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Resumo

As reabilitacGes orais implanto-suportadas resolveram grandes limitagcdes das proteses
removiveis convencionais. No entanto, 0 tempo de espera e 0 sucesso no tratamento com
implantes trouxeram novos desafios, tal como o uso de concentrados aut6logos de
plaquetas para promogcéo da osteointegracdo. O plasma rico em plaquetas é definido como
um volume de plasma autélogo que contém uma concentracdo plaquetaria acima da
concentracdo normal, presente no sangue, capaz de promover o processo de regeneragdo

dos tecidos.

A presente monografia tem como objetivo observar, através de artigos (controlados
randomizados), se existem beneficios da utilizacdo do plasma rico em plaquetas, como
modificador da superficie dos implantes dentarios, principalmente, compreender se a sua
aplicacdo representa um beneficio clinico traduzido no processo de osteointegracdo e na
estabilidade dos implantes. Sdo abordados também os métodos de obtencdo do PRP assim

como as diferencas entre os seus diversos protocolos.



Abstract

Oral implant supported-rehabilitations resolved the major limitations of conventional
dentures. However, the time and success of expected implant treatment brought new
challenges, such as the use of autologous platelet concentrates for the promotion of

osseointegration.

The platelet rich plasma is defined as an autologous volume of plasma that contains a
concentration of platelets above those present in normal blood stream. These are known

for promoting hard tissue regeneration as well as soft ones.

The purpose of the present work is to observe, through randomized controlled studies, if
there are benefits from the use of platelet rich plasma as a surface modifier in dental
implants, mainly, understand if it’s application represents a clinical benefit in the
osseointegration process and Implant stability. The present thesis also covers methods of
obtaining PRP as well as differences among different protocols.
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Lista de Abreviaturas

FC — Fator de crescimento.

PDGF - Fator de crescimento derivado das plaquetas;

TGF — p - Fator de crescimento transformado —f;

VEGF - Fator de crescimento endotelial vascular;

IGF - Fator de crescimento tipo insulinico;

FGF - Fator crescimento fibroblastos;

EGF - Fator de crescimento epidérmico;

CTGF - Fator de crescimento de tecido conjuntivo;

PPP - Plasma pobre em plaquetas;

P-PRP - Puro-PRP;

L-PRP - PRP rico em leucdcitos.
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Introducgéo

O Plasma rico em plaquetas (PRP) é definindo como sendo um volume de plasma
autologo que contém uma concentracdo de plaquetas acima da concentracdo normal
presente na corrente sanguinea. Além das plaquetas, o PRP também contém fatores de
crescimento, tais como o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), o fator de
crescimento transformado—p (TGF-B), o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), o fator de crescimento tipo insulinico (IGF-1, IGF-11), o fator de crescimento
fibroblastos (FGF), o fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator de crescimento de
tecido conjuntivo (CTGF). Os fatores de crescimento referidos desempenham fungdes
especificas no processo de regeneracdo de tecidos duros e tecidos moles. (Marx e Robert,
2001, Civinini et al., 2011)

O plasma rico em plaquetas € um material obtido por meio da centrifugacdo de uma
quantidade de sangue do proprio paciente, seguido do processo de centrifugacdo onde
sera selecionada a camada intermédia, contendo uma concentragdo 4 vezes superior a do
sangue. Na pratica cirdrgica, o seu uso tem, como objetivo, 0 aumento da velocidade e
qualidade da regeneracdo de tecido dsseo e de tecido mole. Tornando as suas aplicacédo
na area da implantologia muito promissoras e alvo de muita atencdo por parte da

comunidade cientifica .

A reabilitacdo oral implanto-suportada constitui uma opcdo terapéutica exequivel,
proficua para endentacbes parciais e totais. A osteointegracdo de implantes apresenta-se
como uma modalidade de tratamento promissora, 0 que justifica o nimero crescente de

pacientes reabilitados com implantes dentarios e as suas elevadas taxas de sucesso.

O uso do plasma rico em plaquetas durante a colocacdo do implante dentario tem sido
descrito e discutido por parte da comunidade cientifica como tratamento de superficie,
para a estimulacéo e aceleracdo do processo de osteointegracdo e para se obter superior

estabilidade priméria.
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Este trabalho pretende observar se existem beneficios da utilizagdo do plasma rico em
plaquetas, como modificador da superficie dos implantes dentarios colocados em 0sso
nativo, nomeadamente compreender se a aplicacdo do PRP representa um beneficio

clinico, traduzido no processo de osteointegracdo e na estabilidade dos implantes.

Foram selecionados artigos controlados randomizados e revisdes bibliogréficas, com a
disponibilidade de texto e com um espectro de 10 anos, recorrendo as seguintes palavras-
chave: “Growth Factors”, ”PRP”, “ implant”, “osteointegration” sendo estas palavras

conjugadas entre si mediante a necessidade de pesquisa.

