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RESUMO

Entre os grandes desafios que a pesquisa clinica enfrenta, uma delas esta
no desenvolvimento de aditivos cirurgicos que regulem a inflamagao,
aumentando o reparo cicatricial dos tecidos perdidos gerando o minimo
desconforto ao paciente. Em virtude disso, a engenharia tecidual estuda
o desenvolvimento de alternativas, entre elas surge o uso da Fibrina Rica
em Plaquetas (PRF) como enxerto autégeno, obtido de um processo de
centrifugacdo do sangue coletado do proprio paciente, sem adicdo de
ativadores ou anticoagulante, apresentando-se como uma alternativa de
enxerto biologicamente adequado a regeneracdo Ossea de uso na
Odontologia. O presente estudo objetivou compilar o historico dos
agregados plaquetarios, revisar a literatura existente sobre a utilizagdo
do PRF na regeneragéo de tecidos, avaliando a influéncia da medicagdo
anti-inflamatoéria no sucesso de cicatrizagdo dos tecidos com esse
biomaterial que tem previsibilidade de ndo ser apenas um concentrado
de plaquetas e sim, um concentrado de sangue. O presente trabalho
identificou uma lacuna na literatura relacionado ao uso sistémico dos
anti-inflamatdrios no sucesso cirargico da PRF.

Palavras-chave: fibrina rica em plaquetas (PRF); anti-inflamatorios;
regeneracdo de tecidos; cirurgia dentéaria; cirurgia bucomaxilofacial;
preservagdo alveolar.






ABSTRACT

Among the major challenges facing clinical research, one is the
development of surgical additives that regulate inflammation, increasing
the scar repair of lost tissues, generating minimal discomfort to the
patient. Because of this, tissue engineering studies the development of
alternatives, among them the use of Platelet Rich Fibrin (PRF) as an
autogenous graft, obtained from a centrifugation process of blood
collected from the patient, without addition of activators or
anticoagulant, presenting as a biologically adequate graft alternative to
bone regeneration for use in dentistry. The present study aimed to
compile the history of platelet aggregates, to review the existing
literature on the use of PRF in tissue regeneration, evaluating the
influence of anti-inflammatory medication on the success of tissue
healing with this biomaterial that has predictability being not only a
platelet concentrate, but a blood concentrate. The present work
identified a gap in the literature relating the systemic use of anti-
inflammatories in the surgical success of PRF.

Keywords: platelet-rich fibrin (PRF); anti-inflammatory; tissue
regeneration; dental surgery; bucomaxillofacial surgery; intra-bony
defects; alveolar ridge preservation; guided bone regeneration.
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INTRODUCAO

A reconstrugdo tecidual mediante a manobras regenerativas ou
reparativas, representa um papel fundamental na recuperacao integral ou
parcial de estruturas de suporte ou revestimento periodontal. No dmbito
da odontologia, as areas de periodontia, implantodontia, cirurgia oral
objetivam a reabilitacdo funcional e estética das estruturas
comprometidas ou perdidas langando mao de diferentes tipos materiais,
tais como, enxerto 6sseo ou de tecido conjuntivo, uso de barreiras na
regeneracdo tecidual guiada e nesse contexto a engenharia tecidual vem
ganhando notoriedade pela sua abordagem bioldgica em que os fatores
de crescimento modulam a resposta cicatricial (SILVA; JOLY;
CARVALHO, 2010).

Apbés um trauma facial, perda o6ssea periodontal e/ou dental
ocorre uma remodelacdo 6ssea e tecidual podendo gerar sequelas
estéticas e funcionais prejudiciais ao individuo e ser desfavoravel a sua
reabilitagdo. As técnicas reconstrutoras ou de preservagdo buscam
solucionar ou minimizar esses danos. Diversos materiais de enxerto
osseo vem sendo utilizados como auxiliares na reconstrucdo de defeitos
osseos, sdo divididos de acordo com sua origem, sendo eles, alogenos
(derivados da mesma espécie), xenogenos (de espécie diferente),
autéogenos (do proprio individuo) e aloplastico ou sintético
(KLOKKEVOLD, 2007; KARRING; LINDHE, 2010).

Entre esses biomateriais 0 mais utilizado € o osso autdégeno por
ser o Unico osteoindutor, osteocondutor e osteogénico, em contrapartida
algumas desvantagens devem ser consideradas, tais como, requer um
procedimento cirurgico adicional para sua remog¢do aumentando a
morbidade, o tempo de cirurgia e as suas complicagdes (KARRING;
LINDHE, 2010; SILVA et. al., 2010).

Apds a descoberta do pontencial regenerativo das plaquetas por
Ross et al. (1974) surgiram adjuvantes cirurgicos de origem autdloga
explorando os fatores de crescimento contidos nos granulos das
plaquetas capazes de estimular e promover a cicatrizacdo. No decorrer
dos anos, uma variedade de agregados plaquetarios surgiram e foram
sendo aperfeicoados por meio dos seus resultados promissores, sendo os
principais, a cola de fibrina, o Plasma Rico em Plaquetas (PRP); Plasma
Rico em Fatores de Crescimento (PRGF) e a Fibrina Rica em Plaquetas
(PRF) (WU et al, 2012; AGRAWAL; AGRAWAL, 2014; PINHEIRO,
2014; AGRAWAL, 2017).

No entanto, a aplicagdo clinica de tais agregados plaquetarios &,
por vezes, acompanhada de algumas dificuldades como risco de
infecgdo cruzada e coagulopatias, por exemplo. Neste sentido,
Choukroun et al. (2001) sugerem uma nova alternativa de biomaterial
autdlogo, leuco-plaquetario, de facil manipulacdo e baixos riscos de
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infeccdo cruzada, denominado de Fibrina Rica em Plaquetas (PRF).
Desde entdo, o PRF possui uma ampla possibilidade de aplicagdes, tanto
na odontologia quanto na medicina, com excelentes resultados a curto
prazo, publicados e apoiados por diversos estudos relatando a segurancga
no seu uso (BORIE, 2015; AGRAWAL, 2017).

Entender o processo inflamatdrio ¢ essencial para entendimento
dos anti-inflamatorios, posto que, a inflamacdo surge como uma reagao
fisioloégica do organismo e possui trés papéis essenciais. O primeiro é
oferecer células e moléculas imunoldgicas aos sitios lesados,
aumentando o combate aos microorganismos invasores, segundo ¢
formar uma barreira fisica através da coagulacdo a fim de delimitar a
area agredida, e o terceiro é promover o reparo dos tecidos (MURPHY,
TRAVERS, WALPORT, 2010). Os anti-inflamatorios nao esteroidais
(AINEs) agem pela inativagdo da enzima cicloxigenase, nao havendo a
transformacdo do acido araquiddnico em seus subprodutos; evitando,
desta forma, os efeitos e a exacerbagdo do processo inflamatorio que
pode resultar em dor, edema e rubor ao paciente (FERREIRA et. al.,
1997; WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009).

Desta forma, a inflamagdo surge como mecanismo fisioldgico
do corpo a uma agressdo e ¢ base para o reparo dos tecidos, para os
autores o PRF n2o ¢ apenas um concentrado de plaquetas, mas sim, um
concentrado de sangue possuindo propriedades para uma cicatrizagdo
natural ¢ sem excesso inflamatorio (DOHAN er al., 2006c;
CHOUKROUN, 2014). Por isso, o presente trabalho objetiva investigar
a possivel influéncia dos medicamentos, em especial, dos anti-
inflamatérios no reparo tecidual e sucesso clinico alcangado apos a
utilizacdo do PRF no local cirtrgico.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Determinar a existéncia de uma possivel influéncia que a
medicagdo anti-inflamatdria podera ter no sucesso do reparo 0sseo e
tecidual apos utilizagdo do PRF.

1.1.2 Objetivos Especificos

Compilar estudos relevantes na literatura sobre os agregados
plaquetarios, com enfoque na técnica de utilizagdo da Fibrina Rica em
Paquetas (PRF). Descrever os tipos de preparos dos protocolos
existentes e seus beneficios no reparo tecidual, bem como as vantagens e
desvantagens comparativamente com as geragdes anteriores de
agregados plaquetarios. Explanar a a¢do da medicagdo anti inflamatoria
na regulacdo da cascata de coagulagao.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi baseado em uma revisdo bibliografica que
atendeu critérios de pesquisa e analise. Esses critérios tangem a fonte de
informacdo, periodo, consolidagdo na area e relagdo com o tema da
pesquisa. Desta forma, artigos cientificos publicados entre 2000 e
setembro de 2017 foram consultados nas nas base de dados PubMed,
Bireme, Scopus, Scielo, Lilacs. Também foram verificados livros
publicados entre 1999 e 2017.

O periodo de andlise maior, ¢ relacionado a consolidagdo da
publicacdo como referéncias na area de estudo, ou seja, assim como 0s
livros, artigos datados de 1954 também foram inclusos no hall de
estruturagdo deste trabalho. O critério vinculado a relagdo com o tema
da pesquisa, foi aplicado a partir da busca e analise preliminar dos
titulos e palavras chaves, dos artigos e livros, com os seguintes termos:
“platelet-rich fibrina”, “L-PRF”’, “growth factor”, “bone regeneration”,
“Anti-inflammatory”; “Periodontal surgery”; “Dental surgery”; “fibrina
rica em plaquetas”; “inflamac¢ao”; “leucocitos e regeneragdo 6ssea”.

Sendo assim, apos o levantamento bibliografico, os artigos e
livros foram analisados a fim de verificar sua relagdo com a construgio
do atendimento aos objetivos propostos nesse trabalho. Portanto, foram
exploradas as relagdes de similaridade e divergéncias entre as bases de
informag¢do. Caracterizando-se assim, como pesquisa qualitativa
exploratoria (GERHARDT; SILVEIRA, 2009).
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3 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo dos componentes sanguineos se torna necessario nesse
contexto devido as suas propriedades celulares e riqueza em fatores de
crescimento, suas propriedades desempenham papel fundamental na
regulagdo inflamatoria e suas reagcdes no processo de cicatrizacdo. Essas
células sdo fontes constantes de estudo no processo inflamatorio e de
reparo e sdo exploradas também pelos biomateriais de origem
sanguinea.

3.1 Componentes Sanguineos

O sangue ¢ um tecido conjuntivo fluido, que circula pelo sistema
cardiovascular e desempenha importantes fungdes para manter a
integridade funcional do organismo. Entre essas fungdes estdo o
transporte de nutrientes e oxigénio para células, combate os agentes
patologicos através dos seus elementos celulares e tumorais,
termorregulador e remove o dioxido de carbono e residuos metabolicos
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999). Também conhecido como tecido
hematoldgico, o sangue tem seu volume composto por 45% de porgdo
celular, denominada hematocrito, ¢ os demais 55% do volume consiste
na porcao acelular, denominada plasma. A parte celular ¢ composta
pelos globulos vermelhos ou eritrocitos, globulos brancos ou leucocitos
e pelas plaquetas. A parte acelular € constituida por 92% de agua ¢ 8%
por proteinas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; LORENZI, 2011).

A Hematopoese ¢ a formacdo dos componentes celulares do
sangue, sua origem ocorre no embrido, por volta da sétima ou oitava
semana de gestacdo (LORENZI, 2009), a partir das células da parede de
vasos na regido aorta-gonada-mesonefros (MARSHALL; THRASHER,
2001), ali se originam as c€lulas-tronco hematopoéticas que,
posteriormente, irdo migrar para os orgdos, como baco e figado. A
medida que se aproxima da época do nascimento, ocorre a migragao das
células tronco através da corrente sanguinea desses Orgdos para a
medula 6ssea onde a hematopoese se fixara no adulto devido a
existéncia de um macroambiente capaz de sustentar a renovacdo do
tecido sanguineo com a presenga das células tronco mesenquimais (HU,
2004; PANEPUCCI, 2006).

As fungdes das células sanguineas sdo diversas. Entre elas, os
leucocitos ou globulos brancos, classificadas como células
inflamatdrias, genericamente denominadas células de defesa, podem ser
divididos em dois grupos: Dos Polimorfonucleares (PMNs) que
participam ativamente nas inflamagdes agudas e mononucleares tipicos
da inflamag¢do cronica (CONSOLARO, 2009). As células vermelhas do
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sangue, os globulos vermelhos ou eritrocitos, possuem a principal
fun¢do da hemoglobina ¢ promover a absor¢do, o transporte e a
liberagdo de oxigénio (O2) dos pulmdes aos tecidos e do didxido de
carbono (CO2) recolhido dos capilares tecidas para os pulmdes
(CONSOLARO, 2009; LORENZI, 2011). A influéncia dos eritrocitos
sobre a cicatrizagdo ainda ¢ incerto, estuda-se a influencia deles na
neovascularizacdo (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001).

Os Globulos Brancos ou Leucoécitos derivados da célula
indiferenciada mieloide desenvolvem-se na medula dssea e diferenciam-
se para a linhagem dos granulécitos, dos eritdcitos ou das plaquetas
(LORENZI, 2011). Os PMNs participam ativamente nas inflamagodes
agudas, sendo representados pelos neutrofilos, eosinofilos e basofilos. E
o outro grupo sdo dos Mononucleares, tipicos da inflamacao cronica,
representados pelos macrofagos, linfocitos e plasmocitos. Para o
processo de reparo outras células também sdo importantes, tais como, 0s
mastocitos e as plaquetas (CONSOLARO, 2009).

