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RESUMO

Os concentrados sanguineos autdlogos vém sendo utilizados ha
alguns anos em diversas areas da odontologia e da medicina. O plasma rico
em plaquetas (PRP) é um concentrado de plaquetas de primeira geragédo em
que anticoagulantes sdo geralmente adicionados. Ja a fibrina rica em
plaquetas (PRF) faz parte da segunda geragcao e pode ser em formas sélida
(gel) ou liquida, neste caso denominado fibrina liquida em plaquetas injetavel
(iPRF). A principal diferenga entre o PRP e o PRF € a sua polimerizagédo que
leva as suas caracteristicas bioldgicas distintas. A polimerizacdo do PRP é
induzida por adi¢do de anticoagulantes, enquanto a polimerizagédo do PRF é
um processo natural e lento, mediado pela centrifugagédo, sem aditivos. Com
uma tendéncia crescente para solugdes mais naturais para obter uma
aparéncia mais jovem, as solugbdes autdlogas vém sido utilizados para
pacientes que procuram um tratamento minimamente invasivo que seja
seguro e bem tolerado. Apesar de sua popularidade, as evidéncias
existentes para apoiar a sua eficacia clinica ainda sao limitadas.

Palavras-chave: 1- Concentrados Sanguineos, 2- Plasma rico em
plaquetas (PRP), 3- Fibrina rica em Plaquetas (PRF), 4 - Fibrina rica em

plaquetas injetavel (iPRF), 5- Estética facial



ABSTRACT

Autologous blood concentrates have been used for some years in
several areas of dentistry and medicine. Platelet rich plasma (PRP) is a first-
generation platelet concentrate to which anticoagulants are usually added.
Platelet-rich fibrin (PRF) is part of the second generation and can be in solid
(gel) or liquid form, in this case called injectable liquid platelet fibrin (iPRF).
The main difference between PRP and PRF is their polymerization which
leads to their distinct biological characteristics. The polymerization of PRP is
induced by the addition of anticoagulants, while the polymerization of PRF is
a natural and slow process, mediated by centrifugation, without additives.
With a growing trend towards more natural solutions to achieve a more
youthful appearance, autologous solutions have been used for patients
looking for a minimally invasive treatment that is safe and well tolerated.
Despite its popularity, the existing evidence to support its clinical efficacy is
still limited.

Keywords: 1- Blood Concentrates, 2- Platelet-rich plasma (PRP), 3-
Platelet-rich fibrin (PRF), 4- Injectable platelet-rich fibrin (iPRF), 5- Facial

aesthetics
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Introducgao

Os concentrados sanguineos autélogos vém sendo utilizados ha
alguns anos em diversas areas da odontologia e da medicina. O uso do
plasma rico em plaquetas (PRP) iniciou-se na década de 1970 como produto
de transfusdo em pacientes com trombocitopenia e posteriormente comecou
a ser utilizado em cirurgias bucomaxilofaciais (GENTILE, 2020). Mais
adiante, seu uso estendeu-se para diversas situagdes clinicas, como
recuperacao funcional em condigcbes musculoesqueléticas, hemostasia,
angiogénese, cicatrizacdo Ossea e cirurgia periodontal (ANDIA |, ABATE
2013).

O PRP é um concentrado de plaquetas de primeira geracdo em que
anticoagulantes sdo geralmente adicionados para prevenir a coagulagéo e a
secrecdo prematura dos granulos alfa das plaquetas (MERCURI et al, 2021).
Apesar do seu uso generalizado, algumas preocupagdes surgiram em
relacdo a utilizagdo de trombina e anticoagulantes durante a preparacéo,
uma vez que estes podem prejudicar a cicatrizagdo de feridas por inibir o
processo de coagulagdgo (MIRON et al, 2017) e causar reagbes de
hipersensibilidade (SHASHANK & BHUSHAN, 2020).

Em 2001 foi desenvolvido um concentrado de plaquetas de segunda
geragdo através de centrifugacdo em baixa velocidade sem o uso de
anticoagulantes e, assim, totalmente autdlogo (SHASHANK & BHUSHAN,
2020; HASSAN et al. 2020). O produto resultante foi denominado fibrina rica
em plaquetas (PRF) e é constituida de células (plaquetas, leucécitos,
glébulos vermelhos), uma matriz extracelular de fibrina e uma série de
moléculas bioativas (predominantemente fatores de crescimento) (HASSAN
et al. 2020).

Dependendo do tubo de coleta de sangue e do protocolo de
centrifugagéo utilizado, o PRF pode ser em formas sélida (gel) ou liquida,
neste caso denominado fibrina liquida em plaquetas injetavel (iPRF)
(HASSAN et al. 2020).
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Proposigao
Verificar os tratamentos relatados na literatura utilizando os

concentrados sanguineos autdlogos na estética facial e os resultados

atingidos, bem como os protocolos disponiveis.
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Metodologia

Para a realizagdo deste trabalho foi realizado um levantamento
bibliografico qualitativo (Pereira, et al., 2018). A pesquisa do artigos foi
realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e Google académico.

