lll .ll' Universidade
<= Estadual de LondRrina

LUANA GARCIA COSTA

USO DO PRF ASSOCIADO A ENXERTO OSSEO NA
REGENERACAO PERIODONTAL

Londrina
2022



LUANA GARCIA COSTA

USO DO PRF ASSOCIADO A ENXERTO OSSEO NA
REGENERACAO PERIODONTAL

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado a
Universidade Estadual de Londrina - UEL, como
requisito parcial para a obtencdo do titulo de
Bacharel em Odontologia.

Orientador: Prof. Dra. Luciana Prado Maia
Andraus

Londrina
2022



Inserir ficha catalografica

A ficha catalogréafica é elaborada pelo préprio autor.
Orientacdes em:

http://www.uel.br/bc/ficha/



http://www.uel.br/bc/ficha/

LUANA GARCIA COSTA

USO DO PRF ASSOCIADO A ENXERTO OSSEO NA
REGENERACAO PERIODONTAL

Trabalho de Conclusdo de  Curso
apresentado a Universidade Estadual de
Londrina - UEL, como requisito parcial para a

obtencdo do titulo de Bacharel em
Odontologia.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dra. Luciana Prado Maia Andraus
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dra. Maria Beatriz Bergonse Pereira
Pedriali
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Londrina, 09 de junho de 2022.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus que me deu oportunidades, forca e
coragem para superar desafios que nem mesmo eu sabia que era capaz, por me

sustentar nos dias dificeis e por estar sempre comigo ao longo da minha caminhada.

A minha familia, em especial meus pais, Gilberto Viera Costa e Marcia
Garcia dos Santos Costa, que nunca mediram esforcos para tornar meu sonho
realidade e sonharam comigo desde o inicio, foram a minha maior for¢a, sem eles

nada disso seria possivel.

Aos meus irmaos, Bruna Garcia Costa e Lucas Garcia Costa, que me
deram suporte quando precisei, me ensinando a seguir em frente e sendo meu porto

seguro.

As minhas amigas que me acolheram e me ajudaram durante a minha
formacdo académica, especialmente minha amiga Carolina Cortez e sua familia que

se tornaram minha segunda casa, serei eternamente grata.

A minha dupla, Ligia Sayanne, que foi minha companheira e sempre

esteve ao meu lado nos momentos bons e ruins.

Aos professores que contribuiram para que a conclusdo desse
trabalho fosse possivel, em especial a minha orientadora Prof.2 Dr2. Luciana Prado

Maia pela dedicacéo, sempre dando apoio e sendo um exemplo de profissional.

E, por fim agradeco a Universidade Estadual de Londrina e a todos de
gue, alguma forma, direta ou indiretamente, proporcionaram a realizacdo dessa

trajetoria.



“Nada é tao nosso quanto nossos sonhos”
- Friedrich Nietzsche



RESUMO

COSTA, Luana Garcia; ANDRAUS, Luciana Prado Maia. Uso do PRF associado a
enxerto 6sseo naregeneracao periodontal: revisdo de literatura. 2022. 33. Trabalho
de Conclusdo de Curso Graduacdo Odontologia — Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Estadual de Londrina, Londrina 2022.

A Fibrina Rica em Plaquetas é capaz de acelerar a cicatrizacdo de tecidos moles e
duros, sendo comumente empregada na odontologia. O objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo de literatura avaliando sua eficacia associada ao enxerto 6sseo
na regeneracao periodontal. Para isso foi realizada uma busca no PubMed utilizando
as palavras-chave “enxerto 6sseo”, “fibrina rica em plaquetas” e “regeneracao
periodontal”. A Periodontia busca métodos regenerativos para reestabelecer as
estruturas de suporte perdidas, desenvolvendo procedimentos que utilizam
biomateriais, como membranas, que podem ou ndo serem associadas a enxertos
0sseos. Nesse contexto surgiram oS materiais bioativos, como os agregados
plaquetarios. A Fibrina Rica em Plaquetas, segunda geracdo de agregados
plaquetarios, é obtida através do sangue do préprio individuo por meio de um processo
de centrifugacdo simples e sem incorporacdo de aditivos. A literatura mostra que
fibrina, plaquetas, leucdcitos, fatores de crescimento e citocinas combinados
apresentam um potencial elevado na regeneracdo Ossea e de tecidos moles,
aumentando o potencial regenerativo, sendo responsavel pela sua revascularizacao
e por guiar o processo de cicatrizacdo, favorecendo a regeneracdo Ossea ideal e
reduzindo o desconforto pos-operatério. Sua utilizacdo resulta na maturacdo e
consolidacédo mais rapida do enxerto e maior densidade 6ssea, aumentando a taxa de
osteogénese e qualidade do osso recém-formado. Sendo assim, pode-se concluir que
a associacdo da Fibrina Rica em Plaquetas a enxertos 6sseos pode promover bons
resultados, melhorando a cicatrizacdo e a regeneracédo periodontal além de reduzir a

morbidade pés-operatoria.

