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O potencial terapéutico da tecnologia PRGF na cicatrizagdo dos tecidos moles ap6s extragdo dentaria

RESUMO

A tecnologia PRGF (plasma rico em fatores de crescimento) baseia-se no estudo
detalhado do uso da formulacéo e ativacdo de um preparado autdgeno rico em plaquetas que,
tem como caracteristica principal, a facil utilizacdo e a biocompatibilidade. O estudo profundo
das propriedades intrinsecas das plaquetas, juntamente com um protocolo com concentragdo
de plaquetas, ativacdo e liberacdo cinética, permitiu o desenvolvimento de uma tecnologia
muito versatil e com enorme potencial terapéutico.

O presente trabalho tem como objetivo, através de uma minuciosa revisdo da literatura
demonstrar que a PRGF apresenta resultados promissores no processo de cicatrizacdo
tecidual, demonstrando um valor em média inferior de dor, edema facial, maior volume
alveolar residual, comprovando assim as suas capacidades regenerativas e indicando esta
terapia como um possivel modo de melhorar os indices de morbilidade pds operatdria dos
pacientes ap0s a extracao dentaria.

Palavras-chave: fatores de crescimento, PRGF, Endoret e preservacao alveolar.
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ABSTRACT

PRGF technology is based on the detailed study of the use, formulation and activation
of a platelet-rich autogenic preparation with the main characteristic of easy use and biocom-
patibility. The deep study of the intrinsic properties of platelets, together with a protocol with
platelet concentration, activation and kinetic release, allowed the development of a very ver-
satile technology with enormous therapeutic potential.

The objective of the present study was to review the literature to demonstrate that
PRGF presents promising results during the tissue healing process, showing a lower mean
value of pain, facial edema, greater alveolar volume residual, attesting its regenerative abili-
ties, indicating this therapy as a possible way to improve postoperative morbidity rates after
dental extraction.

Key words: “growth factors”, “PRGF”, “Endoret” e “alveolar socket preservation”.



O potencial terapéutico da tecnologia PRGF na cicatrizagdo dos tecidos moles ap6s extragdo dentaria

DEDICATORIA
Dedico esse trabalho a minha familia que esteve sempre ao meu lado acreditando em

mim, em especial aos meus pais, irméo, meu companheiro de vida Alessio e minha filha Cla-

rissa.



O potencial terapéutico da tecnologia PRGF na cicatrizagdo dos tecidos moles ap6s extragdo dentaria

AGRADECIMENTOS

A Deus, amigo sempre presente, sem o qual nada teria feito onde muitas vez encontrei
a paz interior e a forca para ndo desistir no meio do caminho.

Aos meus familiares por terem aguentado um ano longe e de grande sacrificio para
todos.

Especial ao meu querido companheiro Alessio, que me deu forgas para que eu
completasse mais esta etapa importante para minha carreira profissional.

A minha filha Clarissa, que viajou comigo nesse novo desafio, aprendendo uma nova
lingua em pouco tempo e se dedicando com amor ao seu primeiro ano de ensino fundamental.

Ao0s amigos, que sempre incentivaram meus sonhos e estiveram sempre ao meu lado
Elisabetta, Cristina e Claudio Dutra.

Ao0s meus novos amigos Claudia Grota, Karina Milani, Paula Sauer, Fernanda Toth
pela amizade e companheirismo que recebi.

Especial a minha “Mamma Italiana” Antonella que sempre acreditou no meu potencial
profissional e sempre esteve me apoiando mesmo longe.

Por fim ao querido e simpaticissimo Prof.°Jose de Macedo, que me acompanhou ao

longo desse projeto final com dedicacéo.



O potencial terapéutico da tecnologia PRGF na cicatrizagdo dos tecidos moles ap6s extragdo dentaria

INDICE
(IR TN 0T 016 10700 J OO 1
1. MATERIAIS E METODOS ...ttt ettt ettt sttt st s st en st ne st s s st es s seneneesans 2
1. DESENVOLVIMENTO. .. ..ottt ittt sttt sttt st a et e e a1 e e et e e et e e eateeasbeeanbeessbeeanbeesnbeeanaeesnbeennreeans 3
1. O PAPEL DAS PLAQUETAS NA REPARACAO E REGENERACAO TECIDULAR ......c.covvrvrrerninnnns 3
2. PLASMA RICO EM FATORES DE CRESCIMENTO ....ccoiiiiiiiiiic ettt s 4
220 I - 1o Lo P 4
2.2Formas de apresentacdo do ENAOret (PRGF) ......ccoviviioieiieic sttt 5
P B o] o1 T=To b= o (=T o] To] [T | o7 T P 5
2.4 Fatores de crescimento presentes N0 PRGF ..., 6
3. PROTOCOLO PARA OBTENGCAQO DO PRGF ...ttt sttt 7
4. EFEITOS BIOLOGICOS DO PRGF NO ALVEOLO APOS EXTRACAO DENTARIA .....cc.cooevvverann, 9
5. OUTROS TIPOS DE DERIVADOS PLASMATICO ......ouiuieieeeeeeeeeeeeeeee et 11
HHE DISCUSSAD ..ottt 12
IV — CONCLUSAO .....covoiiaiiiisie ittt 13