Os neutrofilos sdo células especializadas em fagocitar, sua
abundancia no sangue e a sua eficiente agdo constituem a primeira
barreira de células de defesa contra o agente agressor. Em seus granulos
possuem enzimas que facilitam sua movimentagdo através da membrana
basal dos vasos, induzem a ativagdo de células epiteliais e endoteliais,
possuem atividades anti-microbiana e liberam mediadores inflamatdrios
que servem como agentes quimiotaticos e quimiocinérgicos, sao capazes
de degradar o colageno, fibrina, fibronectina e proteoglicanas. Quando
ndo conseguem fagocitar a bactéria ocorre a lise da célula (citdlise) do
neutrofilo, isso contribui para a formag¢do de um exsudato purulento
devido o derramamento de enzimas proteoliticas no local, o
desaparecimento dos neutréfilos da area inflamada da-se principalmente
por apoptose (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; BAIN, 2007;
CONSOLARO, 2009).

Os Eosinofilos representam 1 a 5% dos leucocitos no sangue,
residem nos tecidos periféricos e quando a fung¢do do neutréfilo esta
deficiente o eosinodfilo apresenta boa defesa contra os organismos nao
fagocitaveis. Encontra-se nas fases tardias da inflamagdo e podem
funcionar como células apresentadoras de antigeno através do
processamento e apresentacdo de particulas alergénicas quando
ingeridas ou inaladas. Os eosinéfilos expressam em sua superficie uma
variedade de moléculas incluindo receptores para citocina, quimiocina,
complemento e moléculas de adesdo, no seu citoplasma os corpos
lipidicos s@o responsaveis pela formacdo dos mediadores dos produtos
do 4acido araquidonico (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999;
CONSOLARO, 2009).

Os basofilos representam menos de 1% dos leucdcitos circulantes
no sangue. O papel fisiologico do basofilo nido foi totalmente
esclarecido. Em seus granulos possuem mediadores pré-formados como
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a histamina —promove vasodilatacio e aumento da permeabilidade
capilar—, sulfato de condroitina, proteina basica maior e lisofosfolipase.
Podem infiltrar-se em locais que estejam ocorrendo um processo
inflamatoério ou imunopatolégico em associagdo aos eosinofilos. (BAIN,
2007; CONSOLARO, 2009)

Os mondcitos sdo considerados células em transito no sangue,
devido ao estimulo recebido eles migram para diferenciar-se em
mondcito no sangue periférico ou macrofago no tecido. A sua migragdo
¢ em resposta a varios agentes quimiotaticos liberados pelas plaquetas,
neutréfilos, linfocitos e bactérias. Estdo presentes na fase cronica da
inflamagdo e a sua principal atividade no processo inflamatorio € a
fagocitose intensa e efetiva, no entanto, estudos mostram que os
macrofagos liberam fatores de crescimento derivados de macrofagos
(MDGF) que estimulam a proliferagdo celular na cicatrizagdo da ferida
por aumentar a proliferagdo de fibroblastos, sintese de coldgeno e
neovascularizagdo. Quando os elementos fagocitados ndo sdo destruidos
pelos seus mecanismos intracelulares, o macréfago possui a capacidade
imunocompetente na defesa do organismo ao apresentar o antigeno para
os linfocitos ou se agrupam em varios macrofagos formando uma célula
gigante multinucleada do tipo langhans ou tipo corpo estranho
(GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; CONSOLARO, 2009; LORENZI,
2011).

Globulos Brancos ou Leucocitos derivados da célula
indiferenciada linféide sdo desprovidos de granulagdes citoplasmaticas
(agranuldcitos) e sdo numerosos nos 6rgdos linféides, tais como, medula
ossea, timo, linfonodos, bago, tonsilas e placas de Peyer. As células
maduras encontram-se circulantes no sangue em porcentagem que varia
de acordo com a idade e sexo do ser humano em condigdes fisiologicas,
ou podem estar alteradas por um estimulo antigénico, de proliferacao
benignas ou malignas em condi¢des patologicas. Essas células sdo
representadas pelos linfocitos T, linfocitos B, linfocitos NK (Natural
Killer) (LORENZI, 2011).

Os linfécitos sdo células envolvidas nas reagdes de
reconhecimento de agentes que provém do meio externo, agindo
diretamente sobre eles pela a¢do do linfocitos T ou por intermédio da
secre¢do de anticorpos pelos linfocitos B e plasmodcitos (CONSOLARO,
2009; LORENZI, 2011). Os linfécitos T quando ativados secretam uma
séric de mediadores ou citocinas responsaveis pela resisténcia as
infecgdes e pelas reagdes de hipersensibilidade tardia, pela rejeicdo de
enxertos e pela imunidade aos tumores, por exemplo. Os linfocitos T
apresentam dois subtipos basicos: os auxiliares, reconhecidos como
CD4, T4 ou ‘helpers", e os citotoxicos (MURPHY; TRAVERS;
WALPORT, 2010).

Para Iwamoto (2004) os linfocitos T sdo as células inteiramente
responsaveis pela caracteristica mais importante da resposta imune que é
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o reconhecimento de proteinas estranhas (patogenos). Eles reconhecem
esse antigeno em associagdo ao complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) em células apresentadoras de antigenos,
como os macrofados e células dendriticas.

O linfocito T ativo possui a capacidade de secretar mediadores ou
citocinas que possuem a capacidade de recrutar, imobilizar e ativar os
macrofagos. Apos a apresentacdo do antigeno, os linfocitos T auxiliares
comandam a resposta imunologica visando a destrui¢do do agressor e
modulando eventos inflamatérios com suas citocinas e mediadores
quimicos. O linfécito TCD4 se comunica com os linfocitos T citotdxicos
ou TCDS ou T8, cujo seu papel ¢é liberar citocinas capazes de induzir a
apoptose em células atipicas, para liberar enzimas capazes de perfurar
as membranas dessas células e enviar sinais aos linfécitos B
(plasmocitos) para producdo de anticorpos que, em conjugagdo com
outros mediadores e células acessorias, serdo os responsaveis pela
imunidade protetora contra os agentes patogénicos e pelas reagdes de
hipersensibilidade (CONSOLARO, 2009; MURPHY; TRAVERS;
WALPORT, 2010).

As células B reconhecem especificamente determinado antigeno,
e seu estimulo ocorre quando a imunoglobulina de superficie interage
especificamente com o antigeno (IWAMOTO, 2004). Os plasmocitos
sdo derivados do linfécito B que se diferenciam adquirindo organelas
como o reticulo endoplasmatico rugoso, complexo de golgi com o
objetivo de produzir proteinas anticorpicas. Os plasmocitos permanecem
nos tecidos linfoides, produzem e secretam anticorpos ou
imunoglobulinas que circulam no sangue ou fluidos corporais sendo
capaz de se ligar ao antigeno que induziu a sua formagéo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; CONSOLARO, 2009; IWAMOTO,
2004). Para Murphy et al. (2010) a imunidade protetora contra a
reinfeccdo ¢ uma das consequéncias mais importantes na imunidade
adaptativa pois se manifesta pela capacidade aumentada de responder
contra patogenos que foram previamente encontrados e eliminados com
sucesso.

Os linfocitos NK s@o uma populagdo de células citotoxicas, essas
células ndo apresentam receptores para antigenos em sua superficie e
deriva de precursores especificos da medula 6ssea e atuam sobre as
células estranhas, atipicas, defeituosas e nas células infectadas por virus,
destruindo-as, independentemente da resposta imunologica e
inflamatoria (CONSOLARO, 2009).

As plaquetas, principal produto dos agregados plaquetarios, sdo
fragmentos celulares citoplasmaticos anucleados, apresentam 2 a 3 um
de didmetro, sdo formadas por por¢des do citoplasma dos
megacariocitos da medula Ossea hematopoiéticamente ativa. Sua
linhagem celular ¢ a mesma das células tronco que formam os
leucdcitos, linfocitos e as hemacias e tém func¢do fundamental no
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processo de coagulagdo sanguinea devido a sua propriedade de adesdo a
superficie irregular ocorrendo a agregagdo entre si, formando o tampao
plaquetario (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; GOTTRUP;
ANDREASEN, 2001; CONSOLARO, 2009; PRAKAST, 2011).

Na circulagdo sanguinea, as plaquetas estdo presentes de 140 a
400 mil por milimetro ciibico de sangue e tem vida média de 7 a 10 dias,
durante o seu tempo de sobrevida, circulam na forma ndo-ativa,
isoladanente ou agrupadas. As plaquetas possuem receptores de
membrana que servem para ativacdo e interacdo interplaquetaria, entre
eles, estdo receptores para o fator willebrand que promovera a ativagio
das plaquetas; receptores para adesdo plaquetdria ao colageno da
camada subendotelial e receptores de ligagdo ao fibrinogénio e outras
moléculas adesivas (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; PRAKASH;
THAKUR, 2011).

O seu metabolismo se baseia na liberagdo de energia,
transformando ATP (trifosfato de adenosina) em ADP (difosfato de
adenosina), a partir da glicolise e do mecanismo oxidativo das
mitocondrias. Essa energia ¢ utilizada para as fungdes basicas das
plaquetas, tais como, agregacdo, adesdo e secrecdo de substincias
contidas nos seus granulos citoplasmaticos (CONSOLARO, 2009;
LORENZI, 2011; AGRAWAL, 2017). Quando ativas liberam o ADP,
tromboxano, fibrinogénio, além de liberar serotonina, cininas e
prostraglandinas na inicia¢do da resposta inflamatoria culminando em
uma permeabilidade vascular maior. (GOTTRUP; ANDREASEN,
2001).

Varios fatores de crescimento sdo produzidos pelas plaquetas que
estimulam o processo de reparo do endotélio, do tecido conjuntivo e do
musculo liso, incluindo o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), o fator transformador de crescimento alfa (TGF-o) e beta
(TGF-B) e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I); fator de
angiogénese derivado das plaquetas (PDAF) e o fator 4 das plaquetas.
(GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; GASSLING et al.,, 2009;
KIERSZENBAUM; TRES, 2012). Assim, o PDGF tem efeito ativador e
quimiotatico sobre os mondcitos, neutrofilos e fibroblastos, o fator 4 de
plaquetas também ¢ agente quimiotatico para neutrdfilos. A liberacao de
TGF-B induz a angiogénese e deposicdo do colageno, o PDAF causa
formacdo de novos capilares e o fator 4 de plaquetas ¢é agente
quimiotatico para neutrofilos (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001).

Para Lorenzi (2001) as plaquetas possuem em seus granulos de
armazenamento, uma reserva intracelular de proteinas pro-inflamatérias
que atuam em todas as fases do processo inflamatorio sendo vitais para
cicatrizagdo. Entre seus granulos, em especial, os a-granulos sdo os mais
abundantes, sendo distribuidos as plaquetas durante a megacariopoiese e
possuem papel fundamental ao secretar altas concentragdes de fatores
pro-inflamatorios e imunomoduladores. Esses mediadores induzem
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recrutamento, ativagdo, secrecdo de quimiocinas e diferenciacdo de
outras células vasculares e hematologicas (BLAIR; FLAUMENHAFT,
2009).

Sendo assim, as plaquetas podem ser consagradas como células
complexas, multifuncionais e com capacidade imunodulatéria
(MCFARLAND et al, 2006). Na figura 1 ilustra as mudangas das
plaquetas ao serem expostas ao colageno, fibrina, trombina, fator XI e
fator XI-A resultando na sua ativa¢do e degranulagdo gerando efeitos
sobre a iniciag@o da resposta vascular, atragdo e ativacdo dos neutrofilos,
macrofagos, fibroblastos e das células endoteliais.

TROMBINA-

FATOR XI
FATOR XIA

PLAQUETAS ANGIOGENESE

AGREGAGAO z PDAF

TGF-p

NEUTROFILOS MACROFAGOS FIBROBLASTOS

FIBRINA VASO %
Tromboxano ATRAGAO ATRACAO ATRACAO
Serotonina ATIVAGAO ATIVAGAO ATIVAGAO

Fator X MITOGENESE

passo de Fator 4 das Fator 4 das

= PERMEABILIDADE s

ativagéio VIS0 plaguetas PDGF. plaguetas PDGF -0
Serotonina
Cininas
Prostaglandinas

Figura 1: Ativacdo e degranulacdo das plaquetas gerando efeitos sobre a
iniciacdo da resposta vascular e celular.
Fonte GOTTRUP; ANDREASEN, 2001.



35

3.2 1° Geragdo dos Agregados Plaquetarios

O objetivo da cicatrizagdo é promover o reparo ou regeneragao
tecidual da estrutura dos tecidos lacerados ou perdidos, para tal,
regeneragdo ¢ um processo bioldgico que restaura a fungdo e a estrutura
dos tecidos perdidos e o reparo ha formacao de um tecido novo mas que
ndo restaura a estrutura e a funcdo (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001
apud GILLMAN, 1961). Os biomateriais surgem com a finalidade de
obtencdo da exceléncia estética com resultados mais duradouros na
reconstrucdo de deficiéncias teciduais (SILVA; JOLY; CARVALHO,
2010). A definicdo classica dos biomateriais ¢ ampla e complexa, sendo
denominada uma combinag¢@o de substancias farmacologicamente ativas
ou inertes, de natureza sintética ou natural, utilizada para implementar a
reparacdo tecidual, aumentar ou substituir parcial ou integralmente os
tecidos e 6rgdos (WILLIAMS, 1997; RATNER; BRYANT, 2004).

