro conjunto de parametros (A) refere-se
a preparacao dos kits e centrifugadoras usadas. O tamanho da centrifugadora (paradmetro
Al), a duracdo do procedimento (A2 parametro) e o custo do dispositivo e kits (A3
parametro) sdo fatores importantes quando se considera a utilizagdo repetida destas
técnicas na pratica cirurgica diaria. A ergonomia do kit ¢ a complexidade do
procedimento (parametro A4) também sdo parametros importantes, porque sao
procedimentos complexos em perigo de ndo poderem ser utilizados ou potencialmente
mal utilizados, levando a resultados irreproduziveis. Por estas razdes, os sistemas
automatizados tém sido desenvolvidos e estdo disponiveis comercialmente. Estes
parametros (A) definem as caracteristicas praticas de cada técnica. O segundo tipo de
parametros (B) refere-se ao teor do concentrado. O volume final do concentrado
utilizdvel (B1 parametro) depende da colheita de sangue inicial e pode definir as
potenciais aplicagdes clinicas de um protocolo de preparacdo. A eficiéncia na recolha de
plaquetas (B2 parametro) e leucocitos (pardmetro B3) e da sua conservacdo durante
todo o processo (parametro B4) define a basica relevancia farmacoldgica do produto e

indica as suas possiveis aplicagdes. (Dohan Ehrenfest et al. 2009)
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Key parameters

Subparameters

Definition

A: Preparation kits and
centrifuge

(for processing of 50 mL
of whole blood)

A1: Size and weight of the centrifuge type required
for the method

« Heavy (and cumbersome)

« Light (and compact)

« Heavy but potentially light (i.e. a commercialized system
is heavy, but technique could be performed with a smaller
centrifuge)

A2: Duration of procedure (from blood harvest to
surgical application)

* Quick (less than 20 min)
« Long (between 20 and 60 min)
« Very long (more than 1 h)

A3: Cost (initial cost of equipment and repeated
costs for reagents and kits)

« Very inexpensive, less than 5 euros
« Inexpensive, between 5 and 50 euros
« Expensive, more than 50 euros

Ad: Ergonomy of the kit {including required
manipulations) and complexity of procedure

» Very simple (+ +)

* Simple (+)

o Complex (-)

o Very complex (- )

B: Platelets and
leucocytes

B1: Final volume of platelet gel material (relative to
initial blood harvest)

o Large, more than 25% of the blood sample

« Small, less than 25%,

o Variable, if additional fibrin-rich PPP can be preserved
to increase volume above 26%

B2: Platelet collection efficiency
B3: Leucocyte collection efficiency

» Excellent, more than 80%
* Good, between 40 and 80%

* Low, less than 40%

* Sometimes unknown

« No leucocytes, when technique eliminates most leucocytes
* Healthy

* Damaged

* Unknown

« Activated, when coagulation is induced during the
centrifugation process

« High density

« Low density

« Strong, mainly trimolecular or equilateral junctions
o Weak, mainly tetramolecular or bilateral junctions

B4: Preservation of the platelets and leucocytes

C: Fibrin C1: Fibrinogen concentration and fibrin density

C2: Fibrin polymerization type

Figura 4 — Defini¢do dos parametros-chave a serem avaliados em cada protocolo de concentrado de plaquetas.
(Dohan Ehrenfest et al. 2009)

O terceiro conjunto de parametros (C) refere-se a rede de fibrina que suporta o
concentrado de plaquetas e de leucocitos durante a sua aplicagcdo. A densidade da rede
de fibrina ¢ determinada principalmente pela concentragao do fibrinogénio (parametro
C1), durante a preparacao. (Dohan Ehrenfest et al. 2009) A maioria dos protocolos
conduz a um gel de fibrina de baixa densidade, o que permite a aplicacdo cirurgica
conveniente, mas carece de uma matriz de fibrina de verdadeiro suporte. Em contra
partida, uma alta densidade de rede de fibrina significa que o concentrado de plaquetas
pode ser considerado como um biomaterial, € a matriz de fibrina em si pode ter efeitos
terapéuticos potenciais. O processo de polimerizagdo da fibrina (pardmetro C2) tem de
ser avaliado, tendo em conta as razdes entre as concentracdes de fibrinogénio e
trombina, bem como as propriedades biomecanicas da rede de fibrina final. (Dohan

Ehrenfest et al. 2009)

O fibrinogénio ¢ ativado pela trombina, a qual inicia a polimerizagdo em fibrina.

Durante a gelificacdo, a fibrilas de fibrina podem assentar entre elas em duas diferentes
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arquiteturas bioquimicas: ou através de jungdes tetramoleculares condensadas ou
bilaterais ou através de juncdes trimoleculares equilaterais. As jungdes bilaterais sdo
provocadas por uma ativagdo e polimerizacdo drastica, por exemplo, com elevadas
concentragdes de trombina, que permitem o espessamento dos polimeros de fibrina. Isto
leva a constituigdo de uma rede rigida, ndo muito favoravel ao enredamento de

citoquinas e a migragao celular. (D. M. Dohan et al. 2006a)

Em contrapartida, uma polimerizacdo de fibrina fisiologica lenta com baixas
concentragdes de trombina produz uma percentagem mais elevada de jungdes
equilaterais, que permitem o estabelecimento de uma rede de fibrina fina e flexivel que
¢ capaz de suportar o enredamento de citoquinas e migracao celular. Além disso, esta
organizacao fornecera também elasticidade para a matriz de fibrina comparavel a de um
biomaterial solido. A eficiéncia da recolha do fibrinogénio e tipo de polimerizagdao

define as caracteristicas do material do concentrado.(D. M. Dohan et al. 2006a)

Todas as caracteristicas que permitem comparar o0s principais protocolos de

concentrados de plaquetas estdo referidos na figura 5.
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Figura 5 — Caracteristicas e classificagdo dos principais
protocolos de concentrados de plaquetas disponiveis

(Dohan Ehrenfest et al. 2009)
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V.L-PRF

V.1 O que é o L-PRF?

Fibrina rica em plaquetas e leucécito (L-PRF) é um concentrado de plaquetas imune de
segunda geracdo que contém numa Unica membrana de fibrina todos os constituintes de
uma amostra de sangue favoraveis a cicatrizagdo e imunidade. (Choukroun et al. 2006a)
L-PRF foi desenvolvido em Franca por Choukroun et al, para uso especifico na cirurgia

oral e maxilofacial.

Esta técnica ndo requer o uso de anticoagulantes ou trombina bovina (nem outro agente
gelificante). E simplesmente sangue centrifugado sem qualquer aditivo, o que tornou
possivel evitar todas as restricoes francesas relacionadas com a reimplantagao de

produtos hemoderivados. (D. M. Dohan et al. 2006a)

Esta técnica, que mimetiza o processo natural de coagulagdo, ¢ a mais simples € com o

protocolo mais econémico desenvolvido até a data. (Dohan Ehrenfest et al. 2009)

V.2 Protocolo do L-PRF

A preparagao do L-PRF requer uma centrifugadora adequada (PC-02, Process Ltd., Nice
France) e um kit de colheita que inclui: uma seringa borboleta de calibre 24, e tubos de

ensaio de 10 ml para colheita do sangue.
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Figura 7 — Seringa borboleta de calibre 24, e tubos de
ensaio de 10 ml para colheita do sangue. (Michael
Toffler et al. 2009)

Figura 6 — PC-02, Process Ltd., Nice France (Michael
Toffler et al. 2009)

Figura 8 — Caixa de PRF completa (Michael Toffler et
al. 2009)

r

O protocolo de preparacdo do L-PRF ¢ muito simples: o sangue ¢ colhido para os
respetivos tubos de ensaio sem anticoagulante que sdo imediatamente centrifugados a

3000 rpm (aproximadamente 400g) por 10 minutos. (D. M. Dohan et al. 2006a)

Em alguns minutos, a auséncia de anticoagulante implica a ativacdo da maioria das
plaquetas da amostra de sangue em contacto com as paredes do tubo que desencadeia a
cascata da coagulagdo. Inicialmente o fibrinogénio ¢ concentrado no topo do tubo, até
que a trombina circulante o transforme numa rede de fibrina. O resultado ¢ um coagulo
de fibrina obtido no meio do tubo entre os globulos vermelhos (red corpucules base —
RCB) do fundo do tubo e o plasma acelular, resultante de uma polimerizacdo natural e
progressiva que ocorre durante a centrifugacdo (acelular plasma — platelet poor plasma,

