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Malzoni CMA. Utilizacdo da fibrina rica em plaguetas e leucécitos (L-PRF) em
procedimentos cirargicos de elevacdo do assoalho do seio maxilar [dissertacdo de
mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

A fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF) € um derivado plaquetéario autégeno
capaz de liberar citocinas e fatores de crescimento favoraveis ao reparo tecidual. Por
esta razdo a L-PRF vem sendo utilizada em diversos procedimentos odontoldgicos.
Uma das aplicabilidades clinicas da L-PRF & em procedimentos de levantamento do
seio maxilar, uma técnica ja consagrada na odontologia que permite a colocacéo de
implantes dentérios em regido posterior de maxilas atroficas. Para avaliar a efetividade
do uso da L-PRF, dois estudos clinicos independentes foram realizados utilizando a
L-PRF em seios maxilares. Um deles teve o propésito de avaliar a influéncia da L-PRF
na regeneracao 0ssea quando associada ao 0sso mineral bovino desproteinizado
(OBD) em procedimentos de elevagao do assoalho do seio maxilar, e 0 outro teve o
propésito de avaliar a efetividade da L-PRF no reparo de membranas de Schneider
acidentalmente perfuradas durante o procedimento de levantamento do seio maxilar.
Para isso, o primeiro trabalho foi um estudo clinico randomizado controlado
envolvendo 19 pacientes com edentulismo na regido posterior de maxila. De forma
aleatdria, 24 seios maxilares destes 19 pacientes foram distribuidos entre os grupos
teste e controle. O grupo teste abordou 12 seios maxilares que foram enxertados com
OBD associado a L-PRF, ja o grupo controle abordou outros 12 seios maxilares
enxertados apenas com OBD. Apdés 8 meses de reparo, uma biépsia foi obtida por
meio de broca trefina no mesmo eixo de insercao dos implantes. As biopsias foram
processadas para analise histomorfométrica e imuno-histoquimica. Uma maior
imuno-marcagédo para VEGF e OPN e uma menor marcagdo para OCN foram
detectadas no grupo teste em relacdo ao grupo controle. Os valores obtidos para
RUNX-2 foram proximos entre os grupos. Em relagdo a histomorfometria, foi possivel
observar que a associacéo da L-PRF ao OBD resultou em maior neoformacao 6ssea
no seio maxilar, sem apresentar diferencas estatisticas em relacdo a quantidade de
tecido mole e enxerto 6sseo residual. O segundo estudo trata-se de uma série de
casos envolvendo 9 pacientes que apresentaram grandes perfuragcbes das
membranas de Schneider durante a execucdo do levantamento do seio maxilar.
Membranas de L-PRF foram interpostas sobre as perfuragbes e enxertos de OBD
puderam ser realizados no mesmo ato operatério. Apdés 8 meses de reparo, 13
implantes foram instalados nos seios maxilares enxertados, obtendo-se estabilidades
primarias satisfatérias. O reparo das membranas e a taxa de sucesso dos implantes
dentarios foram avaliados apos 3-5 anos de acompanhamento por analises clinicas e
radiograficas. Baseado nos resultados destes estudos, pode-se concluir que a
utilizacédo da L-PRF em procedimentos de elevagéo do seio maxilar é extremamente
benéfica, tanto no tratamento de perfuragcdes da membrana de Schneider, eliminando
a necessidade de interromper o procedimento cirdrgico, quanto na neoformacéo
0ssea na cavidade do seio maxilar, proporcionando resultados mais significativos do
gue quando o0 0sso bovino é utilizado isoladamente em um periodo de reparo de 8
meses.

Palavras chave: Seio maxilar. Fibrina rica em plaguetas. Materiais biocompativeis.



Malzoni CMA. Association of Leukocyte and platelet — rich fibrin in maxillary sinus floor
surgical procedures [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia
da UNESP; 2020.