Como descritores foram utilizados “plasma rico em plaquetas”, “fibrina
rica em plaquetas”, “fibrina rica em plaquetas injetavel’, “concentrados
sanguineos autologos”. Nos critérios de inclusdo foram considerados artigos
publicados em revistas cientificas (artigos originais, revisdes sistematicas,
relatos de experiéncias, ensaios teoricos, reflexdes) em inglés e portugués

que continham os assuntos acima relacionados a estética facial.
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Resultados e Discussao

Composicao do Sangue

O sangue é um tecido conjuntivo formado por diferentes tipos de
células (globulos sanguineos) que ficam suspensas no plasma (parte
liquida). Os globulos sanguineos s&o os eritrocitos ou hemacias, as
plaquetas (fragmentos do citoplasma dos megacariocitos da medula éssea)
e diversos tipos de leucocitos ou glébulos brancos (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).

O plasma € uma matriz liquida contendo componentes de baixo e alto
peso molecular, que equivalem a aproximadamente 10% do seu volume.
Destes, 7 % s&o proteinas plasmaticas, 0,9% s&o sais inorganicos e o
restante sdo .compostos organicos diversos, como horménios, aminoacidos,
vitaminas e glicose (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).
As proteinas plasmaticas se distribuem em cinco grupos principais:

e Albumina: constitui cerca de 60% das proteinas plasmaticas. E sintetizada
exclusivamente pelo figado e tem como fungdes transportar diversas
substancias e manter a pressdo osmaética e oncotica do sangue;

e Globulinas alfa (a) e beta (B): sdo compostas por grupos heterogéneos de
protéinas produzidas principalmente pelo figado. Nesse grupo, estdo varios
fatores de transporte (tais como a transferrina, que se liga ao ferro e o
transporta) e os fatores de coagulagao;

e Globulinas gama (y): constituidas por imunoglobulinas (Igs) que s&o
anticorpos produzidos pelos plasmacitos, quando estimulados por antigenos
ou devido a desordem clonal maligna dessas células. Ha diferentes classes
de Igs, sendo que todas s&o formadas por duas cadeias pesadas (G, A, M, D
e E) e duas cadeias leves (kappa ou lambda) e sdo responsaveis pela defesa

do organismo;
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e Fibrinogénio: € uma proteina de coagulagdo produzida pelos hepatdcitos.
Sofre mudangas estruturais durante a coagulacéo, o que permite a formagéao
do coagulo que, por sua vez, evita o extravasamento do sangue (hemorragia)
a partir de um vaso sanguineo danificado. Converte-se em fibrina pela agéao
da trombina;

e Proteinas do complemento: um grupo de proteinas que se ativam em
multiplos eventos inflamatorios e ajudam na eliminagdo de microorganismos
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007, PAULA E SILVA et al, 2008).

Além das fungbes especificas descritas anteriormente, as proteinas
plasmaticas atuam como tampdes para manter o valor homeostatico do pH
sanguineo (7.4). Essas proteinas conseguem se ligar a substancias acidas
ou basicas para neutraliza-las, de forma que n&o alterem o pH do sangue.
Isso faz com que as proteinas plasmaticas sejam um dos mais potentes

sistemas-tampao, ajudando a manter o equilibrio acido-base do corpo.

Quando o sangue sai dos vasos sanguineos, os fatores de
coagulagao e o fibrinogénio reagem entre si para produzir o coagulo. O soro
€ 0 que resta no plasma apos a formacdo do coagulo. Basicamente, as

definigbes de plasma e soro séo:

e Plasma: parte liquida do sangue, composta por agua, proteina e nutrientes.
e Soro: parte do plasma sem o fibrinogénio e os fatores de coagulagao brancos
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).

Elementos Celulares do Sangue

Hemacias (eritrocitos/glébulos vermelhos)

As hemacias sao especificas ao sistema circulatério, sdo células

arredondadas, anucleadas com formato bicéncavo, compostas por

13



14

membrana plasmatica, citoesqueleto, hemoglobina e enzimas glicoliticas.
Seu citoplasma € rico em hemoglobina, que tem a fungéo €& transportar o
oxigénio (principalmente) e o gas carbdnico (CO2) (em menor quantidade)
aos tecidos e globulina que € uma das proteinas presentes no plasma
sanguineo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).

Leucdcitos (Glébulos Brancos)

Os leucocitos sdo as células do sistema imunoldégico que circulam
pelo sangue. Essas células fazem um patrulhamento dos vasos sanguineos
em busca de microrganismos ou particulas estranhas, e se ativam quando
entram em contato com os mesmos. Quando sofrem um estimulo, os
leucécitos podem sair da corrente sanguinea (diapedese) e entrar no tecido
conjuntivo por um mecanismo de direcionamento, local onde muitos morrem
por apoptose (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).

Diferentemente dos eritrécitos, os leucocitos contém nucleos e alguns
granulos citoplasmaticos. Estas caracteristicas, assim como sua coloragéo e
seu tamanho, nos ajudam a diferencia-los em dois grupos morfoldgicos ou
funcionais diferentes: os granulocitos e os agranuldcitos (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).

Os granulécitos sdo o grupo de leucécitos que contém granulos em
seu citoplasma. Todos tém lisossomos (algumas vezes chamados de
granulos azurofilos) e outros granulos especificos que nos ajudam a
diferencia-los. De acordo com a coloragao de seus granulos, podemos dividi-
los em trés grupos (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).

e Granulécitos neutréfilos (neutrédfilos ou polimorfonucleares): tém nudcleos
lobulados (3 a 5 I6ébulos) e granulagbes especificas que se coram de rosa
claro nas preparagdes histologicas. S&o as primeiras células que defendem o
organismo de microrganismos, como por exemplo, bactérias. Eles atuam

fagocitando esses microorganismos estranhos e ao mesmo tempo liberando
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enzimas hidroliticas na matriz extracelular. Apds o inicio desse processo de
fagocitose os neutréfilos morrem, dando origem ao pus que nada mais € que
a juncao dos materiais estranhos com os neutrofilos mortos.