Palavras-chave: Enxerto 06sseo; Fibrina Rica em Plaquetas; Regeneragéo
periodontal.



ABSTRACT

COSTA, Luana Garcia; ANDRAUS, Luciana Prado Maia. Use of platelet-rich fibrin
associated with bone graft in periodontal regeneration: revisao de literatura. 2022.
33. Trabalho de Conclusao de Curso Graduacao Odontologia — Centro de Ciéncias da
Saude, Universidade Estadual de Londrina, Londrina 2022.

Platelet-rich fibrin is capable of accelerating the healing of soft and hard tissues, being
commonly used in dentistry. The objective of this work is to carry out a literature review
evaluating its effectiveness associated with bone grafting in periodontal regeneration.
For this, a search was carried out on PubMed using the keywords “bone graft’,
“platelet-rich fibrin” and “periodontal regeneration”. Periodontics seeks regenerative
methods to reestablish lost support structures, developing procedures that use
biomaterials, such as membranes, which may or may not be associated with bone
grafts. In this context, bioactive materials, such as platelet aggregates, emerged. Fibrin
Rich in Platelets, the second generation of platelet aggregates, is obtained from the
individual's own blood through a simple centrifugation process without the
incorporation of additives. The literature shows that fibrin, platelets, leukocytes, growth
factors and cytokines combined have a high potential in bone and soft tissue
regeneration, increasing the regenerative potential, being responsible for their
revascularization and for guiding the healing process, favoring ideal bone regeneration
and reducing postoperative discomfort. Its use results in faster maturation and
consolidation of the graft and greater bone density, increasing the rate of osteogenesis
and the quality of the newly formed bone. Therefore, it can be concluded that the
association of Fibrin Rich in Platelets to bone grafts can promote good results,
improving healing and periodontal regeneration in addition to reducing postoperative

morbidity.

Key-words: Bone graft; Platelet Rich Fibrin; Periodontal regeneration.
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1 INTRODUCAO

A periodontite € uma condicdo inflamatéria cronica de etiologia
bacteriana (NUNEZ et al., 2019). O inicio da propagacéo da doenca periodontal ocorre
por meio da disbiose da microbiota oral comensal (placa dentéria), que interage com
as defesas imunoldgicas do hospedeiro, levando a inflamacao e consequentemente a
doenca (KINANE; STATHOPOULOU; PAPAPANOU, 2017). Caso nao seja tratada
pode levar a perda precoce da estrutura dental (LI et al., 2019). Essa doenca é
comumente encontrada em adultos, mas pode também ocorrer em criancas e
adolescentes. A quantidade de tecido destruido normalmente é proporcional aos
niveis de placa bacteriana na superficie dentéaria, resposta imune do hospedeiro e
fatores de risco relacionados (KINANE; STATHOPOULOU; PAPAPANOQOU, 2017).

A Periodontia tem buscado métodos regenerativos para restabelecer
as estruturas de suporte dentario que foram perdidas em decorréncia da doenca
periodontal. A regeneracao tem por definicdo a reproducéo ou reconstituicdo de uma
estrutura perdida ou ferida. Histologicamente a regeneracao periodontal representa a
regeneracao dos tecidos de suporte dentario, que sdo o ligamento periodontal, 0sso
alveolar e cemento, sobre uma superficie radicular previamente afetada (REYNOLDS,;
AICHELMANN-REIDY; BRANCH-MAYS, 2010). Na tentativa de promover a
regeneracao periodontal foram desenvolvidos procedimentos utilizando membranas
gue permitem o repovoamento celular seletivo na superficie radicular, ao mesmo
tempo em que essas barreiras sdo responsaveis por retardar a migracdo apical do
epitélio, excluindo o tecido gengival da ferida em processo de cicatrizacao,
favorecendo o processo de cura (REYNOLDS; AICHELMANN-REIDY; BRANCH-
MAYS, 2010). Essas membranas podem ser usadas isoladamente, ou associadas a
enxertos 6sseos (REYNOLDS et al., 2003; TARALLO et al., 2020). Apesar desses
materiais regenerativos serem empregados atualmente, a introducdo de agentes
biomiméticos, como derivados da matriz do esmalte e concentrados de plaguetas,
promovem novas oportunidades para melhores resultados no tratamento periodontal
(ANITUA; CUGAT; SANCHEZ, 2018; DE ANGELIS et al., 2019; HOFFMANN et al.,
2006).

Os concentrados plaquetarios, chamados de plasma rico em
plaquetas (PRP), sao produtos derivados do sangue (DOHAN et al., 2006b). O PRP é
uma modificacdo da cola de fibrina de sangue autélogo e é utilizado com intuito de
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fornecer fatores de crescimento em altas concentracdes aos locais que necessitam
de enxertia 6ssea, entretanto possui algumas limitacées técnicas e regenerativas
(ARUNACHALAM; PULIKKOTIL; SONIA, 2016; SANCHEZ; SHERIDAN; KUPP,
2003).