V. BIBLIOGRAFIA .. ..o e 14



O potencial terapéutico da tecnologia PRGF na cicatrizagdo dos tecidos moles ap6s extragdo dentaria

INDICE DE FIGURAS

Figura 1- Sobrenadante, Liquido, Coagulo e Fibrina Endoret (Anitua et.al, 2015).............
Figura 2- Processo de obtencdo do PGRF - www.slideshow.com.............cccocvrvniiinncnnn



O potencial terapéutico da tecnologia PRGF na cicatrizagdo dos tecidos moles ap6s extragdo dentaria

LISTA DE ABREVIATURAS
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I. INTRODUCAO

Pretende-se com esta revisdo bibliografica clarificar a mais recente informacéo sobre os efei-
tos da utilizacdo da tecnologia PRGF na cicatrizagao dos tecidos moles apos extracdo denta-
ria.

Com recurso aos Vvarios estudos realizados pelo Dr. Eduardo Anitua foi possivel desenvolver
um protocolo de obtencdo de agregados plaquetérios ricos em fatores de crescimento conhe-
cido como tecnologia Endoret (PRGF). Esta tecnologia foi publicada pela primeira vez em
1997 e devido a evolucdo e a continua procura pela perfeicdo houve o desenvolvimento de
diversos estudos (randomizados, in vitro) para efectivar a utilizagdo do PRGF nédo s6 em casos
de extracdo dentaria, mas também em diversas areas da Medicina.

O plasma rico em fatores de crescimento € uma tecnica de plasma rico em plaquetas (PRP)
que procura estimular a regeneracdo tecidular através da sua formulacdo que pode ser liquida,
em gel ou sob a forma de membrana, que ira actuar através da presenca de um vasto numero
de fatores de crescimento (FC) plaquetérios causando efeitos mitogénicos, entre os quais: a
diferenciacdo celular, angiogénese, a a¢do anti-inflamatoria local e anti-edémica local.
Segundo Anitua et al. (2012), os fatores de crescimento promovem importantes funcdes
regenerativas entre as quais a estimulacao da proliferacdo celular ou seja mitose, migracao
celular e quimiotaxia. A ideia de que o PRP serve apenas para aumentar angioénese e a
proliferacao celular é muito simplista. O PRP possui um enorme efeito antibacteriano em
relagdo aos stafilococus aureus e a echerichia colli, através da sua componente leucocitaria
enriquecida. No entanto, esta resposta antibacteriana transforma-se numa resposta
inflamatéria que faz com que as plaquetas ricas em leucocitos (L-PRP) aumentem o0s
mediadores da inflamacgdo (IL-6 e IL-8) e muitas vezes ativam a quimiotaxia de neutrofilos
que, ativando por sua vez os osteoclastos, induzem a reabsor¢do Gssea e consequentemente
conduzem a perda dssea no local da extracdo dentaria. Este efeito ocorre mais frequentemente
em derivados plasmaticos, nos quais hd a presenca da parte branca leucocitaria, que
estimulada pela inflamacgéo local, aumentara a presenga dos mediadores pro inflamacéo, ja
esta ndo esta quase presente no PRGF pois concentracdo leucocitaria é quase inesistente.

Este trabalho pretende analisar os beneficios na utilizagdo do PRGF apds extracdo dentéria e
0s seus efeitos na cicatrizacdo do tecidos moles. No PRGF as plaquetas estdo presentes em
concentracdes duas a trés vezes superiores quando comparado com o sangue periférico logo a

sua dosagem permite induzir um beneficio biologico ideal.
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Existem diversas aplicacbes do PRGF na Medicina além das relacionadas com a area da
Medicina Dentaria, como no tratamento de patologias oftadlmicas, dermatoldgicas, alopécia e
na Medicina estética e desportiva .

