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RESUMO

A fibrina rica em plaquetas (PRF) ¢ um tipo de enxerto autdogeno captado do sangue de um
paciente ¢ administrado em centrifugas para a sua producdo efetiva e utilizacdo em um
procedimento cirurgico. Este composto possui a finalidade de utilizagdo em processos de
cicatrizagdo devido a presenca de fatores de crescimento (PDGF) concentrados em seu
coagulo. O coagulo sanguineo produzido por uma centrifuga tem cerca de 97% de plaquetas
na sua composicao e um codgulo formado em tempo normal tem cerca de 5% de plaquetas.
Diante desta proporcdo, o objetivo do trabalho ¢ avaliar a eficadcia do PRF em processos de
cicatrizagdo e regeneracdo tecidual, uma vez que produz uma concentracdo maior de
plaquetas, além de elencar os seus métodos de obtencdo. Foi realizada uma revisdo de
literatura integrativa através das bases de dados PUBMED, Web Of Science e Cochrane
Library com artigos dos ultimos 5 anos nos idiomas inglés e portugués. Descritores e
operadores booleanos foram organizados da seguinte forma: (“Oral surgery” OR
“Maxillofacial surgery”) AND (“Platelet-rich fibrin” OR PRF) AND (Centrifugation). Na
pesquisa, a primeira triagem encontrou 89 artigos relacionados a esta tematica, e apods
aplicacdo dos critérios de inclusdo, 69 artigos foram integrados para leitura do titulo e resumo.
Em uma segunda triagem, 24 artigos foram selecionados para leitura de texto completo, e
apos leitura, 21 artigos foram somatizados para a construgdo do presente trabalho.
Observou-se que ha mais de um tipo de centrifuga para o procedimento, sendo a centrifuga
horizontal de melhor escolha devido a uniformidade do quantitativo de células em todas as
camadas do recipiente; e também ha mais de um tipo de protocolo operacional de execucao,
em que o protocolo de 700g em 8min foi 0o mais satisfatério considerando o quantitativo
celular. Portanto, ¢ valido o conhecimento deste estudo para uma melhor aplicabilidade

técnico-cientifica.

Palavras-chave: cirurgia oral; cirurgia maxilofacial; fibrina rica em plaqueta; PRF;

cetrifugacao.



ABSTRACT

Platelet-rich fibrin (PRF) is a type of autogenous graft harvested from a
patient's blood and administered in centrifuges for effective production and use in a surgical
procedure. This compound is intended for use in healing processes due to the presence of
growth factors (PDGF) concentrated in its clot. The blood clot produced by a centrifuge has
around 97% platelets in its composition and a clot formed in normal time has around 5%
platelets. Given this proportion, the objective of the work is to evaluate the effectiveness of
PRF in healing and tissue regeneration processes, as it produces a higher concentration of
plaques, in addition to listing its obtaining methods. An integrative literature review was
carried out using the PUBMED, Web Of Science and Cochrane Library databases with
articles from the last 5 years in English and Portuguese. Boolean descriptors and operators
were organized as follows: (“Oral Surgery” OR “Maxillofacial Surgery”) AND (“Platelet-rich
fibrin” OR PRF) AND (Centrifugation). In the research, the first screening found 89 articles
related to this topic, and after applying the inclusion criteria, 69 articles were integrated to
read the title and summary. In a second screening, 24 articles were selected for full text
reading, and after reading, 21 articles were somatized to construct the present work. It was
observed that there is more than one type of centrifuge for the procedure, with the horizontal
centrifuge being the best choice due to the uniformity of the number of cells in all layers of
the container; and there is also more than one type of operational execution protocol, in which
the 700g in 8min protocol was the most satisfactory considering the cellular quantity.

Therefore, knowledge from this study is valid for better technical-scientific applicability.

