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Resumo

O desenvolvimento de tecnologias a base de concentrado de plaquetas obtidos por meio de centrifugagdo e métodos
de manipulacdo a partir de uma amostra de sangue tem a finalidade de otimizar a cicatrizagdo tecidual e promover a
regeneracdo de tecidos. Objetivo: foi abordar consideracdes a respeito dos concentrados plaquetarios autélogos e sua
aplicabilidade na Odontologia. Metodologia: realizou-se andlise retrospectiva da literatura do periodo de 2001 a 2022
focando a evolucdo e uso dos hemoconcentrados autélogos. Foram usados como termos de busca: plasma rico em
plaquetas, plasma rico em fibrina, hemoconcentrados autélogos, regeneracdo e cicatrizacdo tecidual. A busca na
literatura se deu por meio de pesquisa nas bases de dados PubMed, Google Scholar, SCIELO e banco de dados da
BVS. Revisdo Bibliografica: o plasma rico em plaquetas (PRP) foi a primeira geracdo de derivados de amostras de
sangue humano, utilizados com este propoésito. Dependendo da técnica para a preparacdo dos concentrados
plaquetéarios, eles sdo divididos em quatro categorias, de acordo com seu contetido de leucdécitos e fibrina. Concluséo:
Os agregados plaquetarios podem induzir a ativagdo de fibroblastos e a formagéo de depositos de colageno, além de
plaquetas e fatores de crescimento usados na reparacdo tecidual. Assim otimizam os resultados de tratamentos na
odontologia, como preenchimento cutaneo, tratamento de cicatrizes de acne, implantes dentais e cirurgias dento
alveolares.

Palavras-chave: Odontologia; Fibrina; Plasma rico em plaquetas; Sangue; Proliferacdo de células.

Abstract

The development of technologies based on platelet concentrate obtained through centrifugation and manipulation
methods from a blood sample aims to optimize tissue healing and promote tissue regeneration. Objective: to address
considerations about autologous platelet concentrates and their applicability in Dentistry. Methodology: a
retrospective analysis of the literature from 2001 to 2022 was carried out, focusing on the evolution and use of
autologous blood concentrates. The following search terms were used: platelet-rich plasma, fibrin-rich plasma,
autologous hemoconcentrates, tissue regeneration and healing. The literature search was carried out through a search
in PubMed, Google Scholar, SCIELO and BVL databases. Bibliographic Review: Platelet-rich plasma (PRP) was the
first generation of derivatives from human blood samples, used for this purpose. Depending on the technique for
preparing platelet concentrates, they are divided into four categories according to their leukocyte and fibrin content.
Conclusion: Platelet aggregates can induce the activation of fibroblasts and the formation of collagen deposits, in
addition to platelets and growth factors used in tissue repair. Thus, they optimize the results of treatments in dentistry,
such as skin filling, treatment of acne scars, dental implants and dentoalveolar surgeries.
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Resumen

El desarrollo de tecnologias basadas en concentrado de plaquetas obtenido mediante métodos de centrifugacion y
manipulacion a partir de una muestra de sangre tiene como objetivo optimizar la cicatrizacion de los tejidos y
favorecer la regeneracion tisular. Objetivo: abordar las consideraciones sobre los concentrados plaquetarios autélogos
y su aplicabilidad en Odontologia. Metodologia: se realiz6 un analisis retrospectivo de la literatura desde 2001 hasta
2022, centrandose en la evolucion y uso de concentrados de sangre autéloga. Se utilizaron los siguientes términos de
busqueda: plasma rico en plaquetas, plasma rico en fibrina, hemoconcentrados autélogos, regeneracién tisular y
cicatrizacién. La basqueda bibliografica se realiz6 a través de una bulsqueda en las bases de datos PubMed, Google
Scholar, SciELO y BVS. Resefia bibliografica: El plasma rico en plaquetas (PRP) fue la primera generacion de
derivados de muestras de sangre humana, utilizados para este fin. Segln la técnica de preparacion de los concentrados
de plaquetas, se dividen en cuatro categorias segin su contenido en leucocitos y fibrina. Conclusién: Los agregados
plaquetarios pueden inducir la activacion de fibroblastos y la formacion de dep6sitos de colageno, ademés de
plaquetas y factores de crecimiento utilizados en la reparacion tisular. Asi, optimizan los resultados de tratamientos en
odontologia, como rellenos cutaneos, tratamiento de cicatrices de acné, implantes dentales y cirugias dentoalveolares.
Palabras clave: Odontologia; Fibrina; Plasma rico en plaquetas; Sangre; Proliferacion celular.