1. MATERIAIS E METODOS
Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados artigos dos ultimos 5 anos
randomizados, em vitro, meta-analise, recorrendo as seguintes palavras: “growth factors”,

“PRGF”, “Endoret” e “alveolar socket preservation”.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. O PAPEL DAS PLAQUETAS NA REPARAQAO E REGENERAQAO TECIDULAR
Segundo Eming et al. (2014), a reparacdo tecidular consiste na recuperacao do tecido sem que
este restabeleca a sua arquitetura original, tendo como consequéncia a reducdo da sua funcéo.
A regeneracdo acontece quando o tecido restabelece as suas propriedades tornando-se indife-
renciavel do tecido original.

Para que um tecido regenere € fundamental a presenca dos sinais estimuladores que desenca-
deiam e regulam este processo, dai a importancia da presenca de fatores de crescimento e pro-
teinas morfogénicas nas células reparadoras. No entanto, quando ocorre uma leséo dos tecidos
e formado um estimulo que ir4 desencadear um aumento do turn over celular. Deste modo,
para que um defeito tecidular consiga regenerar recuperando a sua estrutura original e evitan-
do a formacdo de fibrose, € indispensavel a remocao do tecido necroético, o controlo da infla-
macéo, a proliferacdo e a diferenciagéo celular (Eming, 2014).

As plaquetas tém origem de megacardcitos, que sao células gigantes presentes na medula 6s-
sea. As plaquetas sdo células anucleadas cuja funcdo é caracterizada como efetores primarios
de hemostasia sendo constituidas por muitos granulos de diferentes tipos. Esses granulos con-
tém substancias ativas que sao libertadas apds a adesdo a componentes da matriz extracelular,
como por exemplo o colagénio. Segundo Gobbi et al. (2012), existem 3 tipos de granulos de
plaguetas:

Granulos densos: sdo libertados pela exocitose e contém varias substancias activas, tais como
a serotonina, ADP e ATP. Estimulam a ativacdo plaguetaria e mediadores da hemostasia, que
promovem a vasoconstricao e a permeabilidade capilar, enquanto que o calcio é essencial para
a formacéo de fibrina.

Granulos alfa: as proteinas secretadas por plaquetas, tais como fatores de crescimento, quimi-
ocinas e citocinas, sdo armazenadas nos granulos alfa. As quimiocinas aumentam o recruta-
mento de células hematopoiéticas, tais como mondcitos e neutrofilos, para a parede vascular,
participando na reparacao vascular e na regeneracdo apos lesdo vascular, enquanto as citoci-
nas segregadas, como a interleucina-1lbeta, IL-6 e IL-8, induzem resposta inflamatoria em
células endoteliais.

Lisossomas: os lisossomas plaquetarios contém enzimas capazes de induzir a degradacdo da
proteina e da matriz.

As plaquetas libertam muitas substancias bioativas responsaveis pela atracdo de macréfagos,

células-tronco mesenquimais e osteoblastos, facilitando ndo s6 a remogéo de tecidos necroti-
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cos, mas também participando nas fungdes biologicas de reparagéo e regeneracdo de tecidos.
Isto implica uma orquestracdo complexa de diferenciagdo celular e angiogénese, conduzindo a
cicatrizacdo de feridas. Os granulos alfa libertados no processo de cicatrizacdo pela ativacao
das plaquetas tém um papel chave nestes processos. A analise protedmica da secrecdo das
plaquetas mostrou que mais de 300 proteinas podem ser libertadas, apenas algumas das quais
bem caracterizadas, o que nos leva a necessidade de estudos mais aprofundados que nos auxi-
liem na distincdo entre proteinas e respetivas fungfes. Embora tanto a diferenciacdo celular
como a angiogénese sejam pProcessos essenciais na reparacao, elas também estdo envolvidas
no processo de desenvolvimento de algumas patologias (Gobbi, 2012).

O processo de cicatrizacdo compreende quatro etapas principais: coagulacdo, inflamacao,
proliferacdo celular e reparacdo da epitelizacdo da matriz e remodelagéo do tecido cicatricial .
Apds a lesdo, as plaquetas sdo estimuladas a agregarem-se e a libertarem fatores de
crescimento, citocinas e outros fatores homeostaticos necessarios para a cascata de
coagulacdo que caracterizam, portanto, a primeira fase. A coagulacdo e a degranulacdo
plaquetéria levam a fase inflamatdria por meio da libertacdo de serotonina e histamina, fatores
bioativos que aumentam a permeabilidade capilar que permitira a chegada de células
inflamatdrias maiores ao lugar, tais como leucécitos, macrofagos e neutrofilos, que agem
sobre a fagocitose do material resultante da lise celular. As células epiteliais residuais ou as
que migraram para a area lesionada multiplicam-se e formam cicatrizes inicialmente
avermelhadas e elevadas. A cicatriz é entdo remodelada a partir de um equilibrio entre a
degradacéo por proteases ea producao de matriz extracelular, além da reducdo do processo de
fibroblastos (Marques, 2015).

