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Resumo
Objetivo: demonstrar, por meio de uma revisão de literatura, a utilização do hormônio do crescimento 
(GH) e concentrados plaquetários e sugerir técnica de associação de uso para odontologia em processos de 
preservação de osso alveolar. Revisão de literatura: enxertos ósseos são uma necessidade na área da saúde, 
por diversas razões. A utilização de osso autógeno apresenta grande desvantagem em ter um segundo sítio 
cirúrgico, entretanto, os substitutos ósseos não possuem as características ideais. Assim, existe a busca por 
alternativas que otimizem a cicatrização e a incorporação dos substitutos ósseos, dentre elas os concentrados 
sanguíneos, ricos em fatores de crescimento derivados das plaquetas e o hormônio do crescimento. É pos-
sível encontrar uma vasta literatura utilizando os concentrados sanguíneos, inclusive utilizando esses como 
veículos para outras substâncias. Os concentrados sanguíneos são ricos em fatores de crescimento derivados 
das plaquetas, como fator de crescimento semelhante à insulina (IGF), Fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF) e outros. Além disso, também é possível encontrar, na literatura, o uso tópico de hormônio 
do crescimento em enxertos ósseos, fraturas e implantes dentários. Entretanto, o GH possui uma meia-vida 
de 20 minutos, assim, quando utilizado em conjunto com a I-PRF, espera-se um aumento no tempo de ação 
local. Considerações finais: é possível otimizar os enxertos ósseos utilizando-se L-PRF/I-PRF e hormônio do 
crescimento. Porém, são necessárias mais pesquisas.

Palavras-chave: Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Fibrina rica em plaquetas e leucócito 
(L-PRF). Fibrina rica em plaquetas injetável (I-PRF). Hormônio de crescimento (GH). Transplante ósseo. 
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Introdução

Existe uma crescente necessidade de recons-
truções ósseas na região maxilofacial. Preserva-
ções alveolares, levantamento de seio maxilar e 
regeneração óssea guiada são alguns dos exem-
plos de reconstruções. Para realizar as recons-
truções podem ser utilizados biomateriais, que 
podem ser classificados quanto à sua origem: 
autógeno, homólogo, heterógeno e aloplástico. 
Além disso, os biomateriais deveriam apresentar 
as características de osteogênese, osteoindução 
e osteocondução. Entretanto, somente o enxerto 
autógeno apresenta essas três características, 
sendo, então, considerado o padrão ouro1,2.

• Osteocondução: é a formação de um arca-
bouço para invasão e proliferação celular;

• Osteogênese: é a capacidade dos osteoblas-
tos presentes no enxerto de construir nova 
matriz óssea;

• Osteoindução: são os fatores de crescimento 
presentes no enxerto, que, quando libera-
dos, recrutam e induzem células mesenqui-
mais a se diferenciarem em osteoblastos2.

Ainda que o enxerto autógeno possua as ca-
racterísticas de osteoindução, osteogênese e os-
teocondução, ele possui a grande desvantagem de 
ser necessário operar um segundo sítio cirúrgico, 
aumentando assim a morbidade da cirurgia1.

Entretanto, os enxertos homólogo, heteróge-
no e aloplástico apenas apresentam a qualidade 
de osteocondução, além disso, não necessitam de 
um segundo sítio cirúrgico e têm grande dispo-
nibilidade. Assim, dependem exclusivamente dos 
fatores de crescimento e osteoblastos providos da 
região receptora2.

Desse modo, buscam-se meios para melho-
rar o desempenho dos substitutos ósseos, com a 
adição de fatores de crescimento: derivados das 
plaquetas,3 hormônio do crescimento4 ou proteína 
morfogenética óssea5.

Este estudo revisa o uso do hormônio do cres-
cimento e o uso e a forma de obtenção de fibrina 
rica em plaquetas e leucócito (L-PRF) e fibrina 
rica em plaquetas injetável (I-PRF), fomentando 
a associação dessas duas técnicas para a preser-
vação de osso alveolar em odontologia e desmisti-
ficando seu uso.