ABSTRACT

Platelet and leukocyte-rich fibrin (L-PRF) is an autogenous platelet derivative capable
of releasing cytokines and growth factors favorable to tissue repair. For this reason, L-
PRF has been used in several dental procedures. One of the clinical applicabilities of
L-PRF is in maxillary sinus lifting procedures, a technique already established in
dentistry that allows the placement of dental implants in the posterior region of atrophic
jaws. To assess the effectiveness of using L-PRF, two independent clinical studies
were conducted using L-PRF in maxillary sinuses. One of them had the purpose of
evaluating the influence of L-PRF in bone regeneration when associated with
deproteinized bovine mineral bone (DBB) in maxillary sinus floor elevation procedures,
and the other had the purpose of evaluating the effectiveness of L-PRF in the repair of
Schneider membranes accidentally perforated during the maxillary sinus lifting
procedure. For this, the first study was a randomized controlled clinical study involving
19 patients with edentulism in the posterior region of the maxilla. At random, 24
maxillary sinuses of these 19 patients were distributed between the test and control
groups. The test group involved 12 maxillary sinuses that were grafted with DBB
associated with L-PRF, whereas the control group addressed 12 other maxillary
sinuses grafted only with DBB. After 8 months of repair, a biopsy was obtained using
a drill bit on the same axis of insertion of the implants. The biopsies were processed
for histomorphometric and immunohistochemical analysis. A greater immunostaining
for VEGF and OPN and a lower staining for OCN were detected in the test group
compared to the control group. The values obtained for RUNX-2 were close between
the groups. Regarding histomorphometry, it was possible to observe that the
association of L-PRF with DBB resulted in greater bone neoformation in the maxillary
sinus, without showing statistical differences in relation to the amount of soft tissue and
residual bone graft. The second study deals with a series of cases involving 9 patients
who had large perforations of Schneiderian membranes during the execution of the
mauxillary sinus surgery. L-PRF membranes were interposed over the perforations and
DBB grafts could be performed in the same surgery. After 8 months of repair, 13
implants were installed in the grafted maxillary sinuses, obtaining satisfactory primary
stability. Membrane repair and dental implant success rate were assessed after 3-5
years of follow-up by clinical and radiographic analyzes. Based on the results of these
studies, it can be concluded that the use of L-PRF in maxillary sinus elevation
procedures is extremely beneficial, both in the treatment of Schneiderian membrane
perforations, eliminating the need to interrupt the surgical procedure, as well as in
neoformation. bone in the maxillary sinus cavity, providing more significant results than
when bovine bone is used alone in a repair period of 8 months.

Keywords: Maxillary sinus. Platelet-rich fibrin. Biocompatible materials
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1 INTRODUCAO

Para a instalacdo de implantes dentarios, um remanescente 6sseo adequado é
necessario. Porém, esta condicdo nem sempre é encontrada, principalmente na
regido posterior de maxila, onde a pneumatizacdo do seio maxilar atrelada a
progressiva reabsorcdo 0ssea alveolar apds exodontia, acarretam em insuficiéncia
6ssea para instalacdo de implantes?. Para tornar possivel a reabilitacdo oral
implanto-suportada nesta regido, foi desenvolvida em 1986 por Tatum a técnica da
janela lateral para acessar a cavidade do seio maxilar e possibilitar a elevacéo do seu
assoalho®. A complicacdo mais comum durante a execucdo deste procedimento é a
perfuracdo da membrana de Schneider, uma membrana mucoperiosteal de espessura
fina (entre 0,3 a 0,8 mm)* que recobre toda a extensdo da cavidade do seio maxilar®.
A camada epitelial da membrana é constituida por epitélio pseudoestratificado colunar
ciliado, responsavel por fornecer ao seio maxilar numerosas células caliciformes que
produzem muco®. Esse muco, além de conter lisozima (antibacteriano), retém
bactérias e detritos que posteriormente serdo transportados pelos cilios celulares em
direcdo ao ostium’, garantindo a drenagem do seio maxilar. A fisiologia entre o seio
maxilar e a cavidade nasal deve ser mantida para garantir condicdes de saude.
Qualguer fator que prejudique a producao de muco, a funcdo ou permeabilidade ciliar
pode aumentar o risco de sinusite.