Da andlise da literatura cientifica constatamos que, embora ocorram beneficios da
aplicacdo do PRP no momento da colocacdo dos implante, nomeadamente na estabilidade
implantar primaria, ainda ha a necessidade de muitas pesquisas, uma vez que ha diversas
duvidas sobre o real beneficio do efeito do PRP na neoformacdo Gssea em redor do
implante, assim como na estabilidade implantar. Conforme destacado nas consideracoes

finais.
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Material e Métodos

De modo a atingir os objetivos definidos para este trabalho efetuou-se uma pesquisa

bibliografica, recorrendo as bases de dados Pubmed (Medline) e Scielo e B-on.

Foram selecionados no tipo de artigos "Clinical trial”, "review" e "meta-analysis"”, com a
disponibilidade de texto as palavras-chave foram: “PRP”, “PRP implant”, “PRP
osteointegration”, tendo-se obtido, respectivamente, 53, 28, 30 artigos, perfazendo um
total de 95 artigos, dos quais, apos restricdes bibliograficas em portugués, espanhol,
inglés e francés 14 foram utilizados e divididos em, estudos in vitro, estudos em animais,

estudos em humanos e estudos radiograficos

As pesquisas foram realizadas nas bibliotecas da Universidade Fernando Pessoa e da

Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto.
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Enquadramento Teorico

I. Sangue

Considerado um tecido conjuntivo vivo, o sangue é um liquido complexo no qual estdo
suspensos diversos tipos de células. Constitui o principal sistema de transporte do corpo,
sendo que todas as funcbes que Ihe sdo atribuidas sdo inteiramente dependentes da
circulacdo. Logo, as funcBes do sangue sdo restritamente ligadas as do sistema
circulatorio, que se incumbe de produzir a energia necessaria para que o sangue circule e
seja, assim, distribuido por todo o organismo (Bozzini e Molinas, 2004; Ivan e Drangov,
2005).

Dentre as func¢des do sangue, podemos destacar: funcéo respiratdria; funcdo de nutricao;
funcdo de excrecdo; funcdo de defesa; funcdo de regulacdo e equilibrio hidrico; funcéo
de regulacdo do valor do pH; funcdo de regulacdo da pressdo osmédtica; funcdo de
transporte hormonal; funcéo de distribuicao do calor; funcéo da pressdo sanguinea (Kolbe
etal., 1984).

O sangue é composto por plasma e por células, nomeadamente: eritrcitos ou glébulos
vermelhos, leucdcitos ou glébulos brancos e plaquetas. Se os fatores de coagulacdo forem

removidos, a solucdo passa a ser designada de soro (Guyton, 1984).

O plasma constitui um total de 55% do volume total sanguineo e é composto por 90% de
agua, cerca de 2% de elementos inorganicos, 7% de proteinas plasmaticas, em especial a
albumina, imunoglobulinas e fibrinogénio, e 1% de elementos orgéanicos nédo proteicos,
materiais resultantes do metabolismo celular e hormonas. Além disto, o sangue é rico em
Oxigenio (O2) e Didxido de Carbono (CO2) (Dori et al., 2007)

Em geral, 0 movimento do sangue mantém as células suficientemente espalhadas no
plasma, contudo se uma amostra de sangue € preservada em repouso, impedindo que
coagule mediante a adigdo de anticoagulante, de maneira a evitar a coagulacdo, os

elementos celulares depositam-se no fundo do recipiente. (Bozzini e Molinas, 2004) Os
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globulos sedimentam em duas camadas facilmente distinguiveis. A camada inferior
representa 42 a 47% do volume total do sangue, apresentando uma cor avermelhada
devido a presenca de eritrécitos. A camada imediatamente superior (1% volume do
sangue) tem cor acinzentada, pois contém leucdcitos.Uma camada delgada de plaquetas
deposita-se sobre os leucdécitos. (Junqueira e Carneiro, 2008)

1. Plaquetas

As Plaguetas sdo fragmentos de megacariocitos e assemelham-se a um disco oblongo
medindo 2-4um no longo eixo. Estas contém algumas mitocondrias para metabolismo
aerobico e armazenam glicogénio para metabolismo anaerdébico possuindo também,

granulos de grande importancia na coagulagdo (20%) (Hillman, 2002)

O seu papel fisioldgico primério € o reconhecimento do dano presente no endotélio do
vaso sanguineo, acumulando-se nesse local, onde iniciara a coagulacao sanguinea (Everts
et al., 2006).