PPP) no topo. (D. M. Dohan et al. 2006a)
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O L-PRF ¢ entdo removido do tubo, e os globulos vermelhos raspados e descartados.
Pode ser usado diretamente como um coagulo ou como uma membrana apos
comprimido. Esta compressdo ¢ realizada na caixa estéril do PRF, sendo este colocado

na grelha da caixa e coberto com a capa e uma compressa por 1 minutos para que liberte

lentamente o exsudato nele contido. (Michael Toffler et al. 2009)
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Figura 9 — Uma tnica centrifugaqﬁo produz 3 camadas: a Figura 10 — Uma pinga é inserida dentro do tubo para
do tOPO, contendo PPP, a do.melo o PRF, ¢ a do fundo do  gentilmente retirar o coagulo de fibrina com os glébulos
tubo globulos vermelhos. (Michael Toffler et al. 2009) vermelhos presos. (Michael Toffler et al. 2009)

Figura 11 — O coagulo de fibrina ¢é transferido para uma
superficie de metal estéril e os globulos vermelhos sdo
raspados e descartados. (Michael Toffler et al. 2009)

A caixa do PRF foi concebida para produzir membranas de grossura constante que
permanecem hidratadas por muitas horas e para recuperar o exsudato espremido da
matriz de fibrina que ¢ rico em proteinas vitronectinas e fibronectinas. O exsudato
recolhido no fundo da caixa pode ser usado para hidratar materiais de enxertos, lavar o

local cirargico e armazenar enxertos autdlogos. (Michael Toffler et al. 2009)
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Figura 12 — Os coagulos PRF sdo colhidos e colocados na caixa de PRF. (M Del Corso et
al. 2010)

Figura 13 — Depois da compressdo na caixa de PRF sdo obtidas membranas de PRF
uniformes (M Del Corso et al. 2010)

Segundo D. M. Dohan et al. 2006b a maioria das citoquinas ndo sdo encontradas nem
no plasma acelular nem no exsudato, permanecendo presas na matriz de fibrina do PRF,
mesmo apds esta ser espremida, o que implica uma intima incorporagdo destas
moléculas na arquitetura molecular dos polimeros de fibrina, e excluindo a

possibilidade destas se perderem juntamente com o exsudato.

No entanto, uma outra alternativa para a obtencdo de uma membrana PRF ¢ pressionar o
coagulo entre duas gazes espremendo assim os fluidos do coagulo de fibrina (Raja e

Naidu 2008 cit. in Kumar & Shubhashini 2012)
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O coagulo PRF pode também ser colocado no interior do cilindro da caixa de PRF e

lentamente comprimido com o pistdo que resulta em pequenos e grossos discos de PRF

que medem 1 cm de didmetro. Estes sdo uteis para a protecao de alvéolos pds-extracao.

(Toffler et al. 2009 cit. in Kumar & Shubhashini 2012)

Figura 14 — PRF ¢é colocado dentro dos cilindros da Figura 15 — Pistdes sdo usadospara gentilmente
caixa de PRF. (Michael Toffler et al. 2009) comprimir o PRF. (Michael Toffler et al. 2009)

Figura 16 — A compressdo resulta na formagdo de um
tampao de PRF. (Michael Toffler et al. 2009)

O sucesso desta técnica depende da rapidez da colheita do sangue e transferéncia deste
para a centrifugadora. Sem anticoagulante a amostra de sangue comeca a coagular logo
imediatamente apos o contacto com o vidro do tubo, e sdo precisos poucos minutos de
centrifugacdo para concentrar o fibrinogénio no meio e no topo do tubo. A rapidez do

processo ¢ o Unico meio de obter um PRF utilizavel, dado que se se demorar muito
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tempo erros ocorrerdo, € a fibrina ird polimerizar em dire¢des difusas no tubo e s6 um

pequeno coagulo sem consisténcia serd obtido. (D. M. Dohan et al. 2006a)

V.3 L-PRF e citoquinas plaquetarias

O protocolo do L-PRF tende a acumular plaquetas e as respetivas citoquinas
plaquetarias, TGFS-1, PDGFs, IGF axis, no codgulo de fibrina. Portanto, a
quantificacdo das citoquinas plaquetarias no PRF constitui um importante passo na
compreensao deste biomaterial, pois estas moléculas soltiveis sdo mediadores-chave da

inflamagao e cicatrizagdo. (D. M. Dohan et al. 2006b)

A polimerizacdo lenta e progressiva do L-PRF leva ao aumento da incorporagdo das
citoquinas plaquetarias circulantes nas malhas de fibrina. Esta configuragdo implica um
aumento no tempo de vida destas citoquinas, pois elas vao ser libertadas e usadas
somente no momento da remodelagcdo da matriz inicial cicatricial (efeito a longo prazo).
As citoquinas sdo assim mantidas disponiveis in situ por um periodo conveniente até
que as células comecem a remodelagdo da matriz cicatricial, ou seja, quando tém de ser

estimuladas para iniciar a reconstru¢ao do local lesado. (D. M. Dohan et al. 2006b)

Segundo D. M. Dohan et al. 2006b a distribuicao das plaquetas concentra-se na base do
coagulo de fibrina, entre a fracdo dos globulos vermelhos e o proprio coagulo de L-
PRF, nao permanecendo na fracdo do plasma acelular nem na fracdo dos globulos
vermelhos. Esta observagdo descarta a possibilidade da extremidade vermelha do L-
PRF ser de interesse para uso clinico o ainda mais eficaz que a parte superior do

coagulo de fibrina.

Por dltimo, ¢ de grande interesse assinalar que a matriz do L-PRF enreda
glicosaminoglicanos (heparina, 4cido hialurénico) a partir do sangue e das plaquetas. Os
glicosaminoglicanos estdo incorporados nos polimeros de fibrina e tém uma forte
afinidade com os pequenos péptidos circulantes (tais como as citoquinas plaquetarias) e
uma grande capacidade para suportar a migracdo de células e os processos de

cicatrizagdo. (D. M. Dohan et al. 2006b)
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V.4 L-PREF e citoquinas leucocitarias

Embora as plaquetas desempenhem obviamente um papel importante, muitos outros
elementos do sangue sdo capazes de libertar citoquinas especificas, com propriedades
que podem intervir na regulagdo de reagdes inflamatérias. E, portanto, relevante
identificar no coagulo de L-PRF todas as poderosas moléculas de regulacio
hemostaticas capazes de controlar a inflamagdo pos-operatéria. (D. M. Dohan et al.

2006¢)

Como os processos inflamatorios sdo inerentes ao ato cirurgico em si, o uso de L-PRF
pode diminuir muitos efeitos nocivos, principalmente corrigindo certos excessos
nocivos e destrutivos durante o processo de cicatrizagdo de tecidos lesados. (D. M.

Dohan et al. 2006¢)

Segundo D. M. Dohan et al. 2006¢ no L-PRF destaca-se um aumento das secregdes de
todas a citoquinas inflamatorias ( IL-18, IL- 6 e IL-4, TNF-a) e citoquinas cicatriciais (
IL-4 ¢ VEGF) testadas, sendo a sua origem leucocitaria. Isto denota que o processo de
ativacao lenta de sangue do PRF pode induzir e aumentar a desgranulagdo leucocitaria.
Desta forma, tal como as citoquinas plaquetarias, as citoquinas leucocitarias sao

certamente aprisionadas na matriz de fibrina e lentamente libertadas.

A angiogénese consiste na formac¢ao de novos vasos sanguineos no interior da ferida e
requer uma matriz extracelular que permita a migracao, divisao e mudanga do fenotipo
de células endoteliais. Foi claramente demonstrado que a matriz de fibrina leva

diretamente a angiogénese.

A propriedade angiogénica da matriz de fibrina ¢ estabelecida pela estrutura 3D do gel
de fibrina e pela a¢do simultanea de citoquinas presas nas malhas. Além disso, os
principais fatores soliveis da angiogénese, tais como o fator de crescimento de
fibroblastos-basico (FCFb), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
angiopoietina e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) sdo incluidos no gel

de fibrina. (Choukroun et al. 2006a)
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Com este conteudo em citoquinas-chave imunitarias (pro-inflamatérias ou anti-
inflamatoérias) e angiogénese, o coagulo de PRF pode ser considerado como uma matriz
imune organizada. Sendo que, bem como pelas propriedades quimiotaticas, como pelas
suas capacidades para facilitar o acesso ao local lesado (neovascularizagdo) destas
citoquinas, a capacidade de defesa de L-PRF contra as infecdes sdo bastante

significativas. (D. M. Dohan et al. 2006c)

A incorporagdo intrinseca das citoquinas dentro das malhas de fibrina permite a sua
libertagcdo progressiva ao longo do tempo (7-11 dias), tal como a rede de fibrina se

desintegra. (Michael Toffler et al. 2009)