1. Introducéo
1.1 Concentrados plaquetéarios

Hematologistas, na década de 70, observaram que um produto do sangue processado possuia caracteristicas especiais,
devido & maior quantidade de plaquetas, e o chamaram PRP. Esse produto era resultado da separacdo de componentes do
sangue, que produzia no plasma um agregado ou concentrado. Esse concentrado plaquetério era usado em tratamentos de
pacientes com trombocitopenia nos processos de transfusdo sanguinea (Kawase et al., 2020).

Em defini¢do, o PRP é um biomaterial obtido a partir da centrifugacdo do sangue, que resulta em uma porcao de
plasma com quantidades maiores de plaquetas que o material inicial, antes da centrifugacdo. Como consequéncia da
centrifugacdo, existe no PRP ndo somente plaquetas, mas também células, fatores de coagulagdo, fatores de crescimento,
citocinas, quimiocinas e outras proteinas plasmaticas (Nobrega et al., 2022; Campos & Souza, 2021; Ehrenfes et al., 2009).

O produto era usado em ferimentos e lesdes, e possibilitava melhor cicatrizacdo. O PRP era obtido a partir de sangue
autélogo processado e possuia inimeras qualidades, dentre elas o baixo risco de rejeicdo e a diminuicdo do tempo de
recuperacdo (Amable et al., 2013). Isso permitiu que esse produto fosse usado em vérias ocorréncias médicas e, na década de
80, foi amplamente empregado na area da cirurgia maxilofacial. Nesse periodo observou-se que o PRP trazia vantagens em
relagdo a acdo anti-inflamatdria e proliferacdo celular, o que resultava em melhor processo de cicatrizagdo e regeneracdo
(Bieleckl & Ehrenfest, 2012).

Nos anos seguintes, o PRP foi muito aproveitado na area desportiva musculoesquelética, na recuperacéo de lesdes de
atletas profissionais. Essas lesdes, muitas vezes, envolviam tendBes, que particularmente possuem um maior grau de
dificuldade de regeneracao por ser um tecido pobre em células e irrigacdo vascular (Moraes et al., 2014).

Com o sucesso dos tratamentos, surgiu grande interesse comercial no potencial do PRP e, como consequéncia, este foi
difundido para outras éareas da salde como odontologia, ortopedia, cardiologia, pediatria, urologia, ginecologia e mais
recentemente a dermatologia (Kawase et al., 2020; Moraes et al., 2014). Na odontologia seu uso proporcionou melhor e mais
rapida cicatrizacdo para tecidos moles e duros (Carvalho et al., 2021).

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo narrativa da literatura dos principais estudos sobre

concentrados de plaquetas autélogos e fornecer ao clinico uma viséo geral e atualizada no campo da odontologia.

2. Metodologia

Realizou-se uma revisdo de literatura narrativa qualitativa nominal. por meio de pesquisa nas bases de dados PubMed,

Google Scholar e SciELO, usando os unitermos: Fibrina; Plasma rico em plaquetas; Sangue e Proliferacdo de células. Foram
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utilizados 35 artigos cientificos nos idiomas inglés e portugués. (Estrela, 2018). Foram excluidos artigos repetidos ou
duplicados em bases de dados diferentes, além da exclusdo de resumos, resumos expandidos, resenhas, editoriais, notas

prévias, protocolos e artigos incompletos.

3. Resultados e Discussao

3.1 Tipos de concentrados plaquetarios

O desenvolvimento de tecnologias a base de concentrado de plaquetas tem sido aprimorado, afim de otimizar a
cicatrizagdo tecidual. O objetivo de todas estas tecnologias é extrair, por meio de centrifugacdo e métodos de manipulagéo,
todos os elementos que poderiam ser usados para melhorar a cicatrizagdo e promover a regeneracdo de tecidos a partir de
amostra de sangue. O plasma rico em plaquetas (PRP) foi a primeira geracdo de derivados de amostras de sangue humano,
utilizados com este propdsito. Estudos comparativos mostraram que o PRP tem um efeito positivo no processo de cicatrizagao
de feridas e na regeneracéo tecidual (Ehrenfes et al., 2009). No entanto, a adi¢cdo de anticoagulantes e de trombina bovina
limita a aplicacdo clinica do PRP e apela a estratégias alternativas, clinicamente viaveis.