Existem aproximadamente um trilido de plaquetas no sangue de um humano adulto.
Devido ao tempo de vida ser de apenas 8-10 dias, 100 bilhdes de novas plaquetas tém de
ser produzidas diariamente pelos megacariocitos para que seja mantido o nimero normal
de plaquetas em circulagdo (150-400x 10° Plaquetas por litro de sangue) (ltaliano e
Hartwig, 2007)

Marques et al., (2014), demonstraram uma diferenca significativa na contagem de
plaquetas em diferentes idades e géneros, tendo o género feminino e pessoas mais jovens

apresentado quantidades significativamente mais elevadas de plaquetas.

Na cicatrizagdo ocorrem uma série de eventos, sendo as plaquetas e as alteragdes na
parede dos vasos 0s responsaveis pelas reacfes mais importantes no processo da

coagulagdo sanguinea. A cicatrizacdo inicia-se com a formagdo de um codagulo
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plaquetério, seguidamente da-se a ativacdo da cascata de coagulagdo e, por ultimo, a

desgranulacéo plaguetaria (Everts et al., 2006).

As plaquetas iniciam o processo hemostatico, passando de um estado inerte para originar

um processo de varias etapas, tais como:

Adesdo: as plaquetas aderem-se especificamente ao endotélio que se torna exposto
apos rutura do vaso e interage com as fibras de colagenio situadas no interior da parede
do vaso sanguineo (Gottrup et al., 2001). A adesdo estavel com o colagénio induz a
libertacdo de mediadores sollveis por parte das plaquetas, levando ao recrutamento e

ativagdo de outras plaquetas (Gawaz, 2005).

Ativacdo: As plaguetas sdo ativadas pela ligagdo com o substrato do colagénio ou
outras proteinas que estejam expostas durante o dano vascular (Ex: trombina) passando
de forma discoide para esférica emitindo pseudopodes que permitem contato
interplaquetério. Apo6s a ativagdo ocorre uma alteracdo nas glicoproteinas da membrana
plaquetéria que favorecem a tendéncia de unido entre as plaquetas. (Gottrup et al., 2001)
(Gawaz, 2005)

Agregacdo: Apos formacéao do trombo plaquetario, as plaquetas unidas dependem
da ativacdo de recetores que aderem ao fibrinogénio iniciam a desgranulacao, libertando
0 contetido presente nos granulos pelo sistema canalicular. (Everts et al., 2006)

A descoberta de que essas células metabolicamente ativas tem um papel para além da
coagulacdo sanguinea, tal como reservatério de moléculas biologicamente ativas,
surpreendeu a comunidade cientifica. Plaguetas contém centenas de proteinas diferentes
e fatores de crescimento com grande potencial de reparacdo dos tecidos lesados. (Leslie,
2010; Semple et al., 2011)

Durante a desgranulagdo plaquetéria, muitas substancias biologicas ativas sdo libertadas,
participando na hemostasia priméaria e auxiliando na reparacao e regeneragédo de tecido

duro e tecido mole. (Cochran e Rouse, 1993)

4
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Os gréanulos das plaquetas libertados apds ativacdo essencialmente de pelo menos trés

tipos: granulos o , granulos de nucleo denso e lisossomas. (Zarbock, 2006)

2. Fatores de Crescimento

Fatores de crescimento sdo libertados pelas plaquetas e outras células para promover a
proliferacdo e migragdo celular, resultando na formacdo de novos vasos sanguineos e

granulacdo de tecidos essenciais a reparacao da lesdo (Suzuki et al., 2013).

Os fatores de crescimento ou sinalizadores moleculares estdo presentes em diversos
tecidos, maioritariamente, quando estdo em fase de remodelacdo ou reparacao,
apresentando um papel fundamental nos processos de proliferacédo celular, diferenciacéo,
quimiotaxia e formagéo de matriz (Howell e Fiorellini, 1997).

Quando libertados, ap0s a ativacdo plaquetaria, exibem a habilidade de formar tecido
através da iniciacdo e modulacdo da ferida, tanto em tecido duro, como também, em
tecido mole (Anitua et al., 2004).
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Figura 1 - A estrutura da Plaqueta (Adaptado de Hoffbrand e Pettit, 2001).

E nos granulos-o das plaquetas que sdo identificados os fatores de crescimento: fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) fator de crescimento transformado —f3 (TGF-
B), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento tipo insulinico
(IGF-1, IGF-11), fator crescimento fibroblastos (FGF), fator de crescimento epidérmico
(EGF) (Bennett e Schultz, 1993).

Os fatores de crescimento atuam de localmente. A estimulagéo celular realiza-se por um
sistema autocrino, ou seja, as células produzem e respondem aos mediadores bioldgicos
ou por sistema paracrino onde a célula que produz o fator se encontra na proximidade das

células que a propria afeta(Everts et al., 2006).