O padrao ouro dos enxertos 6sseos incluem a inducdo de nova
formagdo Ossea, biocompatibilidade, auséncia de resposta imune,
resisténcia a infecc¢do, radiolucéncia, ampla disponibilidade e baixo
custo (SILVA; JOLY; CARVALHO, 2010). A classificagdo desses
biomateriais ¢ de acordo com a sua origem, sendo elas: Aldgenos,
transplantados de um individuo da mesma espécie; Xendgenos, enxertos
retirados de um doador de espécie diferente; Autdgenos, enxertos
transplantados de um lugar para o outro em um mesmo individuo;
Alopléstico ou sintético, materiais de implantes sintéticos ou
inorganicos (KLOKKEVOLD, 2007; KARRING; LINDHE, 2010).

Entre as opgdes de enxertos 6sseos o mais utilizado é o 0sso
autdégeno, pois é o Unico que apresenta os trés principios bioldgicos
requeridos na formagdo dssea. Possuem capacidade osteoindutora, ou
seja, irdo estimular a diferenciacdo de células mesenquimais
indiferenciadas da regido em osteoblastos, células responsaveis pela
producdo de matriz fibrosa. A a¢do de osteocondugdo servira como
arcabougo para o crescimento 6sseo a partir das margens do defeito. E
efeito osteogénico ocorre devido a presenca de osteoblastos com
capacidade de producdo da matriz 6ssea dentro do enxerto. Em
contrapartida algumas desvantagens devem ser consideradas, tais como,
volume 6sseo disponivel para doagdo, morbidade associada ao sitio
doador e que por vezes acarreta em reabsor¢do da area, requer um
procedimento cirirgico adicional para sua remog¢ao aumentando o tempo
de cirurgia, as suas complicagdes pos-operatorias (KARRING;
LINDHE, 2010; SILVA; JOLY; CARVALHO, 2010).

Matras (1970) e Ross et al. (1974) foram os pioneiros a
descreverem sobre as propriedades regenerativas das plaquetas, ao
isolarem as plaquetas do sangue periférico constataram que elas
apresentavam capacidade de indugdo proliferativa de células do musculo
liso arterial in vitro. Atualmente, os fatores de crescimento de plaquetas
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sdo uma fonte bem conhecida de citocinas de cicatrizagdo culminando
no desenvolvimento de numerosas técnicas de concentrados autoélogos
de plaquetas (GASSLING et al., 2009; PRAKASH; THAKUR, 2011).

O primeiro aditivo cirargico precursores dos concentrados
plaquetarios foram os selantes ou colas de fibrina (PRAKAS;
THAKUR, 2011; DAVID, 2014). Elas sdo derivadas do plasma
sanguineo e suas propriedades mimetizam a fase final da cascata de
coagulagdo, formando um codgulo de fibrina. De tal forma, agem
independentemente dos defeitos de coagulacdo, promovendo
hemostasia, crescimento e reparo de tecidos; ndo possuem toxicidade e
sdo biodegradaveis (GIBBLE; NESS, 1990). Mas por serem homologas
(de individuos da mesma espécie) existe o risco de infec¢do cruzada, por
isso, em 1994 Tayapongsak et al. introduziu uma nova idéia de adigdo
de adesivo de fibrina autdloga (AFA), do plasma do proprio paciente,
porém, com propriedades menos satisfatorias, maior fraqueza e menor
resisténcia a estresse fisicos (TAWES; SYDORAK; DUVALL, 1994;
TAYAPONGSAK et al., 1994; DOHAN, 2006). Estudos experimentais
apresentam resultados positivos dos selantes de fibrina para os tecidos
moles, no entanto, seus beneficios para a cirurgia O0ssea e periodontal
continua controversa (SOFFER; OUHAYOUN; ANAGNOSTOU,
2003).

Ehrenfest et al. (2012) fez um apanhado histérico acerca da
terminologia dos concentrados plaquetarios pois apds as primeiras
publicacdes sobre as colas de fibrina, comecaram as “misturas de
plaquetas-fibrinogénio-trombina” também chamadas de “‘plaquetas de
gelatina (espuma de gel)” ou “gel de plaquetas” nas areas de
oftalmologia, cirurgia geral e neurocirurgia. Essa falta de padronizagdo
gerou na literatura resultados contraditorios acerca dos concentrados de
plaquetas que o autor denomina como ‘‘biblioteca cega de
conhecimento”.

A tendéncia dos aditivos cirargicos na odontologia comecou a
partir dos resultados publicados por Marx et al. (1998) que demostraram
que o um Plasma Rico em Plaquetas (PRP) apresentava uma
concentracdo de fatores de crescimento que influencia positivamente na
taxa de formagdo Ossea e a qualidade do osso formado. O fato do PRP
ser de origem autdloga eliminava as preocupagdes com a transmissao de
doencas e as reagOes imunogénicas, desta forma, apresenta maior
vantagem sobre os enxertos 6sseos de origem alogénicos e xenogénicos.
Os autores fizeram apologia ao termo Plasma Rico em Plaquetas
descrito anteriormente na literatura por Kingsley (1954) por ser
semelhante a esse concentrado de plaquetas usados em hematologia
(EHRENFEST et al., 2012).

O uso do termo PRP comecou a partir do trabalho de Marx ef al.
De tal maneira, o sangue passou a ser recolhido do préprio paciente e
duplamente centrifugado formando a membrana PRP, a qual se adiciona
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trombina bovina e cloreto de calcio, no momento da aplicagdo, para que
esta solidifique. Todavia, o uso de trombina bovina gera preocupacdes,
pois o fator V bovino pode reagir com o fator V humano, causando
coagulopatias e episodios de sangramento raros (GUPTA et al., 2011).
Inicialmente, essas misturas eram testadas com adesivos de tecido de
fibrina e ndo como estimuladores do reparo ricos em fatores de
crescimento (EHRENFEST et al., 2012).

Anitua (1999) descreveu uma versdo da qual ele denominou de
Plasma Rico em Fatores de Crescimento (PRGF) usando citrato
trissodico a 10% como anticoagulante, € um processo de centrifugacao
do sangue a 160 G durante 6 minutos. Apds a estratificagdo do sangue ¢
realizado a pipetagem, descartando o plasma pobre em fatores de
crescimento e ao final ¢ adicionado cloreto de céalcio a 10% para
polimerizagdo da fibrina de 15 a 20 minutos. O PRP ¢ PRGF sdo
considerados a primeira geragdo de agregados plaquetarios,
caracterizados por centrifugagdo e aditivos quimicos como
anticoagulantes, trombina bovina e o cloreto de calcio no PRP e somente
o cloreto de célcio no PRGF.

O PRP ¢ definido como o sobrenadante contendo plaquetas no
sangue anticoagulado e centrifugado. Dugrilon et al. (2002) em seu
estudo a fim de gerar plaquetas autdlogas para unidades de cirurgia oral
de acordo com a regulamentagdo Alema descobriu que essa preparagao,
com centrifugacdo dupla, continha maior concentracdo de plaquetas e a
denominou de Concentrado de Plasma Rico em Plaquetas (cPRP). Em
geral, foi relatado um aumento de 17 vezes nas concentragdes de
plaquetas em comparagdo com o sangue total dos pacientes e a
contagem de plaquetas foi correlacionada com maiores niveis de TGF-1
no cPRP. A figura 2 ilustra o resultado do processo de centrifugacdo
extra resultando em uma concentragdo maior de plaquetas.

Para obtencdo do cPRP ¢ realizada a pun¢do venosa com uma
seringa contendo anticoagulante (citrato-fosfato-dextrose) a fim de
evitar a degranulagdo das plaquetas. O sangue ¢ centrifugado a 5600
rpm para que ocorra sua separagdo em 2 camadas distintas, camada
superior composta pelo PRP e a camada inferior com os eritrocitos. E
entdo realizada a pipitarem do PRP e descartado a por¢do inferior, o PRP
¢ centrifugado novamente a 2400 rpm para uma nova separagao celular,
um sobrenadante composto pelo Plasma Pobre em Plaqueta (PPP) que ¢
descartado sobrando um concentrado de plaquetas na parte inferior.
Desta forma obtem-se um cPRP que é misturado a trombina bovina e o
cloreto de calcio no momento da aplicagdo para induzir a ativagdo
maci¢a das plaquetas concentradas e a geleificagdo da preparagdo
(PRAKASH; THAKUR, 2011; AGRAWAL, 2017).
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Figura 2: Estratificagdo do sangue apo6s os procedimentos de
centrifugag@o.
Fonte: DOHAN, 2006a.

Dohan et al. (2006a) relata que o PRP era chamado assim tanto
na cirurgia topica quanto na hematologia transfusional, por isso, muitos
nomes surgiram para corrigir essa falha, entre eles: o cPRP
(DUGRILLON et al., 2002) e PRGF (ANITUA, 1999). Dohan et al.
(2006a) conclui que cPRP seria a denominag¢do mais apropriado por
apresentar 2 fases de centrifugacdo resultando em um concentrado maior
de plaquetas.

David (2014) constata em seu trabalho que esses concentrados de
plaquetas eram denominados PRP, sem consideracdo de seu contetido ou
arquitetura e essa falta de terminologia durou anos até que em 2001 na
Franga surge uma técnica tdo diferente e um produto suficientemente
diferenciado a ponto de justificar uma outra terminologia, Choukroun e
colaboradores (2001) descreveram uma nova geracdo de concentrado
imunoldgico e plaquetirio denominada Fibrina Rica em Plaquetas e
Leucdcitos.

Durante muito tempo esse costume de focar somente nos fatores
de crescimentos levou o esquecimento dos outros elementos presentes
nesse derivado do sangue, entre eles, a fibrina e os leucocitos
(EHRENFEST et al., 2012). O produto final do PRF é uma matriz de
fibrina autéloga rica em plaquetas, a fibrina representa papel
determinante na hemostasia sendo transformada em uma cola bioldgica
capaz de agregar as plaquetas e se aderir a parede vascular (DOHAN et
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al., 2006a). A Fibrina Rica em Plaquetas caracteriza a 2° geracdo de
agregados plaquetarios. E com ela surge novas possibilidades para
regeneragdo dos tecidos, tanto para a Medicina como para a
Odontologia.

3.2.1 2° Geracdo dos Agregados Plaquetarios

O PRF foi usado pela primeira vez em 2001 por Choukroun e
colaboradores na cirurgia oral e maxilofacial, e atualmente ¢
considerada como uma inovadora geragdo de concentrado de plaquetas
(BORIE, 2015). Choukroun et al. (2006b) define a PRF como um
biomaterial fisiolégico, obtido sem adi¢cdo ou manipulagdo, sendo um
concentrado plaquetario e imunologico sobre uma membrana de fibrina
coletado de uma unica amostra de sangue autdlogo, desta forma, é
favoravel a cura e a imunidade.

Esse concentrado de plaquetas ¢ obtido apds o processamento de
centrifuga¢do do sangue com objetivo de separar os componentes de
interesse, reunindo fibrinogénio, fibrina, plaquetas, fatores de
crescimento, leucocitos, € outras formulas de células circulantes no
plasma, com a finalidade de utilizar em um local cirrgico estimulando e
acelerando o reparo (DAVID, 2014). Essa técnica nao requer uso de
anticoagulante, trombina ou agente gelificante, por isso, o sucesso da
técnica depende do manuseio rapido da coleta e transferéncia para a
centrifuga, caso contrario, a fibrina ird polimerizar de maneira difusa
gerando falha na formagdo do codgulo (DOHAN et al., 2006a).

Durante o processo de centrifugacdo, o sangue possui uma
polimerizagdo natural e lenta durante o processo de centrifugacdo. A
rede de fibrina formada possui uma estrutura tridimensional (3D) o que
implica em um maior enredamento das citocinas que terdo efeito a longo
prazo, sendo liberadas no momento da remodelagdo inicial e matriz
cicatricial. A estrutura 3D formada possui uma arquitetura elastica com
ligagdes equilateras entre as fibras de fibrina sendo favoraveis para a
migracdo celular e retengdo de moléculas soltiveis. Em contraste, no
cPRP h& uma subita polimerizacdo da fibrina pelo uso da trombina
resultando em uma rede rigida dificultando a incorporacdo de citocinas
na matriz formada (DOHAN et al., 2006b; DOHAN et al., 2006c).
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Figura 3: A) Selantes de Fibrina; B) cPRP; C) Estrutura 3D do PRF e a
incorporagdo de citocinas nas diferentes estruturas.
Fonte: DOHAN et al., 2006b.

Conforme ilustrado na figura 3 por Dohan e colaboradores
(2006b) a quantificagdo e a incorporagdo das citocinas plaquetarias tem
relevancia nessa rede pois essas moléculas soliiveis s@o as principais
mediadoras da inflamacdo e do reparo. E ainda, ressaltam a importancia
das principais citocinas plaquetarias, entre elas, TGF-p, PDGF, Fatores
de Crescimento semelhantes a Insulina (IGFs) I e I1.

Ainda vinculado ao trabalho de Dohan et al., a vasta familia do
Transformador de Crescimento [ possui papel na regulagdo da
inflama¢do devido a capacidade de induzir a cicatrizagdo fibrosa. Seus
efeitos sdo varidveis in vitro, capaz de estimular ou de inibir a
proliferagdo dos osteoblastos, de induzir a sintese de colageno da matriz
pela acdo dos osteoblastos ou fibroblastos, constituindo assim, o agente
de fibrose mais eficiente de todas as citocinas. Durante o processo de
remodelacdo tecidual os Fatores de Crescimento Derivados de Plaquetas
desempenham o papel fundamental de reguladores da migragao,
proliferagdo e sobrevivéncia das células mesenquimais.