Revisão de PRP, L-PRF e I-PRF

PRP

Choukroun descreveu pela primeira vez a fi-
brina rica em plaquetas e leucócitos (L-PRF) em 
20003, que veio a ser a segunda geração de con-
centrados plaquetários6. Entretanto, a primeira 
geração de concentrados plaquetários é o chama-
do plasma rico em plaquetas (PRP). O PRP é ob-
tido a partir da coleta de sangue venoso periférico 
em um tubo contendo anticoagulante. Realiza-se 
uma centrifugação (leve) e a parte intermediá-
ria do tubo é aspirada e centrifugada novamente 
(centrifugação pesada). Ainda, como o sangue foi 
anticoagulado, nesse momento é necessário adi-
cionar a trombina, assim, obtém-se consistência 
de gel7,8.

Como é observado, para realizar o PRP é ne-
cessária intensa manipulação do sangue, trans-
ferindo e adicionando substâncias a ele. Devido a 
essa manipulação, o governo francês restringiu a 
sua obtenção a hemocentros. Assim surgiu a se-
gunda geração de concentrados sanguíneos. Após 
a publicação de uma série de artigos, essa técnica 
ganhou atenção6-10.

L-PRF

A L-PRF é obtida de forma similar ao PRP, 
porém sem manipulação do sangue, ficando de 
acordo com a legislação vigente. De forma seme-
lhante, para se obter a L-PRF, é necessária a co-
leta de sangue venoso periférico em tubos de tam-
pa vermelha (indicação de que esses não contêm 
aditivos). Após a coleta de maneira fechada, os 
tubos são colocados imediatamente para centri-
fugar a 3.000RPM (+/- 700 RCF) por 10 minutos. 
Já que não contém anticoagulante, a coagulação 
se inicia rapidamente quando o sangue encosta 
nas paredes do tubo. Após a centrifugação, são 
obtidas, no tubo, três camadas distintas: na por-
ção inferior, os eritrócitos; ao centro, o coágulo de 
fibrina; e, na porção superior, o plasma pobre em 
plaquetas (PPP) (Figura 1)6.
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Figura 1 – Tubo a vácuo preenchido por sangue venoso peri-
férico, após a centrifugação 

A – tampa vermelha; B – camada PPP (livre de célula); C – coágulo de fibri-
na; D – buffycoat; E – eritrócitos.

Fonte: autores.

Para obter sucesso na obtenção da L-PRF, é 
necessária rapidez entre a coleta do sangue e a 
centrifugação. Como mencionado anteriormente, 
não há aditivos no tubo de coleta, assim, a coa-
gulação se inicia prontamente. Caso haja atraso 
entre a coleta e a centrifugação, a formação da 
fibrina se dará de maneira dispersa no tubo, e 
somente um pequeno coágulo irá se formar no 
centro, impedindo o seu uso6.

A utilização de tubos de coleta de sangue para 
laboratórios levantou controvérsia quanto à toxi-
cidade do produto final e à biossegurança. Logo 
após a publicação dos 5 artigos mencionados, foi 

enviada uma carta à revista, questionando esses 
pontos11. Os autores responderam a carta rela-
tando que, apesar de o tubo ser utilizado basica-
mente para coleta e processamento de sangue em 
laboratório, ele não apresenta contaminantes, já 
que esses podem interferir nos próprios exames, 
bem como apresentam interior estéril. Porém, 
apresentam partículas de sílica que ativam o coá-
gulo. Essa, quando inalada, traz riscos à saúde, 
porém, na forma como é usada e na quantidade 
diminuta, não apresenta qualquer risco12.

Durante a centrifugação do sangue, ocorre a 
ativação plaquetária. A ativação implica uma li-
beração das citocinas, contidas nos grânulos. As 
citocinas estimulam a migração e proliferação 
celular, em conjunto com a matriz de fibrina, ini-
ciando os primeiros estágios da cicatrização13.

As principais citocinas plaquetárias são: fator 
de transformação do crescimento beta-1 (TGF-1), 
fator de crescimento plaquetário (PDGFs) e fator 
de crescimento semelhante à insulina (IGF).