A razdo para 0 uso terapéutico de plaquetas é o facto de tornar disponiveis fatores plaqueta-
rios locais para o tecido a ser regenerado. Nos ultimos anos, varios sistemas de preparacdo de
plaquetas tornaram-se comercialmente disponiveis e, apesar do uso terapéutico crescente do

PRP, os seus efeitos clinicos relatados sdo bastante variaveis (Gobbi, 2012).

2. PLASMA RICO EM FATORES DE CRESCIMENTO

2.1 Definicao
Segundo Anitua et al. (2012), o PRGF Endoret é uma tecnologia inovadora que permite for-

mular a partir do plasma do paciente, um derivado rico em fatores de crescimento que iréo

melhorar as prestacdes de cicatrizacdo tecidular.
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2.2Formas de apresentacdo do Endoret (PRGF)
O PRGF-Endoret possui uma caixa de ferramentas versatil com 04 formulac6es diferentes que

sdo obtidas a partir do sangue do doente, dependendo da coagulacdo e grau de activagdo das

amostras (Fig.01). Estas formulagGes podem ser utilizadas para diferentes fins terapéuticos

(Anitua, 2015):

e Sobrenadante Endoret (PRGF): € um excelente meio de cultivo para manter as células
primarias e 0sso agregado, e apresenta-se em forma liquida. Contem fatores e proteinas
plasmaticas e uma concentracao plaquetaria de 2 a 3 vezes maior do que o normal.

e Endoret liquido ativado: a activacdo do PRGF con Cloruro de Calcio permite que o con-
teldo proteico e os fatores de crescimentos plaquetarios sejam libertados. Pode ser usado
na superficie de implantes dentarios, acelerando assim a osteointegracdo, nas infiltracoes
de lesBes musculares, tendinoses, pele, articulagdes etc.

e Coagulo de Endoret (PRGF): ap0s apenas 3-5 minutos, o PRGF liquido ativado trasnfor-
ma-se huma matriz tridimensional de fibrina e componentes celulares assemblados em fa-
tores de crescimento que apresentam diferentes aplicaces que vao da regeneracdo alveo-
lar pés-extrativa ao tratamento de patologias musculo-esqueléticas e vasculares.

e Fibrina autologa: a retracdo do coagulo obtido através da primeira fracdo do preparado de
Endoret permite obter uma fibrina densa, elastica e totalmente biocompativel que podera

ser usada como membrana sobre as feridas.

Figura 1- Sobrenadante, Liquido, Coagulo e Fibrina Endoret (Anitua et.al, 2015).

2.3 Propriedades biologicas
A utilizacdo do PRGF como concentrado plaquetéario na Medicina e Medicina Dentaria apre-

senta-se como um produto de alta qualidade e com certificagdes Europeias e Mundiais afir-
mando assim uma enorme biosseguranca durante o tratamento (Anitua, 2012).

Nos ultimos anos tem sido demonstrado por diferentes grupos de investigadores que num de-
rivado plasmatico o que realmente é importante, frequentemente n&o condiz com o fato de se

elevar 7 a 8 vezes o concentrado plaquetario, mas sim que a sua concentracdo (no caso PRGF

5
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de 2 a 3 superior ao normal) seja terapéutica e ndo crie efeitos negativos ao tratamento reali-

zado. Na area da Medicina Dentaria, 0 PRGF produz diversos efeitos sobre os tecidos moles e

duros, seja na regeneracdo cirurgica, endodéntica, periodontal e na implantologia (Anitua,
2015).

Os efeitos bioldgicos causados pela utilizacdo do PRGF podem ser diversos (Anitua, 2015):

mitogeénicos, diferenciadores e angiogénicos devido a presenca dos fatores de crescimen-
to.

Acado anti-inflamatoria através de mediadores proteicos. Os pacientes geralmente apresen-
tam uma menor inflamacdo local dos tecidos e consequentemente menor edema e dor. A
auséncia de inflamagdo também e devida ao fato de na formulacdo do PRGF os leucdcitos
serem quase totalmente eliminados, portanto as citocinas proinflamatorias, enzimas e es-
pécies reativas do Oxigénio secretadas pelos leucocitos, que sdo nocivas para os tecidos
sdo0 quase ausentes, o que acelera a regeneracao tecidual.

anti-bacterianos contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli.

