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RESUMO

O periodonto € uma unidade bioldgica e funcional, constituida pela gengiva,
pelo cemento, pelo ligamento periodontal e pelo osso alveolar. O seu processo de
cicatrizacdo envolve mecanismos fisiologicos complexos que requerem a acao dos
fatores de crescimento, péptidos oriundos da desgranulagdo das plaquetas. Neste sentido
surge o Plasma Rico em Plaquetas como um produto autélogo, obtido a partir da
centrifugacdo do sangue do proprio paciente e que visa melhorar a cicatrizacdo dos
tecidos apds procedimentos enquadrados na Medicina Dentaria. Esta revisdo
bibliografica baseou-se numa pesquisa realizada na base de dados MEDLINE, via
pubmed. Foram utilizadas as palavras-chave “plasma rich in growth factors”, “platelet-
rich plasma”, “oral surgery”, “dental implants”, “sinus lift”, “third molar surgery” e
“bone regeneration”. Apoés leitura de 40 artigos, foram descartados 9 pela sua pouca
relevancia no contexto. O objetivo é avaliar a efetividade da aplicacdo de plasma rico
em plaquetas na regeneracdo dos tecidos periodontais em situagfes clinicas como
alvéolos pos-extracionais, cirurgias de implantes, cirurgias de elevacao do seio maxilar
e na regeneracdo Ossea. A efetividade em tecidos moles parece ser consensual. A
efetividade no tecido 0sseo € alvo de contradicéo entre os diversos autores, concluindo-
se que h& necessidade de mais estudos randomizados e controlados para que se possa

responder a questdo com evidéncia cientifica suficiente.
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ABSTRACT

The periodontium is a biological and functional unit consisting of the gingiva,
the cementum, the periodontal ligament and the alveolar bone. Its healing process
involves complex physiological mechanisms that require the action of growth factors,
peptides derived from degranulation of platelets. In this sense arises Platelet Rich
Plasma as an autologous product, obtained from the patient's own blood centrifugation
and aims to improve the healing of tissues after framed procedures in dentistry. This
literature review was based on a survey conducted in the MEDLINE database, via
pubmed. Keywords used were "plasma rich in growth factors”, "platelet-rich plasma,”
"oral surgery”, "dental implants”, "lift sinus”, “third molar surgery" and "bone
regeneration”. After reading 40 articles, 9 were discarded by their little relevance in the
context. The objective is to evaluate the effectiveness of the application of plasma rich
in platelets in the regeneration of periodontal tissues in clinical situations such as post-
extracional alveoli, implant surgery, maxillary sinus lifting surgery and bone
regeneration. The effectiveness of soft tissues appears to be consensual. The
effectiveness of the bone tissue is spoken against among the various authors, concluding
that there is need for more randomized controlled trials so that you can answer the

question with sufficient scientific evidence.

VI
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I. INTRODUCAO

A ciéncia estd em constante evolucdo. Procura-se estudar e desenvolver o
conhecimento, tentando aperfeicoar os métodos existentes na area da salde que visam
melhorar e conferir qualidade de vida aos pacientes. Neste sentido, a Medicina Dentéria
ndo é excecdo. A exceléncia é a palavra de ordem para se atuar nos dias de hoje e para
se afirmar no mercado de trabalho, deste modo a busca pelo saber é preponderante. Este

é 0 primeiro proposito desta revisdo — procurar conhecimento.

Os concentrados de plaquetas sdo produtos aut6logos, isto €, sdo obtidos através
da centrifugacdo do sangue do proprio paciente. Tém vindo a ser utilizados na cirurgia
oral e maxilofacial desde os trabalhos realizados por Marx et al., em 1998. Muitas sdo
as suas areas de aplicagcdo conhecidas, nomeadamente a cirurgia plastica, cirurgia
ortopédica, lesbes de pele, queimaduras, regeneracdo do couro cabeludo, entre outras.
Na Medicina Dentaria sdo usados em cirurgias de implantes, de elevacdo do seio
maxilar, de extracdo do terceiro molar e em regeneracdo do tecido 6sseo dos maxilares.
O potencial destes concentrados baseia-se na sua elevada concentracdo de plaquetas.
Estas contém os fatores de crescimento responsaveis por mediar os fendmenos

envolvidos na cicatrizagdo e remodelacéo dos tecidos moles e duros.

Neste sentido, esta revisao bibliografica baseada em 31 artigos relativos ao tema
e pesquisados uma base de dados amplamente utilizada — a pubmed, visa clarificar a
efetividade da aplicacdo destes concentrados nas diversas areas da Medicina Dentaria
acima citadas, que envolvem a necessidade de cicatrizacdo dos tecidos periodontais, dai
0 tema: “A aplicagdo de plasma rico em plaguetas na regeneracdo dos tecidos
periodontais”. Optou-se por uma abordagem que permitisse conhecer as diferentes
aplicacGes e a opinido de varios autores relativamente aos possiveis resultados nas
diferentes areas. O objetivo passa por dar a conhecer aos profissionais a existéncia de
uma ferramenta de trabalho que tem como intuito inicial melhorar a cicatrizacdo e a
vida dos pacientes. Contudo, apos leitura atenta de todo o desenvolvimento e respetivas
conclusdes restard responder as questdes que se fazem soar: “Havera vantagem em

adicionar este produto aos procedimentos tradicionais?”, “Terd uma boa relagdo de
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custo beneficio?”, “Sera a literatura existente suficiente para obter conclusdes

definitivas?”.

Il. DESENVOLVIMENTO

1. Materiais e Métodos

Procedeu-se a pesquisa de artigos utilizando a base de dados MEDLINE, via
pubmed. Foi realizada uma pesquisa de artigos compreendidos entre 2009 e 2015, tendo
sido incluido um de 2007 pela sua importancia no contexto (Tabela 1). Todos os artigos
anteriores a este intervalo de tempo sdo artigos citados nos artigos principais e cuja
informacdo foi utilizada por relevancia historica ou cientifica. Foram recolhidos 40
artigos e apos a sua leitura foram descartados 9, pois ndo se adequavam ao objetivo
desta revisdo. As palavras-chave usadas foram “plasma rich in growth factors”,
“platelet-rich plasma”, “oral surgery”, “dental implants”, “sinus lift”, “third molar
surgery” e “bone regeneration”. Foi realizada uma pesquisa geral para desmistificar e
conhecer o tema e, posteriormente, usaram-se 0s marcadores booleanos para filtrar a

pesquisa (Tabela 2). Para melhor contextualizar, foram utilizados dois livros.

Ano 2007 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Artigos 1 1 2 1 6 7 6 7

Tabela 1: NUmero de artigos de acordo com o ano de publicacéo.

“Platelet-rich plasma” 8416 6

“Plasma rich in growth 2592 4
factors”

“Platelet-rich plasma 250 4

AND oral surgery”
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“Platelet-rich plasma 216 6
AND dental implants”

“Platelet-rich plasma 43 6
AND sinus lift”

“Platelet-rich plasma 26 6
AND third molar

surgery”

Platelet-rich plasma AND 705 8

bone regeneration”

Total 40-9= 31

Tabela 2: Palavras-chave, nimero de artigos resultantes da pesquisa e nimero de
artigos selecionados.
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2. Tecidos periodontais

O periodonto (perio = em torno de; odonto = dente) é constituido por quatro
elementos essenciais: a gengiva, o ligamento periodontal, o cemento radicular e 0 0sso
alveolar. A sua principal funcéo é a inser¢do do dente no tecido 6sseo dos maxilares,
mantendo a integridade da superficie da mucosa mastigatéria. Este sistema forma uma

unidade de desenvolvimento bioldgica e funcional. (Lindhe, J. et al. 2015).

A gengiva faz parte da mucosa mastigatoria (que compreende a gengiva e a
mucosa do palato duro) e recobre o processo alveolar, bem como circunda os dentes. E
constituida por uma camada epitelial e por tecido conjuntivo subjacente designado de
lamina propria. A sua forma final é adquirida aquando do processo de erupcdo dos
dentes. Em direcéo a coroa, a gengiva de cor rosada termina na margem gengival livre
que possui um contorno festonado. Em direcdo apical a gengiva € continua com a
mucosa alveolar, que se apresenta flacida e de cor rosa escuro. A separagdo entre ambas

é designada de linha muco-gengival (Lindhe, J. et al. 2015).

O ligamento periodontal € um tecido conjuntivo altamente especializado que se
situa entre o dente e 0 0sso alveolar, cuja funcdo principal é conectar o dente ao 0sso,
permitindo ao elemento dentario suportar as forcas da mastigacdo. Este facto verifica-se
devido a presenca das fibras de colagénio (fibras da crista alveolar; horizontais; obliquas
e apicais) que de um lado de inserem no cemento e do outro no 0sso. Estas tém a
capacidade de se adaptar e remodelar face as forcas a que estdo sujeitas (Nanci, A.
2008). O espaco do ligamento periodontal é de cerca de 0,25 mm (0,2 a 0,4 mm), sendo
este essencial para a mobilidade dentaria que é determinada pela largura, altura e
qualidade do mesmo (Lindhe, J. et al. 2015).

O cemento é um tecido conjuntivo mineralizado e avascular. As células que o
compdem sdo designadas de cementoblastos. Neste sentido, existem dois tipos de
cemento: o cemento acelular e o celular. Isto €, aguele que tem unido com a dentina e
que recobre a porcao superior da raiz é acelular ou priméario. A porcéo restante de raiz é

recoberta por cemento celular ou secundario (Nanci, A. 2008).
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O osso alveolar é constituido por dois componentes: o 0sso alveolar
propriamente dito e o processo alveolar. O primeiro é continuo com o segundo e forma
a delgada Iamina Gssea que reveste o alveolo dentéario. O componente mineral do 0sso, a
hidroxiapatite, constitui cerca de 60% do seu peso (Lindhe, J. et al. 2015).