Keywords: oral surgery; maxillofacial surgery; platelet-rich fibrin; PRF; centrifugation.
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1 INTRODUCAO

As plaquetas sdo importantes para a hemostasia e a cicatrizagdo de feridas. Em

ambientes clinicos, as citocinas curativas incluindo fatores de crescimento semelhantes a
insulina (IGF), fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF) e fatores de
crescimento transformadores (TGF) s3o comumente implementados (SHIRBHATE, U,
BAJAJ, P;; 2022; ZUMARAN, et al; 2018; MARINHO, et al; 2022).
A arquitetura da fibrina desempenha um papel fundamental na reparacdo tecidual e
regeneracdo. A matriz de fibrina atua como uma estrutura para as células aderirem e
aglomerarem-se (NAGARAJA, et al; 2019; PEREIRA, et al; 2023; YUCE, E.; KOMERIK,
N.; 2019).

Existem intimeras fun¢des das plaquetas além da simples hemostasia. As plaquetas
contém fatores de crescimento muito importantes, por exemplo, fatores de crescimento
derivados de plaquetas (PDGFaa, PDGFbb e PDGFab), dois isomeros de crescimento
transformador fator beta (TGF 1 e TGF 2), crescimento endotelial vascular e fator de
crescimento epitelial. (MALHOTRA, et al.; 2020)

Os fatores de crescimento sdo responsaveis pelo aumento da mitose da célula,
acumulando outras células responsaveis pela recuperacdo ao local da lesdo, iniciando o
processo de destruicdo vascular, aumentando a produg¢do de colageno e induzindo
diferenciagdo celular (MALHOTRA, et al.; 2020).

Os concentrados de plaquetas (PCs) de primeira geracao sao feitos de plasma rico em
plaquetas (PRP), enquanto os PCs de segunda geragdo sdo feitos de fibrina rica em plaquetas
(PRF). Ambos tém limitagdes, entdo protocolos de modificagdo e desenvolvimento em
derivados de PRP e PRF sdo necessarios para mecanismos de avango, forca,
biodegradabilidade, capacidade de retengdo no campo da odontologia regenerativa e assim
por diante. Como o PC de terceira geracdo, géneros mais recentes de PRF, como PRF
avancado (A-PRF), PRF avangado + (A-PRF +), PRF injetavel (i-PRF) e PRF de titanio
(T-PRF) foram introduzidos (SHIRBHATE, U.; BAJAJ, P.; 2022).

Um coagulo sanguineo natural contém principalmente globulos vermelhos (95%),
aproximadamente 5% de plaquetas e <1% de globulos brancos. O codgulo PRF contém cerca
de 97% das plaquetas e >50% de leucdcitos. Plaquetas e leucocitos estavam concentrados no
coagulo de fibrina PRF. Quando o coagulo PRF ¢ aplicado na ferida, entdo alteracdo das
propor¢des celulares no codgulo sanguineo da ferida ocorre, levando assim a substitui¢ao de
células sanguineas por plaquetas, que estimula todas as fases da cura e explica sua capacidade

de melhorar a cura (MALHOTRA, et al.; 2020).
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Devido a grande crescente utilizagdo do PRF em procedimentos cirurgicos como
forma de amplificar a cicatrizacao dos tecidos, € notavel a importancia de se categorizar nao
somente a eficacia real da regeneragdo e os elementos constituintes do material, como
também ¢ importante elencar os métodos de obtencdo como forma de criar cada vez mais
protocolos definidos para resultados mais confidveis. Portanto, o objetivo deste trabalho foi
levantar estudos sobre a eficacia do uso da fibrina rica em plaquetas (PRF) em pacientes com
necessidade de cirurgias em cavidade oral e regido maxilofacial na cicatrizacao e regeneragao

tecidual, bem como estudar as técnicas de obtencdo da PRF e seus detalhamentos técnicos.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi construido a partir da tipologia da revisdo de literatura
integrativa, em que a abrangéncia desta linhagem de conhecimento se deu a partir da sintese
dos conhecimentos cientificos empiricos e tedricos. Ademais, a amostra foi utilizada em sua
amplitude e de andlise detalhada com base nos elementos objetivos as vertentes consideradas
(SOUZA, 2010).