O mecanismo de agédo dos fatores de crescimento comeca com a sua unido aos recetores
especificos da membrana. Para cada classe de factores de crescimento, existe um recetor
ou conjunto de recetores especificos. As células respondem a um FC apenas se tiverem a
sua disposicao a proteina recetora apropriada. Os fatores sdo um estimulo necessario para

iniciar uma cadeia de eventos celulares que tem como resultado diferentes funcdes

6
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(Fig.4). O processo esta mediado por um sistema de segundos mensageiros, onde
intervém uma proteina tirosina. Devido a este mecanismo a acdo dos fatores crescimento
no lugar da lesdo prolonga-se, mesmo que tenham desaparecido estes mesmos do meio
(Everts et al., 2006).

N; el
,
7 }‘4\ w=p |Cascata coagulagio

L | ¥
Cicatrizagao
Tecido VEGF rocs wip (Inflamac3o:
Macrofagos
f 9) — 1 G | m— ~ACtiVa§§O B
Remodelagiol "\ Neutréfilos
3
f EJ — PDGE TGF pﬁ J
Epitelizac; 0| — 5 m— FGF
£i7] v
Contracgio Tecido granulagdo —
e e sintese de colagénio) G| A ctividade Fibroblastos

o4 24 4

Figura 2 - llustracdo sistematica da sequéncia da acdo dos diferentes fatores de
crescimento nas diferentes etapas do processo de regeneracdo (Adaptado de Everts et al.,
2006).

A adicdo exogena de fatores de crescimento tem mostrado acelerar o normal processo de

cicatrizacdo (Suzuki et al., 2013).

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) € uma proteina catidnica dimetrica,
exerce seus efeitos sobre células alvo pela ativacdo dos recetores a. ¢ P, estruturalmente
relacionados a proteina tirosina quinase, que expressam potentes sinais mitogénicos
(Lynch et al., 1991).
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As atividades especificas mais importantes do PDGF incluem mitogénese, angiogenese e
ativacdo de macrdfagos (desbridamento do local da ferida e numa segunda fase, fonte de
fatores de crescimento para a reparacdo continua e regeneracdo 6ssea) (Robert et al.,
1998).

Sao glicoproteinas formadas por duas cadeias de aminoacidos A e B, que se encontram
em 3 diferentes formas: PDGF- AB, PDGF-AA e PDGF-BB O recetor A interage com
todas as formas de PDGF (PDGF-AB, PDGF-AA e PDGF-BB), enquanto o recetor B é
especifico paraa forma PDGF-BB (Vale, 2002). Estudos «in vitro» tém demonstrado que,
entre as diferentes isoformas de PDGF, a isoforma PDGF-BB mostrou ser a mais efetiva
em todos os parametros celulares, como mitogénese e quimiotaxia celular, sendo assim
considerada a forma mais indicada para terapia reconstrutiva dos tecidos craniofaciais
(Vanessa e Marcus, 2012).

Segundo Mumford et al. (2001), o mecanismo de acdo para o qual o PDGF promove
neoformacéo tecidular, pode ser explicado pela ligacdo deste fator aos recetores
especificos p presentes em células do ligamento periodontal e células 6sseas, estimulando

efeitos na replicacdo do DNA celular e quimiotaxia desta células.

Sarment et al.(2006), mostrou a importancia do PDGF na expresséo de piridinolina
(moléculas interligadoras do colageno tipo I), atuando como um importante modulador

do turn-over 04sseo.

TGF

O Factor de crescimento transformado (TGF) é um fator de crescimento multifuncional
que demonstra ser um mediador normal da fisiologia celular e embriogénese dos tecidos
(Millis, 1999).

TGF-f representa um mecanismo para a sustentar a longo prazo o reparo/regeneragao

Ossea (Anitua et al., 2012).
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Os fatores de crescimento transformador f mais comuns no PRP s&o TGF-f 1 e TGF- 3
2. Sdo proteinas que quando libertadas pela desgranulacdo das plaquetas, participam nos

processos inflamatorios e de reparacdo (Robert et al., 1998).

Este fator de crescimento apresenta um efeito mitogénico para fibroblastos e € um potente
estimulador de colageno, fibronectina e producdo de proteoglicanos pelos fibroblastos.
Sdo importantes no recrutamento de células mesenquimais indiferenciadas para formacéo
de calo 6sseo (Millis, 1999).

As funcbes mais importantes do TGF-f sdo a quimiotaxia e a mitogénese dos
osteoblastos. Apresenta a capacidade de estimular a deposi¢cdo da matriz de colagénio
pelos osteoblastos assim como inibir a formacdo osteoclastos e reabsorcdo do 0sso,
favorecendo assim a formacdo dssea sobre a reabsorcao por dois mecanismos diferentes
(Millis, 1999; Robert et al., 1998)

FGF

O fator de crescimento de fibroblastos induz a producéao de colagénio pelos fibroblastos,
assim como a remodelagédo e contracdo dos tecidos. As isoformas mais abundantes e
estudadas sdo FGF-1 (FGF acido) e FGF-2 (FGF basico.) Cada isoforma apresenta uma
ampla gama de funcdes. (Rozman e Bolta, 2007), sendo ambas produzidas pelas células
endoteliais, fibroblastos e macrofagos. Estas circulam ligadas a heparina e séo
abundantemente libertadas durante o dano tecidual de cirurgias e traumatismos. (Partanen
etal., 1992).