Granulécitos eosindfilos (eosinofilos): tém um nucleo bilobulado e algumas
granulagdes especificas que se coram de vermelho ou rosa escuro nas
preparagdes histoldgicas. Sua fungao principal esta envolvido com o combate
de infecgbes parasitarias, processos inflamatérios e alérgicos.

Granulécitos basofilos (baséfilos): tém um nucleo bilobulado ou em formato de
‘S’, e suas granulagbes se coram de roxo ou azul escuro nas preparagoes
histolégicas. Sua funcédo principal € liberar histamina durante uma resposta ou
reacao de hipersensibilidade, assim como modular os eventos inflamatérios
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007; JUNQUEIRA, 2013).

Os agranuldcitos contém lisossomos (granulos azurofilos), mas nao

tém granulos especificos. Se dividem em:

Linfécitos: células da imunidade adaptativa. Identificam moléculas estranhas
contidas em diferentes agente infecciosos, agindo e combatendo-as por
resposta humoral e citotoxica. Sendo assim, os linfocitos tem a funcdo de
defender imunologicamente do organismo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007;
JUNQUEIRA, 2013). Classificados em:

o Linfécitos B: atuam no reconhecimento de antigenos realizado pelo
receptor chamado de receptor de linfocito B (BCR), que
consequentemente produz e libera proteinas imunoldgicas (anticorpos)
que reconhecem e promovem uma série de reagdes contra esses
invasores (ABBAS et al, 2015)

o Linfécitos T: medeiam a produgéo de anticorpos e regulam a resposta
imune celular (ABBAS et al, 2015)

o Linfécitos NK (do inglés, natural killer): linfocitos primitivos que
destroem células infectadas por virus ou alguns tipos de células
tumorais (ABBAS et al, 2015)

15
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e Mondcitos: células precursoras do sistema fagocitario mononuclear
(macrofagos, osteoclastos, microglia) (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2007;
JUNQUEIRA, 2013). Tem a fungdo de defender o organismo de corpos
estranhos, como bactérias e virus. Tém nucleo ovoide em formato de rim, sua
cromatina € mais clara e seu citoplasma possui granulagdes pouco visiveis.
Seu citoplasma contém lisossomos, vacuolos fagociticos e filamentos de
citoesqueleto. Essas células sao responsaveis pela produ¢cdo de mediadores
inflamatdrios, além disso sao recrutadas para locais de infecgdo ou de tecido
danificado (ABBAS et al, 2015).

Plaquetas

As plaquetas, também chamadas de trombdcitos, sdo fragmentos
citoplasmaticos anucleados presentes no sangue e produzidos a partir de
megacariécitos, sendo estes, células gigantes e polipldides da medula éssea
(DEUTSCH & TOMER, 2006). Uma pessoa normal tem entre 150.000 e
450.000 plaquetas por milimetro cubico de sangue (ROSS et al, 1998).

As plaquetas possuem uma estrutura discéide complexa formado por
quatro zonas: 1- zona periférica que € composta pelas membranas internas
e externas e estruturas associadas, responsaveis pela troca com o meio
externo, incluindo a liberacdo de diversas moléculas apds a sua ativagao e
ligacdo de diferentes moléculas em seus receptores; 2- zona sol-gel que se
encontra abaixo da zona periférica e € composta de citoesqueleto que da
sustentacdo para a forma discoide da plaqueta e do sistema contratil, que,
sob ativagdo, permite a mudanga da forma discoide, o prolongamento de
pseuddpodos, a contragdo interna e a liberagdo dos constituintes granulares;
3- a zona de organelas que consiste basicamente em granulos alfa, que
contém proteinas adesivas, fator de von Willebrand (FvW), trombospondina,
vitronectina, fator de crescimento derivado de plaquetas, fator IV plaquetario,
fatores da coagulacdo (exemplo: fator Xl) e inibidor do ativador
plasminogénio; granulos densos, que contém trifosfato de adenosina (ATP),
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difosfato de adenosina (ADP), serotonina, calcio e; componentes celulares,
tais como lisossomos e mitocondria, que além de conter ATP e ADP também
participam dos processos metabdlicos da plaqueta e armazenam enzimas e
outras moléculas criticas para a fungdo plaquetaria; e 4 - sistema
membranar, que inclui o sistema tubular denso, onde se encontra
concentrado o calcio, importante para desencadear os eventos contrateis, e
os sistemas enzimaticos, envolvidos na producido de sintese de
prostaglandinas (CASTRO, 2006).

As plaquetas desempenham fungbes hemostaticas e néao
hemostaticas. Em relagdo as fungdes nao hemostaticas, elas sao
importantes na inflamagéo e na cicatrizagdo de feridas pois interagem com
leucécitos e liberam aminas vasoativas, citocinas, mitdbgenos e fatores de
crescimento. Os fatores de crescimento, contidos nos a-granulos
plaquetarios, promovem quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacdo celular,
neovascularizacdo e deposi¢cao de matriz extracelular. Todavia, a principal
funcdo das plaquetas € a hemostatica, que consiste em auxiliar na
reparagdo da lesdo vascular e impedir a ocorréncia de hemorragia por
participagdo na formagao do tampao hemostatico primario (NAVARRO, 2005).