O uso do PRP em intercorréncias, lesdes, cirurgias e areas cirdrgicas em processo de recuperacdo, traz muitos
beneficios ao paciente. Esses beneficios vao desde de melhor da hemostasia até do potencial regenerativo em cirurgias
reconstrutivas. Todas essas qualidades advém de mecanismos bioldgicos latentes nos componentes do PRP, que séo
concentrados e aplicados diretamente sobre o local desejado (Andia & Abate, 2013).

O sangue periférico autélogo é o material base para a obtencéo do PRP e € adquirido por meio de venopungao durante
0 ato cirdrgico. O sangue é classificado como um tipo especial de tecido conjuntivo e possui componentes figurados
(eritrocitos, leucdcitos, plaquetas e outras moléculas) e o plasma, que confere as propriedades liquidas a este tecido (Bieleckl
& Ehrenfest, 2012; Ehrenfes et al., 2009). Apesar de parecer homogéneo e estavel, o sangue pode ser facilmente estratificado e
separado por diversos processos fisicos e/ou quimicos, e a centrifugacdo é o mais comumente utilizado.

Cada componente do sangue possui um gradiente de densidade, estrutura e volume diferentes, e isso é determinante
no processo de precipitacdo. Esse fator é importante pois estabelece a concentracdo de cada componente apés a centrifugacgéo,
bem como a sua biofuncionalidade (Fujioka-Kobayashi et al., 2017).

Outro fator importante na composi¢do do PRP é o grau de preservacao e ativagdo desses componentes, sendo células
ou moléculas. Deste modo, o protocolo de centrifugacédo caracteriza o tipo de PRP obtido e os fins para os quais seré destinado
(Fujioka-Kobayashi et al., 2017).

Devido a enorme possibilidade de modificacdes na composic¢éo e qualidade do PRP, a partir de variagdes no protocolo
de obtencdo e centrifugacdo, muitos protocolos surgiram a fim de suprir as demandas emergentes, mas independentemente do
protocolo, o padrdo de obtencdo se baseia na separagdo, ou estratificacdo, e posterior concentracdo dos componentes (Cao et
al., 2021; Mijiritsky et al., 2021). Sendo esses obtidos por preparo manual livre de contaminacdo, com seguranca e
esterilizacdo de forma a propiciar seguranca e eficacia na sua aplicagdo posterior (Costa et al.,2022).

De maneira geral, primeiro obtém-se 0 sangue do paciente, que é coletado por um tubo contendo anticoagulantes, e
este passa por uma centrifugacdo com o intuito de separar 0os componentes em estratos. Em seguida, formam-se trés camadas: a
mais profunda composta por hemacias; a mais superficial composta predominantemente por plasma, e proteinas de baixo peso
molecular, pobre em plaquetas (PPP); e entre as duas, uma camada chamada de papa leucocitaria ou “buffy coat” (BC),
correspondente a camada rica em leucécitos e plaquetas. Posteriormente, deste tubo sdo recolhidas as camadas mais
superficiais, PPP e BC, e transferidas a um novo tubo sem anticoagulantes. Nessa etapa, faz-se uma nova centrifugacéo e a
concentracdo dos componentes (Dohan et al, 2006a).

Apos esse processo, o concentrado de plaquetas pode ser diretamente aplicado no sitio operatério, ou ser ativado com
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a adicdo de trombina ou cloridrato de célcio. A adigdo desses reagentes estimula a degranulagdo plaquetéria e a liberacéo de
fatores de diferenciacdo e crescimento (Ghanaati et al., 2014). Essa liberacdo ocorre de forma gradual tendo,
aproximadamente, 70% dos fatores de crescimento liberados em 10 minutos, e proximo de 100% desses, liberados apds uma
hora da ativacdo. A liberacdo de fragdes menores pode ser detectada em até 8-10 dias da ativacéo inicial (Schar et al., 2015).

No processo de obtencdo de PRP sdo usados componentes extrinsecos como os anticoagulantes, na fase de coleta do
sangue, e 0s coagulantes na fase posterior quando a maior ativacdo plaquetaria é desejada. A adicdo desses compostos pode
influenciar no potencial desses agregados plaquetarios e alterar a biodisponibilidade das moléculas sinalizadoras no processo
inflamatorio. Esses procedimentos deixam o processo mais complexo e exigem maior capacidade técnica e maior tempo de
trabalho (Davis et al., 2014).