Devido ao alto potencial osteogénico da membrana de Schneider*®2 e do
conceito de regeneracao 0ssea guiada, que considera a cavidade do seio maxilar um
defeito favoravel para formacédo Ossea, alguns autores afirmam que a técnica de
levantamento do seio maxilar pode ser realizada sem a associagcdo de enxertos
6sseos®10, No entanto, outros estudos afirmam que quando nenhum biomaterial é
utilizado na elevagéo do assoalho do seio maxilar, o ganho ésseo é limitado e o apice
do implante fica envolto por um tecido conjuntivo ndo osseointegrado!!13, Por esta
razdo, quando se deseja grande formacdo Ossea, a cavidade do seio maxilar
tradicionalmente é preenchida com enxertos 6sseos particulados!4. Nestas situacoes,
perfuracdes da membrana de Schneider tornam-se ainda mais preocupantes pelo
risco de penetragdo bacteriana, invasdo de muco no enxerto 0sseo e até obstrucao
do ostium devido ao extravazamento do enxerto no local da perfuracao,

comprometendo a drenagem fisiol6gica do seio maxilart®16,
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Estudos tém mostrado que perfuracbes da membrana do seio maxilar podem
ser solucionadas pela interposicdo de membranas de colageno sem interferir na
formacédo 6ssea ou sucesso do implante!”1° contudo, esta técnica s6 apresenta
sucesso em perfuracdes de até 1 cm?°. O uso de membranas de colageno em
perfuracdes consideradas grandes (> 1,5 cm) permanece sendo arriscado, sendo a
interrupgéo do procedimento a conduta mais adequada?!. Entretanto, membranas de
fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF) quando associadas a grandes
perfuracbes da membrana de Schneider tém demonstrado resultados clinicos
satisfatorios, sendo uma alternativa de tratamento, permitindo a continuidade do
procedimento cirdrgico e realizagéo do enxerto 6sseo com seguranga na regiao?’.

A L-PRF foi desenvolvida na Franca por Choukroun e € obtida pela
centrifugacéo do sangue colhido do paciente, sem a adi¢cdo de anticoagulantes, o que
a torna um material totalmente autégeno?’. A L-PRF se apresenta como uma
membrana gelatinosa constituida de uma concentragdo de fatores de crescimento e
citocinas favoraveis a cicatrizacdo e imunidade?32°, A L-PRF influencia diretamente
nos fenbmenos e complicacdes de remodelacdo dos tecidos, melhorando os
resultados e diminuindo os riscos de problemas infecciosos e hemorragicos?*. Esta
propriedade s6 € possivel devido a polimerizacdo natural e lenta da rede de fibrina
durante a centrifugacédo, o que permite uma alta porcentagem de ligacoes equilaterais,
gue promovem o estabelecimento de uma estrutura flexivel, com mdultiplas fibras,
tornando-a capaz de transplantar e suportar a ativacéo e migragdo de citocinas?%2’.

A L-PRF é considerada um derivado plaquetario de segunda geracdo. Os
derivados plaquetarios ja eram utilizados anteriormente, contudo eram manipulados
apenas para garantir hemostasia em procedimentos cirlrgicos?3. Quando a primeira
geracdo de derivados plaquetarios, o plasma rico em plaquetas — PRP?8, foi
desenvolvido, observou-se neste a possiblidade de ser uma fonte de citocinas, o que
contribuiu para continuidade das pesquisas e desenvolvimento de um novo protocolo
de centrifugacédo, o qual originou a L-PRF?2. A estrutura do PRP se diferencia da L-
PRF principalmente devido a adicdo de trombina bovina e cloridrato de célcio para
obtencédo do PRP. Este acréscimo influencia as propriedades mecanicas e biologicas
da matriz final. Devido ao processo de coagulacéo nao ocorrer por ativagao da cascata
fisiologica de coagulacdo, mas sim pela adicdo de trombina bovina, ndo ha ligacdes