ApOs a primeira geracao de agregados plaquetarios (PRP) a Fibrina
Rica em Plaguetas (PRF) foi desenvolvida por Choukroun em 2005, sendo
considerada a segunda geracéo de concentrados plaquetarios, podendo ser utilizada
como alternativa ou associada a outros materiais de enxertia (LI et al., 2019; THORAT,;
BAGHELE; PS, 2017). O PRF possui elevada concentracdo de fatores de
crescimento, como fator de crescimento transformador (TGF-p), fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF), fator de crescimento epitelial (EGF) e
fator de crescimento de fibroblastos (FGF-f); Esse biomaterial é totalmente autdgeno
e sua formacao ocorre por um processo simples de centrifugacdo, sem necessidade
de incorporar aditivos (CASTRO et al.,, 2019; DOHAN et al., 2006a; ZHOU et al.,
2018).

A obtencdo do PRF é feita por meio da coleta de sangue do proprio
paciente (DOHAN et al., 2006b). Por possuir constituintes do sangue favoraveis a
cicatrizacao e imunidade, o PRF é considerado um biomaterial de cura que agiliza o
fechamento de feridas e cicatrizacdo da mucosa, incluindo a diminuicdo significativa
da dor e desconforto (LI et al., 2019) Contudo, seus efeitos na regeneracao periodontal
ainda nao estdo completamente elucidados.

Portanto, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisao de literatura
avaliando os beneficios do uso do PRF associado ao enxerto 6sseo na regeneracao

periodontal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 REGENERACAO PERIODONTAL

A periodontite ndo tratada leva a destruicdo dos tecidos periodontais,
0 que inclui osso alveolar, ligamento periodontal e cemento radicular, resultando em
perda progressiva de insercéo periodontal, perda 6ssea e possivelmente a perda do
dente (PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005). O tratamento periodontal
convencional tem o objetivo de controlar a infec¢ao, visando a reducao ou eliminacao
das bactérias do biofilme subgengival com objetivo de interromper o processo
inflamatorio, porém, ndo possui capacidade de restaurar as estruturas de suporte que
foram perdidas em decorréncia da doenca (HYNES et al., 2012). No tratamento de
uma bolsa periodontal com remocéao de biofilme das raizes afetadas, células epiteliais
da gengiva irdo repovoar a ferida, estabelecendo uma interface entre os tecidos moles
e a raiz do dente por meio da formacéo de um epitélio juncional longo. Atualmente,
um dos principais objetivos das abordagens cirdrgicas regenerativas € evitar que esse
processo reparador aconteca (NUNEZ et al., 2019), ja que a regeneracédo periodontal
se refere a restauracdo completa dos tecidos de suportes funcionais da estrutura
dentaria, o que inclui osso alveolar, cemento e ligamento periodontal
(ARUNACHALAM; PULIKKOTIL; SONIA, 2016).

A regeneracdo periodontal pode ser obtida pela técnica de
regeneracao tecidual guiada (RTG), que é realizada por meio da utilizacdo de
biomateriais como membranas, que possuem a funcdo de agir como uma barreira
entre os tecidos moles gengivais e a raiz afetada, bloqueando as células do tecido
epitelial e conjuntivo gengival, e possibilitando que somente as células do ligamento
periodontal as quais possuem capacidade de promover a regeneracdo periodontal,
povoem a ferida (NUNEZ et al., 2019).

O uso da técnica de regeneracao tecidual guiada demonstrou
capacidade de promover regeneracao periodontal, por meio de estudos in vitro e em
animais, os quais demonstraram resultados histolégicos experimentais com ganhos
significativos de insercdo (NUNEZ et al., 2019; NYMAN et al., 1982). O potencial
regenerativo foi atribuido as células-tronco mesenquimais indiferenciadas (MSCSs)

presentes no ligamento periodontal, que em conjunto a fatores de crescimento e
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diferenciacdo adequados, promovem a formagdo de um novo cemento, fixacdo do
tecido conjuntivo e 0sso (LANG et al., 1995; LOE; WAERHAUG, 1961; NUNEZ et al.,
2019). Considerando essa ideia, muitos procedimentos cirdrgicos foram criados na
intencdo de tornar mais eficaz e previsivel o alcance dos resultados regenerativos,
fazendo uso de materiais de enxertia 6ssea e de varios fatores de crescimento e/ou
agentes moduladores da resposta do hospedeiro, como os derivados de proteina do
esmalte (CHEN et al., 2009; NUNEZ et al., 2019).

Apesar da regeneracdo periodontal ser uma meta possivel de
alcancar, através de varias modalidades terapéuticas periodontais, nem sempre 0
resultado dessas modalidades é algo previsivel. Em alguns casos a regeneragao
completa pode ser uma meta irreal, por causa da complexidade dos eventos biologicos
e das células subjacentes a regeneracdo periodontal bem-sucedida
(ARUNACHALAM; PULIKKOTIL; SONIA, 2016). Wang et al. 2006 afirmaram que
muitos elementos determinam a previsibilidade da regeneracédo 0ssea, incluindo o
fechamento da ferida primaria, irrigacdo sanguinea, arquitetura do defeito,
manutencdo de espaco e estabilidade da ferida. Esses fatores possuem um papel
importante na decisdo da quantidade e extensdo da regeneracdo que pode ser
alcancada por meio de diversas modalidades de enxerto (ARUNACHALAM;
PULIKKOTIL; SONIA, 2016; REGENERATION, 2006).

