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Zandim-Barcelos DL. Associação da fibrina rica em plaquetas e leucócitos ao osso 
bovino desproteinizado em cirurgias de elevação do assoalho do seio maxilar: análise 
clínica, histológica e radiográfica [Tese de Livre-Docência]. Araraquara: Faculdade de 
Odontologia da UNESP; 2022. 

RESUMO 

O objetivo deste estudo clínico randomizado foi avaliar a influência da fibrina rica em 
plaquetas e leucócitos (L-PRF) na reparação e neoformação óssea quando associada 
ao osso bovino desproteinizado (OBD) em procedimentos cirúrgicos de elevação do 
seio maxilar. Um total de 24 pacientes, apresentando 36 seios maxilares com 
indicação de enxertia óssea previamente à instalação de implantes na região posterior 
da maxila, foram incluídos no estudo. Os seios foram distribuídos aleatoriamente em 
3 grupos de acordo com tratamento a ser realizado: OBD (grupo controle) - apenas 
OBD foi utilizado e o período de reparação para instalação dos implantes foi de 8 
meses; LPRF/OBD 4 - OBD + L-PRF e o período de reparação foi de 4 meses; 
LPRF/OBD 8 - OBD + L-PRF e o período de reparação foi de 8 meses. Todos os 
pacientes realizaram exame tomográfico uma semana após a elevação do seio e 
previamente ao procedimento de instalação dos implantes para avaliação das 
alterações dimensionais do volume do enxerto. Durante a instalação dos implantes, 
foram obtidas biópsias da área enxertada para análise histomorfométrica e 
imunoistoquímica. A estabilidade primária dos implantes foi determinada por análise 
de frequência de ressonância. Todos os tratamentos realizados foram eficazes para 
elevação do seio maxilar em dois estágios cirúrgicos. Nenhuma intercorrência ou 
complicação foi observada. A porcentagem de osso neoformado foi significativamente 
maior nos grupos em que a L-PRF foi utilizada (LPRF/OBD 4 - 44,58 ± 13,09%; 
LPRF/OBD 8 - 46,56 ± 12,28%) do que no grupo controle (32,34 ± 9,49%). O grupo 
controle (12,58 ± 9,19%) apresentou maior porcentagem de enxerto residual em 
relação aos demais grupos (LPRF/OBD 4 - 3,59± 4,22%; LPRF/OBD 8 - 7,01 ± 8,49%), 
sendo a diferença significativa apenas entre os grupos OBD e LPRF/OBD 4. Não foi 
observada diferença significativa entre os grupos para a porcentagem de tecido mole. 
A marcação de VEGF foi mais intensa nos grupos em que a L-PRF foi utilizada do que 
no grupo controle. O grupo LPRF/OBD 4 apresentou maior imunomarcação para 
RUNX-2, OPN e OCN em comparação aos demais grupos. Em todos os grupos houve 
uma redução significativa do volume do enxerto. A taxa de reabsorção volumétrica do 
enxerto foi semelhante entre os grupos. Apesar da estabilidade primária dos implantes 
ter sido significativamente menor no grupo LPRF/OBD 4 do que nos demais grupos, 
os valores de ISQ foram considerados adequados e não interferiram na 
osseointegração dos implantes. Baseado nos resultados deste estudo, pode-se 
concluir que a adição de L-PRF ao OBD nos procedimentos de elevação do seio 
maxilar parece ser uma alternativa viável e segura para aumentar a quantidade de 
osso neoformado assim como para acelerar a maturação do enxerto possibilitando a 
instalação precoce de implantes. 