O FGF-1 participa na proliferacdo, diferenciacdo, angiogénese e migracdo celular. O
FGF-2 estimula o crescimento de fibroblastos, mioblastos, osteoblastos, células
neuronais, células endoteliais, queratindcitos e condrocitos. Estimula também a
angiogénese, proliferacdo células endoteliais e sintese de colagénio (Rozman e Bolta,
2007).
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VEGF

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), também denominado do fator de
permeabilidade, € o mais potente dos promotores de crescimento vascular, apresentando
5 isoformas diferentes, sendo o VEGF-A o mais abundante nas plaquetas. (Kawase et al.,
2005)

O VEGF é um mitogénico muito especifico para as células endoteliais. Este fator de
crescimento induz a poliferacéo das células endoteliais, promove migracdo celular e inibe
apoptose. In vivo induz angiogénese assim como a permeabiliza¢do dos vasos sanguineos
e tem um papel central na regulacdo da vasculogénese. Como tal desempenha um papel
importante na regeneracao do tecido 6sseo (Neufeld et al., 1999).

A Angiogénese desempenha um papel importante na cicatrizacao visto que este processo
proporciona um mecanismo para novos fatores de crescimento chegarem ao local da
ferida (Lindeboom et al., 2007).

O VEGF permanece nos coagulos de fibrina onde mantem a habilidade de induzir a
proliferacdo celular, migracdo mondcitos (Pintucci et al., 2002).

IGF

O factor de crescimento do tipo insulinico (IGF) é uma proteina angiogénica que estimula

a proliferacdo das células endoteliais macro vasculares (Rozman e Bolta, 2007).

Né&o s6 estimula a replicacdo celular em tecidos de diferentes origens, como também,
promove a diferenciagdo de células como condrécitos, mioblastos e osteoblastos
(Rozman e Bolta, 2007).
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Durante a formacgdo dssea, o IGF é secretado pelos osteoblastos, com o objetivo de
aumentar a osteogenese e acelerar o processo de deposicdo dssea (Bezerra e Lenharo,
2002).

EGF

O factor de crescimento epidérmico (EGF) estimula a sintese do colagénio pelos
fibroblastos, a sintese da matriz pelas células 6sseas e interage, sinergicamente, com o
PDGF e o FGF para facilitar a proliferacdo dos mesmos (Rozman e Bolta, 2007; Civinini
et al., 2011) Promove a quimiotaxia e mitogénese das células mesenguimais e epiteliais,
atuando na regeneracdao de multiplos tecidos. Estimula a re-epitilizagdo, angiogénese e

influéncia a sintese e o “turn-over” da matriz extracelular (Civinini et al., 2011).

Devido ao seu importante papel na regulacéo do crescimento, proliferacdo e diferenciacao
celular EGF é um potente mitogenio especifico, mas ndo exclusive para células epiteliais.
(Civinini et al., 2011)

CTGF

O factor de crescimento de tecido conjuntivo (CTGF) é o fator de crescimento descrito
mais recente, na literatura (Civinini et al., 2011).Segundo Kubota, (2004), as plaquetas
aderem ao CTGF no local da lesdo, onde sera expresso juntamente com o processo de
coagulacao das plaquetas. De acordo com um estudo realizado por este autor as plaquetas
ndo ativadas contém um namero consideravel de CTGF sendo este libertado pelo PRP
activado.

Cicha (2004) demonstrou que o CTGF é expressado nas células da medula 6ssea, e ndo
nos megacariécitos, sugerindo que a quantidade total de CTGF nas plaquetas, resulta de

endocitose pelo meio extracelular na medula dssea.
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O CTGF promove a atividade angiogénica, a regeneracao da cartilagem e a fibrose,.assim
como, a proliferacdo, a migracéo e a formacao das células do tubo endotelial vascular.
Este FC é também um potente estimulador da proliferacdo e diferenciacdo dos