2.2 ENXERTOS OSSEOS

Diversos tipos de tratamento foram estudados para restaurar o0s
defeitos periodontais, dentre eles o enxerto 0sseo, considerado um material de
exceléncia (CARRANZA; TAKEI; KLOKKEVOLD, 2012).

Os materiais de enxertia 6ssea podem possuir potencial osteogénico,
osteoindutor e osteocondutor. A osteogénese compete a formacdo ou ao
desenvolvimento de uma nova estrutura éssea por meio de células contidas no
enxerto. A osteoinducdo € considerado um processo quimico que ocorre nas
moléculas do enxerto responsaveis por converterem as células adjacentes em
osteoblastos que formam o0sso. A osteoconducéo € um efeito fisico onde a matriz do
enxerto é responsavel por formar um arcabouco, que favorece a penetracdo das
células externas no enxerto, assim promovendo 0sso recém-formado (CARRANZA;
TAKEI; KLOKKEVOLD, 2012).
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Adicionalmente, o0s enxertos 0sseos sdo classificados como
autoenxertos, aloenxertos, xenoenxertos e enxertos aloplasticos. O 0sso
transplantado obtido do mesmo individuo € denominado enxerto 6sseo autélogo ou
autogeno (MOUSSA; DYM, 2020). Os enxertos autégenos podem ser de origem extra
ou intraoral, e por possuirem capacidade osteogénica, tém sido utilizados na terapia
periodontal (REYNOLDS; AICHELMANN-REIDY; BRANCH-MAYS, 2010). A
vantagem principal desse material € que ele é obtido do préprio hospedeiro, sendo
assim, evita o risco de transmissdo de doencas, como hepatite e virus da
imunodeficiéncia humana além de ndo promovem reacdes imunoldgicas, como por
exemplo, reagcdo de corpo estranho (MOUSSA; DYM, 2020). Esse material é
previsivel, sendo considerado o padrdo-ouro no aumento 0sseo. O enxerto
transplantado € composto de tecidos vitais, o qual inclui componentes celulares que
estdo presentes no 0sso. Finalmente, o enxerto 6sseo autélogo possui propriedades
osteocondutoras e osteoindutoras. Por ser obtido através de tecido vivo, células
viaveis e seus fatores de crescimento séo transplantados juntamente com o enxerto.
As células osteoprogenitoras presentes no periosteo e no enddsteo quando recebem
estimulo se diferenciam em osteoblastos e promovem a formacao de tecido ostedide
(MOUSSA; DYM, 2020).

Os aloenxertos, ou enxertos alégenos, sdo enxertos que foram
coletados de individuos diferentes da mesma espécie. Esses materiais tém origem em
tecidos de cadaveres que séo processados para utilizacdo. Antes de serem utilizados
como transplante, sdo preparados por intermédio de um processo rigoroso para que
possa ser garantida a seguranca ao tecido, porém esse método de processamento
0sseo frequentemente pode alterar suas propriedades. A proteina morfogénica 6ssea
(BMP), conhecida por ser um fator de crescimento residual, presente no 0Sso
alogénico, pode induzir a diferenciacdo das células mesenquimais 6sseas adjacentes
em osteoblastos. Essa proteina ainda possui efeitos que induzem as células
osteoprogenitoras a se diferenciarem e realizarem a deposicdo 6ssea. O material
possui natureza porosa, o que facilita a movimentacdo dos osteoblastos e
osteoclastos e promove angiogénese. O enxerto 6sseo mineralizado e enxerto 6sseo
desmineralizado sdo os dois principais tipos de o0sso alogénico disponiveis, a
diferenca entre os dois materiais esta na forma de processamento de cada tecido.
Quando comparados, os enxertos desmineralizados tém vantagem por possuirem

