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Resumo

As plaquetas sdo os principais elementos envolvidos no processo
de cicatrizacdo. Seus granulos possuem fatores de crescimento que
iniciam e sustentam a cicatrizacdo. A fibrina rica em plaquetas e
leucdcitos (L-PRF) é uma matriz de fibrina que contém leucdcitos e
plaquetas. E obtida através de sangue recém colhido e centrifugado,
sem aditivos quimicos e representa umanova geragao de concentrados
plaquetdrios. O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) é um concentrado
plaquetdrio obtido através da centrifugacdo de sangue ndo coagulado,
onde € adicionado anticoagulante e depois ocorre a centrifugacdo.
Este estudo teve como objetivo elucidar as diferencas entre o L-PRF
e o PRP e buscar evidéncias para as diferentes indicagdes clinicas do
uso do L-PRF atravésde uma revisdo da literatura. Concluiu-se que,
os concentrados PRP e L-PRF s3o produtos completamente distintos.
O PRP libera os fatores de crescimento massivamente nas primeiras
horas e é rapidamente dissolvido do sitio. O L-PRF pode ser uma
Stima ferramenta de auxilio na cicatrizagdo de feridas cirdrgicas,
promovendo protecdo e regulando a resposta inflamatdria.
Palavras-chave: L-PRF. Plasma Rico em Plaquetas. Fibrina.

Plaquetas. Regeneracio Ossea.

Abstract

Platelets are the main elements involved in wound healing. After
coagulation, platelets granules release growth factors that initiate
and support healing. Leukocyte and platelet —rich fibrin (L-PRF) is
a fibrin matrix that contains leukocytes and platelets. It is obtained
from recent collected blood, with no biochemical blood handling,
and represents a new generation of platelet concentrates, with a
simplified processing. The Platelet Rich Plasma (PRP) is a platelet
concentrate obtained poscentrifugation of blood with anticoagulant.
The aim of this study was to clarify some differences between L-PRF
fibrin mash and PRP and find scientific evidences to support L-PRF’s
different clinical indications, through a study review. Finally, both
platelet concentrates are completely different. PRP releases growth
factors massively in the first hours and it is quickly dissolved from
the site. L-PRF can be an excellent tool improving wound healing,
promoting protection and modulating inflammatory response.

Keywords: L-PRF. Platelet Rich Plasma. Fibrin. Platelets. Bone

Regeneration.
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INTRODUCAO

A Odontologia reconstrutiva atual tem como
um dos grandes desafios o desenvolvimento
de aditivos cirdrgicos bioativos que auxiliem a
regulaciao da inflamagao e aumentem a velocidade
do processo de cicatrizagao, de forma a aumentar
a previsibilidade das técnicas cirurgicas e dos
enxertos utilizados. A Fibrina Rica em Plaquetas e
Leucocitos (L-PRF) nos permite obter uma malha
de fibrina enriquecida com fatores de crescimento,
de um sangue nao coagulado, sem nenhum artificio
biomecanico ou quimico, formando uma matriz que
favorece a cicatrizacao acelerando a regeneracao
dos tecidos moles e duros (l). O objetivo deste
trabalho é esclarecer as diferengas entre o L-PRF
e o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e buscar
evidéncias cientificas para as diferentes indicagoes
clinicas do uso do L-PRF.

REVISAO DE LITERATURA

Foram utilizados como estratégia de busca
recursos informacionais, como base de dados
eletronicas (LILACS), o portal PubMed, que
engloba o Medline e duas bibliotecas digitais
(Banco de Teses da CAPES e SciELO). As
palavras chaves (portugués/ inglés) utilizadas em
combinagao foram: L-PRF; Fibrina; Regeneragao
Tecidual; Cicatrizagao.

Plaquetas

As plaquetas desempenham um papel decisivo
na localizagao e formagao do coagulo de fibrina,
aderindo-se ao local lesado do vaso e liberando
o conteudo de seus granulosa. Ha dois tipos
de granulos, os granulos e os granulos densos.
Estes secretam adenosina difosfato (ADP),
adenosina trifosfato (ATP), serotonina, calcio,
pirofosfato, P-selectina, fator de transformagao
do crescimento, catecolaminas e guanosina
di e tri fosfato. Os granulos ainda secretam
proteinas com fungdes diversas, como o fator
de crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF),
fator de transfomagao do crescimento (TGF) e
fator de crescimento de célula endotelial (ECGF),
responsaveis por estimular a cicatrizagao das
feridas. Também produzem proteinas como
fibrinogénio, fibronectina, vitronectina, fator V,
fator plaquetario 4 (PF-4), B-tromboglobulina (-

TG), inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-
), inibidor de plasmina e a2-macroglobulina (2).