2.4 Fatores de crescimento presentes no PRGF
Segundo Eming et.al. (2014), torna-se necessario um detalhado estudo dos factores de

crescimento presentes no PRGF :

IGF-1 — Fator de crescimento insulinico tipo 1. Estd envolvido na migracdo dos
queratindcitos e cicatrizacdo de feridas, estimulando e mantendo a formacdo de matriz
Ossea e proliferacdo de pré-osteoblastos.

TGF-Beta 1 — Fator de crescimento transformado tipo beta 1. O seu efeito ir&4 depender
do tipo de tecido e célula envolvida. A bioativacdo do TGF-beta 1 latente contribui para o
inicio da resposta de reparacdo celular, tais como, a migracdo de células,
neovascularizacdo e angiogénese na area da ferida, regulando os marcadores para
osteoblastos e atua como factor de crescimento tanto de forma autocrina como paracrina
na cicatrizacdo a longo prazo, efim regula a mitogénese das células endoteliais e a sintese
de colagenio.

PDGF- Fator de crescimento derivado das plaquetas. E um fator mitogénico e
quemiotatico para todas as células de origem mesenquimal. E importante na reparacio dos
tecidos articulares, incluindo cartilagem e meniscos. O PDGF tem como alvo o 0sso

influenciando o seu metabolismo de reparacdo, recrutando peridcitos para estabilizar
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novos vasos sanguineos. E o primeiro factor de crescimento presente numa ferida e é
responsavel pela cicatriza¢do do tecido conjuntivo.

e VEGF — Fator de crescimento vascular endotelial. E um mediador chave na cicatrizago
das feridas e o principal indutor da angiogénese, porque estimula a quimiotaxia e
proliferacdo de células endoteliais. Ligado & homeostasia de diversos 6rgdos, o seu papel €
crucial na regeneracao de tecidos mediada por células e regula a secrecdo de colagenase.

e BFGF - Fator de crescimento basico fibroblastico. E uma proteina multifuncional com
efeito mitogénico e com funcdo regulatoria, morfolégica e endocrina, regula células
endoteliais, células osteoblasticas e células fibroblasticas, promove mitogénese de
condrécitos a angiogénese e a formagcdo de novos vasos sanguineos a partir da
vascularizagdo pré-existente.

e EGF - Fator de crescimento epidérmico. Possui um mitdgeno potente que aumenta a
expressao de varios genes levando a sintese de DNA e proliferacdo celular, regula a
mitogénese das células epiteliais; promove a quimiotaxia das células endoteliais e
angiogénese; regula a secrecdo de colagenase. Atua na regeneracdo maltipla dos tecidos,
dos quais a pele, cornea, trato gastrointestinal e sistema nervoso.

e CTGF - Factor de crescimento do tecido conjuntivo. E uma proteina de matriz
extracelular que esta contida nas plaquetas numa concentracdo 20 vezes mais elevada do
que qualquer outra. Promove a adesdo plaquetaria, a angiogénese, estimula a migracdo de
gldbulos brancos, regula a atividade das células osteoblasticas e a sintese do colagénio. O
seu papel e importante na reparacdo observada nos tecidos dos quais, 0ssos, tenddes e
tecido periodontal.

3. PROTOCOLO PARA OBTENCAO DO PRGF

Segundo Anitua et al. (2012), para manter as condicGes ideais de obtencdo do PRGF foi de-
senvolvido um protocolo facil, dindmico e versétil que permite obter formulagdes de grande
potencial terapéutico.

O PRGF ndo contem leucdcitos e é activado por Cloreto de célcio. Os tubos de ensaio
contém citrato de sodio como anticoagulante, assim as plaquetas séo preservadas.Depois 0s
tubos sé@o centrifugados na centrifuga BTI Systema IV por 8 minutos, a uma velocidade de
centrifugacdo de 580 G por minuto para os tubos de ensaio de 9ml e 460G para os tubos de

5ml & temperatura ambiente, seguindo parametros especificos para a producdo das plaquetas e
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a eliminacdo dos leucécitos do plasma. Nesses tubo aspos a centrifugacdo as plaquetas ricas
em fatores de crescimento sao fracionadas em 3 fragOes (Anitua, 2015).