3) O processo de reparacéo tecidular e os fatores de crescimento

O processo de cicatrizacdo € um evento complexo que envolve uma série de
mecanismos que sdo alvo de estudos no decorrer dos anos. A primeira fase, designada
de fase hemostética ou de inflamacéo, corresponde ao processo de migragdo celular para
a area de injaria. A fase proliferativa diz respeito a proliferacdo celular que ocorre no
local. E, por ultimo, a fase de remodelagcdo, que corresponde a formagdo de novos
componentes tecidulares. Cada fase deste complexo evento, € coordenada e regulada
por um conjunto de substancias bioativas designadas de fatores de crescimento. Estes
elementos estdo envolvidos nos processos de regeneracdo tecidular: a proliferagédo
celular e diferenciacédo, a sintese de matriz extracelular, a quimiotaxia e a angiogénese.
As plaquetas contém granulos secretores, sendo que os o sdo os mais abundantes. Sao
estes granulos que reservam e sdo responsaveis pela libertacdo dos factores de
crescimento e das citoquinas (Rodella, L., Bonazza, V. 2015). Os factores de
crescimento sdo peptidos que estdo especialmente envolvidos na criacdo de condicdes

ideais para a cicatrizacdo (Anitua, E., Andia, I.,Ardanza, B. et al. 2004).

O PDGF (fator de crescimento derivado das plaquetas) € responsavel pela
proliferacdo do tecido conjuntivo (Shanchez, M., Anitua, E., Orive, G., et al. 2009),
angiogénese (Engebretsen, L., Steffen, K., Alsouson, J. et al. 2010) e pela estimulacéo
da sintese de outros factores (Creaney, L., Hamilton B. 2008). O TGF-B1 (factor de
crescimento transformador beta um), por sua vez, participa na sintese de colagénio e de
matriz extracelular, inibindo a sua degradacdo (Shanchez, M., Anitua, E., Orive, G., et
al. 2009) e € responsavel pela supressdo da proliferacdo celular e pela imunossupressao
(Cugat, R., Garcia-Balletbo, M. 2010). O EGF (factor de crescimento epidérmico)
participa na proliferacdo/ diferenciacdo das células mesenquimatosas e epiteliais
(Engebretsen, L., Steffen, K., Alsouson, J. et al. 2010), potencia outros factores de

crescimento (Creaney, L., Hamilton B. 2008) e € activo na quimiotaxia, bem como na
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sintese de colagénio (Cugat, R., Garcia-Balletbo, M. 2010). O VEGF (factor de
crescimento endotelial vascular) e HGF (factor de crescimento hepéatico) participam,
sobretudo, na angiogénese (Shanchez, M., Anitua, E., Orive, G., et al. 2009). O IGF-1
(factor de crescimento insulinico tipo um) participa na quimiotaxia e no crescimento e
regeneragdo tecidular (Creaney, L., Hamilton B. 2008), bem como na osteogénese e
sintese proteica (Engebretsen, L., Steffen, K., Alsouson, J. et al. 2010). Por ultimo, o
FGF (factor de crescimento fibroblastico) tem um papel preponderante na proliferacéo
de fibroblastos, mioblastos, queratindcitos e condrécitos e na angiogénese (Cugat, R.,
Garcia-Balletbo, M. 2010).

Factor Efeito

PDGF** -Proliferacéo do tecido conjuntivo
-Angiogénese
-Estimulagéo da sintese de outros fatores

TGF-p1%** -Sintese de colagénio/matriz extracelular e inibicdo da sua
degradacéo

-Supressao da proliferacao celular, imunossupressao

EGF** -Proliferacdo/diferenciacdo das células mesenquimatosas e
epiteliais
-Potenciacao do efeito de outros fatores

-Quimiotaxia e sintese de colagénio

VEGF** -Angiogénese
HGF* -Angiogeénese; anti-fibrose
IGF-1*** -Quimiotaxia

-Crescimento/regeneracdo muscular
-Osteogénese

-Sintese proteica

FGF** -Proliferacdo de fibroblastos, mioblastos, queratindcitos,
condrocitos

-Angiogénese

Tabela 3. Fatores de crescimento com maior relevancia na cicatrizacdo dos tecidos
(Adaptado de Ferrdo, A., Gutierres, M., 2013); *- tem como fonte o plasma; ** -tem

como fonte as plaquetas; ***- tem como fonte o plasma/figado.
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4. Plasma rico em plaquetas (PRP)

i) O que é 0 PRP?

O Plasma Rico em Plaquetas corresponde a uma amostra de plasma autégeno
com uma concentracao de plaquetas superior aos niveis basais do sangue. A maioria dos
autores admite um valor de 1,000,000 plaquetas/pL como definigéo, correspondendo a
uma concentracdo de 2,5 a 8 vezes superior a fisioldgica (Hayter, CL., Adler, RS. 2012;
Cole, BJ., Seroyer, ST., Filardo, G et al. 2010; Lee, KS., Wilson, JJ., Rabago, DP. Et al.
2011). E obtido, essencialmente, através de centrifugacdo (Bielecki, T., Dohan
Ehrenfest, DM. 2012). Esta permite separar os componentes do sangue, descartando 0s
elementos considerados desnecessarios (principalmente as hemacias) e permitindo
concentrar aqueles que podem ter aplicacbes terapéuticas, como sejam, a
fibrina/fibrinogénio, plaquetas, fatores de crescimento, leucocitos e outras células que se
encontram em circulacdo (Dohan Ehrenfest, DM., Rasmusson, L., Albrektson T. 2009).

As plaquetas, quando isoladas do sangue periférico, constituem uma fonte
natural e autologa de fatores de crescimento, sendo um aditivo cirdrgico bioativo. Deste
modo, o PRP constitui um modo de introduzir fatores de crescimento na ferida cirargica
e potenciar os efeitos do codgulo na reparacdo dos tecidos (Soffer, E., et al., 2003,

citado por Balaram Naik, et al., 2013).

Um coadgulo de sangue naturalmente criado na ferida apresenta uma
concentracdo de 94% de globulos vermelhos, 5% de plaquetas e 1% de gldbulos
brancos. Por sua vez, um concentrado de plagquetas contém 4% de globulos vermelhos,
95% de plaquetas e 1% de globulos brancos (Nevins, M., et al., 2005, citado por
Balaram Naik, et al., 2013).

Estes concentrados sdo usados em diversas &reas da Medicina com vista a
estimular, melhorar e acelerar os processos de cura e cicatrizacdo (Ciestik-Bielecka, A.,
Choukroun, J., Odin, G. et al. 2012). Em todas as feridas, a coagulacdo do sangue é o
primeiro passo para a natural cicatrizacdo e o uso de plasma rico em plaquetas é

preconizado para reforcar este processo natural a semelhanga das colas de fibrina usadas
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h& mais de 40 anos como adjuvantes de procedimentos cirurgicos (Gibble, JW., Ness,
PM., 1990, citado por Ciestik-Bielecka, A., Choukroun, J., Odin, G. et al. 2012).

H& uma série de contradices relativas a historia destes produtos. Ha quem
defenda que a introducdo do plasma rico em plaquetas como uma nova biotecnologia se
deveu aos estudos de Mark et al. em 1998 (Klein, C. et al. 2011). Por outro lado, foi
com os trabalhos de Matras sobre as colas de fibrina no ano de 1970, que se comegou a
dar importéncia a estes concentrados (Ehrenfest, D. et al. 2014). Uns anos mais tarde
(1975-1979), varios investigadores propuseram que se fizesse um upgrade nos
conceitos relativos aos usos dos concentrados de sangue, aos quais se chamou “misturas
de plaquetas, fibrinogénio e trombina” e “gelatina de plaquetas” (Rosenthal, AR.,
Egbert, PR., Harbury, C. et al. 1978, citado por Ehrenfest, D. et al. 2014). Este upgrade
constituiu o primeiro PRP, a luz daquilo que é sabido actualmente. Estas novas
estratégias tornaram possivel perceber o papel das plaguetas dentro do gel de fibrina e
trouxeram excelentes avangos na oftalmologia, neurocirurgia e cirurgia geral. Nos anos
seguintes, surgiram outros desenvolvimentos como “factores de cicatrizagdo derivados
de plaquetas”, que foram testados com sucesso na cicatrizagdo de Ulceras (Knighton,
DR., Ciresi, KF., Fiegel, VD. et al. 1986, citado por Ehrenfest, D. et al. 2014).

Estas técnicas continuaram o seu desenvolvimento até que Whitman em 1997 e,
mais particularmente, Marx et al. em 1998, escreveram 0s seus artigos sobre estas
tematicas. Estes foram os pontos de partida para o inicio do uso do PRP na Medicina
oral e maxilofacial, introduzindo um conceito de Medicina Regenerativa (Ehrenfest, D.
et al. 2014). Como a histéria demonstra, o interesse comegou na matriz de fibrina como
material de cicatrizacdo, passou para as propriedades das plaquetas e, mais
posteriormente, incidiu nas propriedades dos fatores de crescimento. Contudo, o
conhecimento atual sobre a cicatrizacdo e a coagulacdo revela que todos os elementos
devem ser considerados como necessarios para um correto resultado terapéutico
(Ehrenfest, DM., Bielecki, T., Mishra, A. et al. 2012).
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De forma a entender as diferencas entres estes concentrados, foi proposta uma
classificagdo em 2009 (Dohan Ehrenfest, DM., Rasmusson, L., Albrektson T. 2009):

1. Plasma rico em plaquetas puro (P-PRP): as preparagdes séao
realizadas sem leucécitos e com uma fina rede de fibrina apds
ativacdo. Por definicdo, estes produtos podem ser usados sob a forma
de liquido ou de géis. Uma variante muito conhecida deste tipo de
concentrado é o PRGF-Endoret® da BTI que é muito estudado no
contexto da Medicina desportiva.

2. Plasma rico em plaquetas e leucécitos (L-PRP): as preparaces sdo
realizadas com leucdcitos e com uma fina rede de fibrina apo6s
ativacdo. Como o PRP, as suas formulagdes podem ser liquidas ou na
forma de gel.

3. Fibrina rica em plaquetas pura (P-PRF): as preparacdes estdo isentas
de leucocitos e tém uma densa rede de fibrina. Apenas se apresenta
na forma de um gel ativado extremamente denso e resistente, ndo
podendo ser injetado.

4. Fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L- PRF): as preparacdes
contém leucdcitos e uma densa rede de fibrina. A semelhanca da P-

PRF apresenta-se na forma de gel denso.