Os Fatores de Crescimento semelhantes & Insulina 1 e II s@o
citocinas importantes liberadas durante a degranulagdo das plaquetas
mas também estdo presentes na circulacdo sanguinea. E sdo reguladores
da proliferacio e diferenciacdo celular, regulam a morte celular
programada (apoptose) protegendo as células de estimulos apoptoticos
matriciais (DOHAN et al., 2006b).

Choukroun e colaboradores (2006a) apor meio de experiéncia
clinica confirmaram que o PRF apresenta uma matriz de fibrina
polimerizada em uma estrutura tetramolecular com a incorporagdo de
plaquetas, leucdcitos e citocinas e apresenta células estaminais
circulantes. A propriedade angiogénica pode ser explicada pela ligacao
dos fatores de crescimento, em especial, TGF-f ¢ PDGF. Além do que, ¢é
conhecido que a fibrina serve como matriz de suporte para os
transplantes de proteinas morfogenética (BMP), desta forma,
apresentaria propriedades hemostaticas, angiogénicas e osteocondutora.

Uma das principais diferencas entre os concentrados de plaquetas
¢ a inclusdo de leucocitos, liberagio de FCs no PRF que afeta
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positivamente para a eficicia biologica dessas preparagdes autdlogas.
Anitua ef al. (2015) avaliaram a adigdo dos leucocitos na modificagdo
das propriedades morfologicas, biomecédnicas e bioldgicas dos
concentrados de plaquetas e constataram que os fibroblastos e
osteoblastos sofreriam uma maior ativagdo e proliferagdo em contato
com maior concentragdo de citocinas pro-inflamatorias. No estudo de
Passaretti (2014) o PRF liberou mais de 15 vezes o VEGF e mais de 2
vezes o TGFB1 quando comparado com PRP. E estudo in vitro de
Ehrenfest (2009) constatou que a membrana de fibrina densa do PRF
libera altas quantidades FCs (TGFB-1, PDGF, VEGF) e tromboplastina
durante 7 dias.

Desta forma, o PRF ndo ¢ apenas um concentrado de plaquetas
mas um aglomerado do reparo representando um novo passo no
conceito terapéutico, com capacidade favoraveis para o
desenvolvimento de uma cicatriza¢do natural sem excesso inflamatorio.
Também definido pelo autor como um ndédulo imunomodulatério pelo
seu conteudo pro ou anti-inflamatério e agiogénico, desta forma, com
capacidade de defesa contra as infecgdes e acesso ao local lesionado
devido a neovascularizagdo (DOHAN et al., 2006c¢).

Prakash e Thakur (2011) descrevem as implicagdes clinicas do
PRF como biomaterial de cura e mediagdo nos procedimentos de
elevacdo do seio maxilar, preservacdo alveolar, recessdo gengival,
defeitos de furca, lesdes endodonticas e periodontais, enchimento de
cavidades cisticas. Apontam limitagdes do PRF em cirurgia geral por
apresentar volume limitado devido a amostra de sangue autdlogo, por
isso, as membranas de PRF sdo altamente especificas para o doador
impossibilitando bancos de tecido de PRF.

Os estudos de Sammartino et al., (2011) revelaram as
propriedades hemostaticas do PRF, sua amostra foi de 50 pacientes
submetidos a terapia com anticoagulante oral com necessidades de
extragdes dentarias. Os resultados da sua pesquisa foram positivos,
constatou que o PRF é uma opgéo eficiente em pacientes com cirurgia
cardiaca sob terapia com anticoagulante pelas suas propriedades anti-
hemorragicas e aumentar a cicatrizacdo do tecido em pacientes
cardiopatas sem a interrupgao da terapia com anticoagulante.

No Brasil, o Conselho Federal de Odontologia (2005) com a
resolucdo 158 de 8 de junho de 2015 regulamenta e autoriza o uso dos
agregados plaquetarios PRP e PRF na pratica odontoldgica,
regulamentando a venopung@o pelo cirurgido-dentista ou profissional de
saude devidamente habilitado em conjunto e corresponsabilidade com o
cirurgido-dentista podendo ser realizados em centro cirargico ou
consultério odontologico devidamente habilitado. Anteriormente o
Cirurgido-dentista ndo possuia autorizagdo para a coletar esse sangue,
todo o procedimento deveria ser realizado em ambiente hospitalar e sob
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a supervisdo de um médico ou enfermeiro de acordo com a antiga
portaria nimero 2.712, de 12 de novembro de 2013.

Com exposto, o sucesso da técnica é diretamente dependente da
correta preparacdo do PRF que envolve seu manuseio, tempo de coleta
sanguinea, sua transferéncia para a centrifuga e tempo de centrifugacao
utilizado (DOHAN et al., 2006), bem como, a experiéncia prévia do
clinico para sua manipulacdo (GUPTA et al, 2011; SIMONPIERI,
2012), e a acelta(;ao do pa01ente de realizar pun¢do sanguinea (WANI,
2014). A técnica cirurgica também ira influenciar nos resultados de
remodelacdo oOssea, sendo a técnica minimamente traumatica a mais
indicada (LEKOVIC etal., 1997).

3.3 Diferentes formas de preparo dos PRF

Segundo Agrawal (2017) o produto final da coleta sanguinea e da
centrifuga¢do ¢ o PRF. Cujo seu principio metodologico ¢ manter as
plaquetas integras a fim delas influenciarem positivamente na resposta
cicatricial. Para a sua obtengdo existem alguns métodos, protocolos de
centrifugacdo de marcas registradas. Com isso, surgem sistemas
comerciais para a preparacdo do PRF com suas assinaturas biologicas
diferentes. Entre eles, podemos citar:

3.3.1 Fibrina Rica em Plaquetas pelo método L-PRF

Atualmente, o Unico sistema comercial aprovado pela FDA (Food
anda Drug Administration) para confeccdo da L-PRF ¢é o Intra-Spin L-
PRF (Intra-Lock Inc, Estados Unidos) (AGRAWAL, 2017).

O protocolo para a confeccdo do L-PRF ¢ muito simples e barato:
o sangue ¢ recolhido em tubos secos de vidro ou de plastico revestidos
de vidro, sem anticoagulante, e imediatamente centrifugado a 3000 rpm/
10min. Apds a centrifugacdo, trés camadas sdo formadas: uma base de
glébulos vermelhos, red blood cells (RBC), na parte inferior; uma
camada superficial contendo o plasma acelular, PPP, na forma de um
sobrenadante, ¢ um codgulo PRF na regido intermediaria do tubo. O
coagulo ¢ formado por um processo de polimerizagdo natural durante a
centrifugac¢@o, e a sua arquitetura tridimensional de fibrina é responsavel
pela libertagdo lenta de fatores de crescimento e glicoproteinas da matriz
por um periodo de, aproximadamente, sete dias (CHOUKROUN et al.,
2006b; DOHAN et al., 2006a). O protocolo de 2700 rpm/12 min foi
utilizado muitos anos para obter membranas mais fortes do que as de
3000 rpm/10min (AGRAWAL, 2017). Processo Ilustrado na figura 4.

Este coagulo dispde de muitos promotores de reparo e de
imunidade presentes na coleta de sangue inicial. O PRF pode ser
utilizado diretamente, como um coagulo ou, apds compressdo, como
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uma membrana. Embora fatores de crescimento e plaquetas
desempenhem um papel importante na biologia da PRF, a arquitetura
tridimensional da fibrina e o seu contetido de leucdcitos sdo dois
pardmetros chave e ndo tdo frequentemente avaliados. A maioria dos
estudos apenas destaca as concentragdes de plaquetas e fatores de
crescimento. Contudo, a arquitetura de fibrina influencia diretamente a
biologia de todos os biomateriais que tém como base a propria fibrina
(DOHAN et al., 2006b).

CORPUSCULOS VERMELHOS

Imagem 4: Estratificagdo do sangue apoés a centrifugagdo em 3 camadas
distintas para obteng@o do PRF.
Fonte: DOHAN, 2006a.

3.3.2 Fibrina Rica em Plaquetas Avan¢ada A-PRF

Choukroun (2014) descreve que a estimulacdo 6ssea do PRF ¢
explicada pois ele atua como uma matriz extracelular provisoéria de
fibrina, fibronectina e tromboplastina, induzindo a vascularizagdo. Os
Fatores de Crescimento (FCs) também ajudam nesse processo, porém,
novas evidéncias mostraram que os monocitos desempenham um papel
essencial na inducdo Ossea, vascularizagdo e produgdo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Entdo, eles foram
acrescentados na técnica de PRF avangada da CHOUKROUN ou A-PRF
apresentando resultados positivos.

A diferenga do método de obtengdo do A-PRF ¢ seu tempo de
centrifugacdo que ¢ centrifugado a 1.500 rpm durante 14 min. Diminuir
o rpm enquanto aumenta o tempo de centrifugacdo gerou uma maior
presenga de granuldcitos neutrofilicos no coagulo (GHANAATI et al.,
2014). Na pesquisa de Kobayashi et al. (2016) o A-PRF apresentou uma
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liberacdo mais gradual de fatores de crescimento até um periodo de 10
dias quando comparado com o PRP e PRF padrio, concluindo, desta
forma, que este fator pode ser clinicamente benéfico para futuros
procedimentos regenerativos.

3.3.3 Concentrados de Fatores de Crescimento

O Concentrado de Fatores de Crescimento (CGF) foi introduzido
por Sacco em 2006 (AGRAWAL, 2017). O CGF se diferencia do PRF
pela sua velocidade de centrifugacao alternada para produzir uma matriz
de fibrina muito maior, mais densa ¢ rica em fatores de crescimento
(SOHN et al., 2015).

Apbs a pungdo, o sangue venoso e alocado em tubos de ensaio
sem anticoagulante, ¢ realizada a centrifugacdo em uma centrifuga
especial chamada Medifuge (Italia) a 2400-3000 rpm com uma rotagao
alternada e controlada (SOHN et al., 2015). No experimento de Rodella
et al. (2011), por exemplo, ¢ utilizado o programa com as seguintes
caracteristicas de centrifugacdo: 30 segundos de aceleragdo, 2 minutos
com 2.700 rpm, 4 minutos em 2.400 rpm, 4 minutos em 2.700 rpm, 3
minutos com 3.000 rpm e 36 segundos de desaceleragdo e parada. Em
conclusdo ao estudo de Rodella et a/. O CGF demonstrou a presenca de
células CD34 positivas dentro da sua rede, aumentando a investigacao e
suas implicac¢des clinicas imunologicas. Além da presenca de TGF-B e
VEGF na camadas de CGF e de RBC, sugerindo desta forma, possiveis
uso da camada RBC em aplicagdes clinicas.

Imagem 5: Apresentando a camada superior de PPP; ao centro, o gel de
fibrina com plaquetas agregadas e fatores de crescimento concentrados
(CGF); e na parte inferior a camada de globulos vermelhos.

Fonte: RODELLA et al., 2011.
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3.3.4 Fibrina Rica em Plaquetas pelo método [-PRF

Mourdo et al., (2015) apresentam a técnica como alternativa no
preparo do PRF de forma rapida e simplificada para utilizacdo em forma
liquida (injetdvel) ou polimerizada (coagulo). A técnica é simples,
realizada a pung@o venosa, o sangue é colocado em tubo sem uso de
qualquer aditivo e levado a centrifuga a uma velocidade de 3300 rpm. E
apos a coleta do material é feito com uma seringa com agulha
hipodérmica obtendo sua forma liquida. Para aglutinagdo com enxerto
0sseo, essa mistura ¢ colocada em uma cuba metalica e apos a espera de
cinco minutos € colocado o enxerto 6sseo e em 15 minutos ¢ observado
o inicio da polimerizagdo ¢ o material esta pronto para o uso no tempo
total de 20 minutos, podendo ser removido para realizagdo do enxerto
osseo. Imagens do procedimento na figura 5.

O i-PRF ¢é uma nova alternativa de preparo como agregado
plaquetario para diferentes areas da Medicina e Odontologia e a
possibilidade da aglutinagdo do I-PRF com biomateriais para enxertia
Ossea cria uma alternativa ao uso PRF na regeneragdo 6ssea (MOURAO
etal, 2015).

Imagem 6: I-PRF, A) Tubo apés a centrifugacio, B e C) E coletado 5ml do
PRF, D) Contetido ¢é colocado em uma cuba metalica, E) Feito a
incorporagdo do enxerto dsseo ao PRF, F) Resultado apos a sua
polimerizagdo.

Fonte: MOURAO et al., 2015.
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Para Choukroun (2014) as técnicas de A-PRF ou i-PRF devem ser
consideradas como "concentrados de sangue" e ndo apenas concentrados
de plaquetas, uma vez que, o objetivo da técnica é obter a quantidade
total de células do sangue, células brancas, plaquetas, células estaminais
circulantes e células endoteliais.

Com o surgimento de varias centrifugas e protocolos de obtengao
do PRF, Ehrenfest ef al., (2017) avaliaram o impacto da centrifuga e dos
protocolos de centrifugacdo sobre as caracteristicas da membrana de
fibrina em sua arquitetura, células e fatores de crescimento. Os autores
concluiram que as centrifugas por possuirem tamanhos e pesos
diferentes, levam a uma intensidade diferente de vibragdo e ressonancia,
com isso, a centrifuga utilizada para obtencdo do A-PRF ndo produziria
o mesmo produto final utilizando o mesmo protocolo em uma centrifuga
especifica para L-PRF. Portanto, a centrifuga e os protocolos
desenvolvidos influenciam diretamente na arquitetura da fibrina, suas
células e fatores de crescimento. Com isso, qualquer modificagdo do
protocolo deve ser identificada com a finalidade de nf3o causar
resultados imprecisos na literatura.