Existem trés principais parametros usados para classificar os tipos de concentrados plaquetarios, bem como a sua
aplicabilidade. Esses parametros se relacionam com os kits de preparagdo e tipo de centrifuga utilizados, com o contéudo do
concentrado e com a formacéo de rede de fibrina que suporta as plaquetas e os leuicdcitos. Com base nisso séo classificados,
atualmente, quatro grandes categorias: plasma rico em plaquetas puro (P-PRP); plasma rico em plaquetas e leucéticos (L-PRP);
fibrina rica em plaquetas puro (P-PRF); e fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF) (Ehrenfest et al., 2012).

As caracteristicas de cada categoria podem ser vistas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas das quatro categorias de concentrados plaquetarios. PPP, plasma pobre em plaquetas; BC, buffy
coat; RBC, red blood cels.

Concentrado Definigéo Variagéo do protocolo
plaquetério
P-PRP Concentrado de plagquetas Uso de anticoagulantes e coagulantes. Centrifugacdo curta e leve (1),
pobre em células e rede centrifugacéo longa e pesada (2). No segundo passo séo transferidos apenas o
de fibrina. PPP e parte superficial do BC, e séo recolhidas as porcdes finais do

concentrado. A maior parte dos leucdcitos nao é recolhido.

L-PRP Concentrado de plaquetas Uso de anticoagulantes e coagulantes. Centrifugagdo curta e leve (1),
rico em leucdcitos e centrifugacdo longa e pesada (2). No segundo passo séo transferidos o PPP, o
pobre em rede de fibrina.  BC e parte do RBC. S&o recolhidas as porg¢des finais do concentrado com todo
o BC.
P-PRF Rede de fibrina rica em Pode ou ndo ter o uso de anticoagulantes e coagulantes (ndo trombina bovina).
plaquetas e pobre em Centrifugacéo curta (1) e longa (2) em alta velocidade. Séo coletas apenas PPP
leucocitos. e BC.
L-PRF Rede de fibrina rica em Sem uso de anticoagulantes e coagulantes. Centrifugagdo Unica com ativagao
plaquetas e leucocitos. natural e imediata das plaquetas e da formacéo da rede de fibrina. E coletado

apenas o coagulo formado no centro do tubo.

Fonte: Autores.

Como pode ser notado, a presenca de leucdcitos e rede de fibrina sdo fundamentais para a classificacdo dos
concentrados e, consequentemente, para a selecdo do protocolo e finalidade do produto obtido. Os leucécitos apresentam
fungdo anti-infecciosa e de regulacdo imunoinflamatéria, além de produzirem fatores estimulantes de angiogénese. Ja a
presenca da rede de fibrina pode aprisionar mais leucocitos no concentrado, além de fornecer um arcabougo de matriz
extracelular para participar do processo de reparacdo (Ehrenfes et al., 2009).

Tendo em vista esses beneficios, 0 a PRF tem sido o biomaterial de escolha em muitos processos de cicatrizagao e
regeneracdo por apresentar maior potencial biolégico de cicatrizagao.
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3.2 Fibrina rica em plaquetas (PRF)

O uso de anticoagulantes, no ato da coleta do sangue periférico, resultava em efeitos negativos no processo de
cicatrizagdo do sitio operado. A presenca desses anticoagulantes impedia, em parte, a formacéo do coagulo e a liberacdo de
fatores plaquetarios e celulares in vivo. Isso poderia prejudicar, ou ao menos atrasar, a recuperacao da area cirrgica (Peck et
al., 2016; Wu et al., 2012). Além disso, restricdes legais no manuseio do sangue levou a limitacdo do uso de reagentes
extrinsecos e aplicacdo desses em pacientes. Com isso em mente, pesquisadores buscaram desenvolver uma segunda geracao
de concentrados plaquetarios em que ndo se utilizasse anticoagulantes e gelificantes (Choukroun et al., 2006).