Esta classificacdo € um passo importante (Dohan Ehrenfest, DM., Rasmusson,
L., Albrektson T. 2009), contudo podera ser insuficiente para caracterizar estes produtos
tdo complexos. E necessario ter em consideracdo, num ponto de vista bioldgico, a
caracterizacdo das células presentes, a taxa/quantidade de plaquetas, a taxa/quantidade
de leucdtcitos e o processo de preservacdo desde a recolha a centrifugacdo do material
(Dohan Ehrenfest, DM., Rasmusson, L., Albrektson T. 2009).

O PRF foi desenvolvido em Franca no ano de 2001 por Choukroun et al., e 0 seu
protocolo de obtencdo pretendia acumular plaquetas e multiplicar citoquinas num
coagulo de fibrina (Choukroun, J., Adda, F., Schoeffler, C. et al. 2001). H& quem
defenda que o PRF representa um passo revoluciondrio no conceito terapéutico de

concentrados de plaquetas em gel (Dohan, DM., Choukroun, J., Diss, A. et al. 2006) e
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que apresenta algumas vantagens relativamente ao PRP, nomeadamente o facto de ndo
haver manuseamento bioquimico do sangue, de ter um processo mais simples e com boa
relacdo custo-efetividade, ndo ser necessario o uso de trombina bovina nem
anticoagulantes, permitir uma boa cicatrizacdo pela lenta polimerizacéo, ter um papel de
suporte no sistema imunitario e permitir uma boa hemostase (Toffler, M., Toscano, N.,
Holtzclaw, D. et al. 2009).

10
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ii) Técnicas de obtencdo e formulagdes

Diferentes areas das ciéncias da salde procuram encontrar novas biotecnologias,
a fim de empregé-las na bioengenharia tecidular. Neste contexto, insere-se o plasma rico
em fatores de crescimento (Klein, C., Wagner, S., Silva, J., 2011). O seu uso em
diversas especialidades cirdrgicas tem conduzido a melhorias nos resultados da
reparacao dos tecidos lesados (Anitua, et al. 2007), contudo ainda ndo se encontrou um
método de obtencdo que seja padronizado (Vendramim, et al. 2009).

Klein, C. et al., em 2011, realizaram um estudo que pretendia a comparagéo
entre métodos de obtencdo de plasma rico em plaquetas. Foi realizado no Laboratorio de
Biomedicina da Universidade Feevale. Foram recrutados 10 individuos saudaveis entre
0s 18 e os 30 anos, sendo que individuos fumadores ou com qualquer tipo de doenca
foram excluidos. Recolheu-se 20 ml de sangue a cada individuo através da puncdo da
veia cubital mediana e colocou-se o0 sangue em tubos com o anticoagulante — citrato
dextrose. Para cada doador, o volume total de sangue foi colocado em quatro aliquotas:
uma para a contagem das plaquetas e uma para cada um dos protocolos selecionados

para comparacdo (Gonshor 2002, Sonnleitner et al., 2000 e Dugrillon et al., 2002).

Protocolos 1° Centrifugacéo 2° Centrifugacao

Gonshor 2002 1226 RPM (160g) — 10 min 1939 RPM (400g) — 10 min

Sonnleither et al. 2000 1226 RPM (160g) — 20 min 1939 RPM (400g) — 15 min

Dugrillon et al. 2002 1426 RPM (205g) — 20 min 2817 RPM (800g) — 15 min

Tabela 4: Descricdo dos protocolos. (Adaptada de Klein, C., Wagner, S., Silva, J.,
2011). 11
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Foram realizadas duas centrifugagdes, seguindo as orientacdes dos protocolos.
Apos a primeira centrifugacdo, o sangue ficou dividido em trés fases de acordo com o
gradiente de densidade dos seus constituintes: a fase inferior representada pelas
hemécias, a intermediaria representada por uma fase esbranquicada que contém as
plaguetas e os leucdcitos, e a superior representada pelo plasma. As fases intermediaria
e superior foram aspiradas e transferidas para um tubo de ensaio. O volume com a maior
parte das hemacias foi desprezado. Depois da segunda centrifugacdo, o plasma pobre
em plaquetas (PPP) foi obtido (cerca de dois ter¢cos do plasma na regido superior) e
rejeitado. O concentrado de plaquetas, leucdcitos e algumas hemécias ficou depositado
no fundo e foi homogeneizado, formando o plasma rico em plaquetas. (Klein et al.
2011).

O potencial efeito do plasma rico em plaquetas deve-se ao seu efeito
regenerativo através da libertacdo de fatores de crescimento presentes nos granulos das
plaquetas. A secrecdo desses fatores inicia-se apds a ativacdo plaquetaria e esta
diretamente relacionada com a formacdo de novo tecido e com a revascularizagdo.
Neste sentido e tentando perceber o estudo acima descrito, € importante perceber que a
resposta celular acontece quando a contagem de plaquetas atinge valores quatro a cinco

vezes maiores do gue os niveis basais (Everts et al. 2006, citado por Klein et al. 2011).

O estudo de Klein et al. (2011), conclui que ndo ha diferenca estatisticamente
significativa entre protocolos e todos foram eficazes na concentracdo de plaquetas.
Sabendo que a contagem basal de plaquetas variou entre 123 e 237 x 10° L, a analise

da tabela 5 permite identificar o sucesso dos protocolos.
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Protocolo Valor minimo Valor maximo Média = dp (uL)

(ML) (ML)

Gonshor, 2002 643 x 10° 1.816 x 10° 1.065x10%+384x10°
Sonnleither et al. 673 x 10° 1.853 x 10° 1.295x103+451x10°
2000
Dugrillon et al. 655 x 10° 1.773 x 10° 1.169x10%+352x10°
2002

Tabela 5. Concentracdo de plaquetas apds obtencdo do plasma rico em plaquetas; dp-
desvio padrédo; (Adaptada de Klein, C., Wagner, S., Silva, J., 2011).

No mercado existem uma série de marcas que exploram este avanco da
bioengenharia, uma delas é a BTI com o PRGF- Endoret® (Anituaet al. 2012). As
principais diferencas entre as varias opg¢bes sdo a concentracdo de plaquetas, a
concentracdo de leucdcitos e se sdo ou ndo ativados. Estas variaveis influenciam a
forma como ocorre a reparacdo tecidular (Mishra A., Harmon K., Woodall J. et al.
2011).

A formulacdo do Endoret® contém cerca de mais de duas a trés vezes a
concentracdo de plaquetas do sangue periférico (Anitua E., Sanchés M., Zalduendo
MM., et al. 2011). Ndo contém leucdcitos e a sua activacdo é realizada com cloreto de
sodio — CaCl,. O seu processo de obtencdo passa pela recolha de sangue que é colocado
em tubos com citrato de s6dio — um anticoagulante. De seguida, é sujeito a uma

centrifugacdo especifica que permite a maxima concentracdo de plaquetas e a rejeicao
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dos leucécitos. Apos este passo, sdo conseguidas trés fragdes: a superior mais amarelada
— 0 plasma, a camada intermédia de leucocitos e no fundo a camada que contém as
hemécias. A camada superior terda um volume de plaquetas idéntico ao do sangue
periférico, ao passo que a camada inferior terd duas a trés vezes mais. Para recolher as
fracOes ricas em plasma foi criado um dispositivo de transferéncia de plasma (PTD) que
consiste num sistema descartavel e estéril de aspiracdo que permite separar as diferentes
fases depois da centrifugagéo, descartando os tradicionais sistemas de pipetas. Depois
do fraccionamento, 0 PRGF-Endoret® pode ser ativado através da adicdo de CaCl,
(Anitua, E. et al. 2012). Esta ativacdo permite desprezar o uso de trombina exdgena de
bovino, cuja adicdo poderia despoletar rea¢cdes imunoldgicas (Diesen, DL., Lawson,
JH., 2008).

Esta tecnologia Endoret® apresenta varias formulagdes (Figura 1). Uma matriz
em trés dimensdes, que contem fatores de crescimento autologos, plasma e proteinas
plaquetarias. A estrutura da fibrina permite a proliferacdo celular e pode ser usada em
adicdo com outros materiais como 0ss0 autdgeno, 0sso de bovino e membranas de
colagénio, entre outros (Anitua, E., Prado, R., Orive, G. 2009). Uma formulacéo liquida
que pode ser usada em implantes, criando uma ativacdo bioldgica com o titénio (Anitua,
E. 2006, citado por Anitua, E., Prado, R., Orive, G. 2009). Um sobrenadante que é
usado, sobretudo, em problemas oculares (Lopez-Plandolic, S., Morales, MC., Freire
V., et al. 2010). Por ultimo, a membrana elastica de fibrina que pode ser moldada com
uma pinga e que € usada para selar alvéolos pos-extracionais (Rosana, G., Taschieri, S.,
DelFabbro M. 2011) e para promover a epitelizacdo dos tecidos moles, entre outras
aplicacBes (Sanches, M., Anitua, E., Cole, A. et al. 2009).

14



Aplicacdo de Plasma Rico em Plaguetas na Regeneracao dos Tecidos Periodontais

Ainda no que concerne a formulacdo do PRGF é importante abordar a tematica
da inclusdo de leucécitos, pois o conteldo celular e proteico pode influenciar os
resultados terapéuticos pretendidos (Anitua, E., Zalduendo, M., Troya, M. et al 2015).
Embora as citoquinas desempenhem um papel importante na infeccdo e na inflamacéo,
a sua expressao excessiva pode conduzir a destruicdo de tecidos (Belibasakis, GN.,
Meier, A., Guggenheim, B. et al 2011). Citoquinas inflamatoérias como a IL-6 e a IL-8
desempenham um papel de mediadores patoldgicos na doenca periodontal. A primeira
pode levar a ativacao de osteoclastos, promovendo a reabsor¢do ¢ssea. A segunda induz
a quimiotaxia e a ativacao dos neutréfilos (Scheres, N., de Varies, TJ., Brunner, J., et al
2011).