Para a constru¢ao do trabalho, foram consideradas etapas como um fluxograma
norteador e organizacional na curva construtiva: 1* Etapa - identificacdo do tema e sele¢do da
pergunta norteadora da elaboracdo da revisdo; 2* Etapa - estabelecimento de critérios de
inclusao e exclusdo; 3* Etapa - definicdo do que serda captado e extraido dos artigos
selecionados; 4* Etapa - avaliacdo dos estudos incluidos na revisao; 5* Etapa - interpretagao
dos resultados; 6* Etapa - apresentacdo da revisdo e sintese do conhecimento (SOUZA, 2010).

Na 1* Etapa foi utilizado nesta pesquisa a estratégia PICO quantitativa para elaboragdo
da pergunta que desenvolvera o andamento deste trabalho, bem como para a identificacdo da
estratégia de busca através da identificacdo dos DECs somados aos operadores booleanos
“AND” e “OR”, de maneira a abranger as amostras mais especificamente, em que a pergunta
norteadora foi criada, e considerou-se as varidveis extraidas: paciente (P), intervencdo (),
comparador (C) e “outcome” (O), os quais sdo captados da pergunta em hipotese de
desenvolvimento e em seguida foram buscados os descritores em ciéncia da saude (DECs)
pela biblioteca virtual de satde (BVS) (SANTOS, PIMENTA E NOBRE 2007).

Nesse contexto, a pergunta em hipdtese foi: “Qual a eficacia do uso da fibrina rica em
plaquetas em pacientes com necessidade de cirurgias em cavidade oral e regido maxilofacial
na cicatriza¢do e regeneracao tecidual e as técnicas de obtengdao?” e foram considerados os
seguintes demarcadores: em P “pacientes com necessidade de cirurgias em cavidade oral e
regido maxilofacial”, em I “uso da fibrina rica em plaquetas e as técnicas de obtengdo”, em C
“procedimentos nos quais ndo foi utilizada a técnica do PRF” e em O “a eficacia na
cicatrizagdo e regeneracao tecidual com a fibrina rica em plaquetas”.

Desta forma, foram encontrados os descritores da ciéncia em saude (DECs) Oral
surgery, Maxillofacial surgery, Platelet-rich fibrin, PRF e Centrifugation, dispostos da
seguinte forma: (“Oral surgery” OR “Maxillofacial surgery”) AND (“Platelet-rich fibrin” OR
PRF) AND (Centrifugation).

Na 2* Etapa considerou-se os critérios de inclusdo artigos dos ltimos 5 anos, nos
idiomas inglés e portugués, disponiveis em texto completo, e com base nos niveis de

evidéncia cientifica da Oxford. Considerou-se a exclusdo para estudos em animais, PRF
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associada a outros componentes, outros idiomas diferentes do inglé€s ou portugués.

Para as etapas sucessivas da constru¢do do trabalho, foi utilizado o fluxograma
PRISMA - Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises (MOHER,
2009).

Figura 1: nivel de evidéncia cientifica nas produgdes de trabalhos

Grau de Mivel de Tratamentol
Diagndstico
Recomendacio Evidéncia Prevencio - Etiologia
Revisdo Sistemdtica (com Revisdo Sistemdtica (com homogeneidade)
e homogeneidade) de Estudos Diagnésticos nivel 1 Critério
de Ensaios Clinicos Controlados e Diagnéstico de estudos nivel 18, em
Randomizados diferentes centros clinicos
A
Ensaio Clinico Controlado & Coorte validada, com bom padrio de
1B Randomizada com Intervala de referéncia Critério Diagndstico testado em um
Confianga Estreito linico centro clinico
o Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou  Sensibilidade e Especificidade préximas de
nada” 10084
" e o Revisdo Sistemitica (com homogeneidade)
fomognslitia) de estudos diagndsticos de nivel > 2
de Estudos de Coarte
Estudo de Coorte (inciindo Ensaio Gm-mE:_q:hrmriammhu-npadrmde
o e Referéncia Critério Diagndstico derivado ou
- ) validado em amostras fragmentadas
ou banco de dados
B ;
Observagio de Resuliados Terapéuticos
Estudo Ecoldgico
SR T Revisio Sistemdtica (com homogeneidade)
3% homogeneidade) de estudos diagnésticos de nivel > 38
de Estudos Caso-Controle
Selecio ndo consecutiva de casos, ou
3B Estudo Caso-Controle padréio de referéncia aplicado de forma
pouco consistente
= 7 Relato de Casos (incluindo Coorte ou Estudo caso-conirole; ou padrio de referéncia
Caso-Controle de menor gualidade) pobre ou ndo independente
Opinifio desprovida de avaliagio critica ou baseada em matérias basicas (estudo fisiolégico
e = ou estudo com animais)