A fibrina é a formula ativa de uma molécula
plasmatica chamada fibrinogénio. O fibrinogénio
€ encontrado massivamente no plasma e tem
papel determinante na agregacao plaquetaria
durante a hemostasia. E o produto final da
cascata de coagulagao. Sendo uma proteina
soluvel, transforma-se em fibrina insoluvel pela
acao da trombina. A polimerizacao do gel de
fibrina constitui a primeira matriz cicatricial
(3). O adesivo de fibrina reproduz o ultimo
estagio da cascata de coagulagao, durante a
qual o fibrinogénio é convertido em fibrina na
presenca de trombina, fator XIll, fibronectina
e ions de calcio. Sao eficientes no controle de
sangramentos, entretanto, estes adesivos nao
garantem a hemostasia na hemorragia vascular
severa e nao devem substituir as técnicas
cirurgicas aceitas (4).

As pesquisas voltaram-se para os meios de
se utilizar os fatores de crescimento a fim de
aprimorar a cicatrizagao das feridas. Compostos
por um grupo de polipeptideos, os fatores de
crescimento formam um grupo de mediadores
biologicos que exercem papel essencial na
estimulagao e regulacao dos processos de reparo
dos tecidos, como mitogénese, quimiotaxia,
diferenciacao e sintese de matriz, importantes
no processo de osteogénese (5). Observou-se
que a aplicagao dos fatores de crescimento na
formagao do tecido 6sseo ampliou ou acelerou
o processo de regeneragao ossea nhormal (6).

Dentre os fatores de crescimento e
diferenciacao encontrados no 0sso, no cemento e
nos tecidos de feridas em cicatrizacao, ha o fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
o fator de transformaciao do crescimento
Beta (TGF-Beta), o fator de crescimento de
fibroblatos (FGF), o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF) e as proteinas 6sseas
morfogenéticas (BMP) (7).

O PRP é a primeira geragao de gel de
plaquetas utilizado para estimular a regeneracao
tecidual. Por conter grande nimero de plaquetas,
€ um material com alta concentragao de fatores
de crescimento (8). Sua concentragao de
plaquetas € 4 a 7 maior que o usual no sangue.
Um coagulo normal encontrado numa ferida em
estagio inicial de cicatrizagido é composto por
94% de células vermelhas, 5% de plaquetas e 1%
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de células brancas, enquanto o PRP é composto
por 94% de plaquetas, apenas 5% de células
vermelhas e 1% de células brancas. Desta forma,
células que nao contribuem para a cicatrizagao
(células vermelhas) sao substituidas por células
que estimulam todas as fases da regeneragao
tecidual, o que explica a capacidade deste
material em promover a cicatrizagao dos tecidos
(9). O PRP é um concentrado obtido apos lenta
centrifugacao de sangue adicionado de citrato de
sodio e trombina como anticoagulantes. Ocorre
sedimentacao das hemacias e leucocitos, sendo
que plaquetas ficam em suspensao no plasma.
As plaquetas ficam concentradas em grande
nimero, em condi¢oes de liberar os fatores de
crescimento, em um pequeno volume de plasma
(10). A produgao do PRP requer a utilizagao de
anticoagulante, o que torna a matriz de fibrina
mais fragil, além de levar | hora de centrifugacao,
ao contrario do L-PRF cuja produgao deve ser feita
sem adicao de anticoagulante, tornando a matriz
mais forte e flexivel (I 1). Nao foram observados
beneficios nem se comprovou a eficacia do PRP
devido a caréncia de estudos randomizados com
metodologias adequadas (12).

Comparando-se a eficacia do PRP e L-PRF
na apicogénese e indugao de regeneragao pulpar,
ambos induziram apicogénese, porém apenas nos
dentes tratados com L-PRF houve formagao de
ponte de dentina (I3).

A formacao da matriz de fibrina durante
a ativagao do concentrado plaquetdrio e a
concentracao de leucdcitos siao parametros
chaves na liberagao dos fatores e apresentam
um forte impacto biologico na equagao da
cicatrizagao. A literatura existente quanto a
liberagao de fatores de crescimento plaquetario
no PRP mostra resultados contraditorios e nao
€ muito relevante por falta de controle destes
parametros, além da contagem de plaquetas (14).
Também ¢ possivel que os dados relatados nao
utilizavam a escala correta, utilizando a unidade
nanograma/ml para TGF e PDGF quando a
concentracao normal para esse fatores nao
ativados deveria ser em picogramas/ml (15).
Havia, também, uma variedade de terminologias
e classificacoes levando a uma confusao entre
os produtos avaliados, além de inadequadas
metodologias de analise. A maior parte dos
produtos testados nao foram completamente
caracterizados, e dados importantes, como
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concentragao de leucocitos e arquitetura da
matriz de fibrina, nao foram estudados (16).