Com o objetivo de juntar essas fracOes de plaquetas a Tecnologia do PRGF-Endoret
recentemente desenvolveu um dispositivo para a transferencia do plasma, um sistema
descartavel de aspiracdo estéril que permite separar as diferentes fraccGes obtidas apos a
centrifugagéo (PTD2).

O volume que se obtem apos a centrifugacdo pode variar de paciente para paciente isto
porque o volume é dependente do hematocrito do paciente, que € o volume percentual dos
eritrocitos do sangue inteiro, o que ira variar somente na fracdo 1, que é pobre em fatores de
crescimento (Anitua, 2015).

Antes de comecarmos a pipetar as frages de cima para baixo com a pipeta PTD2 nos tubos
obtidos, temos que fazer as marcacdes na banda milimetrada presente no tubo onde foi obtido
0 PRGF individualizando o fim da porcdo branca logo apos a vermelha, esta marcacdo de
baixo para cima, denominando assim a série rica em plaquetas (F3), logo ap6s a série
intermediaria (F2) e por fim a série pobre em plaquetas (F1). Cada fracdo coletada é colocada
no interior de outro tubo com legendagem sempre a caneta da fracdo existente no proprio,a
quantidade para um tubo de 9cc sera respectivamente F1 2cc, F2 1cc e F3 1 cc. E muito im-
portante relembrar que mesmo pipetando de cima para baixo, as contagens das fracdes inici-

am-se da série branca para cima (Anitua, 2015).

I — b _—
FRACIONAMENTO AL > ¢ PRODUTO FINAL

Figura 2- Processo de obtencdo do PGRF -www.slideshow.com

O PRGF pode ser activado pelo Cloreto de Calcio (CaClz), proporcionando um coagulo que
reproduz a sua estrutura natural. Além de ser conduzida a uma velocidade que permite
controlar todo o processo, isso também evita 0 uso de trombina exdgena , uma fonte possivel
de reacdo imunoldgica. Ao adicionar 5ul de cloreto de sodio, obtem-se um coagulo apos
cerca de 5-8 minutos. Para aumentar a velocidade deste procedimento basta colocar o
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derivado a temperatura 37 graus, proximo a temperatura corporal e havera um controlo maior
no tempo de formag&o do coagulo. Ao contrario, se queremos misturar o PRGF com um 0sso
autologo ou eterdlogo para enxertos orais, temos que colocar primeiro o material de enxerto e
logo ap6s crescentar o acelerador e assim, ap6s 2-5 minutos, forma-se um agregado com uma
consisténcia muito facil de ser utilizado, sendo que aumentando a sua temperatura a 37 graus
mais uma vez o processo seré mais rapido 2-3 minutos. Para o levantamento do seio maxilar é
indicado misturar 0,5cc de biomaterial com 1cc de PRGF e em 5 minutos podemos obter um
material facil de se utilizar dentro do seio maxilar. Quando necessitarmos de uma ativacao
rapida, podemos misturar o plasma com a trombina humana obtida no sobrenadante da
preparacdo da fibrina autéloga. A agregacdo serd quase imediata (15-30 segundos) se mistu-
rarmos por exemplo 1cc de plasma com 50 microlitros activados de PRGF e 300ul de trombi-
na humana (sobrenadante). A vantagem serd uma agregacdo quase imediata das plaquetas, as
quais comecardo logo a libertar os seus granulos alfa e em consequéncia os seus FC, portanto
deverd ser utilizado logo no local da extracdo dentaria (Anitua, 2014).

O coéagulo recém-formado comporta-se como uma esponja embebida de FC, englobando ou
ndo um enxerto, o coagulo continua sofrendo modificacdes e o Gltimo passo sera a sua retra-
cdo. Esta ultima fase de retracdo do codgulo pode ser acelerado mantendo o coagulo a 37
graus utilizando o forno Plasmaterm, o sobrenadante obtido nesta fase contem trombina auto-
loga, a fibrina aut6loga a forma obtida pode ser utilizada como tampa apds uma extracéo den-
taria para a cicatrizacdo de feridas, para proteger o coadgulo de PRGF da aspiracdo ou da acdo
da lingua ou também em forma de mebrana biologica para recobrir um enxerto. Assim a re-
tracdo do coagulo é completada e obtém-se a fibrina, excelente barreira fisica e biologica com

fungao de membrana no local da extragdo (Anitua, 2014).

4. EFEITOS BIOLOGICOS DO PRGF NO ALVEOLO APOS EXTRAGAO DENTA-
RIA

A extragdo dentaria € um procedimento cirurgico e, como qualquer outra cirurgia, requer um
processo de regeneracao e cicatrizacdo que ira afectar, neste caso, o volume e a arquitectura
Ossea e tecidular alveolar remanescente (Hauser, 2013).