Fonte: OXFORD, 2001.
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3 RESULTADOS

Através da estratégia de busca estabelecida, foram encontrados 60 artigos no PUBMED, 9
artigos no Cochrane Library e 20 artigos na Web Of Science. Foram selecionados a partir dos
critérios de inclusdo e exclusdo descritos, 17 artigos no PUBMED, 1 artigo no Cochrane

Library e 3 artigos na Web Of Science, totalizando 21 artigos.

Figura 2: Fluxograma PRISMA - Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas

e Meta-analises

. |
:a N. de estudos identificados no PUBMED (n = 60)
8 banco de dados de buscas —— ¥ Cochrane Library (n=9)
% (n=289) Web Of Science (n = 20)
[
=
| S—
)
N. de estudos apos a aplicacdo dos
o critérios de inclusdo: texto completo N. de artigos excluidos
% disponivel nos idiomas inglés e apos aplicagdo dos
© portugués dos tltimos 5 anos filtros
W
(n=69) (n=20)
—
S
[
= N. de artigos selecionados apos N. de artigos excluidos
° ; ; T e
= leitura dos titulos e resumos com justificativa
= & 2
=) (n=24) (n=45)
2
L
| —
Y
o
’g N. de artigos selecionados apos
E leitura dos textos completos
= (n=21)
—

Tendo em vista a utilizacdo da PRF, ¢ valido destacar seus protocolos de utilizacdo. Os

tipos de rotacdo das centrifugas alteram também os resultados e eficiéncia dos componentes
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obtidos (MIRON, et al; 2020; MIRON, et al; 2019).

Tabela 1: caracteristicas dos tipos de centrifugas

T1POS DE CARACTERISTICAS
CENTRIFUGAS

e Separa as camadas de células uniformemente;

e (¢lulas empurradas para fora e para baixo;

e Melhor escolha por permitir a livre circulacdo celular em suas
HORIZONTAL camadas, com menos trauma/tensdo de cisalhamento nas células.

e Nao separa as camadas de células de maneira uniforme;

e (élulas empurradas para tras e para baixo ou para cima, a depender da

. densidade;
ANGULO-FIXO

Fonte: MIRON, et al; 2020; FUJIIOKA-KOBAYASH], et al; 2020.

Além disso, os materiais de PRF obtidos tornam os enxertos mais ou menos fibrosos,
definindo um consenso de consisténcias mais solidas e mais liquidas do composto (MIRON,

et al; 2020; MIRON, et al; 2019).

Tabela 2: consisténcias da PRF com base na velocidade e tempo

CONSISTENCIA | VALORES DA | TEMPO REFERENCIA
DO PRF FORCA
CENTRIFUGA
RELATIVA
(RCF)
PRF SOLIDO 400-700g 8min | Consisténcia mais solida do enxerto.
PRF LIQUIDO 200-400g Smin | Consisténcia mais liquida do enxerto.

Fonte: MIRON, et al; 2020; ZWITTNIG, et al; 2022

E com base em diferentes protocolos, obteve-se o seguinte resultado dos
quantitativos celulares nos valores da for¢a centrifuga relativa e no tempo de centrifugagao de

acordo com (MIRON, et al 2020; MIRON, et al 2019):




Tabela 3: contagens celulares com base na velocidade e no tempo da centrifugacao.

VALORES DA | TEMPO CONCENTRACOES CELULARES
FORCA
CENTRIFUGA
RELATIVA
RCF)
200g Smin Obteve-se maior concentragao de plaquetas e leucocitos.
700g 8min Obteve-se maior concentragao de leucocitos.
1000g
1200g
700g 8min Obteve-se uma distribui¢do uniforme em todas as camadas
plasmaticas da PRF.

Fonte: MIRON, et al; 2020; SATO, et al; 2020.