osteoblastos e da mineralizacdo da matriz (Rozman e Bolta, 2007; Civinini et al., 2011)
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. Ativacdo macrofagos, neutrofilos
. Angiogeénese.
PDGE | * Quimiotaxia para f_ibroblastos, células mesenquimais
. Sintese de colagénio.
. Proliferacdo de células dsseas.
. Activa TGF-
. Aumenta atividade proliferativa dos fibroblastos.
. Estimula a biossintese de colagénio tipo 1 e fibronectina.
TGF- |- Induz a deposicdo de matriz Gssea.
] . Inibe a formacao de osteoclastos e reabsorcao dssea.
. Estimula sintese de colagénio
. Diminui cicatrizes dérmicas
. Participa na proliferacdo, diferenciacdo, angiogénese e migracao
celular.
. Producdo de colagénio pelos fibroblastos.
. Remodelacéo e contracdo dos tecidos.
FGF |- Estimula o crescimento de fibroblastos, osteoblastos, células
endoteliais e queratindcitos.
. Estimula a angiogénese, proliferagdo células endoteliais e sintese
de colagénio.
. Participa na contragdo da ferida, sintese da matriz e epitelizagao.
. Migracdo e mitose de células endoteliais.
VEGE | Angio_géne_se. , -
. Quimiotaxia para macréfagos e granuldcitos.
. Vasodilatacdo (pela libertagdo 6xido nitroso).
. Quimiotaxia dos fibroblastos e estimulagdo da sintese proteica.
IGE | ° Aumenta formacao déssea devido a proliferacéo e diferenciacao
dos osteoblastos.
. Estimula a sintese de colagénio e da matriz pelas células 6sseas.
. Estimula a proliferacdo e diferenciacdo células epiteliais e
epidermais.
EGF |- Quimiotaxia para fibroblastos
. Estimula a re-epitelizacao
. Influencia a sintese e o “turn-over” da matriz extracelular
. Induz a proliferacdo, migracéo e formacdo das células do tubo
endotelial vascular
cTGE | Angiogéne§e _ _ _
. Potente estimulador da proliferacdo e diferenciacdo dos
osteoblastos
. Estimula mineralizacdo da matriz

Tabela 1- Os efeitos dos Fatores de crescimento produzidos pelas Plaquetas (Adaptado

de Civinini et al., 2011; Rozman e Bolta, 2007; Everts et al., 2006).
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Il.  Conceito de Osteointegracao

A descoberta da osteointegracdo adveio dos estudos do professor sueco Per Ingvar
Bréanemark e seus colaboradores, publicados em 1969, que verificaram que a colocacao
de implantes de titdnio no osso vital desencadeava um mecanismo fisiologico de
ancoragem 0ssea, causada pelo contacto direto entre osso-implante, que posteriormente
viria a ser designado de processo de osteointegracdo. Assim, estes investigadores
utilizaram implantes de titanio ancorados no 0sso maxilar, permitindo mais tarde a sua

utilizacdo em reabilitacGes orais implanto-suportadas (Anitua, 2006).

A osteointegracdo define-se como uma uniéo direta estrutural e funcional entre 0 0sso
vivo e a superficie de um implante submetido a carga que depende essencialmente da
superficie dos implantes, da biocompatibilidade do material que constitui o implante, da

densidade 6ssea e do desenho do implante (Albrektsson et al., 1986).

A Osteointegracdo depende também da neoformacdo de tecido désseo em torno do
implante, resultante de um conjunto de fendmenos inerentes ao processo de remodelagdo
6ssea. Apos o preparo do leito cirargico e instalagdo do implante, o primeiro tecido a entrar
em contato com o implante é o coagulo sanguineo, particularmente a fibrina e as plaquetas.
Dependendo das propriedades indutoras e da morfologia da superficie dos implantes, no
primeiro dia da implantacdo, osteoblastos e células mesenquimais aderem a superficie do
implante com a finalidade de produzir fibras de colagénio. Apds alguns dias, 0 0sso imaturo
e 0 0sso trabecular reparador estdo presentes no espaco entre o implante e o tecido 6sseo. O
0sso trabecular é entdo progressivamente substituido por osso lamelar maduro, suportando
algumas modificacbes através dos processos de osteogénese e reabsorcdo Gssea,
caracterizando assim a osteointegracao (Elias et al., 2010).

O potencial de osteointegracdo e da sua qualidade tem sido o centro de multiplos esforcos
por parte de varios investigadores da atualidade, tendo estes como principal objetivo,
procurar atingir a interface ideal entre 0 0sso e o implante dentario, através do aumento

da qualidade da superficie do implante (Renvert et al., 2009).
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1. Estabilidade Primaria:

Pode definir-se como sendo a fixacdo priméria adquirida no momento de inser¢do do
implante no seu leito. A estabilidade primaria é a auséncia de mobilidade do implante no
leito implantar apos ter sido completamente inserido. A taxa de sucesso dos implantes
osteointegraveis e a otimizacdo do tratamento dependem da estabilidade primaria. Os
implantes instalados com alta estabilidade primaria podem ser submetidos & carga
imediata (Elias e Rocha, 2010).