A reconstituicdo funcional dos tecidos perdidos esta directamente dependente de uma
regeneracdo tecidual satisfatoria no minimo tempo possivel, deste modo uma exodontia
traumatica ou dificuldades na regeneracdo dos tecidos levam a uma excessiva perda 0ssea,

podendo ser necessarias cirurgias reconstrutivas geralmente dispendiosas protelando a
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substituicdo da peca dentéria perdida ou até mesmo provocando defeitos Gsseos impossiveis
de corrigir (Castro, 2016).
Imediatamente ap6s o procedimento de extracdo dentéria inicia-se uma cascata de reacgdes
inflamatdrias e a loca cirargica é temporariamente encerrada por um coagulo. A integridade
do tecido ¢é geralmente restituida apds a proliferacdo e migracdo do tecido epitelial no final da
primeira semana e 0s primeiros sinais histologicos de formagdo dssea sdo geralmente
encontrados apds duas semanas, na medida em que a regeneracdo Ossea total demora em
média cerca de 6 meses apds a extracdo dentaria (Anitua, 2015).
Por conseguinte seria benéfico, ndo sé para os clinicos, mas principalmente para 0s
pacientes, um procedimento de extracdo dentaria com uma terapia regenerativa simples,
eficaz e econdmica. Terapia esta responsavel pela diminuicdo do tempo necessario a
regeneracdo tecidual ampliando a predictabilidade de resultados favoraveis o que pode ser
obtido com o uso da técnica do PRGF ap0s a extracdo dentaria. Portanto, apds uma extracao
dentéria meticulosa e a eliminacdo do tecido de granulacdo, aplicamos o Endoret coagulo
dentro do alvéolo pds-extrativo com a utilizacdo de uma pinca delicada e em seguida é fe-
chado com a utilizacdo final da membrana de fibrina obtida pela preparacdo da fracdo 1. A
sutura do alvéolo serve para manter o coagulo e a fibrina no interior do mesmo. Este proto-
colo ira porporcionar um mais rapido e eficaz fechamento da ferida, uma menor dor e infla-
macao local pos-extracdo referida pelos pacientes (Mozzati, 2014).
Segundo Mozzati et al. (2014), a aplicagdo do PRGF pode prevenir significativamente a
osteite alveolar devido as suas propriedades angiogénicas e promoc¢do da regeneracao,
principalmente em pacientes mais susceptiveis como os bruxémanos ou com historia de
pericoronarite.
A terapia PRGF esta sobretudo indicada nas situacfes que é necessaria uma completa rege-
neracdo do alvéolo pos-extracdo, assim iremos obter uma regeneracdo tecidular da gengiva
queratinizada optimizada que ira permitir um resultado estético e funcional melhor. A terapia
dentaria sera posteriormente utilizada para a reposicdo daquele elemento dentario perdido.
Portanto, casos de grandes lesbes periapicais, defeitos de 3 paredes onde é necessario rege-
nerar 0 0sso alveolar, aumento do seio maxilar e recessdes gengivais importantes séo algu-
mas das indica¢des para a utilizacdo da tecnologia Endoret na Medicina Dentaria nos dias de
hoje (Mozzati, 2014).
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5. OUTROS TIPOS DE DERIVADOS PLASMATICO

Em seguida menciono os derivados plasmaticos mais comuns:

PRP - Plasma Rico em Plaquetas. Esta formulacdo tem como particularidade a
possibilidade de ser aplicado sob forma liquida ou de gel. Podem ser aplicados
topicamente ou sobre uma sutura apds um procedimento cirurgico sendo a forma
liquida bastante utilizada na medicina desportiva. A sua preparacao € feita utilizando
um método de separacdo dos constituintes sanguineos segundo o seu gradiente de
concentragdo, através de centrifugacdo (Paes, 2015).

PRF - Plaquetas Ricas em Fibrina. Trata-se de preparagdes sem leucécitos com uma
rede de fibrina de elevada densidade. A principal caracteristica destes produtos € a
capacidade de se obter um derivado denso e maledvel. Exclui-se assim o seu uso de
modo injectavel ou como as tradicionais colas de fibrina, diferenciando-se deste modo
das preparacdes supracitadas (Vokurka, 2016).