propriedades osteoindutoras e osteocondutoras (MOUSSA; DYM, 2020).
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O tecido transplantado entre animais de diferentes espécies recebe o
nome de xenoenxerto, ou enxerto xendégeno, o qual € obtido através de fontes bovinas
ou equinas, e devido a esse material ser oriundo de diversas espécies, o0 processo de
esterilizacdo € ainda mais rigoroso quando comparado aos enxertos alogénicos,
resultando na reducao das propriedades osteoindutoras do 0sso. As vantagens dos
xenoenxertos sao a disponibilidade abundante e baixo custo quando comparado ao
0sso alogénico. Algumas evidéncias presentes na literatura mostram que para
alcancar qualquer regeneracao 0ssea robusta com esse material, devem ser usadas
moléculas de sinalizagdo conjunta, como BMPs ou PRP. Adicionalmente, os
xenoenxertos podem ter uma inadequada manipulacdo, sendo necessario a
colocacdo de uma membrana para garantir a estabilidade do enxerto. O
processamento desse material ocorre de forma diferente dos aloenxertos, pois tem
como objetivo remover todos os constituintes organicos do material, restando apenas
os constituintes minerais (MOUSSA; DYM, 2020). Esse material de enxertia também
pode ser chamado de 0sso anorganico, pois seu processamento tem o objetivo de
remocdo de todas as células e materiais proteicos, deixando um arcabouco 0sseo
absorvivel inerte, onde sobre este ocorrera a revascularizacdo, migracdo de
osteoblastos e formacédo de tecido 6sseo (REYNOLDS; AICHELMANN-REIDY;
BRANCH-MAYS, 2010).

Enxerto aloplastico € definido como um enxerto sintético ou corpo
estranho inerte implantado no tecido (AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY., 2001). Esses materiais foram criados para promover uma
melhor propriedade de manuseio e uso especializado, sendo compostos de material
sintético ou de derivados de coral de hidroxiapatita (HA) de algas. Alguns exemplos
sdo carbonato de célcio coralino, aloplasticos bioceramicos (beta-fosfato tricalcio) e
vidro bioativo. S&8o radiopacos e ndo absorviveis, fornecendo suporte ao enxerto
contra for¢as contrateis da membrana sinusal durante o processo de cicatriza¢do. Os
enxertos aloplasticos sao frequentemente utilizados em conjunto aos enxertos
alogénicos para aumentar o volume em cirurgias de levantamento de seio maxilar. O
sucesso no uso de enxertos aloplasticos depende da area de superficie total que esta
disponivel para o corpo interagir. Os materiais porosos possibilitam que osteoblastos
e osteoclastos penetrem, além de permitirem espaco para que haja invaséo vascular
para incorporar o material no tecido do hospedeiro. Os enxertos aloplasticos podem

ter a capacidade Unica de permitir que o0 0sso se ligue a superficie, um exemplo sao
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0s materiais a base de silicona, conhecidos também como vidros bioativos, que
possuem essa propriedade (MOUSSA; DYM, 2020).

2.3 FIBRINA RICA EM PLAQUETAS (PRF)

A primeira geracdo de agregados plaquetarios, também conhecido
como PRP, consiste em um volume limitado de plasma rico em plaquetas obtido do
paciente. O PRP contém fatores de crescimento, como PDGF e TGF-3, com potencial
de influenciar no processo de regeneracao. Apesar disso, a liberacédo desses fatores
de crescimento tende a ser rapida e por um periodo curto no local da ferida. Ainda, o
protocolo de produgdo & complexo e utiliza trombina bovina e outros agentes
bioquimicos que limitam os seus beneficios (ARUNACHALAM; PULIKKOTIL; SONIA,
2016; SANCHEZ; SHERIDAN; KUPP, 2003). Foram relatados beneficios no
tratamento de defeitos periodontais intra-0sseos utilizando o PRP em conjunto a
enxerto 0sseo, entretanto o consenso final do uso do PRP associado a enxertos
0sseos permanece questionavel.

Devido as limitacbes técnicas e regenerativas do PRP, foi
desenvolvida na Franca por Choukroun et al. (2001) a fibrina rica em plaquetas (PRF),
considerada uma matriz de fibrina totalmente autdloga (ARUNACHALAM;
PULIKKOTIL; SONIA, 2016), utilizada especificamente em cirurgia oral e maxilo-facial
(CHOUKROUN et al., 2001; DOHAN et al., 2006b).

O PRF é uma matriz de fibrina polimerizada em uma estrutura
tetramolecular composta por plaquetas, leucdcitos, citocinas e células-tronco
circulantes, sendo capaz de liberar progressivamente citocinas e diversos fatores de
crescimento (TGF-B, PDGF e VEGF) e glicoproteinas (trombospondina-1) por um
periodo = 7 dias (PRADEEP et al., 2017). Estes componentes liberados possuem
propriedades quimiotaticas e mitogénicas que Sao responsaveis por promover e
modular funcdes celulares envolvidas na cicatrizacédo, proliferacdo e regeneracao
celular (ANITUA et al., 2007). A matriz de fibrina presente no PRF associada aos
fatores de crescimento aparentemente promove suporte para proliferacdo e adesao
celular, proporcionando remodelacdo da célula e reconstrugdo do defeito 6sseo
(MARTINEZ; SMITH; PALMA ALVARADO, 2015).