Embora as plaquetas e as citoquinas leucocitarias tenham um papel importante na
biologia deste biomaterial, a matriz de fibrina suportando-as constitui o elemento
determinante responsavel pelo verdadeiro poder terapéutico do L-PRF. Citoquinas sdo
rapidamente usadas e destruidas num local em cicatrizacdo. A sinergia entre as
citoquinas ¢ a matriz de fibrina que a suporta tem mais importancia do que qualquer
outro parametro. Uma matriz de fibrina fisiologica (como o L-PRF) vai ter efeitos
diferentes de um adesivo de fibrina enriquecido com citoquinas (como o PRP) que terd

um efeito incontrolavel de curto tempo. (Michael Toffler et al. 2009)

V.5 L-PRF e tecido 6sseo

Choukroun et al. (2006a) afirmaram que as interagdes diretas entre a fibrina e células
Osseas durante a cicatrizagdo sao insuficientemente documentadas. Mas que por outro
lado, varios estudos em animais lidam com o efeito da fibrina sobre a cicatrizagcdo Ossea.
Os resultados foram contraditorios; ora a cicatrizagao dssea € melhorada ora permanece
inalterada. Essas divergéncias podem ser causadas por diferengas entre os modelos

utilizados: tipo de animal, defeito 6sseo, e gel de fibrina. (Choukroun et al. 2006a)

No entanto, a fibrina ¢ uma matriz de suporte reconhecida para transplantes com a
proteina morfogenética 6ssea (BMP). A matriz de fibrina associada com BMPs tem

propriedades angiotroficas, hemostaticas, e osteocondutoras. BMPs enredados na matriz
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de fibrina sdo progressivamente libertados, e quando transplantados por via

intramuscular eles sdo capazes de induzir formacao de osso. (Choukroun et al. 2006a)

Contudo, estudos recentes tém reconhecido a importdncia do L-PRF na regeneracio
Ossea. Tsai et al. (2009) (cit. in Kumar & Shubhashini 2012) investigaram os efeitos
biologicos do PRF em fibroblastos gengivais humanos, nas células do ligamento
periodontal, nas células epiteliais orais € nos osteoblastos. Uma cultura revelou que o L-
PRF estimulou a proliferacio celular de osteoblastos, das células do ligamento
periodontal e dos fibroblastos gengivais sugerindo que pode ser benéfico para a
regeneracdo periodontal. Wu et al. (2012) (cit. in Kumar & Shubhashini 2012)
conduziram um estudo para determinar os efeitos do L-PRF na adesdo celular,
proliferacdo, proteina quinase B (PKB), proteina de choque térmico 47 e expressao lisil
oxidase em osteoblastos humanos. Concluindo que o L-PRF ¢ capaz de aumentar a
fixagdo dos osteoblastos, a proliferagdo e, simultaneamente, regular a producdo de
proteina relacionada com o colagénio os quais promovem efetivamente a regeneracao

ossea.

V.6 Analise citotoxica do L-PRF

Dohan, D., Del Corso, M. et Charrier (2007) estudaram a citotoxicidade das membranas

de L-PRF avaliando culturas de células na sua presenca.

O protocolo standard de Choukroun requer o uso de tubos de ensaio de vidro ou
revestidos de vidro. Com tubos de ensaio de plastico a membrana de L-PRF ndo pode
ser obtida, pois o contacto com a silica ¢ necessario para dar inicio ao processo de
polimerizacdo. Assim surgiu a controvérsia de a quantidade de silica em contacto com o
paciente poder ser toxica. O pd de silica (silicato de aluminio) ¢ um reconhecido agente
toxico mas apenas quando usado em altas concentracdes ou inalado. Todavia, em
medicina dentéria, materiais derivados de silicas sdo de uso corrente, pois pertencem
aos biomateriais dentarios que oferecem a melhor tolerancia no que diz respeito aos
tecidos vivos, especificamente o osso. Recordando que a maioria dos biomateriais
dentarios sdo auto-alergénicos e toxicos (resinas compostas, cimentos, etc.).

Teoricamente, pacientes tratados com L-PRF podem ser colocados em contacto com as
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particulas de silica. Mas essa possivel contaminagdo por algumas microparticulas de

silica em pd ndo fornece qualquer perigo para a saude.

Para este estudo foram recolhidas amostras de células de fibroblastos, osteoblastos, pré-
adipdcitos e queratinocitos de experimentadores voluntarios com idades compreendidas
entre os 25 e 60 anos, permitindo assim confirmar a total auséncia de citotoxicidade do
L-PRF e podendo considerar que, pelo menos, dois tipos de células, os queratindcitos e
os pré-adipocitos, colocados em contato com o L-PRF, "respiram" melhor do que as

células do grupo controle. (Dohan, D., Del Corso, M. et Charrier, J. 2007)

V.7 Aplicacoes clinicas do L-PRF

Algumas aplicagdes clinicas deste biomaterial autdlogo foram descritas na medicina
desportiva (tendinopatia), na ortopedia, na otorrinolaringologia, na neurocirurgia, na
oftalmologia, na urologia, na cirurgia plastica (preenchimento de cavidades, ou
misturado com enxertos adiposos durante lipoescultura), na medicina cardiotoracica
(bypass cardiopulmonar), na cirurgia oral e maxilofacial, na cicatrizagao de tecidos
(tratamento de ulceras cutaneas e ulceras de pé diabético) e na medicina dentdria.

(Harmon et al. 2011)

Relativamente a procedimentos especificos relacionados com a medicina dentaria, L-

PRF tem varias aplicacdes.

As membranas de L-PRF podem ser utilizadas em combinagdo com materiais de
enxerto 0sseo para acelerar a cicatrizagdo no levantamento lateral do seio maxilar.
Choukroun et al. (2006) avaliaram o potencial de L-PRF em combinagdo com enxerto
Osseo liofilizado (Freeze-dried bone allograft — FDBA) para aumentar a regeneracao
0ssea no levantamento lateral do seio maxilar. A utilizagdo de L-PRF em combinagao
com FDBA para realizar o aumento do seio maxilar pareceu acelerar a regeneracdo

6ssea. (Choukroun et al. 2006b)

Ao realizar o aumento do rebordo alveolar, membranas de L-PRF sdo utilizadas para

proteger e estabilizar os materiais de enxerto. As membranas agem como ligaduras de
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fibrina, acelerando a cicatrizagdo dos tecidos moles, auxiliando no fecho rapido da
incisdo, apesar de adicionar um volume substancial de osso. (Michael Toffler et al.

2009)

Uma nova técnica de reconstru¢do maxilar utilizando FDBA, membranas de L-PRF ¢
0,5% de solugdo de metronidazol mostrou um alto grau de maturagdo gengival apds a
cicatrizagdo com um espessamento do tecido gengival queratinizado que melhorou a
integracdo estética e o resultado final das reabilitacdes protéticas. (Michael Toffler et al.

2009)

Além disso, a utilizacdo de PRF reduz o edema e a dor pods-operatoria, e diminui

igualmente a presenga de pequenos fendmenos infeciosos. (Michael Toffler et al. 2009)

Como uma membrana para regeneracdo Ossea guiada (Guided bone regeneration-
GBR), a arquitetura da matriz densa de L-PRF, protege e estabiliza o material de
enxerto 0sseo e o local da cirurgia em geral. A elasticidade e resisténcia da membrana
fibrina de L-PRF facilitam a sutura. (Del Corso et al. 2010 cit. in Kumar & Shubhashini
2012).

Zhao et al. 2012 demonstraram que a combinacdo de L-PRF e membrana de vidro

bioativo ¢ uma modalidade eficaz de tratamento regenerativo de quistos radiculares.

Simon et al. (2011) quantificaram alteragdes do rebordo alveolar associadas com a
cicatrizacdo de alvéolos pos-extragdo utilizando matriz de L-PRF sozinha como um
enxerto. Os locais enxertados exibiram cicatrizagdo clinica rapida, minima reabertura do
retalho e densidade ¢ssea excelente. Os autores concluiram que em compara¢do com os
procedimentos de regeneracdo Ossea guiada, o L-PRF pode ter vantagens como por
exemplo, menor tempo cirurgico, eliminagdo das técnicas e de dificuldades de
cicatrizagdo associadas a membranas € menos reabsorc¢ao durante a cicatrizagdo. (Simon

et al. 2011 cit. in Kumar & Shubhashini 2012)

Outro estudo avaliou os parametros clinicos e histologicos num alvéolo preenchido com

L-PRF antes da colocacdo do implante. No momento da colocagdo, ndo houve sintomas
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clinicos indesejaveis e o exame histologico revelou a formagao de novo 0sso. Assim, 0s
autores propuseram L-PRF como uma alternativa terapéutica vidvel para a preparagdo
do local a implantar. (Zhao et al. 2011) Pequenos discos de L-PRF sdo facilmente
inseridos em defeitos residuais para acelerar a cicatrizacdo do tecido mole, permitindo a
colocacdo prostética ideal do implante. Discos de L-PRF também podem ser colocados
no local preparado para colocacdo do implante para facilitar a levantamento do seio
usando a técnica de Summers de levantamento do seio maxilar com osteétomos