Neste sentido, um estudo de Eduardo Anitua, Mar Zalduendo, Maria Troya,
Sabino Padilla e Gorka Orive de 2015, conclui que o PRGF com alta concentracdo de
leucocitos (L-PRGF) gera membranas muito mais frageis e mais facilmente
deterioraveis, aumenta a concentracdo de IL-8 no local, levando a um aumento do
ambiente pro-inflamatorio e a diminuicdo da proliferacdo celular. Estes efeitos podem
diminuir ou impedir uma correta reparacdo tecidular. Ainda como conclusdo deste
estudo, o PRGF sem leucOcitos apresenta-se muito mais previsivel e a sua matriz de

fibrina demonstra-se mais segura.

Tem-se sugerido o uso de PRF (platelet-richfibrin) como membrana
reabsorvivel para a técnica de Regeneracdo Tecidular Guiada (Gassing, V., Purcs, N.,
Braesen, JH. et al. 2013), contudo, devido a sua rapida degradacdo ndo existe literatura
que suporte a teoria de que esta membrana crie 0 espago para a regeneragdo por
periodos de tempo suficientes. Neste sentido, através de uma técnica de compressdo por
calor parece ser possivel tornar as membranas mais duradouras sem afetar a sua
biocompatibilidade (Kawase, T., Kamiya, M., Kobayashi, M., et al. 2014). Todavia,
mais estudos sdo necessarios para que se consiga aliar a funcdo de barreira com o

potencial regenerativo destas membranas.
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5. Aplicagdes clinicas

As pesquisas na area da saude e da cirurgia oral envolvem, frequentemente,
materiais e processos que sao capazes de melhorar os resultados terapéuticos e aumentar
as percentagens de sucesso. Neste sentido, e como escrito anteriormente, o plasma rico
em plaquetas constitui uma abordagem relativamente recente para a regeneracao
tecidular. E amplamente usado em Vvarias areas cirtrgicas, nomeadamente a cirurgia da
cabeca e pescoco, otorrinolaringologia, cirurgia cardiovascular e cirurgia maxilofacial
(Carlson, NE., Roach, RB. 2002; Kao, RT., Murakami, S., Beirne, OR. 2009).

Atualmente vé-se o0 PRP como um recurso adjunto para promover a correta
cicatrizacdo nos processos de cirurgia dentaria e oral. Os processos descritos na
literatura correspondem a cirurgias ablativas, reconstru¢cdo mandibular, reparacdo de
fendas/defeitos alveolares, tratamento de defeitos intra-6sseos, a cirurgia plastica
periodontal, bem como na colocacdo de implantes osteointegrados. A natureza adesiva
do PRP facilita 0 manuseamento nos materiais de enxerto, levando a uma adaptacéo e
hemostase mais previsiveis (Nikolidakis, D., Wolke, JD., Jansen, JA. 2008).

Ha diversas aplicagdes que necessitam de mais suporte cientifico mas que devem
ser referidas para que haja o conhecimento sobre as mesmas. Uma das aplicacGes que
tem vindo a ser estudada, mas que ainda necessita de mais provas é a aplicacdo na
osteonecrose da mandibula relacionada com bifosfonatos ou necrose avascular
relacionada com radioterapia, por exemplo (Cetiner, S., Sucak, GT., Kahraman, SA.,
2009; Coviello, V., Peluso, F., Dehkhargani, SZ. 2012). Por outro lado, também ha
referéncias para o recobrimento radicular recorrendo a uma combinacdo de PRGF com
um retalho de avanco coronal (Lafzi, A., Faramarzi, M., Shirmohammadi, A., et al.
2012).

Além de todas estas aplicac@es, é necessario ter em consideracdo pacientes com
necessidades especiais, nomeadamente 0s pacientes mais idosos, visto que sdo mais
propensos a doencas sistémicas e a distdrbios na coagulacdo que podem afetar os
resultados terapéuticos. Neste sentido, a aplicacdo do PRP parece ser vantajosa nestes
pacientes (Hunter, EA., Machado, DC., de Oliveira, RB., 2009; McCreary, C., Ni
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Riordain, R. 2010). O mesmo se aplica a paciente hipocoagulados, quer por doencas
como a hemofilia, quer pela toma de medicagdo com esse efeito (Cocero, N., Pucci, F.,
Messina, M., 2014).

Em suma, o objetivo deste capitulo é abordar algumas das aplicacdes do PRP
mais estudadas, tentando perceber quais s@o 0s seus resultados terapéuticos, abrindo
horizontes e aumentando o conhecimento clinico sobre este produto em constante

estudo.

i) Alvéolos pos-extracionais

A reabsorcdo do osso alveolar ocorre, geralmente, aquando do processo de
cicatrizacdo nos alvéolos apds extracdo de pecas dentarias (Fickl, S., Zuhr, O., Wachtel,
H. 2008). E particularmente mais acentuada em vestibular, quando comparada com a
reabsorcdo lingual ou palatina (Aradjo, M.G., Lindhe, J. 2005). Esta reabsorcéo pode
comprometer futuras reabilitacbes com implantes e prejudicar a estabilidade funcional e
0 resultado estético de tratamentos protéticos. Assim sendo, é importante preservar o
0sso alveolar e minimizar a reabsorcdo apos extracdes, preenchendo os alvéolos com
enxertos de 0sso. Foram publicados inGmeros estudos sobre os varios materiais,
nomeadamente osso liofilizado (lasella, J.M., Greenwell, H., Miller R.L., et al. 2003),
0sso0 bovino mineral (Artzi, Z., Tal, H., Dayan, D., 2000; Carmagnola, D., Adriaens, P.,
Berglundh, T., 2003), hidroxiapatite (Sandor, G.K., Kainulainen, V.T., Queiroz, J.O., et
al. 2003) e fosfato B-tricalcico (Horowitz, R.A., Mazor, Z., Miller, R.J., et al. 2009;
Araujo, M.J., Liljenberg, B., Lindhe, J. 2010).

Neste seguimento, um estudo de Preeti, K. e Anisha, M. de 2012, sugere a
combinacédo do uso de PRP com cristais de hidroxiapatite no alvéolo pds-extracional. A
hidroxiapatite ¢ um material biologicamente inerte, facilmente disponivel e facil de
adaptar. Ndo apresenta capacidade osteoindutiva, contudo demonstra um significativo
potencial osteocondutor. (Okuda, K., Tai, H., Tanabe, K. et al. 2005, citado por Preeti,
K. e Anisha, M. 2012). Ap6s o primeiro e o terceiro més da cirurgia de extracdo e
colocagéo do material, houve a avaliagédo dos grupos de controlo e de estudo. Os dados

radiograficos evidenciaram uma formacdo e maturagdo precoces de 0Sso no grupo de
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estudo, quando comparado com o grupo de controlo. Este estudo avaliou também o
edema facial e a dor pos operatoria. O edema foi mais evidente nos individuos do grupo
de controlo e a dor ndo obteve diferenca significativa entre grupos. A combinagdo de
hidroxiapatite com PRP parece oferecer uma modalidade clinicamente interessante para
o tratamento de defeitos 6sseos (Okuda, K., Tai, H., Tanabe, K. et al. 2005, citado por
Preeti, K. e Anisha, M. 2012). Os autores Preeti, K. e Anisha, M, concluem que o seu
estudo demonstra uma melhoria na cicatrizagcdo, aumentando a densidade &ssea.
Todavia, reconhecem que devem ser realizados mais estudos noutros tipos de defeitos

6sseos (Ex: apds apicectomia) para se conseguirem resultados mais afirmativos.

A extracdo de terceiros molares impactados pode causar multiplos defeitos
periodontais nas raizes dos segundos molares. Estas complica¢des sdo mais frequentes
em pacientes mais velhos e em situagdes em que ja haja defeitos periodontais na
superficie distal do segundo molar antes da extracéo do terceiro molar (Sammartino, G.,
Tia, M., Marenzi, G. et al. 2005; Efeoglu, C.,Ackay, YD., Erturk, SA. 2004, citados por
R. Kaul et al. 2011).

Neste sentido, um estudo de R. Kaul et al. de 2011 avaliou a cicatrizacdo dos
tecidos moles e a inser¢cdo gengival, medindo as deiscéncias e a profundidade de
sondagem em distal do segundo molar mandibular no primeiro, segundo e sétimo dias
apos a extracdo do terceiro molar, bem como 3 e 6 meses depois. No que concerne as
deiscéncias, no primeiro dia ambos os grupos (controlo e com uso de PRP) as
apresentava. No segundo dia ndo havia sinais de deiscéncia no grupo com uso de PRP e
havia no grupo de controlo. Ao sétimo dia nenhum dos grupos apresentava deiscéncia
das feridas cirargicas. A profundidade de sondagem apresentava-se menor no grupo que
foi tratado com PRP em todas as avaliacGes. Neste estudo é citado o estudo de JD.
Mancuso (2003) que acrescenta informacdo, na medida em que conclui que com o uso
de PRP ha menor risco de osteite alveolar, uma mais rapida cicatrizacdo dos tecidos
moles e menor edema apos sete dias da cirurgia. Este estudo foi citado para corroborar
o0s resultados do estudo anterior, sendo claro que ambos concluem que o uso de PRP

leva a uma mais rapida cicatrizacdo dos tecidos apds a extracdo dos terceiros molares.
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Contudo, é importante referir que a literatura ndo é linear neste assunto. Uma
revisdo sistemética de Barona-Dorado, C. et al. publicada em 2013, conclui que ndo
existe evidéncia cientifica suficiente para atestar a efetividade do uso de PRP em
alvéolos de terceiros molares ap0Os extracdo, sendo necesséria a realizacdo de mais

estudos randomizados para que se possa indicar esta técnica como opcao terapéutica.
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il) Vantagens em pacientes hipocoagulados

A cirurgia oral, nomeadamente a extracdo de pecas dentarias em pacientes com
doencas hereditéarias que afetam a coagulacéo, tem vindo a ser um problema para o
Médico Dentista e para 0 Hematologista, na medida em que a hemorragia causada pode
durar dias e requerer diversas intervencdes e mesmo hospitalizacdo para eventuais
transfusdes. Neste sentido, embora haja pouca literatura sobre esta tematica, todos os
estudos concordam que o atendimento destes pacientes requer uma intervencao
multidisciplinar, isto é, o Médico Dentista e o Hematologista devem estabelecer
comunicacdo, realizando estudos da coagulacdo prévios e preparando as cirurgias de
modo a que haja sempre uma boa hemostasia peri-operatéria (Franchini, M. et al. 2005,
citado por Cocero, N. et al. 2014).