O metabolismo plaquetario compreende uma série de reacdes que
ocorre na plaqueta quando ela estd desempenhando sua fungdo na
hemostasia primaria, através da adesao, ativagdo (secrecédo) e agregacéo
plaquetaria (KICKLER, 2006).

A adesao plaquetaria a parede do vaso danificado é a primeira etapa
da hemostasia que envolve a participacao da plaqueta e ocorre em torno de
1 a 3 segundos apos a lesdo vascular. Quando a integridade do sistema
vascular é rompida, as plaquetas interagem com os componentes da matriz
extracelular expostos na parede do vaso sanguineo. A plaqueta apresenta
diversos receptores de adesdo, entre eles o complexo glicoprotéico Ib
(GPIba, GPIbB, GPIX e GPV), que a liga ao fator de von Willebrand (FvW). A
ligagdo entre o complexo glicoprotéico Ib e o FvW possibilita a ades&o de

outras plaquetas circulantes na superficie vascular. Assim sera formada uma
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monocamada de células que cobrira o tecido exposto. Esses mecanismos
séo

considerados responsaveis pela regulagdo primaria da adeséo plaquetaria.
O FvW é um multimero produzido normalmente pelas células do endotélio e
age produzindo uma espécie de ‘gancho’ entre a plaqueta e o colageno
subendotelial. Se o FYW né&o existisse, a forga da corrente sanguinea nao
permitiria a adesao plaquetaria por um periodo suficiente para dar a
continuidade ao processo de hemostasia primaria (KICKLER, 2006).

A ligagdo do FVW ao complexo glicoprotéico Ib também induz a
secrecao de ADP, que aumenta a adesao plaquetaria e contribuem para a
formagao posterior de um agregado plaquetario pela ligagcédo ao fibrinogénio.
A adesao plaquetaria induz uma rapida transdugao de sinal, desencadeando
uma série de eventos (ativacdo plaquetaria, mudangas no citoesqueleto
associadas a alteracdo na conformacgdo, expansdo de pseudodpodos,
contragao e secregao dos conteudos granulares) que sustentardo a adesao
e a subsequente agregacgao plaquetaria via receptor Gpllb/llla (KICKLER,
2006).

O primeiro sinal de ativacdo plaquetaria € sentido na sua membrana
externa, onde os fatores capazes de promover esta ativagdo (agonistas
plaquetarios) se ligam aos seus receptores especificos. Os agonistas
plaquetarios sdo o ADP, a trombina, a epinefrina, o fator de ativacéo
plaquetaria (PAF), o tromboxano e o colageno. Uma vez que um agonista se
liga ao seu receptor especifico (receptor de membrana plasmatica), a sua
proteina G ativa uma enzima geradora de sinal, a fosfolipase C. A
fosfolipase C que ja se encontra no citosol da plaqueta, hidrolisa o
fosfolipideo da membrana plaquetaria, o fosfatidilinositol 4-difosfato (PIP-2),
gerando os segundos mensageiros: o diacilglicerol (DAG) e o trifosfato de
inositol (IP3). O IP3 provoca o aumento do calcio ibnico intraplaquetario
(Ca2+) e o DAG ativa a proteina quinase C (PKC), que leva a fosforilagéo de
diversos substratos, inclusive da p47-phox, que contribuem para a secrecao

plaquetaria de substéncias contidas nos granulos densos e mudanga de
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forma e agregacado plaquetaria. O aumento de Ca2+ intraplaquetario, gera
estimulo para a sintese do tromboxano A2 (TXA2) e produz a fosforilagdo da
cadeia leve da miosina. A sintese do TXA2 ocorre a partir de uma série de
reacdes: o aumento de Ca2+ intraplaquetario estimula a fosfolipase A2
(PLA2) que hidrolisa fosfolipideos da membrana, particularmente
fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina, liberando assim o acido araquidénico.
Este acido liberado é entdo substrato para as enzimas cicloxigenases
(COX1, COX2 e peroxidase), que desencadeiam a sintese das
prostaglandinas. A enzima tromboxano sintetase age sobre a
prostaglandina, realizando assim a sintese do TXA2. O TXA2 age como um
potente agregador de plaquetas (maior descoberto até agora) e
vasoconstritor. A miosina, ao interagir com a actina, promove, por contragao,
a compressao dos constituintes do citosol plaquetario, inclusive dos corpos
densos e granulos alfa, e com isso leva a secre¢ao de substancias. A actina
e a miosina também promovem a mudanca de forma das plaquetas. Apds a
ativagdo, as plaquetas secretam o conteudo dos granulos densos (ADP,
calcio, ATP, GTP, tromboxano e serotonina). O ADP ira promover maior
ativagao plaquetaria. Os granulos a fundem-se para a membrana plasmatica
e libertam o seu conteudo apds a ativagdo das plaquetas. Estes granulos
contém as moléculas adesivas, fator de crescimento, fibrinogénio, FvW,
fibronectina e trombospondina, que promovem a adesdo e a agregacao
adicional. Com a secregao do conteudo dos granulos, ira ocorrer a mudanca
de forma das plaquetas, levando a forma de pseuddpode que facilitara a
agregacao de outras plaquetas (KICKLER, 2006).