Choukroun et al (2001) desenvolveram um protocolo em que ndo se utilizava anticoagulantes no processo de coleta, o
que resultava em geleificacdo natural do sangue, e o produto obtido foi nomeado de fibrina rica em plaquetas (PRF). Nesse
novo protocolo, os processos celulares de cicatrizagdo transcorrem de forma mais natural, sem interferéncia ou interrupcdes.
Dohan et al., (2006a) descreveram a PRF, bem como a técnica de obtencéo, e a caracterizaram como um biomaterial com
caracteristicas de matriz, ou scaffold. O biomaterial foi assim caracterizado por apresentar uma estrutura 3D, como um
arcabouco de fibrina, onde células e citocinas recém liberadas poderiam ficar “aprisionadas”. Essas qualidades tornava a PRF 0
biomaterial da classe dos concentrados plaquetarios que melhor mimetizava a composicao, estrutura e fungéo observadas em
um processo cicatricial natural.

Nesse protocolo séo coletados cerca de 9 ml de sangue periférico em tubo de pléstico revestido de vidro estéril sem
tratamento com anticoagulantes. O tubo é entdo centrifugado imediatamente a 3000 rpm, por 10 min. A ativa¢do das plaquetas
e da cascata de coagulacdo acontece de forma rapida, através do contato com as paredes de vidro com carga negativa. Durante
0 processo ocorre a ativacdo do fibrinogénio, concentrado na parte superior do tubo, pela trombina circulante, que se
polimeriza em fibrina. A polimerizagdo da fibrina ocorre em cadeia e um coéagulo se forma no centro do tubo, entre as
hemécias, ao fundo, e o plasma acelular no topo (Choukroun & Ghanaatl, 2018; Dohan et al., 2006b). Apds a centrifugacgéo,
retira-se 0 codgulo formado e separa-se a parte amarela da parte vermelha inferior com o auxilio de uma tesoura. Em uma
superficie estéril, comprime-se 0 a PRF para remover os fluidos, e entdo obtém-se uma membrana de fibrina autéloga bem
resistente e eléstica, com cerca de 3 cm x 1.5 cm (Dohan et al., 2006b).

A rapidez com que se manuseia 0 sangue recém coletado, é fundamental para o sucesso da técnica. Deve-se
centrifugar o material coletado imediatamente, caso contrario apenas um coagulo pequeno ird se formar devido a
polimerizagdo difusa da fibrina. O objetivo da técnica bem aplicada é concentrar a polimerizagdo da rede de fibrina, iniciada
naturalmente, e isso s6 é possivel com o rdpido manuseio. Apesar de exigir maior atencdo quanto a velocidade do emprego da
técnica, o protocolo de PRF é bem simples por ndo fazer uso de reagentes extrinsecos e necessitar somente de um passo de
centrifugacdo. Com isso, resulta tanto na migracdo quanto na proliferacdo celulares de forma mais eficiente. Em particular,
esse biomaterial € composto por plaquetas (ricas em fatores de crescimento), rede de fibrina (servindo como uma matriz de
suporte) e, em alguns casos, rica em células (principalmente as varias populagdes de leucdcitos) (Costa et al., 2021; Bieleckl &
Ehrenfest, 2012; Ehrenfes et al., 2010).

Alguns estudos demonstraram que o0 aumento no tempo de centrifugacdo somado a diminuicdo da velocidade produzia
um produto PRF com caracteristicas e propriedades um pouco diferentes. Essa técnica modificada permitia que mais leucdcitos
ficassem retidos no concentrado plaquetario, e esta foi nomeada de fibrina rica em plaquetas avancada (A-PRF) (Ghanaati et
al., 2014). O A-PRF foi muito utilizado em areas cirdrgicas de terceiros molares e demonstrou significativa reducdo de dor
pos-operatoria e reducdo de uso de analgésico (Ustaoglu et al., 2020). A agdo dos leucécitos derivados do A-PRF em éreas
pos-operatdrias pode ajudar no processo de limpeza e protecdo, evitando a infeccdo e contaminacdo do sitio operado. Além

disso, podem agilizar o processo cicatricial inicial e melhorar as condi¢des pds cirdrgicas (Zumstein et al., 2012).
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3.3 L-PRF: fatores de crescimento.

Nas fases iniciais do processo de cicatrizagdo, as plaquetas interagem com o fibrinogénio circulante para polimerizar
redes de fibrina, e juntos formarem um tampdo hemostatico. Essa conjuncdo resulta em um arcabougo temporario que
consegue capturar citocinas e servir de suporte celular, além de estimular a migragdo e proliferacéo celular. Esse ambiente
bioldgico ajuda a tornar mais propicia a restauracdo da homeostase tecidual, com o fornecimento de fatores de crescimento e
citocinas que promovem a regulacdo da inflamac&o, angiogénese, sintese e remodelacdo de um novo tecido (Terra et al., 2022;
Costa et al., 2021b; Pallua et al., 2010).