Ha uma serie de opcdes terapéuticas para uma preparacdo hematologica pré-
cirirgica, nomeadamente plasma rico em fatores de crescimento, desmopressina e
agentes antifibrinoliticos. Contudo, a terapia local é sempre requerida como suplemento
da sistémica e pode ser suficiente para doencas de menor grau de gravidade. O seu
intuito € promover o encerramento da ferida, bem como a coagulacdo e cicatrizacéo
corretas. Para a hemostasia local hd uma série de opcdes cuja escolha depende da
historia clinica de cada doente, sendo necessario avaliar o seu risco de hemorragia
individual. A celulose oxidada pode ser uma boa escolha em casos de baixo risco de
hemorragia, ja a cola de fibrina pode ser uma boa opc¢éo para casos de alto risco, pois
atua como uma matriz para a formacgéo do coagulo (Franchon, X. et al. 2005, citado por
Cocero, N. et al. 2014).

A cola de fibrina é um produto derivado de plasma, podendo acarretar o risco de
transmissdo de doencas virais. Ha pelo menos um caso relatado de transmissdo do Virus
da Imunodeficiéncia Humana através de uma formulacdo de cola de fibrina homdloga
(Wilson, SM. et al. 1991, citado por Cocero, N. et al. 2014). Atualmente, hd um
controlo muito maior destes produtos e sdo tomadas medidas para inativar 0s virus,
nomeadamente o VIH, o virus da Hepatite C e o virus da hepatite B. Todavia, a
tecnologia atual ainda ndo é passivel de eliminar os parvoviros e os pribes (Cocero, N.
et al. 2014).
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Neste sentido, foi realizado um estudo, publicado em Abril de 2015 no jornal
Blood Transfusion, dos autores Cocero, N., Pucci, F., Messina, M., et al., que visava
responder a seguinte questdo: “Tera o plasma rico em fatores de crescimento 0 mesmo
resultado que a cola de fibrina na prevencdo da hemorragia secundaria e na
cicatrizacdo?”. Foi utilizada uma amostra de 120 pacientes com Hemofilia e que tinham
necessidade de 1 ou 2 extragBes devido a carie, doenca periodontal, presenca de raizes
residuais ou problemas endoddnticos. Foram excluidos os pacientes positivos para o
virus da Hepatite B e C. Antes das extracBes todos 0s pacientes receberam terapia
sistémica para a coagulacdo e foram informados acerca do tipo de tratamento que iriam
receber: PRGF ou FG, sendo que aqueles que fossem tratados com PRGF tinham
possibilidade de abandonar o estudo a qualqguer momento e de serem tratados

convencionalmente com a FG.

A terapia sistémica realizou-se com &cido tranexadmico via oral de 8 em 8 horas,
5 dias antes da cirurgia. Nos pacientes com Hemofilia A, a terapéutica foi reforcada
com desmopressina subcutanea 30 a 60 minutos antes da cirurgia (0.3ug/Kg). Todas as
extracOes foram realizadas pelo mesmo médico e foram suturadas com fio 4/0 néo
reabsorvivel para evitar reacfes inflamatdrias. Os pacientes a ser tratados com cola de
fibrina foram tratados com a marca TISSEEL (Baxter AG), cuja composicdo é uma
mistura de dois componentes em que se concentrou fibrinogénio, fator XIII e
fibronectina adicionados a trombina, cloreto de calcio, e um inibidor de fibrindlise para
formar um coagulo de fibrina (Cocero, N. et al. 2014). O PRGF foi obtido a partir de 10
a 20 ml de sangue recolhidos de cada paciente, onde foram adicionados 3,8% de citrato

trisddico. Sofreu posterior centrifugacdo a 1800 rpm por 8 minutos.
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Nos pacientes tratados com PRGF a hemorragia ocorreu nas primeiras 24 horas
apos a extracdo. Enquanto que nos pacientes com FG a hemorragia se deu 3 dias apos.
As hemorragias que ocorrem mais cedo séo, em geral, melhor tratadas pelos pacientes,
pois estes ainda se encontram em estado de recuperagdo e mais alerta. Quando
acontecem mais tarde e os pacientes ja voltaram as suas rotinas normais, sdo mais

severas e podem requerer nova intervengdo (Cocero, N. et al. 2014).

O risco de hemorragia nos pacientes hemofilicos é méaximo aquando dos
processos de angiogénese, 0 que sugere que a cicatrizagdo ocorre mais rapidamente na
presenca de PRGF. Estes autores (Cocero, N., Pucci, F., Messina, M., et al.2015)
concluem que o PRGF é uma alternativa bastante viavel em relacdo a FG, apresentando

vantagens, nomeadamente o facto de ndo acarretar risco de infecéo, pois é autélogo.
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iii) Aplicagdo em implantes

O universo da Medicina Dentéria, particularmente a &rea dos implantes,
representa um mercado muito alargado, competitivo e em constante ascensdo e
crescimento. Deste modo, o PRP e os seus derivados representam uma novidade na
pratica diaria, permitindo explorar estes produtos, desenvolvendo-se protocolos e kits.
Como explicado anteriormente, a historia destes concentrados esta relacionada com a
cirurgia oral e maxilofacial e deste entdo foi desenvolvida uma série de estudos e

publicagdes com os mais diversos resultados. (Simonpieri, A. et al. 2015).

Na area da implantologia a tematica da superficie dos implantes tem vindo a ser
muito estudada (Albrektsson, T. et al. 2004, citado por Simonpieri, A. et al. 2015). O
objetivo é encontrar a superficie ideal para a perfeita osteointegracdo, diminuindo o0s
tempos de espera de cicatrizacdo e tornando a carga imediata mais segura. A
osteointegracdo é consequéncia de uma série de parametros fisico-quimicos, sendo que
a associacdo de fendmenos bioldgicos € uma consequéncia da quimica da superficie e
da textura. Durante a colocacdo do implante, este é coberto por sangue e a coagulacao
cria uma camada de plaquetas e fibrina. Apenas uma pequena camada de sangue é
necessaria para iniciar estes processos bioldgicos. Neste sentido, um artigo de revisao de
Simonpieri, A. et al. publicado em 2012, pretendeu analisar a efetividade da adicéo de
PRP a superficie do implante. A sua pesquisa permitiu concluir que esta adicdo de
fatores de crescimento ndo muda a camada inicial de sangue nas fases mais precoces da
cicatrizacdo, ndo melhora a as interacdes fisico-quimicas entre o implante e 0 0sso e ndo
interfere com o processo de osteointegracdo no geral. Além disto, um trabalho de Thor,
A. et al. de 2007, mostra que a coagulacdo desencadeada pela fibrina e pelas plaquetas é
mil vez mais estavel quando oriundas do sangue, em comparacdo com as oriundas de

suspensdes de PRP.

Simonpieri, A. et al. afirma que o PRP ndo ¢, de todo, uma opcéo légica para
melhorar a osteointegracao, particularmente nos dias de hoje em que as superficies dos
implantes tém excelentes propriedades. Ainda dentro deste ambito, este autor faz
referéncia a um estudo de Anitua, E. et al. de 2009, que evidenciava que implantes

tratados com PRGF na sua superficie tinham melhores resultados ao nivel da
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osteointegracdo. Um outro estudo retrospetivo de 5 anos dos mesmos autores (Anitua,
E. et al. 2008 citado por Simonpieri, A. et al. 2012) mostrou que a colocacdo de carga
imediata em implantes tratados com PRGF previamente & sua colocacdo tinha bons
resultados clinicos, todavia semelhantes aos resultados obtidos sem a adi¢do de PRGF.
Desta forma, muitos autores consideram estes resultados discutiveis devido ao interesse
comercial de Anitua, E., pois usa implantes e a tecnologia PRGF da BTI (Dohan
Ehrenfest, D.M., et al. 2010 citado por Simonpieri, A. et al. 2012).

Embora os concentrados de plaquetas ndo parecam favorecer a osteointegragédo
em condi¢Ges normais, estes podem ser Gteis na regeneracdo de defeitos Gsseos peri-
implantares, que se resumem, essencialmente, a trés tipos (Simonpieri, A. et al. 2012).
Um dos tipos de defeitos 0sseos pode ser gerado pela periimplantite, cujas causas
residem na contaminacdo bacteriana e nas forcas mecénicas excessivas. Contudo,
embora muitos parametros favorecam o desenvolvimento desta patologia, os efeitos
biologicos estdo muito associadas com a quebra da interface osso/implante e a
modificagdo quimica da sua superficie. Uma vez contaminada e comprometida a
camada de dioxido de titanio, esta € quase impossivel de recuperar sem metodologia
adaptada para o recondicionamento da superficie (Mouhyi, J. et al. 2009 citado por
Simonpieri, A. et al. 2012). Outro tipo de defeito pode ocorrer durante a colocacdo do
implante quando o volume inicial de 0sso nédo é suficiente e € necessario adicionar um
enxerto 6sseo para reforcar a ancoragem. O ultimo tipo de defeito peri-implantar é
encontrado quando ha a colocacdo de um implante imediatamente apds uma extracdo
(Dohan Ehrenfest, D.M. et al. 2008). Em todos estes casos 0 objetivo € promover a
formacdo de novo osso para preencher o defeito e conseguir recriar a interface
osso/implante, através da interacdo fisico-quimica entre o 0sso e a superficie do

implante.

Para a correcdo destes defeitos o concentrado que parece revelar-se mais eficaz é
0 L-PRF, um biomaterial sélido rico em fibrina. Uma membrana contém a maioria das
plaquetas e, pelo menos, metade dos leucécitos (principalmente linfocitos) colhidos em
9ml de sangue (Dohan Ehrenfest, D.M. et al. 2010). Esta membrana é formada sem
alterar a natural composicdo do sangue e é consequéncia da coagulacdo durante a

centrifugacdo, sendo uma matriz de fibrina com arquitetura tridimensional. Pode ser
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usada em misturas com 0Sso para enxerto ou como uma membrana de regeneragdo para
recobrir a area a regenerar e estimular a cicatrizagdo dos tecidos. Este conceito de
engenharia dos tecidos foi designado de NBR — Natural Bone Regeneration, sendo
especialmente usado para 0s casos de defeitos Gsseos apds extracdo e colocacdo
imediata de implante. O seu objetivo é promover a regeneracao simultanea do osso e da
gengiva recorrendo as membranas de L-PRF, constituindo uma alternativa a outros
métodos usados para o tratamento dos defeitos peri-implantares, nomeadamente a
Regeneracdo Ossea Guiada (Simonpieri, A. et al. 2012).