Os principais fatores de crescimento do PRF e suas respectivas

fungbes séo:
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I) VEGF - conhecido por ser o mais poderoso e onipresente, sendo
responsavel por possuir importante funcdo no inicio da angiogénese, promovendo
alargamento e ramificagédo dos vasos;

II) IGF - causa quimiotaxia sobre osteoblastos humanos, regulando a
migragdo, proliferacdo, diferenciacdo e sintese de matriz celular, atuando como
mediador da multiplicag&o celular no apoptose e induzindo sinais de sobrevivéncia,
protegendo as células;

[II) PDGF - atua na regulacdo, migracao, proliferacdo e sobrevivéncia
da linhagem de células mesenquimais, ainda sendo responsavel por modular os
efeitos de outros fatores de crescimento, além de promover cicatrizacao perivascular
da ferida;

IV) TGF-p - possui trés isoformas, sendo o TGF-B1 a mais importante,
atuam controlando a diferenciacao celular e proliferacdo dos cementoblastos, sao
responsaveis por ativar e diferenciar células osteoprogenitoras para produzir matriz
0ssea, ainda ativam células endoteliais para producéo de novos capilares;

V) EGF - responsavel por induzir a formacé&o dos tubulos, proliferacéo
de células endoteliais e migracao;

VI) FGF-B - responsavel por induzir a proliferacdo e formacéao de
tubulos por células progenitoras endoteliais (ARUNACHALAM; PULIKKOTIL; SONIA,
2016; MARTINEZ; SMITH; PALMA ALVARADO, 2015).

A técnica para obtencdo do PRF nado necessita do uso de
anticoagulante ou trombina bovina ou qualquer outro agente gelificante. O protocolo é
simples, onde uma amostra de sangue € coletada sem anticoagulante em tubos de 10
ml, sendo imediatamente centrifugados a 3000 rpm por 10 minutos. Devido a auséncia
do anticoagulante ocorre a ativagdo em poucos minutos das plaquetas presentes na
amostra de sangue, que em contato com as paredes do tubo da inicio a cascata de
coagulacdo (DOHAN et al., 2006b). Ao final do processo 0 sangue presente no tubo
se divide em 3 camadas distintas, sendo elas o plasma pobre em plaquetas (PPP) na
parte superior, fibrina rica em plaquetas (PRF) concentrado no meio e a parte inferior

sendo composta por células vermelhas do sangue (Figura 1) (DOHAN et al., 2006a).
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(PPP) supernatant :

3
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70

— Red corpuscules base.

Figura 1- Exemplo esquematico dos 3 estratos de centrifugacéo

alcancados apos processamento do PRF. Fonte: DOHAN et al., 2006a.

2.4 PRF ASSOCIADO A ENXERTOS OSSEOS

Uma técnica recentemente implantada é o uso do PRF para melhorar
aregeneracao 0ssea (CHOUKROUN et al., 2006b). Ele € produzido por centrifugacao
lenta do sangue e contém um elevado numero de plaquetas e leucdcitos, além da
densa matriz de fibrina (NAJEEB et al., 2017). A matriz de fibrina € responsavel por
guiar o processo de cicatrizacdo e apesar de nao fornecer proliferacdo celular a longo
prazo pode desempenhar um papel importante na revascularizacdo do enxerto,
apoiando a angiogénese (CHOUKROUN et al., 2006b).

O PRF combinado a um material de enxerto 6sseo promove
beneficios clinicos, e as razdes pelas quais isso acontece sdo multifatoriais. Os
materiais de enxertia 6ssea, como xenoenxertos e a grande parte dos materiais
sintéticos, ndo possuem incorporacdo de componentes da matriz extracelular ou
fatores de crescimento, portanto uma razao hipotética para o beneficio adicional de
incluir o PRF a um enxerto 0sseo seria sua capacidade de incorporar novas células
regenerativas e fatores de crescimento, 0s quais sdo essenciais para 0 processo de
regeneracdo (MIRON et al., 2021). Além disso, a PRF possui concentracdes
suprafisiolégicas de leucdcitos que séo responsaveis pelo processo de combate e
defesa (MIRON et al., 2021). Os macréfagos presentes no PRF estdo envolvidos no
processo de cicatrizagdo e reparo, desempenhando um papel fundamental na
transicao entre inflamacéo e reparo de feridas durante a osteogénese (CHOUKROUN
et al., 2006a; CLARK, 2006; MIRON et al., 2017).
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A utilizacdo do PRF para reconstruir defeitos maxilofaciais resultou
na maturacdo e consolidacdo mais rapida do transplante 6sseo autdgeno e maior
densidade 6ssea. Adicionalmente, a utilizacdo do PRF associado a 0sso autdgeno
aumentou a taxa de osteogénese e a qualidade do osso recém-formado (SHAWKY;
SEIFELDIN, 2016). Alguns estudos relatam que esses efeitos clinicos se originam de
citocinas e fatores de crescimento liberados durante a centrifugagdo (CHOUKROUN
et al., 2006a; DOHAN; DEL CORSO; CHARRIER, 2007; SHAWKY; SEIFELDIN,
2016). Os fatores de crescimento liberados no local do enxerto também podem
aumentar a atividade imunomodulatéria, melhorando o processo de cicatrizacdo de
feridas (ONCU et al., 2016; SHAWKY; SEIFELDIN, 2016). Adicionalmente, suas
caracteristicas bioldgicas podem melhorar e facilitar o processo de osseointegracéo
(ONCU et al., 2016; SHAWKY; SEIFELDIN, 2016).