Obten¢ao da membrana de
Fibrina Rica em Plaquetas e
Leucdcitos

O L-PRF, desenvolvido por Choukron et al.,
na Franca, em 2001, representa uma segunda
geragao de concentrados plaquetarios, definido
como um biomaterial autélogo composto de uma
matriz de fibrina rica em plaquetas e leucécitos,
gerado para simplificar a preparagao sem uso de
aditivos bioquimicos. As citocinas presentes nas
plaquetas e leucécitos tém um importante papel
na biologia deste biomaterial. A arquitetura da
malha de fibrina que o sustenta € um elemento
determinante responsavel pelo real potencial
terapéutico. Citocinas sao rapidamente usadas e
metabolizadas em um tecido em cicatrizacao.Uma
malha de fibrina fisiologica, como o L-PRF, tera
efeitos muito distintos daqueles encontrados na
cola de fibrina enriquecida com citocinas, como
o PRP, que tem efeito massivo, sem controle e
apenas temporario (17).

O protocolo de obtenc¢ao do L-PRF é simples:
uma amostra de 10 ml de sangue é coletada em
tubo de vidro sem anticoagulante e deve ser
imediatamente centrifugada em uma rotagao de
3000 rpm (aproximadamente 400 g de acordo
com o calculo) por 10 minutos. A auséncia de
anticoagulante implica na ativagao em poucos
minutos da maior parte das plaquetas presentes
na amostra. Essas plaquetas estarao em contato
com as paredes do tubo e desencadearao a
cascata de coagulagao. Um processo natural de
coagulacao ocorre e o coagulo de fibrina sera
obtido no meio do tubo, entre o corpusculo de
base vermelha (RCB) e o plasma acelular no topo
do tubo. As plaquetas ficam massivamente presas
na matriz de fibrina (18).

Alguns parametros devem ser respeitados
para que se obter o L-PRF, como o protocolo de
centrifugagao, o tamanho da centrifuga e o tipo de
centrifugacao. Qualquer alteragao no protocolo
leva a obtengido de um material biologico
distinto. A vibragao da centrifuga provoca danos
as células sanguineas presentes no tubo (19). O
sucesso desta técnica depende inteiramente da
velocidade de coleta do sangue e da transferéncia
deste para a centrifuga. Se este processo nao for
realizado imediatamente, podera ocorrer falha na
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obtengao da membrana (3).

A caixa de PRF (PRF Box®) foi desenvolvida
para produzir membranas na mesma espessura,
manter a membrana hidratada por algumas horas
e recolher o soro que sai da membrana, rico em
vitronectina e fibronectina. Este soro pode ser
usado para hidratar materiais de enxerto, molhar
o sitio cirurgico ou para preservar material
autdlogo (20).

A matriz de fibrina pode ser arquitetada
em duas formas diferentes: com jungoes
tetramoleculares condensadas (bilaterais) ou
trimoleculares conectadas (equilaterais). Jungoes
bilaterais sao provocadas por uma ativagao e
polimerizagao drasticas, por exemplo, em altas
concentracoes de trombina, que favorece a
formacao de uma malha rica em monofibras,
similares as de uma cola de fibrina, que nao é
particularmente favoravel ao enredamento das
citocinas e migragao das células. Um processo
de polimerizacao fisiologicamente lento favorece
uma maior concentracao de jungoes equilaterais,
permitindo a obtengao de uma matriz flexivel,com
multifibras capazes de suportar o enredamento
da citocinas e a migragao celular (21).

Quando pressionado entre duas gazes, o
L-PRF se torna uma forte membrana que pode
ser utilizada para regeneracio Ossea guiada,
em cirurgia oral e maxilofacial, periodontia,
implantodontia, otorrinolaringologia e cirurgia
plastica (14).

A demonstragao do impacto da arquitetura do
coagulo e da presenca de leucocitos no mecanismo
biolégico do L-PRF é um passo importante
para ampliar as perspectivas de utilizagao do
material. A presenca de leucocitos tem forte
impacto por suas propriedades imunologicas e
antibacterianas, defendendo o sitio cirurgico de
infeccoes e regulando a cicatrizagao (22).