TGF-1 é produzida não somente nos alfa-
-grânulos, mas também nos diversos tecidos, e 
participa da comunicação celular14. Embora, em 
estudos in vitro, as citocinas demonstrem efeitos 
variados, desde inibição à proliferação celular15, 
num grande número de células possuem capaci-
dade de proliferação celular, sendo um fator que 
gera fibrose, induzindo a síntese de matriz, como 
colágeno tipo I14.

PDGFs possuem efeitos de regulação na mi-
gração, proliferação e sobrevivência de células 
mesenquimais. Essa citocina desempenha papel 
fundamental nos mecanismos de cicatrização fi-
siológica e patológica (neoplasias e fibrose renal 
e pulmonar)15,16.

IGF I e II são reguladores da proliferação e da 
diferenciação celular e participam na regulação 
da apoptose celular17,18.

Nas camadas sobrenadante (PPP) e na base 
composta por eritrócitos não se observa presença 
plaquetária. Entretanto, na porção central com-
posta pelo coágulo de fibrina rica em plaquetas 
e leucócitos, pode-se observar que as plaquetas 
se acumulam na porção inferior do coágulo, na 
junção com a camada dos eritrócitos, essa deno-
minada de buffy coat9.

A L-PRF pode ser utilizada na forma de coágu-
lo ou após prensada em caixa especial (Figura 2).
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Figura 2 – Sequência de conformação após a centrifugação 

A – coágulo de L-PRF sendo removido do tubo; B – coágulo removido; C 
– coágulo colocado em uma caixa especial; D – aplicado um peso sobre o 
coágulo, para que o exudato seja removido; E – conformado em membrana; 
F – membrana de L_PRF.

Fonte: autores.

I-PRF

Outra maneira de se utilizar a L-PRF é na 
sua forma injetável (I-PRF). Na forma usual da 
L-PRF, é utilizado tubo de tampa vermelha, esse 
possui em seu interior um ativador de coágulo, 
a sílica9,12. Então, trocando o tubo para tampa 
branca, esse sem ativador de coágulo, é possível 
obter a I-PRF. Ainda, para a obtenção da I-PRF, 
é necessário alterar os parâmetros de centrifuga-
ção, 60 RCF por três minutos (Figura 3). Reali-
zando essa centrifugação mais branda, é possível 
obter ainda mais citocinas19.

Figura 3 – Tubo a vácuo seco após a centrifugação mais branda

A – diminuição da porção do fibrinogênio; B – aspirando a porção mais próxi-
ma aos eritrócitos; C – coletada em seringa a I-PRF.

Fonte: autores.

A I-PRF pode servir como veículo de outras subs-
tâncias, e essas teriam uma liberação prolongada. 
Juntamente com a I-PRF, podem ser adicionados, 
por exemplo, outros fatores de crescimento. Assim, 
ter-se-ia uma liberação local ao longo do tempo20.

Somatropina

O hormônio do crescimento é secretado e tem 
sua circulação sistêmica a partir da glândula pi-
tuitária. Diversos tecidos apresentam receptores 
para o hormônio, apresentando função de regula-
ção e diferenciação. Embora a maior parte do hor-
mônio do crescimento seja produzida pela glân-
dula pituitária, diversos outros tecidos apresen-
tam uma produção discreta do hormônio. Além 
da função autócrina, o hormônio do crescimento 
também desempenha função parácrina, ou seja, 
participação de comunicação célula-célula4.

O hormônio do crescimento afeta os osteoclas-
tos e osteoblastos e torna o metabolismo ósseo 
propício ao anabolismo, tendo, assim, papel fun-
damental nos processos de reabsorção e formação 
óssea21-24.

O hormônio do crescimento humano, quando 
colocado em alvéolos cirúrgicos (administração 
tópica) para implantes, melhora a neoformação 
óssea ao redor dos implantes. Da mesma manei-
ra, quando aplicado sistemicamente, melhora a 
cicatrização de defeitos em cartilagem25-27.