17
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4 DISCUSSAO

Como a eficdcia do uso da fibrina rica em plaquetas (PRF) em pacientes com
necessidade de cirurgias em cavidade oral e regido maxilofacial na cicatrizagao e regeneragao
tecidual ¢ algo considerado alcancavel, revisdes tém sido realizadas a fim de proporcionar
maior clareza sobre a sua utilizagdo, bem como as técnicas de obtencdo da PRF e seus
detalhamentos técnicos tem sido melhor apurados (MIRON, et al; 2020; SABOIA-DANTAS,
et al; 2022; MOHAN et al; 2019).

Apesar desta realidade estar em ascensdo, a quantidade de estudos sobre protocolos de
centrifugacdo ainda ¢ desproporcional quando comparada com a eficicia deste tipo de
enxerto. Protocolos idénticos apresentam valores diferentes devido as variaveis trazidas pelos
fatores que afetam a estrutura do coagulo sanguineo. O codgulo sanguineo pode ser moldado
por fatores genéticos, fatores adquiridos como hiperglicemia, fluxo sanguineo, estresse
oxidativo, medicamento, tabagismo; e além disso existem outros parametros capazes de
modificar tais concentragdes, como pH sanguineo, temperatura, microgravidade, agentes
redutores e concentragdes de ions cloreto e calcio (MIRON, et al; 2020).

Os produtos PRP foram classificados em 4 tipos, dependendo das principais células
constituintes e densidade de fibrina apos ativagdo. S@o os seguintes: PRP puro, leucécitos e
PRP, PRF puro, leucécitos e PRF. O PRF difere do PRP s3o ricos em fibrina de alta
densidade. O PRP ¢ abundante em uma variedade de fatores de crescimento como VEGEF,
PDGF, TGF, EGF e Interleucina-1 (KALYANI, P.; KAARTHIKEYAN, G.; KUMAR, M. P.
S.; 2020).

Entretanto, as varidveis que consideram a utilizacdo da PRF podem ser diversas. Um
estudo considerando dor, inchago e altura do osso alveolar como pontos focais dividiu grupos
os quais foram utilizados a PRF e grupos que nao foram. Quanto a dor, foi observado que os
grupos que utilizaram a PRF sofreram menos dores pods-operatorias nos 3 primeiros dias,
entretanto em maior tempo considerado ndo houveram diferencas significativas. Ademais,
também foi observado que o inchago foi menor no grupo que utilizou o PRF. Apds 1 més
notou-se que o grupo que utilizou a PRF obteve resultado significativo na profundidade da
bolsa periodontal. A altura do osso alveolar imediatamente distal ao segundo molar foi
medido radiograficamente pelo software Sidexis (Sirona). Houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre ambos os grupos na distdncia entre a juncdo cemento
esmalte e o maior ponto do osso alveolar imediatamente distal ao segundo molar medido
radiograficamente em 1 més, 2 meses e 4 meses pds-operatorio (MALHOTRA, et al.; 2020).

Existem os métodos de obtencdo que também sdo pertinentes ao considerar o
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procedimento. Atualmente, a rotacdo lenta parece ser mais eficiente na recuperagdo de
plaquetas. Sob condicdes de rotagdo rapida, as plaquetas sdo fracionadas em densidades mais
altas, juntamente com leucocitos e ativado para formar agregados plaquetas-plaquetas e
agregados plaquetas-leucécitos (KAWASE, T.; MUBARAK, S.; MOURAO, C. F.; 2020).

As principais centrifugas usadas sdo: Eppendorf #5702 (para BIO-PRF), Medifuge
(para CGF), Duo Quattro (para A-PRF) e Hettich EBA200 (modelo original de Intra-Spin)
(para L-PRF) (KAWASE, T.; MUBARAK, S.; MOURAO, C. F.; 2020).

Como recuperamos a fragdo superior do PRF, as centrifugas horizontais sdo
teoricamente mais adequadas. Além disso, as centrifugas horizontais reduzem a probabilidade
de células-células e colisdo célula-parede interna, evitando assim a adesdo celular acelerada e
possiveis lesdes. Na verdade, centrifugas horizontais em velocidades mais altas sdo capazes
de recuperar plaquetas em matrizes PRF em niveis mais elevados (KAWASE, T.;
MUBARAK, S.; MOURAO, C. F.; 2020).