As plaquetas ligam-se umas as outras, levando a formagdo da “teia
plaquetaria”. A ligacdo de uma plaqueta a outra é o resultado da ligagdo do
fibrinogénio a glicoproteina Ilb — llla. O fibrinogénio se encontra soluvel no
plasma e a glicoproteina Ilb — llla esta presente na membrana fosfolipidica
da plaqueta. A glicoproteina Ilb — llla apenas se liga ao fibrinogénio apds a
plaqueta sofrer a alteracdo para a forma de pseudopode, ou seja, a

glicoproteina llb-llla €& calcio-dependente. Essa reagdo de agregacao

19



20

plaquetaria € auto-catalitica ativando outras plaquetas, levando a formacgao

do tampé&o hemostatico primario (KICKLER, 2006).

Agregados Plaquetarios Autélogos

No processo de cicatrizagao de feridas, as plaquetas sao ativadas
pelo contato com o colageno exposto a corrente sanguinea apos a lesdo ao
endotélio, e assim, secretam os mediadores intercelulares e citocinas e
liberam o conteudo de seus grénulos alfa apos a agregacdo. Na primeira
hora, essa secrecéo € intensa e ela continua por pelo menos mais sete dias
(SENZEL et al, 2009). Mais de 800 proteinas diferentes sdo secretadas no
meio circundante, tendo um efeito paracrino em diversos tipos de células:
miécitos, células de tendao, células-tronco mesenquimais de diferentes
origens, condrocitos, osteoblastos, fibroblastos e células endoteliais
(AMABLE, 2013). A proliferagao celular, a angiogénese e a migracéo celular
sdo estimuladas, sucedendo na regeneracao tecidual. Além dos seus efeitos
antiinflamatorios e analgésicos, acredita-se ainda que as plaquetas secretam
peptideos antimicrobianos, indicando um efeito antibiético (AMABLE, 2013;
DRAGO et al, 2013).

A ideia de que os agregados plaquetarios autélogos possam ser
usados como forma de terapia esta relacionado ao fato de que elas
contribuem para diferentes processos biologicos: hemostasia, angiogénese,
inflamacéo e sintese de matriz (ANDIA I, ABATE 2013).

Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

O plasma rico em plaquetas (PRP) é um concentrado de plaquetas
obtido a partir da centrifugagdo do sangue autégeno do paciente no periodo
pré-operatério. E rico em fatores de coagulacdo, fatores de crescimento,
citocinas e outras proteinas plasmaticas (GARCIA et al, 2005; COSTA &
SANTOS, 2016).
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Em relagdo ao preparo do PRP, ha duas técnicas: a técnica aberta
em que o produto é exposto ao ambiente da area de trabalho e entra em
contato com diferentes materiais que devem ser utilizados para sua
producao, como pipetas ou tubos de coleta, garantindo-se que o produto n&o
seja contaminado durante o manuseio microbiologico. E a técnica fechada,
melhor recomendada, pois envolve o uso de dispositivos comerciais em que
o produto n&o é exposto ao meio ambiente (ALVES & GRIMALT, 2018).

Ha variados protocolos de obtencdo do PRP relatados na literatura,
onde pequenas modificagdbes vém sendo agregadas a obtengdo deste
material (GARCIA et al, 2005). No geral, todos operam com um determinado
volume de sangue coletado e no principio da centrifugacdo. O sangue total &
obtido por pungdo venosa em tubos anticoagulados e € entdo centrifugado
com centrifugagédo simples ou dupla, a depender do tipo de dispositivo. As
configuragbes da centrifuga estabelecidas para obtengdo do PRP em
concentragdo ajustavel sao definidas pelo fabricante (ALVES & GRIMALT,
2018).

Para retirada de sangue, muitos protocolos de PRP usam
anticoagulantes para evitar a sua coagulagdo. A maioria dos kits usa ACDA
ou citrato de sddio para quelar ions de calcio, prevenindo a conversdo de
pro-trombina em trombina. Outros anticoagulantes (como heparina e EDTA)
sdo evitados pois podem comprometer a estabilidade e a ativagcdo das
plaguetas. O ACDA e citrato de sddio tornam o plasma acido e alguns
protocolos recomendam tamponar o PRP de volta a um intervalo fisiolégico
antes da injecdo (ANDIA et al, 2015).

Apos a centrifugacédo, o tubo exibe trés camadas basicas: no fundo do
tubo, encontram-se os globulos vermelhos com leucdcitos depositados
imediatamente acima; a camada do meio corresponde ao PRP e, no topo, o
plasma pobre em plaquetas (PPP). O PPP é removido e o PRP é obtido
(ARSHDEEP, 2014).

Previamente a aplicagcdo do PRP, as plaquetas podem ser ativadas,

utilizando indutores de agregagédo, como a trombina e o cloreto de calcio,
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que estimulam a degranulagdo e a liberacdo de fatores de crescimento,
embora isso ndo seja um consenso na literatura (ALVES & GRIMALT, 2018).

Estudos recentes demonstraram que o uso de tais agregadores n&o é
necessario, uma vez que, no instante da administracdo, as plaquetas sao
automaticamente liberadas e prontas para exercer sua funcdo (ALVES &
GRIMALT, 2018).

Os sistemas de obtengdo de PRP divergem largamente na
capacidade de coletar e concentrar plaquetas gerando produtos com
variadas concentracdes de plaquetas e leucécitos, sendo complicado dizer
qual é superior ou inferior. Ainda, variadas prepara¢des tém diferentes
aplicagées. E ndo ha consenso sobre a quantidade de centrifugagbes
necessarias, nem sobre a duragao da velocidade (ALVES & GRIMALT, 2018).