A NBR pode ser uma alternativa nos casos de preiimplantite, contudo n&o
funciona de modo isolado. Choukroun, J. et al. (2008) propéem o uso de uma
associacdo com 0,5% de Metronidazol. Como referido, esta patologia tem origem
infeciosa, contaminando toda a superficie do implante que se encontre exposta e
retirando-lhe a suas propriedades fisico-quimicas. A camada de TiO, é destruida e a
possibilidade da sua reconstituicdo estd comprometida. Um protocolo sugerido baseia-
se na limpeza da superficie com lazer e com &cido citrico e, posteriormente, 0 uso da
decomposicdo de uma solucdo de perdxido de hidrogénio aquecido a lazer, visando a
reconstituicdo da camada de TiO, (Mouhyi, J. et al. 2009, citado por Simonpieri, A. et
al. 2012).

25



Aplicacdo de Plasma Rico em Plaguetas na Regeneracao dos Tecidos Periodontais

iv) Aplicagéo nas cirurgias de elevacéo do seio maxilar

A reabilitagdo com implantes de areas posteriores da maxila pode constituir um
desafio quando a quantidade de 0sso é residual ou quando o 0sso se encontra atrofiado.
A auséncia de molares superiores leva ao aumento da reabsorcdo 0ssea, podendo levar a
pneumatizacdo do seio devido & maior atividade dos osteoclastos na membrana de
Schneider (Anitua, E., et al. 2009). Neste sentido, a cirurgia de elevacdo do seio maxilar
representa uma técnica que permite um aumento do volume 6sseo em maxilas atréficas,
permitindo a sua reabilitacdo (Pjetursson, BE., et al. 2008, citado por Taschieri, S., et al.
2012)

De um levantamento de seio com abordagem lateral podem ocorrer uma série de
complicacbes, sendo que a perfuragdo da membrana é a mais comum. Segundo
Pjetursson, BE., et al. 2008 e Schwartz-Arad, D., et al. 2004, citados por Taschieri, S.,
et al. 2012, a perfuracdo da membrana tem uma incidéncia de 19,5%. Estas perfuracdes,
quando mal tratadas, podem causar sinusites cronicas e levar a dispersdo do material de
enxerto na cavidade do seio (Katranji, A., et al. 2008, citado por Taschieri, S., et al.
2012). A infecdo € outra das complicacdes que podem surgir, sendo uma das causas da

falha de implantes a curto prazo nesta area (Cho-Lee, GY., et al. 2010).

Deste modo, tem vindo a ser sugerido o uso de plasma rico em plaquetas como
forma de diminuir as complicagdes intra e pds-operatdrias das cirurgias de elevacao do
seio maxilar, considerando-se como um método eficaz para melhorar a cicatrizacao dos
tecidos moles e duros (Del Fabro, M., et al. 2011; Anitua, E., et al. 2009; Betoni-Junior,
W. et al. 2010, citados por Taschieri, S., et al. 2012).

Del Fabro, M., et al., investigadores da Universita degli Studi di Milano, em
2012, publicaram um artigo onde expuseram os resultados de 8 casos de elevacdo do
seio maxilar com recurso a plasma rico em fatores de crescimento. Excluiram pacientes
com desordens sistémicas e fumadores de mais de 10 cigarros por dia. Usaram como
critério de inclusdo a presenca de maxila atréfica em posterior com altura éssea residual
menor de 5mm. Recolheram 40 ml de sangue periférico a cada paciente e centrifugaram

por 8 minutos. Retiraram as camadas ricas em fatores de crescimento, tendo o cuidado
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de ndo recolher a por¢éo rica em leucdcitos. Apos o descolamento inicial da membrana,
colocaram um coégulo de plasma rico em fatores de crescimento, tendo verificado que
este aderiu a membrana, criando um teto mais firme para a cavidade. De seguida a
cavidade foi preenchida com osso bovino misturado com PRGF na sua formulagdo
liquida. Por fim, ap6s preenchimento, o enxerto foi recoberto com uma membrana de
PRGF. Reposicionaram o retalho e usaram, mais uma vez, a formulacdo liquida de
PRGF, injetando-a na ferida cirurgica. Os pacientes foram instruidos para ndo
realizarem atividades que levem a alteragc6es bruscas de pressao no seio durante 10 dias,
para usarem bolsas de gelo ap6s a cirurgia e para fazerem bochechos com clorohexidina
duas vezes por dia durante 10 dias. Foram prescritos anti-inflamatérios ndo esterdides e
1g de amoxicilina de 12 em 12h durante 6 dias. Como resultados obtiveram auséncia de
complicacbes em 4 pacientes, hematoma sub-orbitario em 3 pacientes e 1 paciente com
sinusite aguda devido a um quadro de gripe. A auséncia completa de dores foi referida
por todos 0s pacientes a partir do quarto dia apds a cirurgia. Estes autores concluem que
as interacOes bioldgicas do PRGF com os tecidos moles e duros devem servir de suporte
para a continuacdo do seu uso. Assumem que se trata de uma série de casos limitada
pelo nimero mas que permite concluir que a qualidade de vida dos pacientes apds

cirurgia foi minimamente afetada.

Em contraste, uma revisdo de Simonpieri, A., et al. de 2012, considera que a
porcdo que mais beneficia a cirurgia de elevacdo do seio maxilar é o L-PRF, isto é, uma
formulacdo que usa a porcdo rica em leucocitos que Del Fabro, M., et al. rejeitaram.
Este concentrado parece ser mais eficiente e menos controverso, na medida em que tem
uma arquitetura de fibrina mais resistente, uma libertacdo de fatores de crescimento
mais lenta que dura cerca de 7 dias (Dohan Ehrenfest, D.M., et al. 2010) e um alto
conteddo em leucécitos (Dohan Ehrenfest, D.M., et al. 2009). Apds elevacdo, a
membrana do seio deve ser coberta com varias membranas de L-PRF para estimular as

propriedades regenerativas do periésseo na membrana de Schneideir.

A estimulacdo e a protecdo da membrana sdo fatores chave para conseguir uma
correta cicatrizacdo, pois a membrana de L-PRF €, provavelmente, um dos melhores
materiais para esta situacdo, visto tratar-se de um codgulo de sangue otimizado

(Simonpieri, A., et al., 2012). O material de preenchimento deve ser uma mistura de L-
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PRF e um substituto 6sseo. O L-PRF pode ser usado como material Unico quando os
implantes sdo colocados simultaneamente e a membrana do seio € mantida num nivel
elevado. Contudo, a adicdo de um material de enxerto € sempre benéfica, pois permite
manter o espaco e funciona como uma matriz osteocondutiva. Choukroun, J. et al.
concluem num trabalho de 2008, que a este material de preenchimento deve ser
adicionada uma solucdo de 0,5% de metronidazol. Por fim, a janela dssea deve ser
recoberta com L-PRF para estimular o peridsseo e acelerar a regeneracdo 6ssea na area
de osteotomia. Além disso, parece ser benéfica a adicdo de L-PRF no tecido do retalho
para melhorar a cicatrizagdo. Em suma, esta revisdo de Simonpieri, A., et al. (2012),
mostra que o L-PRF oferece uma protecdo mais adequada e um melhor controlo na
cicatrizagdo da membrana do seio, acelera a remodelacdo do enxerto 0sseo e a

cicatrizacao do tecido do retalho.

Anitua, E. et al. tém desenvolvido uma série de trabalhos relativos ao uso de
PRGF na elevacdo do seio maxilar. Em 2009 publicaram uma série de 18 casos (12
mulheres e 6 homens) que colocaram um total de 43 implantes na maxila apds cirurgia
de elevacdo do seio maxilar. Usaram a técnica PRGF system® da BTI para obter o
concentrado de fatores de crescimento e a membrana de fibrina. Para a cirurgia foi
usado um sistema gerador de ultra-sons (Ultrasonic®) que permite um controlo tactil
muito mais preciso e uma melhor preservacdo dos tecidos moles. Uma vez conseguida a
separacdo da janela 6ssea, € colocada a solucédo liquida de PRGF no interior. Segue-se a
elevacdo da membrana (caso esta fosse perfurada a membrana de fibrina seria o material
usado em detrimento das membranas artificiais de colagénio). Para material de
preenchimento foi usado 1,5 a 2,59 de 0sso bovino (Bio-Oss®) misturado com PRGF
liquido. Esta adicdo facilita a manipulacdo e a colocacdo, melhorando a biosseguranca
do enxerto. A janela 6ssea foi recoberta com membrana de fibrina e suturada com fio

5/0 monofilamento.

Os resultados foram obtidos de uma observacdo de 33+7 meses. Houve uma
sobrevivéncia de 100% dos implantes durante o periodo de observacdo. Ndo houve
episodios relevantes associados com dor, edema ou inflamacdo. A epitelizacdo dos

tecidos foi classificada como excelente. As andlises histoldgicas (5/6 meses apods
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colocacdo dos implantes) revelaram a presenca de 0sso neoformado com ostedcitos

abundantes e Varios vasos sanguineos dispersos no tecido conjuntivo.

O uso destes materiais nas cirurgias de elevacéo do seio maxilar ndo s6 adiciona
os fatores de crescimento, como também facilita a manipulacdo e a colocacdo das
particulas désseas. Esta mistura é particularmente Gtil quando ocorre a perfuracdo da
membrana. Todavia, sdo necessarios mais estudos para avaliar a efetividade do uso dos
concentrados de plaquetas em mistura com materiais de enxerto, sejam eles autdgenos,
aloplasticos ou alogénicos (Rodriguez, A., et al. 2003, citado por Anitua, E., et al.
2009).
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v) Aplicacdo na regeneracao 0ssea

O aumento da crista 6ssea é um procedimento comum para obter volume 6sseo
suficiente para a posterior colocacdo de implantes. S&o usados enxertos autdgenos,
xenogenos e de materiais aloplasticos. As membranas, quer sejam reabsorviveis ou ndo
reabsorviveis, sdo usadas para promover a regeneragdo Ossea guiada e para se
conseguirem melhores resultados do que aqueles conseguidos com o enxerto usado de
forma isolada. Produtos biol6gicos como o plasma rico em fatores de crescimento

podem potenciar o efeito da regeneracdo 6ssea (Eskan, MA., et al. 2011).