3.4 Processo Inflamatorio Natural

Segundo Murphy et al. (2010) as superficies epiteliais sdo a
pr1me1ra barreia fisica que protegem o organismo contra a colonizagdo
de virus e bactérias. Os micro-organismos que ultrapassam essa barreira
se confrontam imediatamente com um mecanismo de defesa tecidual e
esse fator leva a uma reposta inflamatdria. Sendo assim, Consolaro
(2009) descreve que a inflamagdo nao ¢ uma doenga mas um mecanismo
de defesa, pelo qual os tecidos vascularizados reagem frente a uma
agressdo tecidual com objetivo de neutralizar o agente agressor e
promover o reestabelecimento da area lesada. Estruturas como o
epitélio, esmalte dentario, pélos, cabelo ndo apresentam inflamagao,
intrinsecamente, pois ndo apresentam circulagdo sanguinea mas essas
estruturas sdo envolvidas pelo processo inflamatorio advindo dos
tecidos vizinhos (CONSOLARO, 2009).

Os agentes efetores da inflamagao fazem parte do exsudato ou do
infiltrado inflamatorio. O exsudato ¢ formado por conjunto de
substiancias que sdo expelidos pelas paredes dos vasos da
microcirculagdo na area agredida, e o infiltrado inflamatoério consiste no
conjunto de células que atravessam a parede de vénulas e capilares e
chegando aos espagos teciduais agredidos. A resolucdo da inflamacdo
deve promover o reparo da area atingida, quando isso ndo ocorre, o
exsudato e o infiltrado inflamatério mudam o seu perfil de agdo e de
seus constituintes para conter o agressor, delimitando-o, caracterizando
desta forma a cronificacdo da inflamag¢do (CONSOLARO, 2009).



47

A classificagdo das inflamag¢des ¢ dividida em dois grupos,
inflamag¢@o aguda e cronica, tendo por base o conjunto de alteragdes que
as caracterizam, tais como, lesdo celular e tecidual, exsudato,
proliferagdo e o reparo. Essa classificagdo morfologica é importante ao
profissional clinico pois permite-lhe compreender seus sinais, sintomas
¢ a evolucdo das doencas inflamatorias. (FARIA, 2008; CONSOLARO,
2009).

Com base no exposto a inflamagdo ocorre todos os dias e, em
quase todas as horas, em nossos tecidos, porém, na grande maioria das
vezes ocorre de forma assintomatica. A maioria dos casos da inflamacgao
aguda ¢ subclinica; quando clinicamente detectada, apresenta
caracteristicas de um quadro clinico tipico, instalacdo subita, podendo
apresentar dor, tumor sindénimo de tumefacdo, calor gerado pela
hiperemia local, rubor, perda de fungdo da area afetada, eventualmente
podera apresentar manifestagdes sist€émicas tal como a febre, cefaléia,
prostracdo, mialgia e astenia (ANDRADE, 2006; FARIA, 2008;
CONSOLARO, 2009; MURPHY et al., 2010).

A patogenicidade do agente agressor e o local comprometido irdo
determinar a intensidade da les@o. A origem da inflamagdo crdnica
advém de um patoégeno pouco irritante e de leve continuidade ou ainda,
pode originar-se da inflamagdo aguda. A persisténcia do agente agressor
pode ocorrer devido a incapacidade das células inflamatorias de destrui-
lo, localizagdo desfavoravel do agente agressor ndo permitindo o acesso
das células inflamatérias, entrada repetitiva do agente etiologico e o
comprometimento do sistema imunoldgico do individuo. Sua duragdo ¢
de semanas a meses ¢ ha predominio de fendmenos produtivos, ou seja,
producio de tecido objetivando o reparo (FARIA, 2008; CONSOLARO,
2009).

A resolugdo da inflamagfo implica na evolugdo para um processo
de reparo ou reconstrugdo tecidual. A reconstru¢do dos tecidos que
ocorre a partir da proliferagdo dos seus remanescentes ¢ denominada
regeneragdo, ou seja, os tecidos perdidos sdo diretamente reconstruidos
através da proliferagdo das células vizinhas especializadas, sem a
participacdo do tecido de granulacdo. Diferentemente do reparo, onde
ocorre a substituicdo de um tecido destruido por um tecido conjuntivo
fibroso, o tecido fibroso provém do tecido de granulacdo que evolui de
forma a desaparecer as células inflamatdrias e o exsudato purulento da
superficie se houver infec¢do, e ha deposicdo progressiva de colageno
até formar a cicatriz (FARIA, 2008).

No processo de reconstrugdo dos tecidos lesados sdo embarcados
sob o termo de bioengenharia ou engenharia tecidual quando houver
interferéncia do profissional com a colocag@o de materiais, membranas e
outros produtos com objetivo de acelerar ou melhorar o processo de
reparo ou regeneragdo (CONSOLARO, 2009).
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Gotrup e Andreasen (2001) dividem a dindmica do reparo da
lesdo em trés fases, a saber, inflamagdo (subdividida em fase de
hemostasia e fase inflamatoéria), proliferacdo e as fases de remodelagio.
A hemostasia gera a vasoconstri¢do, ativagdo plaquetaria das cascatas de
coagulacdo e sistema complemento. A fase inflamatoria € caracterizada
pela chegada das células ao local da lesdo e a liberacdo de FCs. A fase
de proliferagdo ¢ estimulada pelos FCs, ha formagao de novos vasos € a
migracdo de células continua até que o defeito tecidual seja obliterado
caracterizada pela formacao do coagulo. Na fase de remodelacdo ocorre
a contracdo da ferida alterando sua forma, estrutura e consisténcia.

Em suma, o processo de reparo para Consolaro (2009)
apresentam fases evolutivas sobrepostas no tempo: a primeira fase
caracterizada pela Inflamacdo e coagulagdo sanguinea apresenta grande
importancia farmacologica e terapéutica, pois a inibi¢do ou o estimulo
por drogas permite o controle dos sinais e sintomas da inflamagdo. A
segunda ¢é caracterizada pela formagdo de tecido de granulacdo e a
terceira fase a maturagdo e remodelacdo tecidual.

3.4.1 Mediadores Quimicos da Inflamagdo, Hemostasia e Cascata de
Coagulacao.

Os mediadores quimicos da inflamagdo sdo substancias que as
células produzem e liberam para iniciar, manter ou amplificar a resposta
inflamatodria. Sinalizam e regulam os passos da inflamagdo. Existem
mediadores quimicos pré-inflamatorios que induzem a inflamagdo e os
mediadores quimicos anti-inflamatérios quando ndo ¢ mais necessario o
processo inflamatério (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001;
CONSOLARO, 2009).

A origem desses mediadores podem ser enddgenos, quando
originado no plasma ou nas células, ou exoégenos, quando originados por
bactérias ou irritantes quimicos. Nas células os mediadores estdo
presentes nos granulos intracelulares ou sdo produzidos no momento da
inflamagdo, exemplos, aminas vasoativas e derivados do 4cido
araquidonico. No plasma essas substincias encontram-se na forma
inativa e sdo ativados pelo processo inflamatdrio, sdo elas, sistema de
cininas, sistema de coagulacdo e sistema complemento (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2008; CONSOLARO, 2009).

Ha um processo fisioldgico denominado hemostasia cujo objetivo
do organismo ¢ manter o sangue em estado fluido dentro dos vasos
sanguineos (FURIE, 1988; REZENDE, 2010, LORENZI, 2011). Apés a
lesdo do vaso ocorre a hemostasia primaria envolvendo a
vasoconstricdo, adesdo plaquetaria, ativagdo do mecanismo de
coagulagdo, diminuindo a permeabilidade vascular e mantendo o ténus
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da rede vascular (PATTON, 2008; LORENZI, 2011;
KIERSZENBAUM; TRES, 2012; DAVOREN; WANG, 2016).

Cascata da coagulagio
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Imagem 7: Cascata da Coagulagao.
Fonte: PATTON, 2008.

A hemostasia secundaria resulta na formacdo de um coagulo
capaz de obliterar a lesdo vascular através da deposi¢do de uma rede de
fibrina entre as plaquetas agregadas. Esse processo ¢ resultado do
sistema de coagulagdo, que para Lorenzi (2011), possui a finalidade de
transformacdo do fibrinogénio em fibrina e desenvolve-se em trés vias
distintas, inicialmente por uma via intrinseca e outra extrinseca que
convergem ao ativar a via comum da coagulacdo (PATTON, 2008;
REZENDE, 2010; DAVOREN; WANG, 2016).

Para Rezende (2010) a divisdo dessas vias do ponto de vista
fisiologico € incorreto mas é conveniente para fins didaticos e para
interpretacdo de testes laboratoriais de coagulagdo. O processo da
cascata de coagulagdo envolve multiplas proteinas, tais como,
fibrinogénio, protrombina, F V, VII, IX, XI, XII e XIII, e essas proteinas
sdo dependentes da vitamina K (F. II, VII, IX e X). A via intrinseca do
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sistema de coagulacdo ocorre quando o fator hageman ¢ ativado pelo
contato com o colageno proveniente do vaso lesado e a via extrinseca é
iniciada através da lesdo vascular com a liberagdo do fator tissular
denominado tromboplastina tecidual. Ocorrera a unido das vias, quando
a tromboplastina tecidual (via extrinseca) se unir ao F VII ligado ao
calcio formando um complexo capaz de ativar os fatores IX (via
intrinseca) e Fator X resultando assim em uma via comum. A via ocorre
quando o fator X ¢é ativado convergindo para o Fator Xa, responsavel
por converter a protrombina em trombina conforme, esquema
demostrado na imagem 7.

A formagdo da trombina é o ponto essencial da via comum do
mecanismo da coagulagdo pois esta € responsdvel por agir sobre
fibrinogénio transformando-o em fibrina, que resultard na formacao de
uma rede permitindo a ades@o plaquetaria. A fibrina na inflamagao serve
para apoio e locomog¢do do neutrofilo, impede a disseminagdo do agente
agressor para os tecidos adjacentes, interfere na ativagdo das plaquetas e
na formagdo da rede de fibrina que vai incorporar a rede plaquetaria
formada na hemostasia primaria tornando-o em um codgulo firme que
impedird a perda hemorragica (LORENZI, 2011; KIERSZENBAUM;
TRES, 2012).

Desta forma, varios mediadores quimicos agem ao mesmo tempo,
por exemplo, a trombina ativa estimula as células endoteliais a
expressarem moléculas de adesdo em sua superficie permitindo maior
adesdo dos leucocitos, quando ha a transformacdo do fibrinogénio em
fibrina s3o liberados pequenos fragmentos moleculares protéicos
denominados fibrinopeptideos, que irdo aumentar a permeabilidade
vascular e fazer quimiotaxia para o neutréfilo. Sempre que ha a ativagéo
da cascata de coagulacdo tem-se juntamente a ativacdo do sistema
fibrinolitico, que ir4 degradar a fibrina modulando, desta forma, a
coagulacdo sanguinea evitando que seja em excesso. Os produtos dessa
degradacdo promovem a quimiotaxia para os leucocitos a fim de
eliminarem os agentes inflamatorios e limparem a regido preparando-a
para o reparo. (CONSOLARO 2009; HALL, 2011; LORENZI, 2011).

Conclui Consolaro (2009) que os mediadores quimicos do
exsudado inflamatoério tem grande importancia terapéutica no controle
dos sinais e sintomas da inflamagdo através da sua inibi¢do ou estimulo
por farmacos implicando em conforto ao paciente e o controle da
instalacdo do processo de reparo em periodos pos-operatorios.

3.5 Efeito da Terapia Medicamentosa Anti-Inflamatéria no Processo
Inflamatorio e Cascata da Coagulagdo

A compreensdo dos mecanismos inflamatorios e reparatorios
permite o entendimento e a agdo dos efeitos dos anti-inflamatdrios, para
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Consolaro (2009) a expressdo "drogas anti-inflamatorias" € equivocada
porque ndo se objetiva inibir por completo o processo inflamatorio pois
ele é essencial para o reparo tecidual. O objetivo é controlar e modular o
processo inflamatdrio, principalmente, nas situagdes pré, trans e pos
cirargicas. Além do que, entender a resposta inflamatoria e os seus
sinais clinicos, sintomas e suas evolugdes ¢ fundamental na escolha da
opgdo terapéutica, diagnostico e prognodsticos de quadros clinicos
inflamatérios (WANNMACHER, 2007).

Dois fenOmenos sdo marcantes na inflamacdo, a exsudagdo
plasmatica pela saida de substancias do vaso no local agredido
formando o exsudato inflamatorio podendo produzir tumefagdo e
edema. E a chegada de células inflamatdrias formando o infiltrado
inflamatério a fim de exercer funcdes defensivas contra o agente
infeccioso podendo gerar efeitos indesejaveis como dor intensa,
destruic¢do tecidual abundante, alteragdes sist€émicas, edema abundante,
reabsorgdes indesejaveis de tecido mineralizado dsseo e dentario
(WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009; TORTAMANO;
ARMONIA, 2010).

A sensacdo dolorosa tem finalidade protetora sendo aceita com
uma adverténcia para o paciente e serve ainda como um guia clinico
para o diagndstico. As mudangas celulares e vasculares do processo
inflamatoério agudo, darfo origem a sintese e liberagdo dos mediadores
quimicos e esses fatores locais irdo sensibilizar as terminagdes nervosas
nociceptivas causando a dor inflamatoria. Periodos prolongados de dor e
inflamagdo estdo relacionadas a formacao das prostaglandinas através da
cascata do acido araquidonico (TORTAMANO, 2001; ANDRADE,
2006).