L-PRP Plasma Rico em Plaquetas e Leucdcito. Esta preparacdo difere das anteriores
no seu conteudo celular pois apresenta células brancas denominadas leucécitos. Alguns
autores atribuem efeitos deletérios a presenca de leucdcitos, devido a libertagdo de
mediadores pro inflamatorios, como as proteases e oxigénio reactivo por estas células.
Por outro lado, os leucdécitos podem ser considerados como uma fonte de citoquinas e
enzimas que parecem estar envolvidos na prevencdo da infeccdo. O seu modo de
aplicacdo é idéntico ao dos PRPs, aplicacdo tdpica ou injectavel, devido a semelhante
rede de fibrina (Anitua, 2015).

L-PRF- Plasma Rico em Leucocitos e Fibrina. Este derivado plasmatico, como o seu
nome indica, incluem leucdcitos no seu constituinte e apresenta uma rede de fibrina
densa, portanto sdo manipulados como um material sélido. O L-PRF tém a particulari-
dade de ndo utilizar anticoagulante e agregante plaquetério na sua preparacéo (Castro,
2016).

11
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111. DISCUSSAO

Nos dias de hoje ap6s uma extracdo dentaria muitas vezes a técnica do PRGF e do PRP nas
suas diversas formulas é bastante utilizada pois atraves da libertacao dos seus FC, promove a
melhor regeneracéo tecidular num menor espago de tempo.

No entanto apesar destas terapias revelarem-se promissoras, existem ainda poucos estudos
relativos a sua eficacia, assim como numerosos resultados contraditorios, criando assim a
existéncia de lacunas nos seus presupostos e uma grande necessidade de novas respostas.
Segundo Mozzati et al. (2014), o PRGF é eficaz na regeneracdo alveolar ap6s exodontias em
pacientes com diabetes mellitus, demonstrando resultados significativos na melhoria da he-
mostase, formacdo do epitélio e um decréscimo no volume alveolar residual, comparando
com o grupo controlo até ao sétimo dia. De acordo com o autor a aplicacdo do PRGF apds a
extracdo dentaria favorece uma recuperacao precoce e saudavel, acelerando a regeneracao e 0

encerramento dos alvéolos e melhorando as condices clinicas em geraldo paciente.

Outra limitacdo dos estudos é que alguns ndo apresentam uma boa avaliacdo da eficacia do
PRGF na regeneracdo dos tecidos duros, devido a falta de disponibilidade de meios de
avaliacdo eficientes, ha auséncia de uma andlise histoldgica e tomograficas que permitisse
avaliar com maior rigor a maturacdo e epitelizacdo dos tecidos moles proporcionada pelo
PRGF.
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IV — CONCLUSAO

Podemos concluir, ap6s uma atenta revisao bibliogréfica dos ultimos 5 anos que:

O PRGF é uma tecnologia que promove a regeneracéo tecidular através das suas formulacoes
de plaguetas ricas em FC, e deste modo melhora a qualidade de vida dos pacientes apos as
exodontias, diminunindo edema, dor e acelerando a cicatrizagéo tecidular.

Os FC séo fundamentais no processo de regeneracao tecidular participando nas diversas fases:
inflamacédo, formacdo de tecido de granulacdo, reepitelizacdo, formacdo e remodelacdo da
matriz celular, promovendo a quimiotaxia, angiogénese, proliferacéo e diferenciacéo celular.
O PRGF é uma técnica simples mais a0 mesmo tempo comporta um investimento de capital
inicial que ndo esté acessivel a todos os dentistas e tambeém eleva o custo do procedimento
em medicina dentaria, além de ter que ser aceito pelo proprio paciente.

- Apos esta aprofundada revisdo bibliografica internacional concluo que € necessario
aumentar o numero das amostras, de forma a encontrar diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos nas diferentes varidveis. Ainda em relagdo aos mesmos, seria
indispensavel aumentar o acompanhamento, e padroniza-lo de maneria a poder assim obter
informacBes especificas, seja para 0 PRGF, quanto para os outros derivados plaquetarios
utlizados no dia a dia da Medicina Dentéria.

- Em nenhum dos trabalhos citados notou-se o cuidado dos pesquisadores em verificar a
contagem de plaquetas apds o processo de centrifugacdo e preparo dos diversos tipos de
derivados plaquetarios.

- E necessaria a realizacdo de mais pesquisas cientificas para o aprimoramento dos PRPs e
PRGF, uma vez que estes procedimentos tem saumentado seu utilizo pelos profissionais da
area da saude, principalmente na Medicina Dentéria, quando se deseja regenerar, de maneira

célere, os tecidos moles e duros durante os diversos procedimentos intra-orais.
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