(osteotome-mediated sinus floor elevation — OMSFE). (Michael Toffler et al. 2009)

Mazor, Z. et al. (2009) verificaram que a utilizacdo de PRF como o tnico material de
enchimento durante um levantamento do seio simultdneo a colocacdo de implante
estabiliza um grande volume de osso regenerado natural na cavidade subseio até a ponta
dos implantes apos 6 meses apds a cirurgia. Inferiram que o L-PRF Choukroun ¢ um
biomaterial simples e barato, e a sua utilizagdo sistematica no levantamento do seio

parece ser uma opgao relevante. (Mazor, Z. et al. 2009 cit. in Kumar & Shubhashini

2012)

Nao s6 pode o L-PRF ser utilizado para enxertos particulados para previsivelmente
elevar o seio maxilar utilizando uma abordagem crestal, a membrana de L-PRF pode
também proporcionar uma prote¢do para a membrana do seio (membrana de
Scheneider) durante a utilizagdo de um oste6tomo, € no caso de perfuragao, a matriz de
fibrina pode auxiliar na cicatrizagdo/fecho da ferida. Membranas de L-PRF podem ser
utilizadas na técnica de levantamento de seio de janela lateral, para alinhar a membrana
antes do transplante (como uma protecao para a membrana) possivelmente selando uma
perfuracdo nao detetada, o que pode levar a sequelas pos-operatdrias sérias. (Michael

Toffler et al. 2009)

Outro estudo avaliou a osteointegracdo do implante, assim como o curso da regeneracao
Ossea e os processos de cicatrizacdo usando L-PRF como um material de enchimento,
em associagdo com Bio-Oss (componente mineral de ossos bovinos) em casos de
levantamento do seio maxilar. Os autores observaram uma reabilitagdo implante-protese
bem-sucedida em todos os casos (Inchingolo et al. 2010 cit. in Kumar & Shubhashini

2012).
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Membranas de L-PRF tém sido utilizadas em conjunto com técnicas diferentes de
recobrimento de raiz para o tratamento de recessdo gengival. A utilizacdo de membrana
de PRF juntamente com a técnica de retalho deslocado lateralmente para o tratamento
de um defeito de recessdo isolado relata a cobertura total da raiz com o estado do tecido
gengival excelente apds 6 meses. (Anilkumar et al. (2009) cit. in Kumar & Shubhashini

2012)

Por outro lado, outro estudo relatou que a adigdo de uma membrana L-PRF posicionada
sob o retalho avangado posicionado coronalmente (MCAF- modified coronally
advanced flap), providencia um recobrimento da raiz inferior mas um ganho adicional
de espessura de gengiva / mucosa em 6 meses quando comparado com MCAF sozinho.

(Aroca et al. (2009) cit. in Kumar & Shubhashini 2012),

Outros estudos tém também tentado utilizar L-PRF como material regenerativo para o
tratamento de defeitos periodontais. Chang et al. (2011) no seu estudo clinico avaliou as
alteracoes clinicas e radiograficas em defeitos infra-dsseos periodontais tratados com L-
PRF. Concluindo que L-PRF ¢ uma modalidade de tratamento eficaz, dado que os
resultados mostraram que a sua aplicagdo exibiu uma reducdo de bolsa e ganho de
insercao clinica, juntamente com o aumento da densidade radiografica pos-operatéria
nos defeitos tratados. Pradeep e Sharma (2011b) encontraram maior redug¢do na
profundidade de sondagem, maior ganho no nivel de inser¢ao periodontal ¢ maior
preenchimento 6sseo em 3 paredes com defeitos infra-dsseos tratados com L- PRF e
retalho de espessura total (open flap debridement - OFD), quando comparado ao OFD
sozinho. Pradeep e Sharma (2011a), um outro estudo sobre o tratamento de lesdes de
furca mandibulares de grau II, mostrou uma melhoria estatisticamente significativa nos
locais tratados com L- PRF e OFD, em comparagao com aqueles tratados com apenas
OFD. (Chang et al. (2011), Pradeep e Sharma (2011a, 2011b) cit. in Kumar &
Shubhashini 2012)

VI. PRF na reabilitacio em implantologia:

Como foi referido anteriormente o L-PRF tem varias aplica¢des clinicas a nivel da

medicina dentéria, sendo agora abordado mais aprofundadamente as suas aplicacdes na
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reabilitacdo em implantologia, incluindo cirurgias pré-implantares como o levantamento
de seio e aumento do rebordo alveolar - o seu uso em combinagdo com materiais de
enxertos, a sua aplicagdo em alvéolos apds extracdo, e em cirurgias aquando a
colocacdo de implantes — regeneragdo dssea e processos de cicatrizacdo, protegdo da

membrana de Schneider, redu¢ao do edema e dor pos-operatoria.

VI.1 Uso de L-PRF em técnicas de levantamento do seio

O levantamento do seio para a colocacdo do implante ¢ uma cirurgia muito previsivel e

reproduzivel. (Simonpieri et al. 2011)

A escolha da técnica, quer lateral usando uma osteotomia Caldwell-Luc ou axial com a
osteotomia de Summers depende essencialmente da altura do osso residual dos rebordos

alveolares e, ambas as técnicas apresentam resultados semelhantes. (Simonpieri et al.

2011)

Utilizando a técnica de Caldwell-Luc, a colocacao do implante pode ser realizada num
ou dois procedimentos cirargicos, dependendo da altura do osso alveolar residual. Um
minimo de 4 a 5 mm foi recomendado para um procedimento cirurgico de uma fase
(colocagdo do implante simultdneo), mas os dados publicados desde 1998 mostraram
que o uso de um implante com um design apropriado (conico ou micro-rosqueado) e /
ou uma técnica cirurgica ideal de levantamento de seio maxilar com simultanea
colocagao do implante podem ser realizados em casos de 1 a 2 mm de altura do osso

alveolar residual com resultados previsiveis durante um acompanhamento > 10 anos.

(Mazor et al. 2009)

A abordagem axial usando a osteotomia de Summers foi desenvolvida para simplificar
o procedimento de levantamento de seio, com levantamento do seio maxilar em
simultaneo com a coloca¢do do implante sem a abertura cirirgica da cavidade sinusal. O
objetivo desta abordagem ¢ a de utilizar as propriedades osteogénicas naturais da
membrana de Schneider para ganhar uns milimetros de osso em torno da ponta dos

implantes. Esta técnica ¢ menos invasiva, numa tentativa de reduzir o volume de

33



Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos e a sua influéncia na reabilitagdo em implantologia

enxerto minimo e criar apenas o volume de osso desejado necessario para a integracao

Ossea adequada e ancoragem dos implantes.(Mazor et al. 2009)

r

A escolha da técnica é essencialmente dependente da altura do osso residual dos
rebordos alveolares. Atualmente, os casos mais simples, podem ser tratados com a
técnica de osteotomia Summers, o que implica menos dor e sem tempo de espera entre o
enxerto e colocagdo do implante. No entanto, a abordagem lateral oferece um melhor
controlo do local cirargico, em particular numa maxila severamente reabsorvida ou

quando € necessaria a colocag¢do de grandes implantes. (Mazor et al. 2009)

Recentemente, uma terceira abordagem foi desenvolvida com base no conceito de
regeneracao Ossea guiada (Mazor, Z. et al 2009), todavia uma questdao fundamental que
permanece ¢ definir o melhor material de enchimento para a cavidade do seio depois de
levantar a membrana sinusal. A abordagem consensual ¢ a de considerar que a maioria
dos materiais sdo eficientes para esta cirurgia, considerando o alto potencial osteogénico
da membrana de Schneider ¢ o seu bom comportamento a favor do periosteo.

(Simonpieri et al. 2011)

No entanto, a escolha do material ou da associagdo de materiais irdo influenciar o tempo
de espera antes da cicatrizacdo e remodelacdo adequada do material enxertado, a

colocagao do implante, e carga funcional. (Simonpieri et al. 2011)

Muitos materiais sdo potencialmente utilizdveis nesta situagdo clinica: enxerto Osseo
autdgeno (parietal, iliaca, mento, retromolar, etc), xenoenxerto (bovina, suina, etc), e

enxerto ou sintética (fosfato tricalcico., Hidroxiapatite, etc). (Simonpieri et al. 2011)

VI1.1.i Uso de L-PRF sozinho em técnicas de levantamento do seio

Mazor et al., (2009) estudou uma série de casos que consistiu em 25 elevacdes do seio,
com a colocacdo de uma ou duas membranas L-PRF sob a membrana de Schneider,
realizados em 20 pacientes que foram tratados com 41 implantes. Este estudo foi

realizado sem um grupo de controle e a interpretacdo foi baseada apenas em
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observagdes de uma série de casos relevantes. Este estudo foi desenhado para a

validac¢ao de L-PRF como material de enchimento.