Em uma cirurgia odontoldgica apo6s estimulo ativador, ou seja, a
lesdo tecidual, os fosfolipideos das membranas celulares dardo origem
ao 4cido araquidonico por intermédio da enzima fosfolipase A2, esse
acido graxo rapidamente sofre acdo de outros dois sistemas enzimaticos:
lipoxigenase e cicloxigenase com suas duas isoformas, cicloxigenase 1
(COX 1) e cicloxigenase 2 (COX 2) (TORTAMANO, 2001;
ANDRADE, 2006; PINHEIRO; WANNMACHER, 2007).

O é4cido araquidonico sofrerd influéncia da enzima COX 1 ou
COX 2 gerando produtos diferentes, tais como, a prostaglandina (PGG2)
que ao sofrer a a¢do de peroxidacdo resulta na Prostaglandina (PGH2). A
PGH2 também podera gerar o eicosandide tromboxano pela agdo de
enzima tromboxano A2 sintetase, uma enzima associada ao reticulo
endoplasmatico expressa nas plaquetas. O Tromboxano (TXA2) é um
potente vasoconstritor e agregador plaquetario (YORK, 2002).

A partir da PGH2, podem ser produzidas 4 prostaglandinas
activas da série 2: a Prostaglandina D2 (PGD>), a Prostaglandina E2
(PGE»), a Prostaglandina F2 (PGF:) e a Prostaglandina 12 (PGIl: ou
prostaciclina). Cada qual com agdes diversificadas, dependendo do


https://pt.wikipedia.org/wiki/Prostaglandina_D2
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prostaglandina_E2
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Prostaglandina_F2&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prostaglandina_I2
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tecidos-alvo, mediadores e receptores. Entre os mais relevantes podemos
enumerar: agdo vasodilatadora sistémica (PGE2 e PGI2), inibi¢do da
agregacdo plaquetaria (PGI2), recrutamento de leucocitos na resposta
inflamatoria (PGE: e PGF2) (YORK, 2002).

O acido araquidonico através da LOX ird gerar subprodutos como
os leucotrieno e os acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETEs). No grupo
dos HETEs o principal produto esta identificado com a regulagdo da
resposta inflamatoria através da quimiotaxia, medeiam a degranulagdo
dos leucoécitos polimorfonucleados. Na via dos Leucotrienos, os
HPETESs sdo os seus precursores, € como sao instaveis, rapidamente sdo
reduzidos pela a¢do da enzima peroxidase (5-LOX) a 5-HPETE. Os
leucotrienos sdo, em geral, substancias pro-inflamatorias, promovem o
aumento da permeabilidade vascular e estdo associados a estimulagdo da
acdo dos leucocitos, complementando o papel dos HETEs (YORK,
2002).

Estimulo Ativador

Fosfolipideos da Membrana Celular

€ \Fbsfohpase A2

Anti-inflamatoérios

ACIDO ARAQUIDONICO Esteroidais

Lipoxigenase —— ¢ Cicloxigenase 1 e 2
Leucotrienos Prostaglandinas Anti-inflamatérios
Prostaciclina Nao-Esteroidais
Tromboxanas

Figura 8: Cascata do acido araquidonico. Agdo das enzimas fosfolipase,
cicloxigenase e lipoxigenase. Mecanismo de agdo dos anti-inflamatorios
esteroidais e ndo-esteroidais.

Fonte: WANNMACHER, 2007.

Os medicamentos anti-inflamatérios irdo atuar em algum ponto
do ciclo do 4cido araquidonico, modulando a producdo dos seus
subprodutos, tais como, as prostaglandinas, tromboxanas e os
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leucotrienes, promotores essenciais da resposta inflamatodria
(ANDRADE, 2006).

O principio de agdo dos anti-inflamatorios esteroidais ou
corticoesteroidais baseia-se na indugdo da sintese da lipocortina,
inibidor da fosfolipase A2, levando a inibicdo da mobilizagdo dos
fosfolipideos, a menor ativacdo do ciclo acido araquidonico e dos seus
produtos finais, reduzindo assim a exacerbacdo do processo
inflamatério. Salienta Consolaro (2009) que ¢ indispensavel uma
anamnese criteriosa do paciente devido aos efeitos indesejados dos
corticosteroides. Entre eles estdo listados a hiperglicemia,
hiperlipidemia, hipertensdo, trombose, gastrite, entre outros. Para tal, no
ambito da odontologia, Andrade (2006) recomenda o uso no pré-
operatdrio em doses Unicas, preferencialmente, pela manha quando os
niveis de cortisol estdo altos e causam menos interferéncia no eixo
hipotalamo adrenal hipofisario diminuindo os efeitos adversos. Quando
utilizados para controlar efeitos pds-operatorios de procedimentos
cirargicos Wannmacher (2007) recomenda o uso de 48 a 72 horas a fim
de evitar efeitos indesejaveis.

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais ou ndo hormonais (AINEs)
sdo amplamente prescritos por obterem poucos efeitos colaterais e
minimas contra-indicagdes, baixo custo e boa efetividade. John Vane,
em 1971, descreveu o mecanismo de acdo dos AINEs pela inibicao da
cicloxigenase (COX), desta forma, ndo haveria a transformacao do 4cido
araquidonico em prostaglandinas (FERREIRA et al., 1997;
WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009). A origem da sua
natureza quimica sdo variadas, sendo assim, seus efeitos diferem de
farmaco para farmaco. Praticamente todos possuem efeito
antiedemogénicos, analgésicos e antitérmicos mas a escolha da droga
anti-inflamatoria ideal depende de qual efeito que se obter
predominantemente (TORTAMANO; ARMONIA, 2001; CONSOLARO
2009).

De acordo com cada cicloxigenase parece interessante utilizar os
farmacos que apresentam especificidade pela COX 2 pois diminuem os
efeitos adversos decorrentes da inibi¢do da COX 1, sendo elas, irritagdo
gastrica, sangramento gastroesofagico e diminuicdo da adesividade
plaquetaria, uma vez que, a COX 1 ¢ uma enzima constitutiva de células
endoteliais, rins e estomago responsavel por fungdes fisiologicas
protetoras de mucosa gastrica e parénquima renal. Em contra partida a
COX 2 ¢ formada pela inducdo de estimulos mitogénicos e
inflamatorios; neste caso, teoricamente, a inibi¢do da COX 2 impediria
o processo inflamatdrio sem interferir nos efeitos protetores da COX 1.
Mas na pratica a seletividade parcial da COX 2 demostraram efeitos
nocivos sobre o sistema cardiovascular restringindo seu uso
(TORTAMANO, 2001; ANDRADE, 2006; PINHEIRO;
WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009).
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A terapéutica com AINEs dura por cerca de 3 dias, periodo pelo
qual ocorre o pico do processo inflamatério. A droga padrao deste grupo
¢ a Aspirina (Acido Acetilsalicilico) que possui boa atividade analgésica
se empregada na dosagem de 500mm a 650mg, entretanto, para se obter
uma acdo antiinflamatoria deste composto sdo necessarios de 4 a 5
gramas didrios. Sdo exemplos de especialidades farmacéutica bastante
prescritas dos AINEs na odontologia: Acido acelsalicilico (500mg),
Diclofenaco de potassio (50mg), Aceclofenaco (100mg), Naproxeno
(250mg, 275mg, 500mg e 550mg), Ibuprofeno (600mg), Piroxican
(20mg), Etoricoxibe (200mg), sendo os AINEs de alta seletividade de
COX 2 o Celecoxib (200mg) e Arcoxia (120mg), inibidores
preferencialmente da COX 2 Nimesulida (100mg) e Meloxican (15mg)
(TORTAMANO, 2001; ANDRADE, 2006).

A terapéutica anti-inflamatoria tem como finalidade o controle
dos efeitos indesejaveis da agdo excessiva das substancias e células que
constituem este mecanismo de defesa sem atrapalhar os mecanismos de
defesa reparatoria (CONSOLARO, 2009).

3.6 Efeitos da terapia anti-inflamatoria e propriedades do PRF

Recaptulando, apds a agressdo tecidual e a lise vascular, essa
ogressdo ¢ controlada pela combinag¢do de vasoconstri¢do, ativagio
plaquetaria, ativacdo da cascata de coagulagdo, sistema complemento e
de cininas. Essas alteragcdes celulares e vasculares dardo origem ao
exsudato inflamatodrio e a sintese e liberagdo dos mediadores quimicos
da inflamagdo e, com isso, podem causar a dor inflamatéria. Periodos
prolongados de dor estdo relacionados com a formagdo de
prostaglandinas, através do acido araquidonico que é o responsavel
pelas vias dos leucotrienos e das cicloxigenares. Anti-inflamatorios
surgem para controlar a inflamacdo aguda evitando seu quadro clinico
de dor, tumefacdo, hiperemia local, rubor e perda de fun¢éo local, febre,
cefaléia, mialgia através do bloqueio da enzima cicloxigenase, com isso
ha resposta sobre a vasodilatacdo, estimuladores de agregacdo
plaquetaria e atracdo dos leucécitos (ANDRADE, 2006; FARIA, 2008;
CONSOLARO 2009).

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos, em seu plasma
contém muitas proteinas que servem como receptores para agonistas que
iniciam a ativagdo plaquetaria, ou moléculas adesivas que medeiam
adesdo e agregacdo plaquetaria. Entre eles, o receptor GP (glicoproteina)
ib-IX-V ¢ o principal, apds ser ativado, hé a ligacdo do fator Willebrand
(vWF), fibrinogénio ou adesivos multivalentes ao receptor GPIIb-llla
responsavel pela agregacdo plaquetdria. O fibrinogénio possui pelo
menos trés locais de reconhecimento de plaquetas, com isso,
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demonstram sua importancia na mediacdo tanto da adesdo quanto da
agregacao das plaquetas (WHITE; JENNINGS, 1999a).

As plaquetas ativas, elas mudam a sua conformagéo e liberam o
contetido dos seus granulos no plasma, entre eles, produtos de oxidagao
do acido araquidonico pela via da cicloxigenase. O 4cido araquidénico
sofrerd influéncia da enzima COX 1 ou COX 2 gerando produtos
diferentes, tais como, a prostaglandina que possui agdo vasodilatadora,
inibicdo plaquetaria e recrutamento de leucocitos. E ira gerar
Tromboxano que ¢ um potente vasoconstritor e agregador plaquetario. O
acido araquidonico através de outra enzima LOX ira gerar o leucotrieno
que possuem substancias pro-inflamatorias, promovem o aumento da
permeabilidade vascular e estdo associados a estimulacdo da acdo dos
leucocitos (YORK, 2002). Os AINEs irdo inibir as enzimas COX1 e
COX2 impedindo a formagdo dos seus subprodutos, entre eles, a
prostaglandina e, desta forma, diminuindo a atividade e agregacgdo
plaquetaria que influenciard na menor ativagio da cascata de coagulagdo
(WANNMACHER, 2007).

A inflamag¢do ¢ reconhecida por promover vasodilatagdo,
quimiotaxia para neutrofilos, macrofagos e mastocitos. No entanto,
estudos recentes mostraram que o fator de necrose tumoral (TNF alfa) e
o Interferon gama (IFN-gama) produzidos por células T pro-
inflamatorias podem inibir a reparagdo e remodelagdo dssea. Desta
forma, as células T pro-inflamatorias modificaram a regeneracdo dssea
mediada por células tronco mesenquimais da medula 6ssea (BMMSC)
que sdo células estaminais multipotentes, ndo hematopoiéticas capazes
de se diferenciar em tipos de células mesenquimais e ndo mesenquimais,
incluindo osteoblastos, adipdcitos e condrocitos, desta forma, podem
gerar tecidos associados aos o0ssos para substituir tecidos perdidos
(PROCKOP, 1997).

A aspirina é um agente anti-inflamatério ndo esterdide
amplamente utilizado, este medicamento se liga ao receptor GPIIb-IIla
das plaquetas com alta afinidade e inibem a ligag@o do fibrinogénio e do
vWF apo6s a ativacdo das plaquetas inibindo assim, a agregagdo
plaquetaria (WHITE; JENNINGS, 1999b). Inibe também a
osteoclastogénese e melhora a osteogénese afetando multiplas vias
bioldgicas, como a inibi¢do da atividade de COX2, COX1 e PGE2. No
estudo do modelo animal, o tratamento com aspirina melhora a
formagdo Ossea e inibe a reabsor¢do oOssea em camundongos
osteopordticos o que pode associar-se a regulacdo positiva induzida por
aspirina na inibicdo do TNF-alfa e IFN-gama em BMMSC (YAMAZA
et al., 2008).

Os estudos de Du et al., (2017) observou a associacdo topica da
aspirina com PRF no local cirurgico. Com base nas propriedades da
aspirina na regeneragdo Ossea, demostraram in vitro que o PRF ¢ o
andaime perfeito para liberagdo da aspirina no local do reparo. Por
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possuir capacidade de aumentar a proliferagdo de fibroblastos
aumentando a sintese de coldgeno que serve como andaime para as
células, pela liberagdo lenta de fatores de crescimento aumentando a
proliferagdo celular e a sintese da matriz extracelular promovendo a
cicatrizagdo de feridas e a regeneracdo do tecido 6sseo (CHOUKROUN
et al., 2006a; DOHAN et al., 2006a; DOHAN et al., 2006b; DOHAN et
al., 2006¢). Ainda vinculado ao trabalho de Du et al., os autores
concluiram que o complexo aspirina com PRF é benéfico como método
terapéutico para uso clinico, com uma habilidade de regeneragdo
superior a PRF padrao.