Palavras–chave: Seio maxilar. Implantes dentários. Fibrina rica em plaquetas. 
Transplante ósseo. Regeneração Óssea. 
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deproteinized bovine bone in maxillary sinus augmentation procedures: clinical, 
histological and radiographic analysis [Tese de Livre-Docência]. Araraquara: 
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ABSTRACT 
The objective of this randomized clinical trial was to evaluate the influence of platelet 
and leukocyte-rich fibrin (L-PRF) on bone healing and formation when associated with 
deproteinized bovine bone (OBD) in maxillary sinus augmentation procedures. A total 
of 24 patients, with 36 maxillary sinuses in need of bone augmentation prior to implant 
placement in the maxillary posterior region, were enrolled to the study. The sinuses 
were randomly allocated to 3 groups according to the treatment protocol: OBD (control 
group) - only OBD was used and the healing period for implant placement was 8 
months; LPRF/OBD 4 - OBD + L-PRF and the healing period was 4 months; LPRF / 
OBD 8 - OBD + L-PRF and the healing period was 8 months. All patients underwent a 
tomographic exam one week after the sinus augmentation and prior to the implant 
placement to assess dimensional changes in graft volume. During implant placement, 
bone graft biopsies were harvested for histomorphometric and immunohistochemical 
analysis. Implant primary stability was determined by resonance frequency analysis. 
All treatments were effective for two-stage maxillary sinus augmentation. The sites 
healed uneventfully with no complications. Statistically higher percentage of newly 
formed bone was observed in the groups treated with L-PRF (LPRF/OBD 4 - 44.58 ± 
13.09%; LPRF/OBD 8 - 46.56 ± 12.28%) compared to the control group (32.34 ± 
9.49%). The control group showed higher percentage of residual graft (12.58 ± 9.19%) 
than the other groups (LPRF/OBD 4 - 3.59 ± 4.22%; LPRF/OBD 8 - 7.01 ± 8, 49%), 
but the difference was significant only between the groups OBD and LPRF/OBD 4. No 
differences were found amongst the groups for the percentage of soft tissue. VEGF 
immunostaining was more intense in the groups treated with L-PRF than in the control 
group. The LPRF/OBD 4 group showed greater immunostaining for RUNX-2, OPN and 
OCN compared to the other groups. All groups presented significant dimensional 
changes after the healing period. The percentage of graft volume reduction observed 
in each group was similar. The primary implant stability was significantly lower in the 
LPRF/OBD 4 group than in the other groups, but the ISQ values were considered 
adequate and did not hamper the osseointegration of dental implants. Based on the 
results of this study, it can be concluded that the addition of L-PRF to the DBBM in 
maxillary sinus elevation procedures seems to be a viable and safe alternative to 
increase the amount of newly formed bone as well as to accelerate graft maturation 
enabling early implant placement. 

Keywords: Maxillary Sinus. Dental Implants. Platelet-Rich Fibrin. Bone 
Transplantation. Bone Regeneration. 
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1 INTRODUÇÃO 

O uso de implantes dentários é uma modalidade de tratamento bem 

aceita e altamente previsível para restaurar a dentição e restabelecer a função 

mastigatória de pacientes parcial ou totalmente edêntulos. No entanto, as alterações 

dimensionais que ocorrem no processo alveolar após a perda de um elemento 

dentário são fatores clinicamente relevantes para um plano de tratamento abrangente 

e adequado1. A instalação de implantes na posição tridimensional ideal para a 

reabilitação protética depende de um remanescente ósseo adequado. Como esta 

condição nem sempre é encontrada, procedimentos regenerativos têm sido 

frequentemente utilizados previamente ou simultaneamente à instalação dos 

implantes.  

Nesse sentido, a região posterior da maxila representa uma área única 

e desafiadora para a instalação de implantes dentários devido a pobre qualidade do 

tecido ósseo e volume ósseo geralmente insuficiente em virtude da reabsorção 

alveolar e pneumatização do seio maxilar2-4. Diversas opções de tratamento têm sido 

propostas para a reabilitação da região posterior de maxilas atróficas, incluindo a 

instalação de implantes curtos, a técnica de implante batido, o enxerto ósseo em bloco 

sobre a cortical óssea alveolar, a osteotomia Le Fort 1 com interposição de enxerto 

ósseo e a elevação do assoalho do seio maxilar5-12. A elevação do seio maxilar é 

considerada um dos procedimentos mais previsíveis para aumento ósseo nesta 

região. Estudos demonstram que a taxa de sobrevivência de implantes instalados 

imediatamente ou em dois estágios cirúrgicos após a elevação do seio maxilar é 

superior a 95% e a taxa de complicações é mínima13-17. Dentre as técnicas propostas 

para realização deste procedimento cirúrgico, a técnica desenvolvida por Boyne & 

James12 e Tatum18, que preconiza a utilização de um acesso lateral para realização 

da osteotomia e criação de uma janela, tem sido o método mais seguro e comumente 

utilizado. 