cruzadas na estrutura do PRP, o que o torna um biomaterial mais friavel. Além disso,
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como a coagulacdo que ocorre para obtencdo do PRP é rapida, ndo ha muitas
citocinas incorporadas a estrutura do concentrado plaquetério, logo a liberacdo destas
no sitio cirdrgico ocorre de maneira rapida®32%3°, diferente da L-PRF. Dohan et al.3!
em um estudo in vitro buscaram comparar os padroes de liberacdo de algumas
proteinas entre membranas de L-PRF e PRP. Os resultados permitiram observar que
a liberacdo do fator de transformacdo do crescimento beta - 1 (TGFB-1), fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF-AB), trombospondina 1 (TSP-1) e fibronectina pela L-PRF foi mais lenta com
duracdo de pelo menos 7 dias. Mesmo quando a liberacao pela L-PRF ja era alta nas
primeiras 24 horas, ela permanecia em grandes quantidades continuamente durante
os 7 dias de experimento. Ja no PRP, as proteinas foram liberadas principalmente nas
primeiras 4 horas, e mesmo nas situacdes em que esta liberacéo continuava até os 7
dias, a liberac&o era menos intensa do que a observada na L-PRF.

A aplicacgéo clinica da L-PRF na odontologia é diversa, estudos tém mostrado
resultados favoraveis quando utilizada para recobrimento radicular, reparo de
membranas sinusais, regeneracdo 0Ossea, hemostasia, tratamento de defeitos
periodontais e até tratamento de regiées com necrose dos maxilares®-3*. Contudo,
de acordo com Pjetursson e Lang®®, o maior sucesso da L-PRF é quando utilizada
para tratamento de perfuracbes da membrana de Schneider durante procedimentos
de levantamento do seio maxilar.

Elif Oncu et al.®3 com o intuito de avaliar a efetividade das membranas de L-
PRF no reparo de membranas de Schneider, compararam por meio de analises
histoldgicas e radiogréficas a neoformacdo 6ssea de 20 seios maxilares enxertados
com 0sso heterégeno, sendo que 10 destes seios tiveram a membrana sinusal
acidentalmente perfurada e reparada com membranas de L-PRF. Os resultados deste
estudo puderam confirmar a capacidade da L-PRF em ser utilizadas para reparo das
membranas de Schneider, uma vez que nao houve diferenca estatistica em relagdo a
neoformacdo Ossea entre seios maxilares que sofreram ou ndo perfuracdo da
membrana sinusal.

Da mesma maneira que membranas de L-PRF possuem efeito benéfico no
reparo de tecido mole, também parecem exercer efeito favoravel no tecido 6sseo, uma
vez que sao consideradas fontes de células mesenquimais e fatores de crescimento

que contribuem com a neoformacéo 6ssea3. Os fatores de crescimento sdo proteinas
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bioativas que controlam o processo de reparo tecidual. O seu mecanismo de acéo se
da pela ligacao destas proteinas a receptores alvo extracelulares. Esta ligacdo ativa
as vias de transducdo do sinal e estimula a célula a desencadear acbes como
guimiotaxia, proliferacdo celular, angiogénese, além da sintese e degradacdo de
proteinas da matriz extracelular®3840 A atuacdo controlada e temporaria das
citocinas e fatores de crescimento sdo cruciais apds intervencdes cirdrgicas e no
tratamento de distlirbios musculoesqueléticos384°,