O presente estudo obteve uma limitagao do estudo devido a falta
de literatura relacionando a existéncia direta da influéncia da medicagdo
anti-inflamatoria de uso sist€émico no sucesso do reparo 6sseo e tecidual
apos utilizagdo do PRF.

4. RESULTADOS

O resumo dos trabalhos analisados, seu sucesso clinico, bem
como seu preparo ¢ medicagdo anti-inflamatdria estdo resumidos no
quadro 1.

Sharma e Pradeep (2011) demostraram que o PRF poderia ser
utilizado como membrana de regeneracdo tecidual guiada (GRT) em
lesdes de furca grau II. A pesquisa foi realizada com 18 pacientes
contendo 36 defeitos de furca grau II mandibular, usando o modelo de
estudo boca dividida, nos dois grupos foi realizada a raspagem a campo
aberto e do grupo teste recebeu o preenchido do defeito de furca com
PRF, as margens mucoperiostais foram reposicionadas e fixadas com a
sutura. Em conclusdo, o PRF mostrou ser uma modalidade efetiva na
terapia no tratamento regenerativo no defeito de furca grau II, e
comparando os resultados obtidos os autores constataram que todos os
parametros clinicos e radiograficas foram melhores no PRF em
comparacdo aos resultados anteriores na literatura com o PRP.

Ainda vinculado ao trabalho de Sharma e Pradep, ndo foram
observadas diferengas de cicatrizagdo dos tecidos moles ¢ duros entre os
grupos. Nos 9 meses os locais teste apresentaram redug¢do
significativamente da PD que o grupo controle, com uma diferenca de
2,17mm. O ganho de nivel de inser¢do (CAL) foi maior no grupo teste,
e o grupo teste apresentou preenchimento vertical 2 vezes maior do que
os de controle.

A pesquisa de Patil e Kapadia (2015) avaliou o PRF juntamente
com o aloenxerto de osso liofilizado na reconstrugcdo dos tecidos
periodontais perdidos (defeito de 3 paredes). Esses pacientes foram
submetidos a raspagem de campo aberto ¢ a enxertia com o PRF
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juntamente com o aloenxerto de osso liofilizado. Apés a reavaliagdo em
6 meses foi constatada a redugdo da profundidade de sondagem com
auséncia de sangramento, assim como preenchimento Osseo apods
observagdo radiografica. Os autores concluem que o PRF ¢ eficaz no
tratamento de perdas periodontais e mais econdmico do que outro
material regenerativo disponivel.

A associagdo do PRF com o mesmo enxerto (DFDA) foi utilizada
em outro estudo de boca dividida para regeneragdo de defeitos intra-
osseos periodontais (Bharti e Bansal, 2013). Nos dois grupos foi
realizada a raspagem a campo aberto e regeneracdo com DFDA, sendo
que em um dos grupos se associou 0 PRF ao DFDA. Com a utilizagdo
de PRF foi possivel obter uma maior redugdo da profundidade da bolsa
e um maior ganho de nivel de inser¢cdo. O indice de placa, de
sangramento, de preenchimento dsseo e de reabsor¢do da crista alveolar
ndo foram significantes. Desta forma, os autores concluem que o PRF
com DFDA demonstrou melhores resultados na busca de reducdo de
profundidade da bolsa e ganho de inser¢do clinico em comparacdo com
DFDBA sozinho.

O ensaio clinico randomizado do tipo boca dividida desenvolvido
por Marenzi et al., (2015) com 26 pacientes necessitando de multiplas
extragdes, totalizando 108 extragdes. Avaliou a dor apds a cirurgia
através da Escala Analdgica Visual (VAS) apresentando resultados na
reducdo da dor no grupo teste, bem como, melhor cicatrizacdo de
tecidos moles também foi observada atraveés da avaliagdo clinica
utilizando o Indice de Cura Modificado, que avalia sangramento,
supuragdo, cor do tecido e consisténcia do tecido cicatricial. Os autores
concluem que os resultados relatados sugerem que o uso de PRF ¢
eficiente e util para gerenciar a dor pos-operatdria e melhorar o processo
de cicatrizagdo de tecidos moles alveolares, especialmente no primeiro
dias apds as extragdes, reduzindo os efeitos adversos iniciais da
inflamagao.

Temmerman et al, (2016) selecionaram 22 pacientes com
extragdes bilaterais para estudo do tipo boca dividida, para avaliar o
PRF como material de preservagdo alveolar no grupo teste, e no grupo
controle o reparo natural. Neste estudo também foi avaliado a dor e
edema pods-operatério por meio do questionario de dor de McGill
(MPQ-DLV) e cada participante preenchia o questionario a cada 4 horas
durante 7 dias da qual pode-se constatar menor quantidade de dor no
grupo teste. Os autores concluiram que o uso do PRF ¢ eficiente como
material de preenchimento do alvéolo para preservagdo de dimensdo
horizontal e vertical, trés meses apds a extracao do dente.

Kumar et al. (2015) também avaliaram o efeito da PRF na dor
poOs-operatéria € na regeneracdo Ossea em 31 pacientes sujeitos a
exodontia do terceiro molar mandibular. No grupo teste foi colocado o
PRF e no grupo controle cicatrizagdo ocorreu de forma natural. A dor, o
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inchago e o trismo foram menores no grupo teste em comparagdo com o
grupo controle no primeiro dia pos-operatorio. O reparo periodontal foi
mais rapido no grupo teste com reducdo da profundidade de bolsa
periodontal. Os escores de densidade Ossea nos trés meses poOs-
operatorios foram maiores no grupo teste em comparagdo com 0 grupo
controle, mas essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa. Os
autores concluiram que a aplicagdo de PRF reduz a gravidade das
sequelas pods-operatorias imediatas, reduz a profundidade da bolsa
periodontal e acelera a formagdo 6ssea.

O ensaio clinico de Anwandter et al, (2016) a avaliou as
alteragdes dimensionais clinicas e radiograficas da crista alveolar nos
primeiros 4 meses apds preservacdo alveolar com L-PRF em 18
pacientes. Concluiu-se que o PRF trouxe beneficios como a qualidade
do osso regenerado e menor reabsor¢do 6ssea quando comparado com a
literatura existente.

Bains et al., (2016) avaliaram a associa¢cdo de PRF com Fosfato
de Beta Tricéalcio com Colageno (B-TCP-CIl) na preservagdo alveolar de
26 pacientes. Para isso realizaram medic¢des clinicas com um stent de
acrilico, confecionaram modelos de gessos para medicdo das dimensoes
horizontais e verticais e foram realizadas tomografias computadorizadas
as 24h e 6 meses. No final de 6 meses foram realizadas bidpsias dos dois
grupos. Os dois materiais foram eficazes na preservagdo alveolar,
obtendo-se resultados semelhantes. Porém, por se tratar de um material
autdlogo, econdomico e imunomodulatdrio favorece a utilizagdo do PRF
revelando uma visdo melhor do futuro.

Peck, Marnewick, Stephen (2011) obtiveram sucesso clinico com
o uso do PRF na preservagdo do rebordo alveolar apds exodontia. Apds
1 semana ndo havia sinais de inflamagdo ¢ a membrana de PRF estava
exposta ao ambiente oral e ndo houve nenhum sinal de desintegragdo. E
apds 6 semanas foi realizada a colocacdo de implante e a qualidade do
osso formada permitiu torque de insercdo do implante superior a 35 N e
carga imediata.



Quadro 1: Sucesso Cirtirgico com Fibrina Rica em Plaquetas. Legenda: Ensaio Clinico Randomizado (ECR); Profundidade de
Sondagem (PS); indice de sangramento do sulco (SBI); Ganho de Nivel de Inser¢ao (CAL); Fosfato de Beta Tricélcio com Colageno
(B-TCP-Cl); Aloenxerto de Osso liofilizado Desmineralizado (DFDBA); Sem marca S/M; Sem protocolo S/P; RCA (Raspagem a
campo Aberto).

Artigo Tipo de Grupos Tipo de Preparo Medicag¢do = Avaliaca Sucesso Clinico
(autor e estudo cirurgia do PRF anti- 0 pos-
ano) inflamatoéria operatori
a
SHARMA,; ECR Teste: RCA e PRF  Tratamento  3.000 rpm/ 9 meses Teste: Redugdo da PS,
PRADEEP, Boca Controle: RCA de defeitos 10min Ibuprofeno aumento de CAL e
(2011) dividida (18 pacientes) de furca S/M 800mg 8/8h preenchimento vertical
grau II maior.
mandibular
es
PATIL,; Relato PRF + DFDBA  Tratamento 2.700 rpm/ Piroxican 1 semana, Redugao da PS.
KAPADIA, de (2 pacientes) de defeito 10min 12/12hpor5 6 meses Auséncia de sangramento.
(2015) Casos 0sseo S/M dias Grande preenchimento
periodontal osseo radiograficamente.
BHARTI; ECR Teste: PRF + Tratamento 3.000 rpm/  Ibuprofeno 3 meses, Teste: Redugdo de PS e
BANSAL, Boca DFDBA de defeito 10min 400mg 8/8h 6 meses = ganho de inser¢do clinica.
(2013) dividida  Controle: DFDBA 0sseo S/M
(10 pacientes) periodontal
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Artigo Tipo de Grupos Tipo de Preparo Medica¢do = Avaliaca Sucesso Clinico
(autor e estudo cirurgia do PRF anti- 0 pos-
ano) inflamatoéria operatori
a
MARENZI ECR Teste: PRF Exodontia ~ 2.700 rpm/ Dor: 24, Teste: Menor dor pos-
etal., Boca Controle: Coagulo bilateral 12min 48¢ 72 operatoéria, cicatrizagio
(2015) dividida (26 Pacientes) (Intra-Spin horas maior e fechamento do
L-PREF, Naio utilizou = Cicatrizag alvéolo mais rapido.
Intra-Lock) AINES do do
tecido: 3,
7, 14,21
dias
TEMMER ECR Teste: PRF Exodontia 2700 rpm/ Ibuprofen Inicial, 3  Teste: Menor desconforto
MAN, Boca Controle: Coagulo bilateral 12min 600 mg 8/8h meses e dor pos-operatdria e
(2016) dividida (22 pacientes) (IntraSpin, durante 2 maior preservagao
IntraLock, dias alveolar.
Boca
Raton,
Floérida,
EUA)
KUMAR et ECR Teste: PRF (16 Exodontia =~ 3000 rpm/ = Aceclofenaco 1 dia, 1 Teste: Menor dor pos
al., (2015) Caso pacientes) 10 min 12/12h; mése 3 operatoria e reducéo do
Controle Controle: Coagulo S/M meses edema no pds operatorio.

(15 pacientes)
(31 pacientes)

Redugdo da PS e maior
densidade ossea.
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Artigo Tipo de Grupos Tipo de Preparo Medica¢do = Avaliaca Sucesso Clinico
(autor e estudo cirurgia do PRF anti- 0 pos-
ano) inflamatoéria operatori
a
ANWAND  Estudo PRF Exodontia =~ 2700 rpm/ Dia da Preservagdo da crista
TER etal,, Clinico (18 pacientes) 12 min Ketoprofen = cirurgia e alveolar, qualidade do
(2016) nao (Process 100 mg 4 meses 0sso regenerado,
controla PCO2 apos reabsorcdo dssea menor
do PC-021, quando comparado com a
Process literatura.
Ltd.1,
Nice,
Franca)
BAINS et ECR Teste: PRF (14 Exodontia S/P 24h, 6 PRF com resultados
al., (2016) pacientes) (REMI Ibuprofeno meses semelhante ao fosfato de
Controle: (B-TCP- Laboratorie 500mg beta-tri-calcio com
Cl) s India) colageno.
(12 pacientes)
(26 pacientes)
PECK; Relato PRF Exodontia S/P 1 semana, Sem evidéncia de
MARNEWI | de caso (1 paciente) (PLC-03, 6 inflamacdo na primeira
CK; Hi-care Nio utilizou semanas semana.
STEPHEN, Internation AINES Sucesso na preservagao
(2011) al Taiwan) alveolar e qualidade de
osso formada.
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5. DISCUSSAO

Importante esclarecer inicialmente, que a pesquisa bibliografica,
conforme os critérios estabelecidos na metodologia, resultou em um
numero significativo de pesquisa, porém, com pouca aderéncia ou foco
na avaliacdo ou relagdo da terapia sistémica anti-inflamatoria e uso do
PRF no local cirargico. Devido a isso, foram selecionados trabalhos que
possuem semelhangas para analise e comparagdo dos seus resultados e
possiveis interferéncias medicamentosa no sucesso cirirgico e 0s
mesmos, sao apresentados e discutidos na sequéncia.

No que tange a importdncia dos componentes sanguineos,
observou-se que entre as propriedades das células do sangue exploradas
pelos agregados plaquetarios, as plaquetas sdo pega chave, uma vez que,
atuam na hemostasia, defesa do hospedeiro e reparo de tecidos. As
membranas das plaquetas possuem granulos, entre eles, os a-granulos,
que irdo permitir a liberagdo de fatores de crescimento, entre eles,
VEGF, PDGF, IGF, TGF-B, PDAF, esses fatores irdo favorecer a
cicatrizagdo e restauracdo da integridade vascular e, em comparagdo
com outros concentrados de plaquetas, o PRF libera esses FCs por um
periodo mais longo, otimizando assim a cicatrizagdo das feridas
(GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; BLAIR; FLAUMENHAFT, 2009).