O hormônio do crescimento, quando utilizado 
em altas dosagens (níveis suprafisiológicos) e por 
longo tempo, pode induzir a disfunção hepática, 
hipertrigliricemia, hipoglicemia e acromegalia. 
Entretanto, nenhum estudo mostrou qualquer 
efeito adverso, quando utilizado no âmbito da 
odontologia25-28.

Associação entre I-PRF e hormônio do 
crescimento

A I-PRF possui uma rede entrelaçada de fibri-
na, e nessa rede ficam presos os fatores de cresci-
mento9. Além disso, o coágulo de fibrina consegue 
apreender glicosaminoglicanos na sua rede de 
fibrina (Figura 4). Esses possuem grande afini-
dade com peptídeos (como as citocinas plaquetá-
rias) e suportam a migração celular e o processo 
de cicatrização29.
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A I-PRF, após colocada no sítio, será degra-
dada e consigo liberará lentamente os fatores de 
crescimento de origem plaquetária. Esses fatores 
de crescimento continuam sendo liberados por 
mais de 10 dias19.

Devido a essa característica de degradação 
lenta, foi proposta a possibilidade de se utilizar 
a I-PRF como uma nova forma de sistema para 
liberação lenta de um fármaco. Da mesma forma 
que os fatores de crescimento ficam aprisionados 
na rede de fibrina e são liberados lentamente, ou-
tros fármacos também, quando adicionados, po-
deriam ser lentamente liberados20.

Para associar a I-PRF ao hormônio do cres-
cimento, a I-PRF foi obtida da maneira já des-
crita e, após a sua aspiração, foi colocado como 
reconstituinte (substituindo a água para injeção) 
o hormônio do crescimento liofilizado. Essa re-
constituição deve ser cuidadosa, sendo colocado o 
bisel da agulha contra a parede do frasco e fazen-
do movimentos circulares vagarosos, deixando 
repousar por 3 minutos. Após, pode ser removido 
um coágulo impregnado com hormônio do cresci-
mento (Figura 4).

Figura 4 – Reconstituição do hormônio do crescimento e ob-
tenção de um coágulo 

A – colocação da agulha com o bisel voltado para a parede; B – deposição da 
I-PRF na parede, lentamente; C – fazer movimentos leves para reconstituir o 
hormônio do crescimento; D – após 3 minutos, o coágulo se forma no interior 
do frasco; E – removendo o coágulo no interior do tubo de maneira estéril; F 
– coágulo de fibrina com hormônio do crescimento; G – presença de exudato 
no interior do frasco; H – coágulo medindo aproximadamente 11 mm.

Fonte: autores.

Discussão

O osso autógeno é considerado o padrão ouro, 
pois reúne as qualidades de osteocondução, os-
teoindução e osteogênese2, porém, apresenta 

como desvantagem a morbidade de um segundo 
sítio cirúrgico. 

A possibilidade de agregar substâncias que 
otimizem a cicatrização de biomateriais pode 
ser realizada com a adição da L-PRF ao enxerto. 
Essa adiciona fatores de crescimento derivados 
das plaquetas que favorecem a incorporação dos 
biomateriais30.

Esses fatores de crescimento ficam aprisiona-
dos na rede de fibrina e, conforme ocorre a de-
gradação da fibrina, vão lentamente sendo libe-
rados9. A L-PRF possui uma liberação de PDGF, 
IGF e Fator de crescimento do epitélio vascular 
(VEGF) maior no primeiro dia, porém, continua 
liberando por mais de 10 dias31.

Outra forma de melhorar a cicatrização pode 
ser a adição de hormônio do crescimento. O hor-
mônio do crescimento parece favorecer a remo-
delação de enxertos aloplásticos32 e, também, 
parece aumentar a osseointegração de implantes 
dentários25,33,34.

Entretanto, o hormônio do crescimento é ra-
pidamente metabolizado, possuindo uma meia-
-vida plasmática de aproximadamente 20 minu-
tos35-37. Assim, quando incorporado a um veículo, 
que pode ser PLGA38, esponjas de colágeno39 ou 
I-PRF40, esse pode ser liberado ao longo do tempo.