Apds a cirurgia, a cicatrizagdo foi normal para todos os pacientes. Seis meses apos a
cirurgia, todos os implantes estavam clinicamente estaveis durante o aperto do pilar
protético. Todos os implantes foram colocados em altura de osso residual entre 1,5 e 6
mm.

As radiografias pos-operatdrias iniciais panoramicas (8 a 10 dias apos a cirurgia)
mostraram implantes inseridos na cavidade do seio sem tecido denso em torno deles,
sendo que o enchimento de L-PRF ¢ radiotransparente. No entanto, 6 meses apds a
elevacao do seio, em torno da cavidade do seio, os implantes estavam rodeados de um
tecido semelhante a osso denso. A andlise radiografica mostrou que o ganho 6sseo final
foi sempre muito significativo (ganho 6sseo: entre 7 ¢ 13 mm). Nesta série, nenhum
implante foi perdido, resultando numa taxa de sucesso de 100%, apds 6 meses.
Com efeito, apds andlises radiologicas, a posi¢do do seio maxilar final era para todos os

casos, a continuacao da extremidade do implante (Figura 17).

Todas as biopsias apresentaram osso vital bem organizado (figura 18), muitas vezes
com > 30% da matriz 0ssea. Nao foram usados substitutos Osseos nestes casos e as
biopsias foram feitas no centro da janela regenerada da elevacdo do seio. Por
conseguinte, todo o 0sso observado foi considerado um novo osso construido a partir da
matriz de fibrina L-PRF. Numa pequena ampliacdo, a arquitetura geral do osso parecia
natural, com trabéculas estruturadas e uma matriz de colagénio densa. Numa grande
ampliagdao, osteoblastos foram facilmente identificados, € os ostedcitos nas lacunas

demonstraram a vitalidade desta amostra de 0sso.

Neste estudo, foi levantado o problema do conceito de levantamento de seio simultaneo
a colocacdo do implante, sem material de osso enxertado para aumentar a
previsibilidade e seguranga deste procedimento sem desnaturar o conceito subjacente de
regeneragdo do osso natural. Utilizando como material de enchimento apenas o L-PRF
parecia a solucdo. L-PRF é um codgulo sanguineo natural e otimizado e ¢ utilizado
durante o levantamento do seio para protecdo da membrana do seio ou melhoramento da

maturacao do enxerto 6sseo.
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Figura 17 — A) andlise da CT-3D antes da cirurgia
apresentou uma altura de 6 mm de osso residual na primeira
regido molar. P = palatino, B = vestibular. B) Um seio foi
elevado e preenchido com coagulos de PRF. Um implante
longo de 15 mm conico e micro-rosqueado foi facilmente
colocado na altura do osso residual e manteve a membrana
de PRF a remendar o seio numa posicao elevada. C) Duas
membranas PRF foram utilizadas para cobrir a janela
lateral. D) Seis meses ap6s a cirurgia, a analise da CT- 3D
mostrou o implante cercado de tecido dsseo de aparéncia
densa. (Mazor et al. 2009)

¢ que a cavidade do seio deve ser
protegida com uma barreira como uma
area de regeneragdo Ossea guiada. Nesta
sériec de casos, as membranas L-PRF
foram usadas como a membrana de
protecdo exclusive para os seios da face,
com uma camada de L-PRF cobrindo
cada janela do seio. A andlise de raios-x
série  de ndo  mostrou

desta casos

invaginagdo. Nos casos em que nove
bidpsias dsseas foram colhidas na zona da
janela, a invaginagdo do tecido conjuntivo
nao foi observada, e amostras de osso foram
todos muito densas. Este resultado parece

indicar que as membranas L-PRF foram

capazes de proteger a area enxertada.
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De um ponto de vista pratico, a
utilizacdo de uma membrana de L-
PRF sobre uma membrana de
Schneider ¢ uma prote¢do mecanica e
biolégica muito simples que pode ser
usado na pratica didria. Poderia até
ser um elemento chave para o sucesso
quando perfuragdes imprevisiveis da

membrana ocorressem, podendo ser

facilmente corrigidas com membranas
L-PRF. A janela lateral, de um seio
deve ser protegida com uma membrana
para evitar a invaginagdo dos tecidos

muco-gengivais.

A explicacao geral sobre este fendmeno

Figura 18 — Avaliacdo histologica de amostras de 0sso
recolhidas 6 meses apds a cirurgia da parede vestibular
do seio elevado ao nivel da janela lateral do seio. A) O
nucleo mostra 33% de osso vital. Como ndo foi
utilizado nenhum material de enxerto 6sseo, a amostra
de osso foi completamente regenerada a partir dos
coagulos de PRF e membranas utilizadas para encher a
cavidade do seio. B) Com uma ampliagdo maior, a
arquitetura Ossea ja parecia bem estruturada e bastante
madura, com boa conectividade do trabeculado dsseo,
cercado por areas de remodelagdo. C) Este achado foi
confirmado pelo exame sob luz polarizada, onde a rede
de colageno apareceu muito claramente. D) Com uma
maior ampliagdo, a remodelagdo osteoblastica parecia
ainda mais ativa, com ostedcitos claramente embutidos
nas suas lacunas (pontos azul-escuro) e uma borda
ostedide muito ativa (amarelado). (Coloragdo de Van
Gieson, ampliagdo original: A, x40, B e C, x100, D,
x200). (Mazor et al. 2009)
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VI.1.ii Uso de L-PRF em associacio com FDBA em técnicas de levantamento do

seio

Choukroun et al. 2006b avaliaram o potencial de L-PRF em combinag¢do com enxerto
6sseo liofilizado (FDBA) para melhorar a regeneragdo ¢ssea no levantamento lateral do
seio. Nove levantamentos do seio maxilar foram realizados com seis seios recebendo L-
PRF + particulas FDBA (grupo teste) e trés seios recebendo FDBA sem L-PRF (grupo
controlo). Quatro meses ap6s o implante (grupo teste), ¢ 8 meses mais tarde (grupo
controlo), foram colhidas amostras de osso com um trépano de 3 milimetros de
diametro durante a inser¢cdo do implante. Resultados histologicos revelaram a presenca
de particulas de osso residual rodeado por osso recém-formado e de tecido conjuntivo.
Ao fim de 4 meses, a maturagdo histoldgica do grupo de teste apareceu idéntica ao do
grupo de controlo apds um periodo de 8 meses, com as quantidades de osso
recentemente formado equivalentes entre os dois protocolos. Concluindo que a
utilizagdo de PRF em combinacdo com FDBA para levantamento do seio pareceu

acelerar a regeneragdo Ossea.

VI.1.iii Uso de L-PRF em associa¢do com Bio-Oss em técnicas de levantamento do seio

Osso bovino desproteinizado (Bio-Oss) ¢ frequentemente utilizado na pratica clinica de
levantamento do seio, sendo ele capaz de induzir uma remodelacdo Ossea fisiologica,
com disposi¢ao e ganho 6sseo significativo, gragas as suas propriedades fisico-quimicas
que sdo muito semelhantes as do osso humano (a percentagem de osso recentemente

formado ¢ de cerca de 39%). Além das suas propriedades osteoindutivas e

Osteoid borders
1.04%)

Osteoid borders
o e TR

Medullary Trabecular Medullary I'rabecular
?aces bone spaces bone
(67,7%) (30,36%) m (66,5%) (31,24%)

Figura 19 - Figura 19 - Média da analise Figura 20 — Média da andlise histomorfométrica de
histomorfométrica de amostras de osso a partir de trés amostras de osso a partir de 6 levantamentos de seio
aumentos do assoalho do seio apds um periodo de maxilar apés um periodo de cicatrizagdo de 4 meses
cicatrizagdo de 8 meses (grupo controle: FDBA sozinho). (grupo de teste: FDBA+PRF). (Choukroun et al. 2006b)
(Choukroun et al. 2006b)
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osteocondutoras e pobre reabsor¢do, o 0sso bovino mineral ndo corre riscos de
intolerancia ou infecdo. A biocompatibilidade do material ¢ devida & sua preparacao,
com o objetivo de eliminar a proteina e os componentes lipidicos a partir do material
inicial, tornando-se inorganico antes de ser esterilizado por calor e irradiacdo. (F

Inchingolo et al. 2010)

Marco Tatullo et al. 2012 estudaram 60 pacientes com grandes atrofias da maxila
superior necessitando de cirurgia reconstrutiva pré-implante de elevacdo do seio. 72
levantamentos do seio foram realizados, com colocacdes de implantes posteriores (240
foi o nimero de implantes colocados). Ao grupo teste foi efetuado levantamento de seio
com o uso de Bio-Oss e L-PRF, ao grupo controle foi efetuado levantamento de seio
com o uso apenas de Bio-Oss. Durante a elevagao do seio, nenhuma perfuragdo da
membrana do seio foi notada. Em todos os casos tratados, a cirurgia reconstrutiva pré-

implante e a posterior reabilitagdo por implantes foram bem sucedidas.