Devido ao uso para diferentes fins terapéuticos, aliado aos
resultados positivos conforme a aplicagdo, mas também devido a sua
estrutura, facil obtencdo e manuseio (DOHAN et al., 2006a; DOHAN et
al., 2006b) observa-se na literatura uma soberania do PRF em
comparacdo aos outros agregados plaquetarios de primeira geracdo. Em
relacdo a sua estrutura, conforme afirmado por Dohan et al., (2006b), a
mesma possui capacidade de estimular tanto o crescimento de
osteoblasto, quanto de células do ligamento periodontal, ambos
significativos para a regeneracdo de defeitos periodontais (TSAI et al.,
2009; EHRENFEST et al., 2010a).

Analisando os resultados positivos nas diferentes aplicagdes do
PREF, os autores Choukroun et al., (2006a) afirmaram que o PRF pode
ser considerado como um biomaterial de cicatrizacdo por possuir todos
os pardmentros necessarios permitindo o reparo ideal. Corrobando o
descrito desses autores, as pesquisas analisadas mostraram sucesso
cirurgico com PRF nos defeitos dsseos periodontais (SHARMA;
PRADEEP, 2011; BHARTI; BANSAL, 2013; PATIL; KAPADIA,
2015), preservagdo alveolar (MARNEWICK; STEPHEN, 2011;
MARENZI, 2015; KUMAR et al., 2015; ANWANDTER et al, 2016;
BAINS et al.,, 2016; PECK; TEMMERMAN, 2016), diminui¢ao da dor
poOs-operatoria (MARENZI et al, 2015; TEMMERMAN, 2016;
KUMAR et al., 2015), tratamento de ledes endonddnticas e periodontais
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e no levantamento de seio maxilar (PRAKASH; THAKUR, 2011), entre
outros.

Independentemente das limitacdes de comparagdo, observou-se
a diminui¢cdo da dor pods-operatoria nos estudos de Temmerman et al.,
(2016) Kumar et al. (2015) e Marenzi et al, (2015) afirmando a
influéncia positiva do PRF na reducdo dos efeitos adversos iniciais da
inflamacdo durante os primeiros dias. As principais explicacdes para
esse fato incluem o efeito de apoio do sistema imunoldgico, a protecdo
de fatores de crescimento que estimulam as fungdes biologicas
(quimiotaxia, angiogenese, diferenciacdo e modulag¢do) descritas por
Dohan et al., (2006c¢).

Castro (2016) em sua revisdo sistematica e meta analise
encontrou resultados favoraveis na cicatrizag¢ao de tecido duro e macio e
redugdo do desconforto pods-operatério no tratamento com PRF.
Ademais, para obter um efeito otimo do PRF sdo essenciais a
padronizagdo dos protocolo de obtengdo, tempo de manejo rapido a fim
de evitar a coagulacdo do sangue, bem como, da experiéncia do clinico
para sua manipulagdo e técnica cirdrgica minimamente traumatica
(LEKOVIC et al., 1997; DOHAN et al., 2006; GUPTA et al., 2011). No
entanto, a disponibilidade de grande quantidade de material para PRF
pode limitar seu uso (BAINS et al., 2016).

Os estudos de Patil e Kapadia (2015) e de Bharti e Bansal (2013)
avaliaram o PRF associado ao DFDBA obtendo resultados positivos,
Bains et al., (2016) avaliou o PRF comparado com o B-TCP-Cl ¢ a
eficacia dos dois materiais foi comprovada, porém, o PRF se destaca
devido a sua vantagem ao ser autélogo, barato, imunomodulatério e ndo
deixa particulas residuais nos locais preservados (ANWANDTER et al.,
2016).

O grande diferencial do PRF quando comparado com os outros
agregados plaquetarios ¢ a sua estrutura 3D, isso ¢ devido ao seu
processo de centrifugacdo que leva a formagdo de uma rede de fibrina
flexivel que permite uma maior incorporagdo de citocinas plaquetarias
em suas malhas de fibrina (DOHAN, 2006b). Segundo Ehrenfest et al.
(2009) essa rede libera uma quantidade significativa de FCs, citocinas
pro-inflamatoérias e proteinas de cicatrizagdo, durante 7 dias no
protocolo de obtencdo do PRF padrio e os estudos de Kobayashi et al.,
(2016) identificaram essa liberacdo até 10 dias pelo método de obtencao
do A-PRF. Desta forma, o PRF pode ser considerado imunomodulatdrio
favoravel para uma cicatrizagdo sem excesso inflamatorio (DOHAN,
2006c¢).

Com exposto e em referéncia a desmitificacdo do processo de
obten¢do do PRF, os seus diferentes protocolos de obtencao influenciara
diretamente sobre as caracteristicas do produto final obtido. Por
exemplo, por exemplo, diminuir o rpm enquanto aumenta o tempo de
centrifugacdo gerou maior presenca granulocitos neutrofilicos no PRF
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(CHOUKROUN, 2014), se utilizar uma velocidade alternada da
centrifuga produzird uma fibrina mais densa e rica em fatores de
crescimento (SOHN et al., 2015), aumentando a velocidade e o tempo
de centrifugacdo ird gerar uma forma liquida de PRF (MOURAO et al.,
2015). Por tanto, Ehrenfest et al., (2017) descreveram que os tamanhos e
pesos diferentes das centrifugas levam a uma intensidade diferente de
vibragdo e ressonancia e isso influencia diretamente na arquitetura da
fibrina.

O sucesso da técnica do PRF ¢ depende do seu correto protocolo
de obtencdo, tempo de manejo rapido a fim de evitar a coagulagdo do
sangue, bem como, da experiéncia do clinico para sua manipulagdo e
técnica cirurgica minimamente traumdtica (LEKOVIC et al, 1997,
DOHAN et al., 2006; GUPTA et al, 2011). No entanto, a
disponibilidade de grande quantidade de material para PRF pode limitar
seu uso (BAINS et al.,, 2016).

Choukroun (2014) identificou técnicas de obtencdo do PRF que
visam aproveitar o maximo das propriedades de todas as células do
sangue, células brancas, plaquetas, células estaminais circulantes e
células endoteliais. Desta forma, o PRF surge como um coagulo
potencializado e otimizado.

Explanar o processo inflamatério possibilitou o entendimento
desse mecanismo de defesa tecidual mediado por seus agentes efetores e
a agdo ¢ mecanismo dos anti-inflamatoérios (Consolaro, 2009), bem
como, a evolucdo desse processo para o reparo e reconstrugdo tecidual
(Faria, 2008). Na otimizacdo do processo de cicatrizacdo surge a
bioengenharia tecidual com utilizagdo de biomateriais objetivando a
melhor reconstrugdo tecidual (CONSOLARO, 2009; SILVA; JOLY;
CARVALHO, 2010), entre eles, os derivados do plasma sanguineo
(MARX et al., 1998).

O processo inflamatdrio surge como um mecanismo de defesa
tecidual (Consolaro, 2009). Os mediadores quimicos da infamacdo sdo
diversos, entre eles, os derivados sistema de coagulagdo resultando em
uma rede de locomogdo de células, permitindo a adesdo plaquetaria,
impedindo a disseminag@o do agente agressor ¢ a formagdo de uma rede
de fibrina formando pela sistema de coagulacdo (GOTTRUP;
ANDREASEN, 2001). Os mediadores quimicos derivados do acido
araquidonico irdo influenciam na agregacao plaquetéria, permeabilidade
vascular, recrutamento de leucocitos polimorfonucleares (YORK, 2002).
Os anti-inflamatdrios irdo atuar em algum ponto do ciclo do acido
araquidonico modulando os seus subprodutos e controlando os efeitos
indesejaveis da aglo excessiva das células que constituem esse
mecanismo de defesa (Consolaro, 2009).

Um dos principais AINEs com a¢do antiagregantes plaquetérios
descritos na literatura é a aspirina, ao se ligar ao receptor especifico das
plaquetas, ela inibe a ligacdo do fibrinogénio e fator vWF a esses
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receptores impedindo a formagdo do codgulo e adesdo das plaquetas ao
subendotélio lesado, respectivamente (WHITE; JENNINGS, 1999b).

A inflamagdo é reconhecida por promover células ao local de
reparo, no entanto, estudos recentes mostraram que o TNF alfa e TNF
gama produzidos pelas células T pro-inflamatorias inibem a
remodelagdo Ossea mediada pelas BMMSC, com isso, ndo ha
diferenciacdo de osteoblasto, adipdcito e condocito (PROCKOP, 1997).

A saber, as propriedades da aspirina inibe a osteoclastogénese e
melhora a osteogénese por inibir as céulas T pré inflamarias descritas
por Yamaza et al. (2008), DU et al., (2017) testaram in vitro a aspirina
juntamente com o PRF como fonte de liberagdo topica dessa aspirina no
local cirirgico, e o complexo aspirina ¢ PRF obteve resultados
superiores na regeneragao o6ssea a somente o PRF isolado. Com isso, os
autores constataram que este ¢ um procedimento seguro para pesquisas
clinicas in vivo. Os resultados encontrados com a Aspirina ndo podem
ser estrapolados ao uso com outros AINEs devido aos seus mecanismos
de acdo diferentes, a a¢do da aspirina pode contribuir para multiplas vias
bioldgicas, como a inibigdo das atividades de COX2 e COX1 e PG2
(YAMAZA et al., 2008).

Dos trabalhos selecionados e analisados no presente estudo, as
pesquisas de Marenzi et al., (2015) e Peck, Marnewich e Stephen (2011)
ndo fizeram uso do anti-inflamatdrio sistémico em suas intervengodes
cirargicas com o PRF, e os dois estudos apresentaram sucesso no reparo
com PRF. Porém, a comparagdo direta do uso do anti-inflamatério com
0 ndo uso do anti-inflamatorio sist€émico ndo pode ser realizado devido
as limitagdes quanto ao uso de diferentes centrifugas para preparo do
PRF (EHRENFEST et al.,2017), diferentes tipo de cirurgias realizadas
(LEKOVIC et al., 1997) e principios ativos e mecanismos de acdo
diferentes dos AINEs utilizados (MONTEIRO et al., 2008).

A utilizagdo clinica do PRF ¢é recente porém tem apresentado
resultados promissores na regeneracdo Ossea e tecidual. No entanto, o
futuro apresenta possibilidades de aperfeigoamento do produto final e as
suas técnicas de obtencdo, bem como, a presenca de mais estudos para
concluir a relagdo simultdnea entre o anti-inflamatorio de uso sistémico
aliado ao sucesso cirurgico com o PRF.
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6. CONCLUSOES

Com exposto, o presente trabalho atendeu aos seus objetivos, ao
inicialmente identificar as interacdes do componentes sanguineos nos
processos que levam a cicatrizacdo, posteriormente, identificando a
evolugdo historica dos agregados plaquetarios. A evolugdo historica,
aponta para a otimizagdo dos processos de obten¢do do PRF, porém,
salienta-se que, como demonstrado, as alteragdes nos protocolos de
obtengdo culminam em alteragdes nas caracteristicas do produto final
obtido. Contudo, observou-se, de forma satisfatoria, que o PRF
apresenta bons resultados para diferentes aplicagdes cirargicas,
corroborando suas vantagens em relagdo aos demais agregados
plaquetarios.

Ressalta-se que, ndo foi foco do trabalho o aprofundamento das
diversas especialidades farmacéuticas dos AINEs, mas conclui-se que os
resultados obtidos pela Aspirina in vitro ao estimular a osteogénese ndo
deve ser extrapolada a outro anti-inflamatorio por apresentarem
principios ativos e mecanismos de a¢do diferentes dos outros AINEs.

Este estudo deseja enfatizar que o presente trabalho tem
limitagdes ao que tange a andlise relacionada ao sucesso cirargico do
PRF quando comparado com o uso sistémico do anti-inflamatdrio
devido a caréncia de literatura existente e a comparagdo dos estudos ¢
limitada devido aos tipos de estudos clinicos, protocolos diferentes de
obtencdo do PRF. Observa-se também a possibilidade de novas
pesquisas, tanto no campo tedrico, quanto no pratico, de novos estudos
relacionadas ao objetivo principal na avaliagdio da medicacdo anti-
inflamatéria no sucesso cirurgico com PRF com a finalidade da
potencializagdo dos resultados clinicos.
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DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos 17 dias do més de OUTUBRO de 2017, as 16:30 horas, em sesséo publica no (a)
SALA 910, desta Universidade, na presenga da Banca Examinadora presidida pelo
Professor Prof., Dr. Ricardo de Souza Magini

e pelos examinadores:

1 -Prof., Me. Edwin Andrés Ruales Carrera,

2 - Prof., Me. Leticia Moro Bins Ely,

o aluno Juliana Borges Muller

apresentou o Trabalho de Conclusdo de Curso de Graduacéo intitulado: Influéncia da
Medicagéo Anti-inflamatéria no Sucesso Cirtrgico da Fibrina Rica em Plaquetas (PRF)
como requisito curricular indispensavel a aprovacao na Disciplina de Defesa do TCC e
a integralizacdo do Curso de Graduacao em Odontologia. A Banca Examinadora, ap6s
reunido em sessdo reservada, deliberou e decidiu pela _g7&oi/a ,(/;S do
referido Trabalho de Conclusdo do Curso, divulgando o resultado formalmente ao

aluno e aos demais presentes, e eu, na qualidade de presidente da Banca, lavrei a
presente ata que sera assinada por mim, pelos demais componentes da Banca
Examinadora e pelo aluno orientando.
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