Esse é 0o mesmo cendrio biol6gico que o uso de PRF objetiva mimetizar e potencializar, para melhorar e agilizar o
processo de cura. Cada componente da PRF (plaquetas, leucécitos e fibrina) possui um papel no processo de cicatrizagdo e
regeneracdo e, as alteragdes na liberagdo e concentragcdo dos mediadores inflamatérios devem ser observadas nos diferentes
protocolos de aquisi¢do do material (Davis et al., 2014; Costa et al., 2021b).

As plaquetas sdo componentes do sangue, derivados de megacariocitos, que possuem funcdo importante na
obliteracéo vascular e facilitagdo da formacédo do codgulo de fibrina. Elas sdo capazes de estimular a proliferacéo e ativacdo de
células envolvidas em cicatrizagdo de feridas, incluindo fibroblastos, neutréfilos, macréfagos e células-tronco mesenquimais
através da liberacdo e ativacdo de biomoléculas importantes (Le et al., 2019). Ja os leuctcitos caracterizam grupo grande de
células sanguineas que desempenham diversas funcdes importantes na acdo antimicrobiana e inflamatéria. Os tipos mais
comuns encontrados na rede de fibrina do PRF s&o os neutréfilos, macréfagos e em sua maioria linfécitos. Esses tipos celulares
sdo capazes de manter a liberagdo de biomoléculas por maior periodo de tempo, quando estimulados (Zumstein et al., 2012).

A trama tridimensional de fibrina, por sua vez, confere um suporte que consegue capturar as moléculas produzidas,
concentrando-as no local e impedindo sua rapida degradacéo. A fibrina, fibronectina e fatores de crescimento séo essenciais
para modular expressdo de integrina, proliferacdo de fibroblastos e sua migracdo dentro da ferida (Ehrenfest et al., 2010). A
confluéncia da acéo desses componentes desempenha um papel crucial no beneficio molecular mais caracteristico da L-PRF: a
rapida e prolongada liberacéo de fatores de crescimento (Schér et al., 2015).

Fatores de crescimento sdo as moléculas que promovem a comunicacdo celular e influenciam a inflamac&o,
angiogénese, migracdo de células-tronco e proliferacdo. As biomoléculas fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
fator de transformagéo de crescimento beta 1 (TGF-B1), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento
epidérmico (EGF) e fator de crescimento tipo insulina 1 (IGF-1) sdo encontradas na PRF e tém sido alvo de estudos de
liberagdo e atividade molecular dos concentrados plaquetarios (Masuki et al., 2016).

O TGF-B1 ¢ um polipeptideo da familia dos fatores de transformacédo beta (B) produzido por plaquetas e leucoécitos.
Possui agdo anti-proliferativa, portanto regulatéria, dependendo do tipo celular, sendo a molécula mais comum na regulagdo da
atividade intercelular. Ele ainda pode ter funcdo na diferenciacdo, senescéncia e apoptose celular. J& os seus efeitos nas
moléculas de matriz o tornam a citocina com o maior poder de fibrose, quando produzido por osteoblastos e fibroblastos. A
grande atividade de TGF-B1 pode favorecer uma cicatrizagdo fibrotica (Fujioka-Kobayashi et al., 2017; Qiao et al., 2017).

VEGF é uma proteina, secretada por células e plaquetas, que serve como sinalizadora para a angiogénese. E um
homodimero ligado por dissulfeto que compartilha estrutura homéloga ao PDGF, e é um fator mitogénico especifico de células
endoteliais. Ele regula positivamente a proliferacéo, diferenciacdo e sobrevivéncia das células endoteliais e também age como
um quimiotatico para mondcitos e mastdcitos. Citocinas como o0 EGF, TGF-B e IL-6 aumentam a expressdo de VEGF, e este
possui caracteristica de aumentar a permeabilidade vascular até mais que a histamina (Qiao et al. 2017).