Como referido em capitulos anteriores, 0 PRP contém cerca de sessenta fatores
de crescimento biologicamente ativos e responsaveis pelo processo de cicatrizacao,
nomeadamente pela proliferacdo celular, diferenciacdo, angiogénese e quimiotaxia
(Marx, RE. 2004, citado por Eskan, MA., et al. 2014).

Procurando conclus@es acerca do uso de PRP na regeneracéo 0ssea, Eskan, MA.,
et al., em 2014 publicaram um ensaio clinico randomizado, no qual usaram uma
amostra de 28 pacientes com idades entre 0s 18 e 0s 49 anos, que necessitavam de ser
reabilitados com implantes e que tinham a crista 0ssea deficiente, isto €, com pouco
volume d&sseo disponivel. Em 14 pacientes foi colocado um aloenxerto de 0sso
esponjoso e nos restantes 14 foi colocado o mesmo tipo de enxerto, todavia misturado
com PRP. A cada paciente foi colocada uma membrana de acido polilactico para
recobrir a area de enxerto. Apos 4 meses foi realizada a cirurgia de implantes e foram
retiradas amostras 0sseas com trefinas para posterior analise histologica. As amostras
histoldgicas (2,7 x 6mm) foram descalcificadas. Foram obtidas 15 secces de cada
amostra que foram coradas com hematoxilina e eosina. Estas analises mostraram que
ambos 0s grupos obtiveram um aumento da crista 6ssea, sendo que houve diferenca e
esta foi estatisticamente significativa. O grupo controlo obteve um aumento de
2.0+£1.2mm e o grupo PRP obteve um aumento de 2.9+1.0mm. Estes autores concluem
que a adicdo de PRP ao enxerto levou a uma formacdo mais rapida e abundante de 0sso
vital (entenda-se por osso vital aquele que possui ostedcitos nas lacunas). Numa

proporcao de 51% para o grupo de PRP e de 36% para o grupo de controlo.

30



Aplicacdo de Plasma Rico em Plaguetas na Regeneracao dos Tecidos Periodontais

Desde cedo que tem sido dada grande importancia a um fator de crescimento em
particular para a regeneracdo dos tecidos periodontais — o0 PDGF (Lynch, et al. 1991;
Parkar et al. 2001, citados por Sarment, D. et al. 2008). A sua importancia foi
reconhecida quando foi descoberto que este promove a regeneragcdo do 0sso, do
cemento e do ligamento periodontal (Lynch et al. 1989, 1991, Giannoble, et al. 1994,
Cho et al. 1995, Giannoble, et al. 1996, Green, et al. 1997, Nevins, et al 2003). Todos
estes estudos demonstraram que o mecanismo de a¢do do PDGF se baseia na presenca
de recetores especificos para ele a superficie das células do osso alveolar e do
periodonto em geral. Foi possivel elucidar o papel deste fator na replicacdo do DNA e
na quimiotaxia destas células. Estes fendbmenos levam a maior libertacdo de VEGF e,
consequentemente, a melhoria na cicatrizagdo dos tecidos moles. O PDGF € também
responsavel pela estimulacdo da producédo de fibronectina, adeséo e proliferacdo celular
durante o processo de cicatrizacdo, incluindo a osteoconducdo. Parece ser tambem
importante na contracdo e remodelacdo da ferida cirdrgica (Yang, D., et al. 2000 citado
por Albanese, A., et al. 2013).

Jovani-Sancho, M., et al.,, em 2015, realizaram um trabalho, procurando
estabelecer as variaveis que poderiam influenciar o PRP e, consequentemente, a sua
acdo na regeneracdo Ossea. O primeiro passo, a colheita de sangue, pode ser
influenciado pela demora na juncdo do anticoagulante. Pode ser usado o citrato de
sodio, CPD, CPDA, é&cido citrico, ACD e EDTA. O citrato de sodio e 0 ACD sdo
considerados os mais indicados, sendo que o EDTA € considerado por muitos autores
como responsavel pela falha do uso de PRP em algumas situacées clinicas (Jensen, TB.,
et al., 2004, citado por Jovani-Sancho, M., et al. 2015). Segue-se a centrifugacao, para a
qual existe uma série de protocolos descritos no capitulo de Técnicas de obtencéo.
Sendo que a escolha do protocolo pode influenciar a qualidade do concentrado,
nomeadamente o conteldo celular e a concentracdo de plaquetas. Pefiarrocha, M., et al.,
em 2001 consideraram os valores de 4% de células vermelhas, 95% de plaquetas e 1%
de leucdcitos, para um concentrado de plaquetas efetivo. Contudo, ndo ha consenso
relativamente a inclusdo ou ndo de elementos ndo plaquetarios. A classificacdo de
Dohan Ehrenfest de 2009 (citada no capitulo O que é o PRP?) baseia-se neste conceito,
ou seja, de inclusdo ou exclusdo de outros elementos, como os leucécitos. Todavia,
Jovani-Sancho, M., et al. (2015), consideram que a recolha do concentrado por pipetas é
uma técnica imprecisa e que ha contaminagdo dos concentrados com elementos
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celulares ndo desejados para aquele preparado em especifico, desta forma, a pureza do
concentrado depende das capacidades do operador.

Outro fator considerado de extrema importancia para Jovani-Sancho, M., et al.
(2015), é a concentragdo plaquetéaria. Niveis muito elevados ou muito reduzidos de
plaguetas podem ter efeitos opostos aos desejados, nomeadamente o efeito citotoxico
sobre os osteoblastos. S&o niveis intermédios de cerca de 1000000 plaquetas/pl que tém
os efeitos mais positivos (estes niveis correspondem a uma concentracdo 4 vezes

superior a do sangue, constituindo um aumento de 400%).
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Concentragao Autores Efeitos na regeneracio

de plaquetas Ossea

Baixa

05-15x Weibrich, G., et al. 2004 N&o h& crescimento Gsseo

<1x Choi, BH., et al., 2005 Citotoxico para osteoblastos

Média

4x Marx, RE., et al. 2001 Mais benéfica para o
crescimento 0sseo

2-6x Weibrich, G., et al. 2004

1-5x Choi, BH., et al., 2005

Graziani, F., et al., 2006

2,5x

Alta

9-11x Weibrich, G., et al. 2004 Citotdxico para osteoblastos

10x Choi, BH., et al., 2005 o )
Diminuicédo da proliferacao
e acdo dos osteoblastos

Tabela 6: A influéncia da concentracdo de plaquetas na regeneragdo 0ssea, por varios
autores. (Adaptado de Jovani-Sancho, M., et al. 2015).
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O método de coagulacdo, apds preparacdo do PRP, também pode influenciar o
seu papel na regeneracdo, na medida em que é deste passo que depende a desgranulacdo
das plagquetas e a libertagdo dos fatores de crescimento. A chave estd no produto
escolhido, sendo que o mais comum e mais recomendado é o cloreto de calcio. O célcio
intervém na trombinogénese e na agregacdo plaquetaria, permitindo uma coagulacéo
entre 10 a 15 minutos. Nos 10 primeiros minutos séo libertados 70% dos fatores de
crescimento e 0s restantes sdo libertados na primeira hora, deste modo, 0 PRP s6 deve
ser ativado imediatamente antes do seu uso (Marx, RE., et al., 2001, citado por Jovani-
Sancho, M., et al. 2015). Como tem vindo a ser descrito em capitulos anteriores, o PRP
pode ser colocado em combinacdo com autoenxertos, 0sso bovino, com outros
substitutos 6sseos ou de forma isolada. Segundo a revisdo de Sancho, M., et al. 2015,

apenas 0 seu uso com 0sso bovino tem diferenga significativa na cicatrizacao.
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I11. Discussao

Na Medicina Dentéria existe uma série de materiais disponiveis para promover a
regeneracdo de tecidos moles e duros ap6s cirurgia, nomeadamente membranas
sintéticas, materiais biomiméticos, entre outros. Contudo, o material que melhor
funciona na cicatrizacdo € o codgulo natural formado a partir do sangue do proprio
paciente. Neste sentido, os concentrados de plaquetas autélogos, isto é, obtidos a partir
do sangue do paciente surgiram como um grande objeto de estudo na tentativa de
melhorar o pos-operatério. Muitos tém sido os estudos desenvolvidos relativos a
aplicacdo destes concentrados. Uns autores defendem a sua aplicabilidade. Outros, por
sua vez, concluem que n&o ha vantagem clinica na sua aplicagdo. E certo que o Plasma
Rico em Plaquetas (PRP) tem a vantagem de ser um produto autélogo com capacidade
de libertacdo de fatores de crescimento, os mediadores naturais dos processos de

reparacao tecidular (Kumar, K., Rao, J., Kumar, B., et al. 2013).

O consenso ndo parece existir nesta area e € preponderante discutir os resultados
obtidos nos diversos estudos, pois a pergunta impde-se: havera efetividade na aplicacédo

de plasma rico em plaguetas na regeneracdo dos tecidos periodontais?

No que concerne aos tecidos moles, a opinido parece ser unanime. Os fatores de
crescimento promovem um aumento da angiogenese, levando a um aumento na
microcirculacdo e, consequentemente, uma melhoria na cicatriza¢do. (Lindeboom, A. et
al. 2007)

Uma revisdo de Suarez-Lopéz del Amo, F. et al. de 2015 mostra que a
afetividade destes concentrados ndo pode ser avaliada devidamente, pois existem uma
série de concentrados com diferentes concentraces e composicBes, diferentes
protocolos de obtencdo e diferentes métodos de aplicacdo, com e sem enxerto, por
exemplo. Estes autores enfatizam o fato de ndo ser possivel, devido a heterogeneidade
de concentrados, determinar qual o componente chave, tendo sido considerada a fibrina
por Fernandez-Barbero, J., et al. em 2006 (citado por Suarez-Lopéz del Amo, F. et al.
2015). Contudo, esta revisdo conclui que ndo ha resultados superiores na regeneracao

dos tecidos periodontais quando € adicionado o PRP, comparativamente com técnicas
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de Regeneragdo Tecidual Guiada convencionais. (F. Dori, et al. 2009, citado por
Suérez-Lopéz del Amo, F. et al. de 2015). Os resultados possiveis em cirurgias de
implantes e de enxerto 6sseo ndo podem ser conclusivos, hd necessidade de mais

estudos.