Entre os fatores que influenciam a estabilidade priméaria destacam: a qualidade e
quantidade 6ssea, a técnica cirurgica, o desenho do implante e a superficie do implante.
Entretanto, como cada um desses fatores exerce diferente influéncia, ainda é incerta a
interacdo entre estes parametros, 0 que gera discussdo entre a comunidade cientifica. A
estabilidade do implante, alcancada ap6s a sua insercdo, é considerada como um
acontecimento critico para o prognéstico da osteointegracdo. Ramakrishna e Nayar
(2007) defendem que durante a colocagdo do implante, o conhecimento da estabilidade
priméaria pode também servir como um guia na tomada de decisdo quanto a escolha do

protocolo de tratamento a realizar: carga imediata, carga precoce ou carga tardia.

2. Estabilidade Secundaria:

A estabilidade secundaria pode definir-se como sendo a fixacdo secundaria obtida
durante o processo de cicatrizacdo e remodelacdo déssea na interface osso-implante,
resultante do processo de regeneracdo sofrido por esta e que se encontra também na

dependéncia da estabilidade primaria do implante (Elias et al., 2010)

Os factores que podem condicionar todo o fendmeno da estabilidade secundaria sdo 0s
seguintes: o0 processo cirargico para a colocagdo do implante, a biocompatibilidade do
material que constitui o implante, o desenho do implante, as propriedades da superficie
implantar, a quantidade e a qualidade dssea local, assim como o tipo e intensidade das

cargas aplicadas sobre o implante em carga (Wennerberg e Albrektsson, 2010).
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3. Superficie dos implantes na Osteointegracéo

De modo a melhorar/aumentar a osteointegracdo e ancoragem 0ssea, as modificaces na
superficie sdo de ordem quimica e ou fisica. A modificacdo quimica do dioxido de titanio,
como a impregnacdo com fosfato de calcio ou fldor, pode melhorar a osteointegracédo
através da aceleragdo da precipitagdo de ides minerais na superficie ou através da
modulacéo direta da atividade celular na superficie. (Ramakrishna e Nayar, 2007)

Na anélise da influéncia da forma do implante, consideram-se as dimens6es do implante
(comprimento, diametro, espessura das paredes), perfil (cilindrico, cénico, hibrido,
coniforme), tipo das roscas (triangular, quadrada, trapezoidal, arredondada, microroscas),
altura e angulo das roscas e tipo de conexdo (conexdo interna na forma de hexagono,
hexagono externo e cone Morse). Por outro lado, quanto a morfologia da superficie
devem-se analisar a macro e micro-estructura, bem como a homogeneidade da superficie.
Uma macrotopografia adequada pode aumentar a &rea desenvolvida a interface
osso/superficie e assim melhorar a sua interligacdo biomecénica, enquanto uma
microtopografia bem estruturada é capaz de aumentar a absorcdo de sangue e proteinas
da matriz na superficie e também influenciar diretamente as células 6sseas a proliferarem

e diferenciarem-se (Elias e Rocha, 2010).

Assim, a qualidade da superficie dos implantes dentéarios vai influenciar diretamente toda
a atividade celular proxima a superficie implantar. As propriedades quimicas, fisicas,
mecanicas e topograficas da superficie dos implantes véo interagir com todo o tecido
localizado em redor do implante, podendo assim desde logo condicionar ou otimizar todo
0 processo de osteointegracdo.Deste modo, a confecdo de implantes com espiras
desenhadas na sua superficie permitiram um aumento de toda a sua superficie de contacto
com o 0sso, conferindo uma melhor estabilidade priméaria e fixacdo aos implantes

dentérios, durante o fendmeno de Osteointegracdo (Simonpieri et al., 2012).

Actualmente, sdo utilizadas superficies de implantes sujeitas a tratamentos de subtraccéo
quimicos e mecanicos, através da accdo de acidos e de procedimentos de jateamento

abrasivo, permitindo a obtencdo de uma porosidade benéfica para a fixacdo mecénica.
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Segundo Wennerberg et al. (2009), os implantes que s&o sujeitos a jateamento obtém
melhores condi¢cdes de integracdo 6ssea quando comparados com implantes de

superficies maquinadas (lisas).

A rugosidade altera a forca de adesdo celular na superficie e influenciam na formacéo de
osteoblastos e osteoclastos. A distribuicdo das forcas aplicadas ao implante em carga
verificou-se mais eficaz em implantes de superficie rugosa do que em implantes de

superficie (Wennerberg e Albrektsson, 2010).

Apesar da quantidade extensa de estudos que comparam implantes de superficies lisas
com superficies porosas, ainda existe bastante controvérsia entre os autores quanto aquela

que serd a melhor superficie implantar (Wennerberg e Albrektsson, 2010).

3. 0ss0

O osso é um tecido vivo, adaptativo e conetivo que para além da funcdo de suporte

mecanico, € também um reservatério de calcio para o organismo (Melissa e Josée, 2004).