Diferentes biomateriais têm sido utilizados para elevação do assoalho do 

seio maxilar, incluindo osso autógeno, aloenxertos, xenoenxertos e os materiais 

aloplásticos como a hidroxiapatita, fosfato beta-tricálcio, polímeros e vidros 

bioativos19-21. Devido ao potencial osteogênico da membrana de Schneider22-24 e do 

conceito de regeneração óssea guiada, que considera a cavidade do seio maxilar um 

defeito favorável para formação óssea, alguns autores afirmam que a técnica de 
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levantamento do seio maxilar pode ser realizada até mesmo sem a utilização de 

enxertos ósseos24-26. No entanto, alguns estudos afirmam que quando nenhum 

biomaterial é utilizado neste procedimento cirúrgico, o ganho ósseo é limitado e o 

ápice do implante fica envolto por um tecido conjuntivo, não osseointegrado27-29. Por 

esta razão, quando uma grande formação óssea é desejada, a cavidade do seio 

maxilar deve ser tradicionalmente preenchida com um biomaterial e uma membrana 

de colágeno deve ser utilizada para recobrimento da janela da osteotomia realizada 

para acesso ao seio maxilar30,31. Apesar da técnica de elevação do seio maxilar estar 

bem documentada na literatura científica, ainda não há um consenso em relação ao 

biomaterial ideal a ser utilizado para o preenchimento da cavidade sinusal. 

O osso autógeno foi originalmente usado nos procedimentos de 

levantamento do seio maxilar devido ao seu potencial osteogênico, osteoindutor e 

osteocondutor12,32-34. No entanto, considerando a morbidade associada à obtenção do 

tecido ósseo na área doadora, a quantidade limitada de tecido que pode ser obtida e 

a reabsorção excessiva do osso autógeno na área receptora após um longo período 

de reparo19,35-37, outros biomateriais têm sido utilizados e investigados. 

O osso bovino desproteinizado (OBD) é um enxerto biocompatível e 

osteocondutor, que fornece um arcabouço ideal para nova formação óssea. É um dos 

biomateriais mais utilizados nos procedimentos de elevação do seio maxilar3,6,38. Além 

de permitir revascularização39, os espaços granulares do OBD favorecem a agregação 

celular e a deposição de novo osso ao redor do biomaterial40,41. No entanto, a falta de 

propriedades osteoindutoras e a taxa de reabsorção bastante lenta19,42,43 são 

consideradas desvantagens do OBD. Para superar essas limitações, fatores de 

crescimento têm sido adicionados a este biomaterial com o intuito de acelerar o tempo 

de reparo e aumentar a quantidade de osso neoformado44,45.  

Os fatores de crescimento são proteínas bioativas que controlam o 

processo de reparação tecidual. O seu mecanismo de ação se dá pela ligação destas 

proteínas à receptores alvo extracelulares. Esta ligação ativa as vias de transdução 

do sinal e estimula a célula a desencadear ações como quimiotaxia, proliferação 

celular, angiogênese, além da síntese e degradação de proteínas da matriz 

extracelular47-50. A atuação controlada e temporária das citocinas e fatores de 

crescimento são cruciais após intervenções cirúrgicas e no tratamento de distúrbios 

musculoesqueléticos47-50. 
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É bem conhecido o papel das plaquetas na hemostasia e coagulação. 

No entanto, além de atuar no processo de hemostasia, as plaquetas liberam uma 

grande quantidade de fatores de crescimento, como o fator de crescimento derivado 

de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador beta (TGF-β), fator de 

crescimento semelhante à insulina (IGF), fator de crescimento vascular endotelial 

(VEGF), citocinas e outras moléculas que aumentam a angiogênese e apresentam 

propriedades antibacterianas, regenerativas, pró e anti-inflamatórias, atuando 

também no estimulo dos mecanismos de defesa contra infecções51-54. Assim, nos 

anos 90, iniciou-se a utilização de concentrados plaquetários como o plasma rico em 

plaquetas (PRP) na odontologia55. Desde então, diferentes protocolos para a 

preparação do PRP foram estabelecidos. No entanto, a utilização de anticoagulantes 

para induzir a polimerização da fibrina influencia consideravelmente as características 

mecânicas e biológicas da matriz de fibrina50,56,57. Como o processo de coagulação 

não ocorre por ativação da cascata de coagulação e sim pela adição de 

anticoagulantes, não há formação de ligações cruzadas na estrutura do PRP, o que o 

torna um biomaterial mais frágil e friável. Além disso, não há incorporação de muitas 

citocinas à estrutura deste concentrado plaquetário, sendo as mesmas liberadas 

rapidamente no sítio cirúrgico56,57. O PRP tem sido utilizado em associação com 

diversos materiais de enxerto em procedimentos de regeneração óssea desde a data 

da sua introdução. No entanto, os resultados são bastante controversos e ainda não 

é possível tirar conclusões definitivas sobre o efeito do PRP na regeneração óssea58. 