Mecanismo Biolégico

O L-PRF vaiatuar em quatro fases fundamentais
no processo de reparagao: angiogénese, controle
imunoldgico, liberagao de fatores de crescimento
e células mesenquimais indiferenciadas, além
de servir como cobertura e arcabougo para
migragao epitelial (23). A degranulagao das
plaquetas ativadas leva a liberagao de citocinas
capazes de estimular a migragao e proliferagao
celular para o interior da malha de fibrina nos

primeiros estagios da cicatrizagao (24). O perfil
de liberagao das trés principais citocinas (PDGF,
TGF e IGF) nas diferentes partes do tubo coletado
de L-PRF foi avaliado, e comparados com os de
um tubo de PRP. Foi concluido que nao houve
diferenca significativa entre as concentragoes de
citocinas medidas no plasma pobre em plaquetas
(PPP) sobrenadante e no coagulo de L-PRF. Os
autores consideraram que, no coagulo de L-PRF,
os leucécitos permanecem presos nos polimeros
da malha de fibrina e secretam as citocinas apenas
apo6s o inicio do processo de remodelagao da
matriz (efeito a longo prazo), sendo estimuladas
a iniciar a reconstrugao da ferida (24).

O papel dos leucocitos presentes no L-PRF foi
investigado através daanalise de cinco mediadores
IL-1B , IL-6, IL-4, TNF-a e VEGF A principal
atividade da IL-IB é a ativacao dos linfécitos T
Helper. TNF-a ativa os mondcitos e estimula a
capacidade de remodelagao dos fibroblastos,além
de modular a atividade dos fatores chave como as
IL-1 e IL-6 (16). Os leucécitos produzem grande
quantidade de fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), uma citocina muito potente,
com agao direta no controle do comportamento
endotelial das células como proliferagao, migragao,
especializagao, angiogénese e sobrevivéncia
(18). Demonstrou-se que o numero de
leucocitos encontrado no coagulo de L-PRF foi
significativamente maior que o do plasma. Sugere-
se que a lenta ativagao do sangue para gerar o
L-PRF pode induzir o aumento da degranulagao
dos leucocitos, estimulando os mecanismos de
defesa e favorecendo a defesa contra infecgoes
pelas propriedades quimiotaticas das citocinas
liberadas (18).

A arquitetura do coagulo de L-PRF foi
analisada a fim de avaliar a concentragao e
distribuicao de plaquetas e leucécitos na malha.
Estes ficaram concentrados em uma parte
intermediaria do coagulo, entre a regiao RCR
(Red Corpuscule Residue) e o coagulo de fibrina.
Sugere-se que esta regiao deve permanecer
intacta para que se colete a maior parte de
plaquetas e leucocitos possiveis. A composicao
celular deste biomaterial mostra que se trata de
um tecido vivo, que deve ser manipulado com
cautela para que seus componentes celulares
permanegam estaveis (17).

Comparou-se a liberagido de fatores de
crescimento (TGFP, PDGF, VEGF) e proteinas
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de matriz (trombospondina-1, fibronectina e
vitronectina) nos preparados de L-PRF e PRP. A
liberagao dos fatores de crescimento,promotores
de imunidade e cicatrizagdo, e proteinas de
matriz, foi superior nas membranas de L-PRF
que pareciam intactas apos 7 dias, enquanto as
membranas de PRP estavam completamente
dissolvidas em 5 dias. Os padroes de liberagao
de proteinas encontrados foram muito distintos
entre as membranas de PRP e L-PRF. A membrana
de L-PRF liberou lentamente grandes quantidades
de TGFP, PDGF VEGF trombosporina-1 e
fibronectina, por pelo menos 7 dias. No PRP as
moléculas nao estao envoltas em uma malha, pois
a polimerizagao da fibrina é incompleta, sendo
liberadas massivamente apés a primeira hora de
produgao. Além disso, nao contém leucocitos e
nao tém como sustentar a producao de novos
fatores de crescimento (14, 26).

Mesmo que ambos os produtos sejam
concentrados plaquetarios, suas estruturas
intrinsecas, a biologia e cinética molecular sao
completamente opostas. No PRP a liberagao mais
forte ocorre nas primeiras 4 horas. A L-PRF libera
fatores de crescimento e proteinas de adesao
durante um periodo mais longo (7 a 14 dias) e
apresenta uma forte arquitetura de fibrinas (14).