Dentro das faixas investigadas, um protocolo de 700g por 8 min apresentou o maior
rendimento de plaquetas/leucécitos distribuidos uniformemente pelas camadas superiores do
PRF (MIRON, et al; 2020).

Um numero significativo de plaquetas ¢ incorporado as fragdes de globulos
vermelhos. Como resultado, a concentracao plaquetaria de PRP ap6s a segunda centrifugagao
ndo consegue atingir os altos niveis esperados. Em termos de fatores de crescimento, as
plaquetas ativadas no processo de centrifugagdo liberam fatores de crescimento, resultando
em diminui¢do dos niveis. Portanto, embora velocidades de centrifugagdo relativamente mais
rapidas foram recomendadas nesta €poca, isso levou a agregagdo plaquetaria, perda de fator
de crescimento e concentragdo e inclusdo de leucocitos (KAWASE, T.; MUBARAK, S.;
MOURAO, C. F.; 2020).

Matrizes A-PRF em sua forma solida foram introduzidas usando o conceito de
centrifugacdo de baixa velocidade (LSCC). A forca centrifuga relativa aplicada (RCF) para
A-PRF reduzido para 208 g como resultado deste processo de preparagao aprimorado. A-PRF
apresenta um maior numero de granulos de neutrofilos na regido distal, especialmente na
interface globulos vermelhos-revestimento tampao (RBC-BC), e o codgulo A-PRF tem uma
estrutura mais semelhante a porosidade com um espaco interfibroso maior que o PRF. Como a
PRF ¢ em forma de gel e ¢ dificil de injetar, o i-PRF foi formulado para resolver esse
problema. Comparado com o outro dois protocolos, o protocolo i-PRF requer muito menos
tempo, e esta ¢ a vantagem deste PC. Isto ¢ porque o i-PRF s6 precisa da separacdo dos

hemocomponentes, o que acontece nos primeiros dois a quatro minutos. Comparado ao
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L-PRF normal, o T-PRF cria fibrina que ¢ mais espessa e mais densamente tecida. O titdnio
tem maior hemocompatibilidade que o vidro, o que poderia levar a maior formacao de fibrina
polimerizada. Em operagdes regenerativas periodontais, cirurgia oral e implantodontia, PRF e
seus mais recentes modificacdes demonstraram resultados promissores e resultados desejaveis
em tecidos moles e duros técnicas regenerativas (SHIRBHATE, U.; BAJAJ, P.; 2022; SATO,
et al; 2020).

Apesar da alta aplicabilidade da PRF nos mais diversos tipos de protocolos colocados
em pratica, a limitagdo do estudo foi a caréncia de consensos na multiaplicabilidade de
procedimentos da PRF carecida de uma categorizagdo dos procedimentos aceitaveis para esta
aplicag¢do, bem como tempo, velocidade, tipo de centrifuga e melhores consisténcias para cada

tipo de procedimento (STRAUB, et al; 2023; RAMOS, et al; 2020).
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5 CONCLUSAO

E possivel concluir através desta vasta gama de estudos cientificos a veracidade do éxito que a
aplicabilidade da fibrina rica em plaquetas promove em procedimentos de cirurgia oral e
maxilofacial, levando em consideragdo a cicatrizacdo e regeneracao tecidual. O enxerto de
PRF apresentou resultados satisfatorios ao ser utilizado com a finalidade de promover uma
recuperagdo acelerada. Observou-se que ha mais de um tipo de centrifuga para o
procedimento, sendo a centrifuga horizontal de melhor escolha devido a uniformidade do
quantitativo de células em todas as camadas do recipiente; e também ha mais de um tipo de
protocolo operacional de execucdo, em que o protocolo de 700g em 8min foi o mais
satisfatorio considerando o quantitativo celular. Portanto, ¢ valido o conhecimento deste

estudo para uma melhor aplicabilidade técnico-cientifica.

Declaracio de divulgacio:
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