A associacdo da L-PRF ao enxerto 0sseo parece potencializar as
caracteristicas do enxerto ao induzir neoformacdo 6ssea. Em relagdo aos enxertos
0sseos utilizados no seio maxilar, o0 0sso bovino desproteinizado (OBD) tem sido
frequentemente utilizado como Unico material para enxerto na regido, ja que possui
resultados estatisticamente semelhantes aos de quando sdo usados em associacao
ao enxerto autégeno*', com a vantagem de eliminar a necessidade de um segundo
leito cirGrgico, diminuindo a morbidade pés-operatéria*?. O OBD tem mostrado ainda
sucesso clinico, histologico e longevidade do enxerto, que pode ser explicada pela
caracteristica de reabsorcdo bastante lenta deste biomaterial*}4344, No entanto, o
OBD também apresenta desvantagens como alto custo, longo periodo de reparo® e
auséncia de propriedades osteoindutoras*?. Por esta raz&o a utilizacdo da L-PRF no
reparo 6sseo vem sendo estudada em associacao ou ndo a enxertos 0sseos.

Os estudos iniciais em animais foram realizados para avaliar o efeito da L-PRF
em defeitos de calvaria e defeitos ao redor de implantes*®#’. Os resultados
demonstraram que a L-PRF foi satisfatoria para a regeneracao tecidual e ainda
acelerou a neoformacdo Ossea. Apesar dos resultados destes estudos serem
favoraveis, Dohan et al.*® chamaram atencéo para a obtencdo da amostra sanguinea
em estudos em animais, salientando que coelhos e camundongos sé&o animais
peguenos, com veias e artérias pequenas*4°, sendo na maioria das vezes impossivel
obter uma coleta sanguinea homogénea, rapida e com volume significante em um
tubo adequado para obtencéo da L-PRF. Dohan et al.*® ainda reforcaram que a L-PRF
de Choukroun foi desenvolvida para uso em humanos e requer uma coleta sanguinea
com um minimo de pressdo, volume e velocidade para ser adaptada a outras
espécies.

A primeira associacdo da L-PRF como material de enxerto na cavidade do seio

maxilar em humanos foi publicada por Choukroun et al. 0. Os pacientes do grupo teste
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tiveram o seio maxilar enxertado com o0sso alégeno em associa¢do com L-PRF, ja os
do grupo controle, tiveram como material de enxerto apenas o 0sso alégeno. Devido
a capacidade da L-PRF em acelerar a formacéo 0ssea, 0s pacientes do grupo teste
tiveram o0s seios maxilares reabertos para obtencdo de bidpsia e instalacdo de
implantes ap6s 4 meses e 0 grupo controle, somente apdés 8 meses. A andlise
histologica ndo encontrou diferenca significativa entre a neoformacéao 6ssea dos dois
grupos, indicando que o uso de L-PRF permitiu diminuir o periodo de reparo para
instalacdo de implantes, utilizando menor quantidade de enxerto 6sseo, sem
comprometer a quantidade de osso neoformado.

Com o intuito de avaliar a influéncia da L-PRF na neoformacédo 6ssea do seio
maxilar, outros estudos também foram realizados. Zhang et al.>! compararam seios
maxilares enxertados apenas com OBD com o de seios maxilares enxertados com a
associacao entre L-PRF e OBD. Apesar da porcentagem de neoformacédo éssea ter
sido superior no grupo que utilizou L-PRF, esta diferenga nao foi considerada
estatistica. Resultados semelhantes também foram encontrados por Nizam et al.>? em
um estudo de boca dividida, em que pacientes com necessidade de levantamento
bilateral de seio maxilar foram avaliados, de forma que o grupo controle teve 0s seios
maxilares enxertados apenas com OBD e o grupo teste, OBD associado a L-PRF.
Neste estudo, nenhum beneficio adicional na regeneracdo 6ssea foi observado com
a utilizacéo da L-PRF. Contudo, outros estudos recentes como o de Pichotano et al.>®
apresentaram resultados significantemente favoraveis para a neoformacdo oOssea
quando a L-PRF é utilizada. Neste estudo de boca dividida, 24 seios maxilares de 12
pacientes foram alocados aleatoriamente para 0s grupos teste e controle. No grupo
controle, os seios maxilares foram preenchidos apenas com 0sso bovino e no grupo
teste, com 0sso bovino associado a L-PRF. Apds 4 meses, bidpsias foram obtidas do
grupo teste e implantes instalados. Ja no controle, foi aguardado 8 meses para
obtencdo de bidpsias e instalacdo dos implantes. Em relacdo as analises
histomorfométricas, o grupo teste apresentou porcentagem de neoformacdo 0ssea
significantemente maior do que o grupo controle com 8 meses, indicando que a L-PRF
associada ao 0sso bovino no seio maxilar permitiu a instalacéo precoce de implantes
e ainda contribuiu com a neoformagédo 0ssea da regiéo.