Em 2001, uma nova família de concentrados plaquetários foi 

desenvolvida na França, chamada de fibrina rica em plaquetas (PRF) ou fibrina rica 

em plaquetas e leucócitos (L-PRF), que consiste em uma matriz de fibrina que contém 

plaquetas, leucócitos e proteínas plasmáticas59-61. Como a L-PRF é obtida pela 

centrifugação do sangue periférico do paciente sem a adição de anticoagulantes, esta 

segunda geração de concentrado plaquetário é a única considerada totalmente 

autógena56,59. Após a centrifugação, o coágulo de PRF forma uma forte matriz de 

fibrina com uma arquitetura tridimensional na qual as plaquetas e os leucócitos do 

sangue ficam concentrados e aprisionados. Quando comprimido, o coágulo forma 

uma forte e resistente membrana de L-PRF56,61,62. 

A eficiência da L-PRF reside na liberação localizada e contínua de 

moléculas bioativas, incluindo fatores de crescimento, citocinas, fibrinogênio, 

fibronectina, trombospondina, proteínas adesivas e fator de coagulação, a partir dos 
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grânulos plaquetários63-65. Além disso, a interação celular entre as plaquetas ativadas 

e os leucócitos parece aumentar substancialmente a degranulação de citocinas e 

quimiocinas66. Diferentemente do PRP, a L-PRF não se dissolve rapidamente após 

sua aplicação. A matriz de fibrina é lentamente remodelada de forma semelhante ao 

coágulo sanguíneo natural56,61,62. A liberação de proteínas ocorre por pelo menos 7 

dias, mostrando uma diminuição gradual durante os próximos 28 dias57,67-69. Outras 

vantagens da L-PRF seriam a facilidade de preparação/aplicação e custo mínimo em 

comparação ao PRP56,61,62. 

A L-PRF tem sido utilizada sozinha ou associada aos materiais de 

enxerto de diferentes caraterísticas com a finalidade de alcançar melhores resultados 

nos procedimentos de regeneração óssea e reparação tecidual. A L-PRF tem sido 

utilizada na elevação do seio maxilar, na preservação da crista alveolar, na 

osseointegração de implantes, no tratamento de defeitos de furca e defeitos infra-

ósseos, na cirurgia plástica periodontal, no tratamento de osteonecrose, e no 

tratamento da periodontite e peri-implantite70-73.  

Em uma recente revisão sistemática sobre o potencial efeito da adição 

da L-PRF aos enxertos ou substitutos ósseos72, nove de doze estudos clínicos 

randomizados incluídos mostraram resultados superiores nos grupos em que a L-PRF 

foi utilizada para as variáveis dimensão da crista, regeneração óssea, processo de 

osseointegração e cicatrização de tecidos moles. Especificamente em relação à 

utilização da L-PRF nos procedimentos de levantamento do seio maxilar, os 

resultados foram inconclusivos. Portanto, o efeito da L-PRF na regeneração óssea 

durante a elevação do assoalho do seio maxilar ainda permanece questionável.  

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial efeito da L-

PRF na regeneração óssea quando associada ao OBD nos procedimentos de 

elevação do assoalho do seio maxilar. Um conceito terapêutico para a utilização da L-

PRF baseia-se no pressuposto de que se uma concentração fisiológica de plaquetas 

ativadas é favorável, uma concentração supra-fisiológica seria ainda melhor para 

suportar os estágios iniciais de reparação tecidual e regeneração óssea58. A hipótese 

do presente estudo é que a adição de L-PRF ao OBD pode reduzir o período de 

maturação do enxerto e complementar o processo osteoindutor de formação de novo 

osso.  
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7 CONCLUSÃO 

Dentro das limitações do presente estudo, foi possível concluir que: 

• A adição da L-PRF ao OBD trouxe benefícios adicionais ao processo de reparação

e neoformação óssea, acelerando a maturação óssea e aumentando quantidade

de tecido ósseo neoformado.

• O uso da L-PRF em associação ao osso bovino desproteinizado pode ser uma

alternativa viável para redução do tempo necessário para instalação de implantes

na região posterior de maxilas atróficas após procedimentos de elevação do

assoalho do seio maxilar.

• A associação da L-PRF ao OBD teve um efeito positivo na expressão de proteínas

envolvidas em atividades de diferenciação celular e mineralização da matriz

extracelular do tecido ósseo, principalmente no período mais curto de reparação.

• A adição da L-PRF ao OBD não interferiu na estabilidade primária dos implantes

nem na taxa de reabsorção volumétrica do enxerto no período pós-operatório.
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