EGF é um peptideo liberado por plaquetas e macréfagos e possui funcdo principal de estimular a proliferacdo de
células epiteliais. Outras fun¢des desempenhadas pelo EGF sdo 0 aumento da sintese proteica, estimulo para a sintese de DNA,

crescimento e maturacdo celular e quimiotaxia (Kobayashi et al., 2016).
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Finalmente, o IGF-1 é uma proteina com estrutura molecular similar a insulina que é produzida em maior parte pelo
figado. Os leucocitos também sdo capazes de produzi-lo e no ambiente inflamatério tem o papel de participar da ativagdo de
células T e promover a sobrevivénvia de células T e fibroblastos. Possui um papel muito importante nas fases mais avangadas
da cicatrizacao pelas propriedades anti-apoptéticas e anabolicas, através do estimulo para a producdo de matriz extracelular. A
producdo local de IGF-1 e TGF-B1 sdo responsaveis pela manutencédo e sintese de fibras coldgeno na neoformagéo tecidual
(Dohan et al., 2006b; Schar et al., 2015).

A importancia dos fatores de crescimento no potencial bioldgico dos concentrados plaquetarios tém sido avaliadas em
varios trabalhos e tem se mostrado como uma das pegas-chaves no beneficio do uso de PRF. As variagOes entre as técnicas e
também entre os individuos podem contribuir na variacdo das quantidades de fatores de crescimento encontradas. Os
parametros de velocidade, periodo de tempo e concentracdo de liberacdo desses componentes sdo comumente usados nos
trabalhos para a avaliacdo desse processo bioldgico.

Schér et al., (2015) avaliaram a concentragdo e cinética dos fatores de crescimento liberados derivados do da L-PRF,
L-PRP e coagulo sanguineo natural em uma cultura in vitro, em um periodo de 28 dias. Foi visto que maiores quantidades de
TGF-B1 foram liberadas na L-PRF, enquanto mais VEGF foi liberado em codgulo natural. Além disso, foi visto que a liberacdo
de IGF-1 durou até o primeiro dia, no L-PRP e coagulo natural, mas permaneceu até o terceiro dia na L-PRF. Nesse trabalho
também foi observado que as células mesenquimais e endoteliais demonstraram maior migracao celular em resposta a cultura
de L-PRF e coagulo natural, em comparagdo ao a L-PRP.

Kobayashi et al., (2016) apresentaram um trabalho no qual compararam a liberagdo de fatores de crescimento ao
longo do tempo em trés tipos de concentrados: PRP, PRF e A-PRF. Foram avaliadas a libera¢do desses fatores nos tempos 15
min, 60 min, 8 h, 1 dia, 3 dias, e 10 dias. Foi visto que o PRP liberou as maiores quantidades de fatores nos primeiros 15-60
min. Essa marca foi ultrapassada em todos os outros tempos avaliados e se manteve assim até o décimo dia pelo A-PRF. O A-
PRF manteve uma liberagdo de fatores continua e superior ao a PRP.

Outros trabalhos foram publicados e confirmaram a superioridade na liberacdo de fatores de crescimento pela
categoria das PRFs. Mas existem ainda na literatura lacunas sobre a influéncia do protocolo e equipamentos utilizados na
aquisicdo dos concentrados. Uma dessas lacunas é referente a influéncia da forca centrifuga na concentragdo, preservagéo e

liberacdo desses fatores bioldgicos ao longo do tempo.

3.4 Protocolos e centrifugacéo: relacdo da cinética e a liberacao de mediadores inflamatorios

A ideia inicial do protocolo de Choukroun, ocorreu em 2001 para a obtengdo de PRF, como um método simples e de
facil reprodutibilidade. Nesse método era especificado o uso de uma centrifuga do modelo PC-02 e o uso de um kit de coleta
da Process® (49 Rue Gioffredo, Nice, Franga).

O sangue era centrifugado a 3000 rpm, o que resultaria em um RCF de 400g (Kobayashi et al., 2016). Os trabalhos
que se seguiram com a avaliacdo da PRF variavam o protocolo original pela ndo utilizacdo do mesmo modelo de centrifuga e
kit de coleta. Nesses trabalhos eram utilizadas as mesmas velocidades, de 3000 rpm, mas ndo eram informados o RCF. Além
disso, outros modelos de centrifuga poderiam estar sendo usados na pratica clinica e poderiam néo reproduzir os beneficios
relatados nos trabalhos (Peck et al., 2016).

Normalmente, o uso de centrifugas e dos protocolos de obtengdo de concentrados plaquetarios se atém a descrigdo e
aplicacdo dos valores de rpm, que nos informa somente a velocidade da centrifugacdo. A melhor expressdo das forcas geradas
pela centrifuga, ou forca G, é a RCF que é calculada considerando a velocidade de rotagdo, ou rpm, e o raio, ou r, do centro da
centrifuga. O resultado é expresso em nimero de vezes de gravidade, ou g.