Os resultados histologicos foram os seguintes nos demais protocolos:

1) Protocolo inicial:

Neste protocolo, obtiveram-se os resultados mais interessantes sobre a eficacia do L-
PRF usado como material de enxerto. Os resultados histologicos mostraram que as
amostras coletadas a partir do grupo teste apos 106 dias, com a adi¢ao de L-PRF "foram
constituidas por tecido 6sseo lamelar com lacunas de osteocitos acelulares e matriz
Ossea intensamente eosinofilica misturada com fragmentos de tecido 6sseo lamelar sem
lacunas de ostedcitos e uma matriz 6ssea ligeiramente eosinofilica (provavelmente a ser
atribuida ao tecido 6sseo recém-formado). Nesses fragmentos, os ostedcitos sdo as
vezes dispostos horizontalmente na fronteira com o trabeculado 6sseo. O estroma

interposto ¢ descontraido e ricamente vascularizado.

Em vez disso, as amostras coletadas a partir do grupo controle, revelou que os
fragmentos foram constituidos por trabéculas de tecido Osseo lamelar ausente de
osoteocitos, imersos num estroma fibroso denso e pobremente celular, no qual estdo

incluidos fragmentos de osso lamelar sem lacunas de ostedcitos e com uma matriz 6ssea
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intensamente eosinofilica. Também descobriram lacunas globulares, oticamente vazias,
provavelmente como resultado dos granulos de Bio-Oss ainda ndo integrados na matriz

ossea.

2) Protocolo intermédio:

O estudo histoldgico das amostras coletadas a partir do grupo teste apos 120 dias
mostrou uma histologia muito encorajadora, confirmando a capacidade osteocondutora
do L-PRF usado como material de osteorregeneragdo. A histologia provou que os
fragmentos eram constituidos por tecido Osseo lamelar sem lacunas de osteocitos,
delimitado por osteoblastos. O estroma interposto era descontraido e ricamente

vascularizado por vasos capilares. Nenhuma célula inflamatéria foi revelada.

3) Protocolo tardio:

Neste protocolo, pdde-se observar no grupo teste a presenga de trabéculas de osso
lamelar maduro num estroma descontraido e ricamente vascularizado.
No entanto, a investigagdo histomorfométrica e analise histologica revelou que a boa
capacidade osteocondutora do L-PRF, levou a produ¢ao de um novo osso, ja 106 dias
depois da cirurgia reconstrutiva. A analise histologica revelou também que a utilizagdo
de L-PRF produziu, ja no protocolo inicial, uma notavel neoangiogénese agindo como
um bom suporte tréfico para o tecido dsseo recém-formado. Isto reduziu as areas de

0sso nao vital em relagdo ao grupo controlo.

Os casos clinicos relatados no presente estudo atingiram uma taxa de 100% de sucesso
clinico no levantamento do seio, usando o L-PRF obtido segundo o protocolo do
Choukroun. Além disso, os autores concluiram que, com a ajuda do L-PRF, o tempo de
cicatrizagdo ¢ significativamente reduzido, em comparacdo com os 120-150 dias
descritos na literatura, favorecendo uma 6tima regeneragdo Ossea. Desta forma, aos 106
dias, ja € possivel conseguir uma boa estabilidade primaria dos implantes enddsseos,

embora carentes de carga funcional.
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VI.2 Uso do L-PRF em associacio com metronidazol e aloenxerto em técnicas de

aumento do rebordo alveolar

Um enxerto ésseo extenso continua a ser um procedimento delicado, devido a
integracdo lenta e dificil do material enxertado na arquitetura fisioldégica. O uso recente
de concentrados de plaquetas visa melhorar este processo de integragdo, acelerando a
cicatrizagdo dssea e da mucosa. Quer seja utilizado como uma membrana, ou como
fragmentos, L-PRF permite uma protecdo significativa no pds-operatorio do local
cirargico e parece acelerar a integracao e remodelacdo do biomaterial enxertado. Estas
propriedades sdo particularmente Uteis para o enxerto Osseo vestibular nos rebordos
alveolares. Além disso, proporciona uma maior qualidade de maturagdo gengival. Uma
pequena quantidade de uma solu¢do de metronidazol a 0,5% (10 mg), também pode ser
utilizada para proporcionar uma protecdo eficaz do enxerto contra a contaminagdo

inevitavel por bactérias anaerdbicas. (Simonpieri et al. 2009a)

Simonpieri et al. (2009a) descreveram uma nova técnica de enxerto 6sseo total maxilar
pré-implante utilizando aloenxerto, membranas de L-PRF de Choukroun e
metronidazol. Focaram-se entdo no uso de granulos 0sseos alogénicos para reconstrugao
pré-implante e no uso de membranas L-PRF para protegerem o local cirurgico e
promover a cicatrizacdo dos tecidos moles, melhorando a maturagao do enxerto 6sseo e

o resultado estético final do tecido mole peri-implante.

Simonpieri et al. (2009b) trataram vinte pacientes com esta nova técnica € com um
follow-up de 2,1 anos (1-5 anos). Finalmente, 184 implantes foram colocados, incluindo
54 implantes enroscados classicos e 130 implantes micro-rosqueados. Nenhum implante
ou enxerto foi perdido nesta série de casos, confirmando a validade deste protocolo
reconstrutivo. No entanto, o nimero de implantes utilizados por reabilitagao maxilar foi
sempre superior com implantes com rosca simples do que com implantes micro-
enroscados, este ultimo apresentando uma estabilidade inicial mais forte. Durante
reabilitagdes complexas de implantes, as membranas L-PRF sdo particularmente Uteis
para a cicatrizacdo e maturagdo do periosteo. A espessura da gengiva peri-implante esta
relacionada com as varias fases de cicatrizagao de uma camada de membrana de L-PRF

e pode explicar a baixa perda 6ssea marginal observada nesta série. A cicatriza¢do
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multipla de membranas de L-PRF parece uma nova oportunidade para melhorar o

resultado estético final.

Ao realizar um aumento do rebordo alveolar, as membranas de L-PRF sdo usados para
proteger e estabilizar os materiais de enxerto. As membranas atuam como ligaduras de
fibrina, acelerando a cicatrizagdo dos tecidos moles, facilitando o fecho rapido da

incisdo apesar do volume substancial de o osso adicionado. (Michael Toffler et al. 2009)

V1.3 Uso do L-PRF em alvéolos ap6s extracao

A preparacao dos alvéolos apos extracao ¢ uma questdo diaria desde que a reabsor¢ao
Ossea apos a avulsao dos dentes pode comprometer tanto a colocacdo de implantes
como os resultados estéticos. Por esta razao, recomenda-se frequentemente inserir um
material de enchimento no interior do alvéolo para manter o volume 6sseo adequado.
Muitos substitutos 6sseos funcionam principalmente como mantenedores de espagco. No
entanto, estes materiais sdo muitas vezes bastante lentos para reabsorver e remodelar, e
seu uso muitas vezes atrasa a vascularizacdo e regeneragao Ossea no alvéolo. Além
disso, a administracdo do tecido mole sobre o enxerto requer a execu¢ao de retalho,
dissec¢ao extensa, e incisoes verticais, a fim de cobrir o volume enxertado, reduzindo a
microvascularizagdo nas margens. Indicado para esta situagdao, as membranas de L-PRF
atuam nas seguintes formas como um coagulo de sangue otimizado para melhorar o

processo de cicatrizagao natural. (Del Corso, M et al. 2010)
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Como material de enchimento
em alvéolos apds extracdo, L-
PRF vai agir como um coagulo
de sangue estavel para
neovascularizagao e vai
acelerar a reconstrucdo de
tecidos, especialmente em
locais infetados ou em
pacientes com  condigdes
médicas que podem atrasar a
cicatrizagdo  (por exemplo,
diabetes, imunossupressao). L-
PRF  estimula tanto a

coagulacdo como o fecho da

ferida, tornando-se um
adjuvante util em pacientes sob
Figura 21 — (A) Fotografia clinica do alvéolo p6s-extragio do dente 47 . .
apbs 7 dias antes da remogdo da sutura. (B) fotografia clinica do te€rapia anticoagulante.  (Del
alvéolo pos-extracdo do dente 47 apos 21 dias. Fecho epitelial completo
do L-PRF foi alcangado. (C) Fotografia clinica do alvéolo pos-extra¢do Corso, M et al. 2010)
do dente 47, apos 3 meses. (D) No momento da insercdo do implante, o
alvéolo estava completamente preenchido com um material duro, que a

sondagem exibiu a consisténcia de osso. (Zhao et al. 2011)

(Zhao et al. 2011) estudaram
um caso de um paciente de 47 anos de idade do sexo masculino, com indicagdao do
segundo molar mandibular
direito para extragdo, com
posterior preenchimento do
alvéolo com membrana de L-
PRF para preparagdo do local
para colocagdo do implante
apds a cicatrizagdo. As

suturas foram removidas ao

fim de 7 dias. O processo de

cicatrizagdo foi monitorado

Figura 22 - A seta indica densidade dssea no alvéolo pos-extragdo do

d 7 di , . . dente 47 antes da colocagdo do implante na radiografia panoramica.
urante 1as apos a cirurgia (Zhao et al. 2011)

(Fig. 21A), em seguida, em 21 dias, e, por conseguinte, a cada més até a colocagdo do

implante. Durante a cicatriza¢do clinica, nem episodios de infecdo nem sintomas
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clinicos  adversos  foram
anotados. O encerramento
epitelial completo da
membrana de L-PRF foi
conseguido apos 21 dias (Fig.
21B).