Choukroun et al. (2006b) realizaram um estudo para avaliar o
potencial do PRF associado a aloenxerto 6sseo liofilizado, concluindo que o uso do
PRF acelerou a regeneracao 6sseo na técnica de levantamento de seio maxilar. Além
disso, a quantidade de material de enxertia 6ssea para preenchimento da cavidade
nasal pode ser reduzida de forma segura, sem prejuizo na densidade 6ssea final.

O PREF foi utilizado em um estudo feito por Shawky et al. (2016) com
objetivo de acelerar a velocidade de formacao e reduzir a reabsorcéo 6ssea no local
do enxerto, sendo responsavel por fornecer um arcabouco para o recrutamento de
células do tecido 6sseo alveolar no local do defeito. O estudo concluiu que o PRF
associado ao osso autdégeno foi benéfico para melhorar o volume do osso
neoformado, entretanto ndo houve aumento na densidade 0ssea.

Um estudo conduzido por Zhou et al. (2020) apresentou sucesso no
tratamento de defeitos de furca mandibular grau Il utilizando PRF e aloenxerto,
demonstrando fechamento significativo do defeito de furca e reducdo de bolsa, com
ganho de insercéo clinica e preenchimento 6sseo radiografico no seguimento pés-
operatorio de 12 meses, concluindo que utilizacdo do PRF com aloenxerto pode
melhorar a cicatrizacdo e a regeneracao periodontal de feridas.

Mathur et al. (2015) observaram que o uso do PRF e enxerto autégeno
sdo eficazes no tratamento de defeitos intra-6sseos, com cicatrizagdo sem
interferéncias locais. Os autores observaram ainda que a auséncia de qualquer
produto quimico ou biomodificador é responsavel por anular a possibilidade de

transmitir doencas, questdes éticas e fatores que podem influenciar na regeneracao.
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Tatullo et al. (2012) realizaram analises histolégicas e
histomorfométricas de amostras de nucleo obtidas 106 dias apds o0 aumento de seios
maxilares enxertados com xenoenxertos associados a PRF (grupo teste) ou
xenoenxertos sozinho, e foram apresentados melhores resultados histolégicos no
grupo teste como vascularizacdo do enxerto e aumento no niumero de osteocitos
osteoblastos. Os autores argumentaram que o uso do PRF poderia reduzir o tempo
de cicatrizacdo dos 6 meses padrdo, favorecendo a regeneracdo 6ssea ideal
(DRAGONAS et al., 2019; TATULLO et al., 2012).

Simonperi et al. (2012) sugeriram o uso do PRF associado a enxerto
0sseo em defeitos 6sseos, cobrindo o enxerto com varias camadas de PRF, e
observaram bons resultados clinicos.

O potencial regenerativo do PRF resulta em melhor aumento e
regeneracao de defeitos 6sseos periodontais, adicionalmente ele pode aumentar o
potencial regenerativo dos enxertos 0sseos (NAJEEB et al., 2017). Ainda, produz
efeitos favoraveis na cicatrizacao de tecidos moles e duros e promove a reducéo do
desconforto pés-operatério (CASTRO Ana B. et al., 2017).

Um estudo feito por Pan et al. (2019) utilizando PRF associado e
enxerto 0sseo liofilizado demonstrou que a associacdo de ambos pode diminuir a
reabsorcéo, além de acelerar a consolidagdo 6ssea no pos-operatorio.

Al-Maawi et al. (2021) realizaram um estudo para avaliar a eficacia
clinica do uso do PRF no tratamento de alvéolos extraidos, concluindo que o PRF
mostrou-se eficaz na reducédo da dor pds-operatoria, acelerando a cicatrizacdo dos
tecidos moles e prevenindo a perda éssea dimensional, principalmente no periodo
inicial de 2-3 meses.

Uma revisdo sistematica e metanalise feita por Chen et al. (2021)
revelou que o uso do PRF foi significativamente eficaz no tratamento de defeitos intra-
0sseos periodontais e que a combinacdo do PRF a enxertos dsseos potencializa o
efeito terapéutico do enxerto na reducdo da profundidade do defeito intra-6sseo,
reduzindo a profundidade de sondagem, promovendo ganho do nivel de insercéo
clinica e promove a cicatrizacdo precoce de feridas em cirurgia periodontal.

Toffler et al. (2009) concluiram que o PRF melhora o fechamento
precoce da ferida, a maturagdo dos enxertos 6sseos e o resultado estético final dos
tecidos moles periimplantares e periodontais.

No caso clinico relatado por Pimentel et al. (2014) foi utilizado enxerto
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0sseo autdgeno e enxerto 6sseo aldgeno, derivado de 0sso bovino inorganico, em
conjunto a membrana de PRF, o que resultou em melhora do caso clinico e aceleracéo
da cicatrizacdo da ferida cirargica, resultando em maior espessura gengival e
auxiliando na maturacéo do enxerto 6sseo, contribuindo para o resultado estético dos
tecidos.