Uma outra revisdo de Simonpieri, A., et al. de 2012, evidencia a cirurgia de
elevacdo do seio maxilar como a mais estudada aplicacdo de PRP, ou seja, aquela sobre
a qual existe mais literatura. Segundo estes autores, este fato deve-se a fatores
econdmicos e ao fato de se tratar de um bom modelo de estudo de cicatrizagdo, pois esta
livre do contacto com o meio oral. Esta revisdo conclui que os estudos sobre esta
tematica sdo contraditorios e corrobora a revisdo de Suarez-Lopéz del Amo, F. et al. de
2015, na medida em que assume ser necessaria uma padronizacdo destes concentrados
para 0s resultados serem mais fiaveis. Os interesses economicos e a falta de
conhecimento sdo apontados como razdes para se omitirem resultados menos positivos
em certos estudos. (Dhoan Ehrenfest, D.M, et al. 2010, citado por Simonpieri, A., et al.
2012).

Uma das maiores controvérsias esta associada a regeneracao 0ssea estimulada
pelo PRP. Os estudos sdo, mais uma vez, contraditorios. De facto, in vitro, o PRP
aumenta a proliferacdo dos osteoblastos (Uggeri., J. et al. 2007; Kanno, T., et al. 2005;
Graziani, F., et al. 2006; Ferreira, C.F., et al. 2006). Contudo, a dificuldade de definir
conclusdes nesta area de aplicacdo prende-se com o fato de serem usados diversos tipos
de materiais, como materiais autélogos (oriundos da crista iliaca, da zona retromolar, do
queixo ou da calote craniana), materiais xenogenos (bovino, porcino ou equino),
materiais alogénicos (osso liofilizado) ou materiais sintéticos (hidroxiapatite). Neste
sentido, em estudos em animais, in vivo, varios autores concluiram que ndo ha melhoria
na regeneracdo 6ssea quando é adicionado PRP a osso autdlogo (Broggini, N. et al.
2011, Butterfield, K.J. et al. 2005; Hatakeyama, M., et al. 2008, citados por Simonpieri,
A., et al. 2012), a materiais alogénicos (Aghaloo, T.L, et al. 2005; Jensen, T.B., et al.
2005, citados por Simonpieri, A., et al. 2012), a osso bovino (Roldan, J.C. et al. 2004,
citado por Simonpieri, A., et al. 2012) ou a materiais sintéticos (Plachokova, A.S., et al.
2006). Por outro lado, varios foram os autores que encontraram diferengas significativas

na regeneracdo aquando do uso de PRP em associagdo com todos os tipos de enxerto
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acima citados (Fennis, J.P., et al. 2002; Fennis, J.P. et al. 2004; Torres J. et al. 2010;
Suba, Z., et al. 2004, citados por Simonpieri, A., et al. 2012). Neste campo a literatura
permanece muito controversa, pois ha falta de padronizacdo dos concentrados e muitos
estudos sdo realizados em animais que tém condicGes de cicatrizacdo diferentes das
humanas. Todavia, h4 estudos promissores neste campo, nomeadamente os realizados
sobre o fator de crescimento PDGF que promove a osteconducdo (Yang, D., et al. 2000
citado por Albanese, A., et al. 2013).

No que concerne ao uso de PRP associado a cirurgia de implantes verifica-se
que a literatura aponta para o fato de ndo haver vantagem na sua adi¢do a superficie do
implante, pois ndo melhora a arquitetura do codgulo de sangue na primeira fase de
cicatrizacdo, ndo influencia a relagéo fisico-quimica entre e o implante e 0 0sso e nédo
interfere com o processo de osteointegracdo no geral (Simonpieri, A. et al. 2012),
apenas foi encontrado um artigo que contrapde estas conclusdes. Anitua, E. et al, em
2009, publicou um artigo que mostrou que a adicdo de PRGF a superficie dos implantes
melhora significativamente os resultados clinicos, contudo este autor podera ter
interesses economicos associados a estes resultados pela sua ligacdo a BTI (Dohan
Ehrenfest, D.M. et al. 2010). No que diz respeito a cicatrizacdo de defeitos associados a
periimplantite, o PRP parece ser mais Gtil quando usado como meio de cultivo para

membranas de periosteo (Mizumo, D., et al. 2008).

O L-PRF é um material sélido rico em fibrina que é obtido a partir da
coagulacdo natural do sangue, é de entre os concentrados aquele que mais consenso gera
na literatura, sendo considerado um coagulo de sangue otimizado que podera ser usado
como membrana de recobrimento de areas de regeneracdo de defeitos dsseos (Ito, K., et
al. 2006; Mizuno, D., et al. 2008; You, T.M. et al. 2007).

Relativamente o uso de PRP na extracdo de terceiros molares, a literatura
mantém-se discordante. Por um lado, ha quem defenda que o seu uso diminui o risco de
osteite, aumenta a qualidade da cicatriza¢do dos tecidos moles e diminui o edema pds-
operatorio (Mancuso, JD., et al. 2003 citado por Kaul, R. et al. 2011). Por outro lado,
uma revisao de Barona-Dorado, C. et al. publicada em 2013, conclui que ndo existe

evidéncia cientifica suficiente para atestar a efetividade do uso de PRP em alvéolos de
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terceiros molares apds extracdo, sendo necessaria a realizacdo de mais estudos

randomizados para que se possa indicar esta técnica como opcgao terapéutica.

Por Gltimo, ha um aspeto que merece ser discutido. O fato de um clinico recorrer
a estes procedimentos acarreta um custo extra tanto para o paciente como para o
préprio, visto que é necessario um profissional capacitado para a recolha de sangue e
equipamentos para o tratamento destes produtos. E preciso avaliar o custo/beneficio da
utilizacdo destes concentrados e s6 um clinico bem informado seré capaz de o fazer. Por
outro lado, € necessario questionar o paciente acerca da sua disponibilidade para a
recolha se sangue, visto que nem todos os individuos tém facilidade para estes
procedimentos, dependendo da sua sensibilidade. Nestes casos € preciso explicar, de

forma fundamentada, todos os procedimentos e potenciais beneficios ao paciente.
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IVV.Conclusao

O periodonto € uma unidade bioldgica e funcional. Os seus tecidos, assim como
0s restantes do corpo, quando injuriados envolvem um processo complexo de reparacao
e regeneracéo tecidular. Neste processo estdo envolvidos mediadores, de entre os quais
se destacam os fatores de crescimento. Sdo péptidos que resultam da desgranulagdo das
plaquetas e que estdo envolvidos na proliferacdo celular e diferenciacdo, na sintese de

matriz extracelular, na quimiotaxia e na angiogénese.

Procurando a otimizacdo destes processos naturais de cicatrizacéo,
desenvolveram-se os concentrados de plaquetas, visando a sua utilizacdo nas mais
diversas areas da Medicina, com objetivo de aumentar a concentracdo plaquetaria local,
exponenciando o0 numero de fatores de crescimento. Estes concentrados séo obtidos a
partir do sangue do proprio paciente que é sujeito a centrifugacédo, existindo diversos

protocolos para esta fase.

As areas de aplicacdo na Medicina Dentaria mais estudadas sdo a sua aplicacéo
em alvéolos resultantes da extracdo dos terceiros molares, em implantes, nas cirurgias
de elevacdo de seio maxilar e na regeneracdo 0ssea, tendo sido ja sugerida a sua
aplicacdo em necrose Ossea provocada por bifosfonatos e em recobrimento de

exposicdes radiculares.

E certo que existe uma extensa gama de literatura relativa a este tema, contudo a
maior parte das conclusfes dos autores sdo dispares e ndo permitem uma conclusao
precisa. A maioria das contradicbes dizem respeito ao papel dos concentrados na
regeneracdo 6ssea. Em suma, sdo necessarios mais estudos randomizados e controlados
sobre este tema, havendo apenas consenso que o tipo de concentrado mais promissor € o

L-PRF, pela sua estrutura densa de fibrina.

Deste modo, conclui-se que enquanto meio de engenharia tecidual os
concentrados de plaquetas merecem ser alvo de mais estudos, ndo sendo suficiente a
literatura existente para assegurar a sua efetividade na regeneracdo dos tecidos

periodontais. S8o precisas mais evidéncias cientificas para que tal questdo possa ser
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respondida com fundamento. Assim sendo, cabe a cada profissional, apos estudo
detalhado deste instrumento de trabalho, decidir se existe uma relagdo equilibrada de
custo beneficio para o paciente, sendo que o paciente € a nossa prioridade sempre e em

qualquer procedimento.

Consideram-se cumpridos os objetivos desta revisdo, uma vez que foram
estudados os fatores de crescimento, permitindo perceber que as motivagdes de
utilizacdo dos concentrados sdo perfeitamente compreensiveis pelo seu alto potencial de
regeneracdo quando atuam de forma natural. Embora muitos resultados sejam negativos,
a existéncia de resultados positivos, principalmente aqueles decorrentes de artigos sem
motivacdes econdmicas, fazem parecer que muito hd a descobrir sobre o potencial
destes produtos. As suas vantagens sao bem reais. S&o produtos autdlogos, ndo havendo

qualquer possibilidade de resposta contra eles ou qualquer tipo de contaminacéo.

A ciéncia estd em constante evolucdo e, com certeza, a informacdo sobre este
tema vai continuar a surgir e em breve podera ser melhor esclarecido o seu papel na
melhoria da regeneracdo do paciente, melhorando a sua qualidade de vida, aquilo que

tanto se almeja, 0 maximo de bem-estar para o paciente.
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