Depois de 3 meses, o local de
extracdo foi cirurgicamente
preparado para a colocaciao do
implante (Figura 21C). No
momento da inser¢do do
implante, o alvéolo estava

completamente  preenchido

por um material duro, que

\

Figura 23 - (A) Fotografia clinica do alvéolo poés-extragio exibiu a sondagem consisténcia
cicatrizado do dente 47 antes da colocagdo do implante. Observou-se . .
um volume alveolar quase completamente preservado. (B) Fotografia Ossea (Flg. 21D). Uma 1magem
clinica dentaria apos a colocacdo do implante. (C) Imagem .
panoramica apos a colocacdo do implante. (Zhao et al. 2011) com a densidade Ossea
semelhante foi encontrada no
alvéolo por meio da radiografia panoramica (Figura 22). Um volume alveolar quase
completamente preservado foi medido com uma sonda periodontal (Fig. 6A). Uma
osteotomia para a inser¢ao do implante foi realizada numa dire¢ao axial apicocoronal
usando uma broca trefina. Uma amostra cilindrica do nmicleo de tecido recém-formado
foi coletado do alvéolo. Um exame histoldgico do nucleo retirado revelou a formagdo de
novo o0sso. Também ndo houve evidéncia de infiltrados inflamatorios. Os achados
clinicos e histologicos sugeriram que o preenchimento do alvéolo apds extragdo com

membrana de L-PRF fornece uma alternativa terapéutica viavel para a preparacao do

local para colocagao implante.

Este caso demonstrou que o L-PRF reduziu a reabsor¢do do rebordo alveolar apds a
extracdo dentaria e que influenciou positivamente a cicatrizagdo durante um periodo de

3 meses.
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VI.6 Uso do L-PRF para prevencao de complicacdes hemorragicas apés exodontias

em pacientes sob terapia anticoagulante

Exodontias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca para colocagdo de valvulas
cardiacas artificiais, sob terapia anticoagulante oral (varfarina), podem ser complicadas,
uma vez que estes doentes apresentam um risco significativo para complicagdes

hemorragicas no pos-operatdrio. (Sammartino et al. 2011)

Atualmente, muitos autores ndo recomendam a suspensdo da terapia anticoagulante mas
sim substitui-la com heparina antes de uma pequena cirurgia para evitar sérias

complicagdes tromboembolicas. (Sammartino et al. 2011)

Para controlar o risco hemorragico em pacientes sob terapia anticoagulante, varios
protocolos tém sido propostos na literatura. Alguns autores recomendam uma
combinacao de terapia antifibrinolitica local com agentes hemostaticos para a prevengao

de hemorragias pds-operatorias decorrentes da cirurgia oral. (Sammartino et al. 2011)

Outros autores sugeriram que muitos pacientes podem sofrer com seguranga os
procedimentos cirurgicos orais em regime ambulatorio, sem alteracdes no seu regular
regime terapéutico anticoagulante e sem intervengdes médicas adicionais, ou usando o

acido tranexamico como um agente local antifibrinolitico durante 2 dias ap0s a cirurgia.

Outros protocolos tém recomendado proteger os alvéolos pds-extragdo com oxido de
celulose e adesivos de fibrina, em associacdo com lavagens de 4cido tranexamico apds a

cirurgia. (Sammartino et al. 2011)

Outros autores propuseram o uso exclusivo de adesivo de fibrina para evitar as
complicagdes hemorragicas, mas estes produtos de fibrina sdo caros e levantam a

questdo do seu potencial para contaminagdes infeciosas. (Sammartino et al. 2011)

Recentemente, o uso de gel plasma rico em plaquetas (PRP) em alvéolos pos-extracao,

sem modificacdo significativa de terapia anticoagulante oral, mostraram bons resultados
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para a prevencdo de hemorragias pds-operatorias em pacientes que tomam

anticoagulantes. (Sammartino et al. 2011)

Sammartino et al. 2011 estudaram este topico com o objetivo de avaliar o uso da
membrana de L-PRF como um material de enchimento ficil e seguro e como
biomaterial hemostatico na prevencdo de complicagdes hemorragicas apos extragdes
dentarias (ou avulsdo) em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sem modificacdao da

terapia anticoagulante oral.

Cinquenta pacientes anteriormente submetidos a cirurgia cardiaca em uso de
anticoagulante oral que necessitavam de extracdes dentdrias foram selecionados para o
estudo. Os pacientes foram tratados com coagulos L-PRF colocados em 168 alvéolos
apods extragao, sem modificacdo da terapia anticoagulante (valor médio de INR = 3,16 +
0,39). Apenas 2 pacientes relataram complicagdes hemorragicas (4%), e foram
resolvidos algumas horas apds a cirurgia por compressdo e agentes topicos
hemostaticos. Dez pacientes (20%) apresentaram hemorragia leve, estancada
espontaneamente ou resolvida por uma pequena compressao inferior a 2 horas apds a
cirurgia. Nenhum caso de hemorragia tardia foi relatado. Os restantes 38 pacientes
(76%) apresentaram uma hemostase adequada apos as extracoes dentarias. Em nenhum
dos casos, ocorreram casos de alveolite ou eventos dolorosos foram notificados, a
cicatrizagdo dos tecidos moles foi rapida e o fecho da ferida sempre esteve sempre

completo no momento da remog¢ao da sutura, uma semana apos a cirurgia.

Em comparacdo a outros estudos, a taxa de complicagdes hemorragicas 4% (n = 2) e
20% (n = 10) taxa de sangramento leve podem ser consideradas uma alta prevaléncia de
episddios hemorrdgicos. No entanto, estes resultados estdo também relacionados com o
meio do acompanhamento utilizado neste estudo, os pacientes foram mantidos em
vigilancia médica durante varias horas apos a cirurgia. E provavel que os primeiros 20%
de sangramentos leves tivessem parado sozinhos, sem interven¢do. Em relacdo as
complicagdes hemorrdgicas de 4%, os dois pacientes (com INR de 3,7), na verdade
mostraram uma hemorragia pos-operatorio imediata relacionada com a colocagdo
inadequada da membrana de L-PRF, provavelmente devido ao osso alveolar residual

minimo e ndo oferecendo assim uma boa retengdo para o coagulo L-PRF. Estes eventos
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foram, assim, provavelmente, independentes do valor de INR. Ainda assim, nesses
pacientes, as complicacdes hemorragicas foram resolvidas em poucas horas por
métodos simples, isto é, compressdo com gazes estéreis e aplicacdo local de 4acido

tranexamico.

Os resultados com uma malha de celulose oxidada absorvivel e 4cido tranexamico em
gaze apos as suturas sdo muito eficazes em termos de controlo hemorragico: menos de
5% dos pacientes apresentam sangramento leve poOs-operatdrio, o que foi resolvido
usando compressdo com gaze e agentes topicos hemostaticos. Estes resultados sdo
muito semelhantes aos dados publicados e ao consenso atual. No entanto, a dor pos-
operatoria ou desconforto sdo frequentemente relatados pelos pacientes, € também estao
relacionados alguns casos de alveolite. Materiais estranhos inseridos dentro de alvéolos
poOs-extracdo sempre perturbam o processo de cicatrizagdo, enquanto que o L-PREF,

sendo um coagulo sanguineo otimizado, ¢ totalmente tolerado.

A conclusdo dos autores foi que a compressao com uma gaze com acido tranexamico
pode ser o complemento ideal para o uso de L-PRF como biomaterial de enchimento

contra as hemorragias pds-operatorias, mesmo que muitas vezes nao seja necessario.