O funcionamento das centrifugas baseia-se em colocar amostras em rotacdo em torno de um eixo fixo. A essas
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amostras é aplicada uma forca de aceleracdo perpendicular ao eixo. As unidades para indicar os parametros de uma
centrifugagdo sdo rpm e RCF:

- Rpm ¢é a velocidade de rotagdo. Ex.: Se a rotagcdo de uma centrifuga é de 200 rpm, significa que o objeto esta
fazendo 200 rota¢Ges por minuto em torno de um eixo fixo.

- RCF ou forca G é a forca exercida durante a centrifugacdo. Ex.: Se a RCF é de 500 x g, significa que a forca
centrifuga que esta sendo aplicada é 500 vezes maior que a forca gravitacional da Terra. A relacdo entre essas unidades é
determinada pela seguinte equacdo: RCF ou forca G = 1,12 x R x (rpm/1000) 2, onde, R é o raio do rotor em milimetros.

Obs.: O valor do raio (R) pode ser medido de trés formas: até a tampa do tubo (Rmin), até o meio do tubo (Rav) ou até
o fundo do tubo (Rmax). Assim, para centrifugas diferentes, o protocolo devera ser adaptado ao tamanho de raio especifico da
mesma. Pode-se lusar ferramenta que possibilite converséo rapida das rotagdes por minuto (rpm) para for¢a G ou vice-versa.

Ao contrério, estudos realizados por Dohan et al, 2012, relatam que o a A-PRF obtida ao se reduzir a velocidade de
centrifugagdo, teve um desempenho inferior & L-PRF convencional, no que tange & liberacdo de citocinas, sendo também
completamente dissolvida no terceiro dia de cultura.

A liberagdo do fator de crescimento e o nimero total de leucdcitos e plaquetas foram analisados em relagdo a variagéo
sistematica da exposicdo & RCF ou forca G, que € a forga exercida durante a centrifugacéo, estudo publicado por Choukroun &
Ghanaati (2018). Os resultados demonstraram que a reducdo do RCF de um intervalo elevado para um espectro baixo dentro
de matrizes aut6logas com PRF conduz a um aumento significativo do nimero de leucécitos e plaquetas, bem como a
concentracdo do fator de crescimento (VEGF e TGF-B1), no periodo testado de 1 e 24 horas. Com base em seus resultados, 0S
autores postulam o conceito de centrifugacdo a baixa velocidade, ou low speed centrifugation concept (LSCC), que aumenta o
potencial de regeneracéo de matrizes de fluidos PRF. Consequentemente, a reducéo de RCF por aplicacdo de LSCC abre novas
vias para matrizes de PRF avangadas, nas quais a comunicacdo célula-célula entre plaquetas e leucocitos e a destas células
dentro do tecido receptor pode resultar melhorar a em regeneracdo tecidual melhorada.

Entretanto, mediante a literatura pesquisada, ndo se encontrou uma correlacdo adequada entre a velocidade e forca
centrifuga na cinética de liberacéo de citocinas e fatores de crescimento pela PRF humana; considerando ainda neste aspecto, a
variacdo da exposi¢do a RCF ou forca G, a concentracdo dos fatores de crescimento liberados de leucdcitos e plaquetas (L-

PRF) durante a cultura in vitro em diferentes tempos.

4. Concluséo

Administragdo isolada intradérmica e subcutanea de matriz da PRF, inclusa no acrénimo PRP, pode induzir a ativacéo
de fibroblastos e a formagdo de depdsitos de colédgeno. Plaquetas e fatores de crescimento usados na reparacéo tecidual, tem
bons resultados em diferentes &reas, como regeneracdo, hemostasia acelerando a recuperagdo de lesBes. Usa-se 0s
concentrados plaquetérios autélogos no preenchimento cutaneo, tratamento de cicatrizes de acne, nos implantes dsseos e
especialmente na remodelacgdo da regido do sulco nasolabial.

Cientistas e clinicos estdo ativamente em busca de novas e mais eficazes modalidades de tratamento empregando o
PRF em muitos campos da area médica e odontologica. Sugere-se a realizacdo de futuros trabalhos demonstrando sua

aplicacao e a efetividade dos resultados obtidos na odontolégica cirlrgica e orofacial.
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