O PRP vem sendo utilizado para o tratamento de feridas que nao
cicatrizam, na cirurgia bucomaxilofacial e odontologia, incluindo o
preenchimento de alvéolos de extracdo, cirurgias de implante, misturado
com enxertos 6sseos durante a osteodistracado e no tratamento de resseccao
de tumores mandibulares e no tratamento de doengas periodontais, na
dermatologia para tratamento de alopecia androgenética, tratamento de
cicatrizes e acnes, entre outros, no tratamento de problemas ortopédicos, na
osteoartrite e em tratamentos oculares (ANDIA et al, 2015).

A desvantagem de usar o PRP é que os fatores de crescimento s&o
liberados excessivamente apos a adigcdo de coagulantes, de modo que
atingem seu pico de concentragdo na primeira hora e diminuem

significativamente depois (ALKERDI et al, 2022).

Fibrina Rica em Plaquetas (PRF)

O uso clinico do PRP ¢é limitado devido a heterogeneidade das
técnicas de preparagdo e administragdo empregadas e a falta de
padronizagcao das medidas de resultado. Além disso, ha preocupagdes com

o uso de trombina e anticoagulantes, pois podem interferir na cicatrizagao de
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feridas por inibir o processo de coagulag&o. Para superar esses desafios, foi
introduzido um concentrado de plaquetas de segunda geracéo, a fibrina rica
em plaquetas (PRF) (ALKERDI et al, 2022).

O PRF foi desenvolvido pela primeira vez na Franga por Choukroun et
al. para uso especifico em cirurgia oral e maxilofacial. Esta técnica nao
requer o uso de anticoagulantes, nem de trombina bovina (nem qualquer
outro agente gelificante). Nada mais € do que sangue centrifugado sem
aditivos (DOHAN et al, 2006).

Sem a presenga do anticoagulante, as plaquetas da amostra de
sangue se ativam rapidamente em contato com as paredes do tubo e assim,
iniciam as cascatas de coagulagao. Inicialmente, o fibrinogénio se concentra
na parte mais superior do tubo, até que a trombina circulante o transforme
em fibrina. Um coagulo de fibrina é entdo obtido no centro do tubo, entre os
glébulos vermelhos que ficam na parte inferior e o plasma acelular que fica
na parte superior (DOHAN et al, 2006; DOHAN et al, 2006).

O sucesso desta técnica depende inteiramente da velocidade de
coleta de sangue e transferéncia para a centrifuga. O manuseio rapido é a
unica maneira de obter um coagulo de PRF clinicamente utilizavel. Se o
tempo gasto para coletar o sangue e iniciar a centrifugagéo for muito longo,
ocorrera falha: a fibrina polimerizara de maneira difusa no tubo e apenas um
pequeno coagulo sanguineo sem consisténcia sera obtido. Assim, o
protocolo de PRF possibilita a coleta de um coagulo de fibrina carregado
com soro e plaquetas e ao expulsar os fluidos presos na matriz de fibrina, os
profissionais obterdo membranas autélogas de fibrina muito resistentes
(DOHAN et al, 2006)

Dohan et al. analisaram a composi¢cao bioquimica do PRF e
chegaram a conclusdo de que ele consiste em uma matriz de fibrina
polimerizada em uma estrutura tetramolecular, com a incorporacdo de
plaquetas, leucdcitos e citocinas e a presenga de células-tronco circulantes,
que juntos tem efeitos sinérgicos conhecidos nos processos de cicatrizagao,

indicando que o PRF nao seria apenas um concentrado de plaquetas, mas
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também um nodulo imunoldgico capaz de estimular mecanismos de defesa e
acelerar os processos de cicatrizagdo (DOHAN et al, 2006; DOHAN et al, 2006,
CHOUKROUN et al, 2006 ).

O coagulo de PRF pode ser descrito como constituido por duas partes
principais observaveis a olho nu: uma porgdo amarela de fibrina, constituindo
o corpo principal e uma porgdo vermelha localizada no final do coagulo
(cheia de hemacias). Entre essas duas areas, ha uma camada
esbranquigada chamada "buffy coat" (semelhante a camada esbranquigada
nas tecnologias de PRP) que concentra a maior quantidade de plaquetas e
leucécitos (EHRENFEST et al, 2010).

A principal diferenca entre o PRP e o PRF é a sua polimerizagao que
leva as suas caracteristicas bioldgicas distintas. A polimerizacdo do PRP é
induzida por adi¢do de anticoagulantes, enquanto a polimerizagédo do PRF é
um processo natural e lento, mediado pela centrifugacdo, sem aditivos.
Assim, o PRF possui uma rede de fibrina mais adequada para o
armazenamento de citocinas e fatores de crescimento e para migracao
celular (CHOUKROUN et al, 2006).

O PRP e outros concentrados de plaquetas de geragao anterior tem a
liberacdo dos fatores de crescimento inicialmente rapida, produzindo
beneficios de cura precoces e de curta duragdo sem melhora a longo prazo.
Ja o PREF libera fatores de crescimento por um periodo prolongado, até sete
dias para a maioria dos fatores de crescimento e ainda mais para os outros,
sendo eficaz em estimular a angiogénese, cicatrizagdo de feridas e
regeneracgao de tecidos (KARIMI et al, 2019).