Fibrina, fibronectina, PDGF e TGFp sao
essenciais para modular a proliferacao de
fibroblastos e sua migragao para o interior do
coagulo. Esta migracao é o6tima quando ha um
numero maximo de conexoes equilaterais na
matriz de fibrina. Este fato representa uma das
principais diferencas do PRP e L-PRF (23).

O L-PRF foi utilizado como unico material
de preenchimento em procedimentos de
levantamento de seio maxilar com instalagao de
implantes simultaneos. Seis meses apos a cirurgia,
todos os implantes estavam clinicamente estaveis.
Nenhum implante foi perdido em follow up de 6
anos e o ganho de osso vertical foi substancial,
entre 8,5 e 12 mm (27).

Investigou-se o potencial da membrana de
L-PRF associada ao osso bovino desproteinizado
em cirurgia de levantamento de seio. Concluiu-
se que o uso do L-PRF reduziu significativamente
o tempo de cicatrizagao (28). A membrana
também tem se mostrado eficiente na protegao
da membrana sinusal, podendo ser utilizada para
fechar perfuragoes. Pode ser util na protegao
da janela de acesso ao seio maxilar, evitando
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migragao do tecido mole, seguindo o conceito de
regeneracao ossea guiada e isolando a cavidade do
seio para a formagao de novo osso, substituindo,
assim, as tradicionais membranas reabsorviveis
de colageno (29).

Uma revisio sistematica da literatura
avaliou o potencial regenerativo do L-PRF em 3
situagoes: em cirurgia para elevacao do assoalho
do seio maxilar, para preservagao da espessura
do osso alveolar e na terapia com implantes. Na
elevagao do soalho do seio a aplicagao do L-PRF
acelerou a cicatrizagao e formagao de osso
maduro. Promoveu preservagao da espessura do
osso alveolar apos exodontia e promoveu maior
estabilidade dos implantes, com valores maiores
e crescentes do coeficiente de estabilidade (30).

Os efeitos do L-PRF sobre as células
mesenquimais indiferenciadas presentes no osso
(BMSC) também foram analisados. A membrana
aumentou significativamente a proliferagao
e diferenciacao das BMSC, num efeito dose
dependente. O meio de cultura sem L-PRF
nao atingiu o grau de diferenciagao dos meios
de cultura com a membrana. Andlises com
microscopia eletronica de varredura revelaram
nédulos de mineralizagdo mais numerosos e
melhor estruturados nos grupos tratados com
L-PRF (31). O L-PRF aumenta a proliferagao de
diferentes tipos celulares como fibroblastos,
osteoblastos, adipocitos e queratindcitos, além
de estimular a diferenciagao osteoblastica (25).
Aumenta também a adesao celular e proriferagao
dos osteoblastos, facilitando a formagao da matriz
extracelular de colageno. A fibrina promove
beneficios diretos para o processo de reparagao
ossea (32).

O uso da membrana de L-PRF mostrou efeito
positivos no tratamento de recessoes gengivais.
Tem sido considerada uma alternativa de baixo
custo, de facil aquisicio e que nao requer a
remogao de tecido doador (33). O L-PRF
oferece uma reducao de custos em relacao aos
biomateriais xendgenos e uma independéncia
relativa a fatores comerciais (28).

A membrana de L-PRF funciona como um
verdadeiro tecido fibroso apresentando um
modulo de elasticidade comparavel a do tecido
arterial, e representa cerca de 50% da rigidez
da pele humana intacta. Na pratica clinica, o
alto moédulo de elasticidade da L-PRF confere
flexibilidade  significativa e  adaptabilidade,
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podendo ser facilmente suturada (14). Este
material pode ser considerado como enxerto de
tecido vivo (34).

O insumo chave das tecnologias de
concentrados plaquetarios nao deve ser
a quantidade de plaquetas, mas plaquetas,
leucocitos, fibrina e fatores de crescimento
interligados no produto final. A abordagem
apenas quantitativa nao ¢é suficiente para
definir os mecanismos biologicos envolvidos: a
arquitetura tridimensional especifica da malha de
fibrina e as plaquetas e leucocitos presos dentro
do emaranhado de fibrinas sao extremamente
importante para a obtengao dos resultados (17).

Conclusao

O PRP e L-PRF siao materiais distintos. A
matriz de L-PRF é mais forte e flexivel com
propriedades bioldgicas superiores as do PRP.
E indicada para cirurgias de levantamento de
seio maxilar, reconstrucoes o&sseas com mais
previsibilidade, recobrimentos radiculares, entre
outros, apresentando um uso clinico promissor.

A autora declara que nao ha conflito de interesse ou a
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