Dado que, muitos outros produtos de baixo custo podem levar a resultados semelhantes,
a principal vantagem do L-PRF ¢ que este ¢ também um biomaterial autélogo de

cicatrizagdo, um coagulo de sangue natural, otimizado.

E importante notar que a formagio de codgulos normais de L-PRF foi produzida nestes
pacientes sob terapia anticoagulante. Assim, estes medicamentos ndo parecem interferir
de forma significativa com a polimerizacdo natural do L-PRF no tubo de ensaio. Este
resultado parece confirmar que o processo de produgdo L-PRF ¢ induzido
mecanicamente € ndo s6 bioquimicamente conduzido, mesmo o sangue parcialmente
anti coagulado pode ser transformado em L-PRF. Os autores, no entanto, recomendaram
o aumento do tempo de centrifugacdo em pacientes sob terapia anticoagulante (18
minutos) para garantir a recolha de coagulos L-PRF fortes e reprodutiveis. Finalmente,
estes resultados podem abrir novas oportunidades de tratamento para a coloca¢do do

implante apds a extragdo em pacientes com patologias gerais associadas ao atraso na
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cicatrizagdo ou coagulag¢do. Com efeito, a utilizacdo de L-PRF para a protecdo de locais
cirargicos de pacientes com estas doencas complexas combina efeitos anti-
hemorragicos com uma estimulagdo significativa de cicatrizagdo dos tecidos, e ambos
os efeitos sdo necessarios para o sucesso do tratamento, bem como o estado de satde a

longo prazo dos tecidos de suporte a volta dos implantes.

Os autores concluiram que o protocolo proposto ¢ uma opgao terapéutica fidvel para
evitar hemorragia significativa apds exodontias, sem a suspensdo da terapia
anticoagulante oral em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas. (Sammartino et al.

2011)
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VII. Conclusao

Apesar de todos os avangos alcangados em técnicas anti-hemorragicas efetivas, um dos
maiores desafios da pesquisa clinica tem sido o desenvolvimento de aditivos cirurgicos

bioativos capazes de regular a inflamagao e aumentar a cicatrizagao.

O uso de produtos derivados de sangue para selar feridas e estimular a cicatrizagao
comegou com o uso de adesivos de fibrina, constituidos de fibrinogénio concentrado
(polimerizagao induzida por trombina e calcio). (Dohan Ehrenfest et al. 2009) Embora a
utilizagdo de adesivos de fibrina seja bem documentada em diversos campos nos
ultimos 30 anos, manteve-se controversa devido a complexidade dos protocolos de
producdo (adesivos autdlogos) e ao risco de infecdo cruzada (adesivos comerciais) (D.

M. Dohan et al. 2006a)

Consequentemente, os concentrados de plaquetas que induzem a cicatrizagdo e
substituem os adesivos de fibrina, tém sido explorados nestes ultimos anos. Os
concentrados de plaquetas de uso cirurgico sdo uma categoria bastante recente de
biomateriais desenvolvidos na medicina regenerativa, podendo ser considerados como
uma evolucdo das tecnologias de adesivos de fibrina utilizadas desde ha muitos anos. O
conceito original destas preparagdes autdlogas foi concentrar as plaquetas e os fatores
de crescimento numa solu¢dao de plasma, e torna-los num gel de fibrina a utilizar num
local cirtrgico, a fim de melhorar a cicatrizagao local. A maior parte destas suspensoes
de plaquetas sao denominadas de plasma rico em plaquetas (PRP). (Bielecki & D. M. D.
Ehrenfest 2012)

Infelizmente, os primeiros resultados envolvendo PRP indicam que os seus efeitos
clinicos estdo muito proximos aos observados com adesivos de fibrina convencionais.
De fato, o potencial efeito das citoquinas plaquetarias, macigamente libertado durante a
ativacdo plaquetaria e a coagula¢do de fibrina, parece ser extremamente limitado no
tempo. Apesar do gel de fibrina ser um suporte perfeito para a a¢do das citoquinas, estas
pequenas membranas soluveis sdo libertadas muito rapido para serem cuidadosamente
presas no interior da matriz de fibrina durante a polimerizacdo. (D. M. Dohan et al.

2006a)
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Embora o uso de adesivos de fibrina e plasma rico em plaquetas (PRP) seja bem
documentado, eles tém as suas proprias limitagdes, dai que os cirurgides dentarios

continuam a procura de uma nova técnica que ultrapasse estas restrigoes.

L-PRF, foi desenvolvido em Franga, por Choukroun, sendo uma nova familia de
concentrado de plaquetas, de segunda geragdo, que ndo ¢ nem um adesivo de fibrina
nem um concentrado de plaquetas classico, denominado de fibrina rica em plaquetas ¢
leucdcitos. A eficiéncia deste processo reside na entrega localizada e continua de uma
vasta gama de fatores de crescimento e proteinas, simulando as necessidades da

cicatrizagdo de feridas e processos fisiologicos de reparagao de tecidos

Ultrapassando as restricdes relacionadas com a reimplantacdo de produtos
hemoderivados, as suas vantagens mais conhecidas sobre o PRP incluem a facilidade de
preparagdo / aplicacdo, custo minimo, ¢ a auséncia de modificagdo bioquimica (sem

utilizacdo de trombina bovina ou anticoagulante). (Kumar & Shubhashini 2012)

L-PRF tem a caracteristica de polimerizar naturalmente e lentamente durante a
centrifugacdo, e as concentracdes de trombina que atuam no fibrinogénio autélogo sao
quase fisiologicas devido a ndo adicao de trombina bovina. Este aspeto ¢ essencial para
determinar a organizag¢do 3D da rede de fibrina, pois concentragdes baixas de trombina
implicam uma alta percentagem de juncdes equilaterais responsaveis pela formagao de
uma rede de fibrina fina e flexivel capaz de suportar o enredamento de citoquinas e
migragao celular. (D. M. Dohan et al. 2006a) L-PRF ¢ nao s6 um concentrado de
plaquetas mas também um noédulo imune capaz de estimular mecanismos de defesa. E
ainda bastante provavel que a regulacdo da inflamagdo alcangada nos alvéolos pds-
extracao tratados com PRF derive dos efeitos das citoquinas presas na rede de fibrina e

libertadas durante a remodelagdo desta matriz inicial. (D. M. Dohan et al. 2006c¢)

Embora as plaquetas e as citoquinas leucocitarias tenham um papel importante na
biologia deste biomaterial, a matriz de fibrina suportando-as constitui o elemento
determinante responsavel pelo verdadeiro poder terapéutico do L-PRF. Citoquinas sdo
rapidamente usadas e destruidas num local em cicatrizagdo. A sinergia entre as

citoquinas e a matriz de fibrina que a suporta tem mais importancia do que qualquer
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outro parametro. Uma matriz de fibrina fisioldogica (como o L-PRF) vai ter efeitos
diferentes de um adesivo de fibrina enriquecido com citoquinas (como o PRP) que tera

um efeito incontroldvel de curto tempo. (Michael Toffler et al. 2009)

Relativamente a regeneragdo 6ssea, Choukroun et al., (2006) afirmou que ainda ¢ dificil
reconhecer se o L-PRF permite ou ndo uma melhoria na deposi¢do de novo 0sso, no
entanto estudos mais recentes revelam que o L-PRF estimula a proliferagao celular de

osteoblastos e promove efetivamente a regeneracao ossea. (Kumar & Shubhashini 2012)

Os beneficios clinicos para o uso sistemdtico do L-PRF na pratica diaria sdo muitos.
Barato e de preparacao/ aplicacdo simples, esta técnica leva a produgdo de uma grande
quantidade de membranas autdlogas bioativas com um poderoso potencial de
cicatrizacdo sobre os tecidos moles e duros. A sua gama de aplicagdes clinicas em
implantologia oral ¢ larga, como um material de enchimento ou uma membrana de
prote¢do, e, muitas vezes, como ambos. Utilizada como uma membrana de
recobrimento, L-PRF acelera a cicatrizagao e fecho das margens da ferida, estabiliza
materiais de enxerto e protege o local cirtirgico de agressdes externas. Geralmente,
proporciona uma reducao percetivel no tempo de cicatrizagcdo do tecido superficial, e os
pacientes muitas vezes declaram reduzida dor pos-operatéria. Em combinacdo com
material de enxerto, L-PRF serve como cimento bioldgico entre as particulas e aumenta
a neoangiogénese e regeneracao dOssea, particularmente para estimular a proliferacdo e
diferenciacdo dos osteoblastos. Apesar de este material ser apenas um coagulo de
sangue otimizado e utilizdvel as suas potenciais aplicagdes sdo numerosas, mas um
conhecimento preciso do biomaterial, da sua biologia, da eficiéncia e limitacdes sdo

necessarias para otimizar o seu uso na pratica didria.
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