Ainda, a centrifugacao de baixa velocidade de PRF tende a preservar
melhor o conteudo celular benéfico dentro da camada de PRF resultante,
enquanto a centrifugacédo de alta velocidade, como a observada no estagio
hardspin da preparagcdo do PRP, tende a empurrar a maioria das células
para o fundo do tubo (KARIMI et al, 2019).
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Fibrina rica em plaquetas injetavel (i-PRF)

Em 2014, uma forma de fluido injetavel de PRF (I-PRF) foi
desenvolvida reduzindo a forga de centrifugagdo. O uso de uma velocidade
de centrifugagdo mais baixa aumenta seletivamente os fatores de
crescimento, plaquetas e leucécitos dentro da matriz fluida PRF. Plaquetas e
citocinas s&o engatadas na matriz de fibrina |I-PRF apds a injegao,
resultando na liberacdo lenta e gradual de fatores de crescimento ao longo
do tempo (ALKERDI et al, 2022).

O PRP em sua composi¢éo original € um coagulo que tem seu uso
dificultado para fins estéticos na pele, entretanto, através da diminuigao da
rotacdo e do tempo de centrifugacdo é possivel obter o PRF na forma
liquida, também denominado fibrina rica em plaquetas injetavel (i-PRF),
facilitando seu uso de forma topica e injetavel. Para sua obtencéo, o tubo
devera ser centrifugado a 750 rpm por trés a cinco minutos e deve ser
utilizado preferencialmente tubos plasticos pois estes tém uma menor
tendéncia a iniciar a coagulagdo quando comparados aos tubos de vidro,
n&do sendo necessario a utilizacdo de anticoagulantes (GENTILE, 2020).

Para se utilizar o i-PRF, aspire a camada de PRF ambar do tubo e
use de forma tdépica ou injetada, a depender da indicagdo. A solugéo é
estavel e ndo coagula por aproximadamente quinze minutos (GENTILE,
2020).

Varela et al, 2018, coletaram sangue venoso periférico (51 mL) de
cada um dos 15 voluntarios, saudaveis, do sexo masculino para obtencgao de
i-PRF e encontraram através de analises histoldgicas e morfologicas que o i-
PRF fornece uma rede tridimensional de fibrina incorporando plaquetas,
leucdcitos, colageno tipo |, osteocalcina e fatores de crescimento, indicando
ser uma uma boa abordagem para a cicatrizagdo de tecidos moles e
mineralizados e pode ser indicada em diversas aplicagdes médicas quanto a

bioatividade, técnica simplificada e mistura fluida com outros biomateriais .
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A injecao de PRP tem sido amplamente utilizada em varios contextos
clinicos, incluindo cirurgia cardiaca, medicina esportiva e tratamento de
feridas. O PRP atraiu a atengcdo nesses campos meédicos devido a uma
ampla variedade de beneficios clinicos potenciais (GENTILE, 2020). O PRP é
utiizado como uma alternativa interessante de tratamento de feridas
recalcitrantes por ser fonte de fatores de crescimento e, consequentemente,
possuir propriedades mitogénicas, angiogénicas e quimiotaticas (MONTERO
et al, 2016).

No entanto, o PRP ganhou recentemente maior popularidade na
estética, tornando-se uma terapia de tendéncia na medicina estética
(GENTILE, 2020).

Como o PRF tem altas concentragdes e liberacao lenta de fatores de
crescimento fibroblasticos, quando injetado sob a pele, deve estimular a
formagdo de fibroblastos e, posteriormente, aumentar o conteudo de
colageno e acido hialurénico. O PRF também envolve o acido hialurénico,
sustentando-o onde injetado. Ao formar um gel, o PRF produz um efeito de
volumizagao imediato; embora essa volumizacdo tenha uma duracédo de
apenas algumas semanas, os tratamentos repetidos produzem efeitos a
longo prazo da produgao prolongada de colageno e atividade regenerativa
localizada (KARIMI et al, 2019).

Além disso, com base em evidéncias histologicas, o PRP injetado na
derme profunda humana e subderme imediata induz aumento de tecido
mole, ativacdo de fibroblastos e nova deposicédo de colageno, bem como
novos vasos sanguineos e formacéo de tecido adiposo (GENTILE, 2020).

Outra aplicagdo do PRP € a melhora de cicatrizes de queimaduras,
cicatrizes pos-cirurgicas e cicatrizes de acne. De acordo com 0s poucos
artigos disponiveis, o PRP sozinho ou em combinagdo com outras técnicas
parece melhorar a qualidade da pele e leva ao aumento das fibras colagenas
e elasticas (GENTILE, 2020).

Hassan H et al (2020), publicou um estudo prospectivo de centro
unico em que onze individuos saudaveis do sexo feminino receberam

injecoes intradérmicas de i-PRF (a tecnologia do sistema PROCESS foi
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usada para preparo), em trés sessdes com intervalos de 4 semanas entre as
sessdes, em trés regides faciais: areas malar (1 mL de cada lado), sulco
nasolabial (0,5 mL de cada lado) e pele do labio superior acima a borda do
vermelhdo (1 mL). A eficacia dos procedimentos foi avaliada por analise
objetiva da pele (VISIA®) e uma avaliagdo subjetiva do resultado relatado
pelo paciente (FACE-Q) no inicio e apos 3 meses. Foi observado uma
melhora significativa nas manchas da superficie da pele (P= .01) e poros
(P=. 03). A textura da pele, rugas, manchas ultravioletas e porfirinas
apresentaram melhora numérica. A satisfagdo com a aparéncia relatada pelo
proprio paciente mostrou uma melhora significativa em relagdo a linha de
base, incluindo a satisfagdo com a pele (P= .002), satisfagdo com a
aparéncia facial (P=. 025), satisfagdo com bochechas (P= .001), satisfacao
com face inferior e linha do maxilar (P= . 002), e satisfagcdo com os labios
(P=.04). Nao foram relatados efeitos adversos importante e pode-se concluir
que uma série de trés injegbes de i-PRF resultou em rejuvenescimento
significativo da pele do rosto em 3 meses de acompanhamento.