O hormônio do crescimento é normalmente 
utilizado pelo médico endocrinologista em pa-
cientes com deficiência desse hormônio. Esse é 
administrado diariamente, com injeções subcutâ-
neas. O hormônio do crescimento é bem tolerado, 
sem complicações, mesmo quando utilizado dia-
riamente por longos períodos23,41.

Para a obtenção da I-PRF, não são necessá-
rios centrífuga e tubos de coleta específicos, po-
dem ser utilizados tubos comuns de coleta de san-
gue19. A I-PRF, por ser autógena, não oferece pos-
sibilidade de alergia ou reações adversas. Uma 
vez adquirida a I-PRF, ela pode ser facilmente as-
pirada do tubo e colocada na própria embalagem 
do hormônio do crescimento. Desse modo, pode-se 
dizer que é de simples execução técnica. 

Outros fatores de crescimento podem ser uti-
lizados para melhorar a cicatrização. Uma possi-
bilidade de uso é o rhBMP-2 (INFUSE Bone Gra-
ft®, Medtronic Sofamor Danek, Memphis, Ten-
nessee, Estados Unidos), porém, esse apresenta 
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um alto custo financeiro. Já o uso da I-PRF e do 
hormônio do crescimento não apresenta um alto 
custo, sendo acessível e, assim, não impactando 
no custo do tratamento.

A associação do hormônio de crescimento re-
combinante humano somatropina à I-PRF não 
demanda técnica apurada e se consolida como al-
ternativa para aumentar a velocidade de estabi-
lização de enxertos e minorar o tempo de aguardo 
entre a aplicação e a posterior intervenção nas 
regiões enxertadas. Tais fatos permitem a reabi-
litação por próteses sustentadas por implantes, 
em um menor tempo e com maior previsibilidade 
de sucesso. 

Mais pesquisas serão desenvolvidas para ob-
servar a meia-vida do hormônio do crescimento 
quando associado à I-PRF, bem como seus efeitos 
locais no metabolismo ósseo.

Considerações finais

A possibilidade de otimizar o enxerto ósseo 
com biomateriais é possível com a adição de fato-
res de crescimento e osteoindutores, especialmen-
te utilizando-se a L-PRF e a I-PRF, que possuem 
fatores de crescimento de origem plaquetária ou 
hormônio do crescimento. O hormônio do cresci-
mento parece ter importante papel nas enxertias 
ósseas e, em um futuro próximo, pode estar pre-
sente na rotina. Para isso, são necessárias mais 
pesquisas utilizando o hormônio do crescimento 
na odontologia. 

Abstract
Objective: this study aims to show through a li-
terature review the use of the growth hormone 
and platelet concentrates and to suggest an as-
sociation technique for dentistry use in alveolar 
bone preservation processes. Literature review: 
bone grafts are a health requirement for a number 
of reasons. The use of autogenous bone has the 
main disadvantage of a second surgical site, while 
bone substitutes do not present optimal characte-
ristics. Thus, there is a search for alternatives that 
optimize the healing and incorporation of bone 
substitutes, which include blood concentrates that 
are rich in platelet-derived growth factors and the 
growth hormone. A vast literature can be found 
on blood concentrates, including their use as 

vehicles to other substances. Blood concentrates 
are rich in platelet-derived growth factors such as 
IGF, PDGF, and others. Moreover, the literature 
also shows the topical use of the growth hormone 
in bone grafts, fractures, and dental implants. Ho-
wever, the growth hormone presents a half-life of 
20 minutes; therefore, when combined with I-PRF, 
an increased time in local action is expected. Fi-
nal considerations: it is possible to optimize bone 
grafts by using L-PRF/I-PRF and the growth hormo-
ne. However, further research is required.

Keywords: Platelet-derived growth factor (PDGF). 
Platelet-rish fibrin and leococites (L-PRF). Injecta-
ble platelet-rich fibrin (I-PRF). Growth hormone 
(GH). Bone transplants. 
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