Liu et al.>*, em uma meta-analise sobre os efeitos da L-PRF como material de

enxerto no seio maxilar, concluiram que embora a adi¢cdo de L-PRF aos substitutos
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0sseos possa ajudar a reduzir o tempo de reparo, seu uso como material adjunto
parece ndo melhorar realmente o aumento 6sseo em seios maxilares. No entanto, o
estudo afirma que as técnicas para obtencao da L-PRF foram diferentes nos estudos
incluidos, o que pode contribuir com um grande viés. Assim, uma conclusao definitiva,
com forte evidéncia, sobre os efeitos da L-PRF em procedimentos regenerativos no
seio maxilar ainda ndo pode ser feita, sendo necessario outros estudos a longo prazo
incluindo a mesma versdo da L-PRF. Resultados de outras revisdes sistematicas e
meta-analises sobre o efeito da L-PRF na neoformacdo 6ssea em seio maxilares
também permanecem inconclusivos®?°%. Pesquisas apontam limitagGes dos estudos
e heterogeneidade da metodologia das pesquisas, que influenciam diretamente no
poder estatistico das revisdes sistematicas. O nimero de membranas de L-PRF
utilizadas varia enormemente entre os estudos, assim como a quantidade de sangue
coletado, o tipo de centrifuga utilizada e a forca de centrifugacéo atribuida. Protocolos
mais padronizados ainda s&o necessarios para melhor comparar e padronizar os
resultados.

Portanto, o efeito da utilizacdo da L-PRF em procedimentos de elevacédo do
assoalho do seio maxilar permanece questionavel. Assim, dois estudos clinicos foram
delineados para avaliar a efetividade da L-PRF nestes procedimentos. O primeiro
refere-se a um estudo controlado randomizado com o intuito de avaliar a influéncia da
L-PRF na neoformacdo éssea quando associada ao OBD em procedimentos de
levantamento do seio maxilar, jA o segundo estudo refere-se a uma série de casos
clinicos em que membranas de L-PRF foram utilizadas para tratamento de grandes
perfuracbes de membranas de Schneider que ocorreram acidentalmente durante

procedimentos de levantamento de seio maxilar.
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4 CONCLUSAO

Baseado nos resultados obtidos, pode-se concluir que a utilizacdo da L-PRF
em procedimentos de levantamento do assoalho do seio maxilar € benéfica e versétil.
A associagédo da L-PRF ao osso mineral bovino desproteinizado para enxerto no seio
maxilar resultou em maior expressdo de VEGF, caracterizando uma maior
angiogénese, e maior neoformacao 6ssea apés um periodo de 8 meses de reparo. Ja
guando utilizada para tratamento de grandes perfuragbes da membrana de Schneider,
a L-PRF permitiu a continuidade do procedimento cirdrgico, mantendo o confinamento
do enxerto 6sseo, ndo interferindo na osseointegracdo dos implantes posteriormente
instalados e sem apresentar sinais infecciosos no seio maxilar em um periodo de

acompanhamento de 3 a 5 anos.
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