ALKERDI Kamal et al (2022) avaliou a eficacia do i-PRF adicionado ao
enxerto de gordura para aumento nasolabial comparada com o enxerto de
gordura convencional sem i-PRF em 20 pacientes. Em seu estudo, foi
possivel observar que apés 1 més do procedimento de enxertia de gordura,
houve grande melhora em ambos os grupos. No entanto, essa melhora foi
mais significativa em 1 ano apds o tratamento com i-PRF, com grau de
recidiva das rugas no lado i-PRF menor em relagdo ao outro lado em todos
os pacientes. Isso pode ser atribuido ao enriquecimento do i-PRF com
fatores de crescimento, especialmente PDGF, que é considerado o fator
primario na cicatrizagao de feridas e angiogénese na area injetada.

BANSOD, S. & MADKE, B (2021) apresentaram de caso clinico uma
mulher de 39 anos com queixas de aparéncia baca sob a pele dos olhos
com rugas finas e descoloragdo marrom escura ao redor dos olhos, dando-
lhe uma sensacdo de aparéncia cansada. Injetou-se 1,5 ml de i-PRF na

regido abaixo dos olhos por sessao, por olho, usando uma canula romba de
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25 G a partir de um ponto de entrada criado sobre a bochecha, na linha do
canto lateral do olho, com uma agulha 19-G. A canula romba foi inserida
lentamente pelo ponto de entrada na direcido da area medial, mantendo a
canula no plano subdérmico. Utilizando a técnica de rosqueamento linear, o
produto foi depositado cuidadosamente ao longo da linha, e foi espalhado
para a area circundante utilizando a técnica de abanagdo. Uma massagem
suave para redistribuir o produto uniformemente foi feita apds a inje¢do. O
paciente foi submetido a 3 sessdes, cada sessdo com intervalo de um més.
Imediatamente apods a injecédo, houve um preenchimento visivel da cavidade
ocular, que durou cerca de 2 semanas. Ela também foi orientada quanto a
importancia do sono adequado e oportuno, reducdo do tempo de tela,
inclusdo de multivitaminas e minerais na dieta e controle do estresse.
Nenhuma outra forma de tratamento foi dada. Ao final de trés sessdes, o
paciente apresentou subjetivamente redugao da flacidez da pele, melhora da
textura da pele, redugdo da pigmentacdo e reducdo da cavidade
infraorbitaria, o0 que deu uma aparéncia rejuvenescida.

MOTOSKO et al. realizaram uma revisdo sistematica de artigos
publicados entre 2006 e 2015. Foram incluidos todos os estudos clinicos e
relatos de casos que abordavam plasma rico em plaquetas isoladamente
e/ou em combinacdo com lipoenxertia para rejuvenescimento facial,
cicatrizes de acne ou alopecia androgénica. Dos 22 artigos incluidos na
analise, sete estudos utilizaram plasma rico em plaquetas isolado para
rejuvenescimento facial, sete em combinagcdo com lipoenxertia, dois para
tratamento de cicatrizes de acne e seis para tratamento de alopecia
androgénica. A maioria dos estudos desta revisdo relatou resultados
positivos, apesar de existir variagdo significativa nos protocolos de

preparacido e no numero e frequéncia de tratamentos clinicos.
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Consideragoes Finais

Com uma tendéncia crescente para solugdes mais naturais para obter
uma aparéncia mais jovem, a solu¢do autdloga de plasma rico em plaquetas
atrai pacientes que procuram um tratamento minimamente invasivo que seja
seguro e bem tolerado. Dentro da dermatologia e da cirurgia plastica, o
plasma rico em plaquetas € hipotetizado para induzir inflamacao leve e
desencadear a cascata de cicatrizacdo para aumentar a producdo de
colageno, formacdo de matriz extracelular e recrutamento de células
adicionais para o local da lesdo (PURI, 2015).

Apesar de sua popularidade, as evidéncias existentes para apoiar a
eficacia clinica do plasma rico em plaquetas sao limitadas. A maioria dos
estudos até o momento carece de relatorios consistentes de parametros de
tratamento, uso de controles adequados e resultados objetivos. A variedade
de protocolos e dispositivos existentes atualmente em uso para a
preparacdo de plasma rico em plaquetas e da fibrina esta associada a
variagdes correspondentes nas concentracdes de plaquetas e fatores de
crescimento, e embora os sistemas de classificagdo tenham sido propostos
para melhorar a comparagao entre os estudos, eles ainda precisam ser
amplamente adotados (MOTOSKO et al, 2018).

Ensaios controlados prospectivos com métricas de resultados
quantificaveis sao necessarios para determinar o método de preparacao e

aplicagdo com maior probabilidade de produzir resultados clinicos ideais.
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