Em contrapartida, Gamal et al. (2016) concluiram que o concentrado
de plaquetas ndo adicionou nenhum beneficio clinico ou radiogréfico quando utilizado
com enxertos xenogénicos.

Miron et al. (2017) em uma revisao sistematica demonstrou que o PRF
possui capacidade de melhorar a regeneracao tecidual, se mostrando promissor no
reparo periodontal de defeitos intradsseos e de furca, bem como para o recobrimento
de tecidos moles de recessbes gengivais. Evidéncias na literatura sugerem que o PRF
€ capaz de diminuir a infeccéo e limitar alteracdes dimensionais, enfatizando que além
de ser de facil utilizacéo, baixo custo e autélogo, o PRF se torna um biomaterial ideal

para procedimentos cirargicos na odontologia.
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3 DISCUSSAO

O PRF tem sido comumente empregado na odontologia, somando
positivamente no processo de regeneracdo tecidual e sendo responsavel por
promover de forma eficaz a cicatrizagdo dos tecidos moles e duros, reduzindo
morbidade pés-operatoria do paciente (CASTRO, Ana B. et al., 2017; TEMMERMAN
et al., 2016). O concentrado rico em plaquetas possui grande influéncia no processo
regenerativo e por meio da liberacéo de fatores de crescimento é capaz de estimular
a proliferagéo celular, angiogénese, remodelacéo da matriz e a regeneracao tecidual
(CHOUKROUN et al., 2006b).

A literatura mostra que o uso do PRF em conjunto a enxertos 0sseos
oferece diversas vantagens. Primeiramente, o coagulo de fibrina tem um importante
papel mecanico, ja que a membrana de PRF é responsavel por manter e proteger os
biomateriais enxertados, e os fragmentos de PRF fazem a funcdo de conectores
biologicos entre as particulas 6sseas (SIMONPIERI et al., 2009b). Segundo, a
integracdo da rede de fibrina no sitio regenerativo é responsavel por facilitar a
migracao celular, principalmente para as células endoteliais, as quais sdo essenciais
na neoangiogénese, vascularizacao e sobrevivéncia do enxerto (DOHAN et al., 2006b;
TOFFLER et al., 2009). Terceiro, as citocinas plaquetarias (PDGF, TGFp, IGF-1) sédo
liberadas de forma gradual a medida que a matriz de fibrina € reabsorvida, tornando
duradouro o processo de cicatrizacdo (MAZOR et al., 2004; SIMONPIERI et al., 2009a;
TOFFLER et al., 2009). Por fim, os leucdcitos e citocinas presentes na rede de fibrina
desempenham um papel significativo na autorregulacdo dos fenémenos inflamatérios
e infecciosos do material enxertado (FROUM et al., 2002; TOFFLER et al., 2009).

Com base nos estudos apresentados o uso do PRF combinado a
enxertos 0sseos potencializa o efeito regenerativo do enxerto, causando cicatrizacao
e fechamento precoce de feridas, favorecendo a regeneracéo de defeitos periodontais
e reduzindo o desconforto pos-operatoério do paciente (CASTRO, Ana B. et al., 2017,
CHEN, Liang et al., 2021; NAJEEB et al., 2017). A associacdo de ambos é capaz de
diminuir a reabsorcdo, melhorar o processo de maturagcdo e consolidagdo dos
enxertos, colaborando para o resultado estético dos tecidos (PAN et al., 2019;
TOFFLER et al., 2009). No entanto, um estudo realizado afirma que a associagéo do

PRF a enxerto 6sseo pode melhorar o volume de osso neoformado, entretanto ndo
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aumenta a densidade 6ssea final (SHAWKY; SEIFELDIN, 2016).

A literatura apresenta o uso generalizado do PRF na odontologia e,
apesar dessa modalidade regenerativa ser desconhecida por muitos profissionais, as
evidéncias relatadas ao longo dos anos apoiam seu uso, demonstrando sua
capacidade de melhorar a regeneracao tecidual (MIRON et al., 2017). Adicionalmente,
sdo necessarios estudos com desfechos focados na regeneracéo de defeitos 6sseos,
entretanto seus beneficios combinados, de ser uma fonte autéloga, baixo custo e facil
utilizacdo, o tornam um biomaterial de cicatrizac&o ideal, requerendo investigacéo
adicional em uma ampla variedade de procedimentos cirdrgicos na odontologia
(MIRON et al., 2017).
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4 CONCLUSAO

pY

Conclui-se que a associacdo do PRF a enxertos 0sseos pode
promover bons resultados, aumentando o potencial regenerativo, auxiliando a
maturacdo, consolidacéo e revascularizacao do enxerto, favorecendo a regeneragao
Ossea ideal, além de melhorar o processo de cicatrizacdo e a regeneracédo periodontal

de feridas, reduzindo a morbidade pds-operatoria do paciente.
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