Pode definir-se histologicamente o tecido 6sseo como uma forma altamente especializada
de tecido conjuntivo, formado por células e material extracelular calcificado denominado

de matriz éssea (Junqueira e Carneiro, 2008).
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Figura 3 - Composicao do tecido ésseo (Adaptado de Vasconcelos, 2001).

Matriz Ossea

O tecido 6sseo € um tecido conjuntivo altamente vascularizado, sendo a matriz constituida
por uma componente inorgénica que € composta essencialmente por sais cristalinos,
nomeadamente compostos de calcio e fosfato, do qual a hidroxiapatite se destaca como o
mais abundante. Representando 60% do seu peso, enquanto a componente organica
corresponde a 30% do peso (em que 90% correspondem a colagénio e proteinas
associadas ao colagénio e 10% correspondem a proteoglicanos e outras proteinas nao

colagenosas) e 10% é agua (Vasconcelos, 2001).

O osso é revestido na sua face externa pelo peridsteo, ou seja, por tecido conjuntivo denso.
A ligacao entre este tecido e 0 0sso faz-se através de fibras de colagénio, denominadas de
fibras de Sharpey. Estas, penetram no tecido 6sseo permitindo a fixagdo do periosteo ao
0ss0. Ja na sua face interna existe tecido conjuntivo laxo que constitui o enddsteo. Este
revestimento externo e interno ocorre em todo o 0sso com excecdo das cartilagens
sinoviais (Gitirana, B. 2004).
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1. Estrutura Macroscépica

Macroscopicamente o o0sso é classificado em tecido compacto (cortical) e por 0sso

esponjoso (trabeculado) (Vasconcelos, 2001).

O o0sso compacto é um tecido denso, bem vascularizado e mineralizado, representando
80% da massa Ossea, compondo o cortex dos ossos longos (Hall e Watt, 1989).E
responsavel pela resisténcia 0ssea, sendo que as laminas encontram-se compactadas entre

si, ndo havendo cavidades (Anitua, 1999).

O 0ss0 esponjoso representa 20% da massa 0ssea total. (Hall e Watt, 1989) Este confere
uma resisténcia adicional ao 0sso, respondendo rapidamente as suas necessidades
fisiologicas. Devido a sua grande &rea de superficie, a reabsorcdo e aposicdo dssea

tornam-se relativamente faceis (Gray, 1995).

2. Estrutura Microscépica

Existem quatro tipos de células no tecido Osseo: as células osteoprogenitoras, 0s

ostedcitos, 0s osteoblastos e os osteoclastos (Ross, M. et al., 1993).

As células osteoprogenitoras sdo células indiferenciadas, capazes de se diferenciar em

células Osseas.

Osteoblastos sdo células ndo mitdticas e diferenciadas, que surgem das células
osteoprogenitoras. A sua principal atividade é sintetizar e secretar a matriz organica do
0sso (Gray, 1995). Estas células formam vesiculas que acumulam ides de célcio, ides de
fosfato e varias enzimas, sendo o seu conteddo libertado por exocitose e utilizado na
formagao dos cristais de hidroxiapatite. E em consequéncia deste processo que se forma
a matriz 6ssea mineralizada. A formacdo de 0sso pelos osteoblastos designa-se

osteogénese. A partir do momento em que o osteoblasto fica rodeado por matriz 0ssea,
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torna-se uma célula madura-ostedcito, produzindo os componentes necessarios para

manter a matriz dssea, ocupando espagos denominados lacunas (Seeley et al., 2003).

Osteoclastos sdo celulas grandes com varios ndcleos, desenvolvem-se a partir de
mondcitos, sendo responsaveis pela reabsorcao ou destruicdo do 0sso, libertando enzimas
que digerem os componentes protéticos da matriz. A estimulacdo dos osteoclastos para
reabsorver o0 0sso esta dependente de multiplos fatores, inclusive por osteoblastos como

também macrdfagos e linfocitos (Seeley et al., 2003).

Células de
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Figura 4 - Esquema representativo da distribuicdo e localizacdo na matriz dssea das

células da linha osteoblastica (Adaptado Faloni, 2006).

Conforme se verifica na Fig 2, os osteoblastos e as células de revestimento dsseo
encontram-se dispostos numa camada continua, a superficie da matriz. Os ostedcitos
encontram-se situados no interior de lacunas existentes na matriz 6ssea. Por sua vez, uma
densa rede de microcanais interligam as lacunas entre si e alojam os prolongamentos dos
ostedcitos. Este conjunto (ostedcitos e sistema lacuno-canalicular) forma uma complexa
rede que permite a comunicacdo entre 0s osteoblastos, ostedcitos e as células de

revestimento dsseo (Faloni, 2006).

Quando ocorre reabsor¢édo, 0s osteoclastos sdo ativados pelos osteoblastos, a0 mesmo

tempo que os osteoblastos degradam a fina camada osteoide que recobre o0 0sso através
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de enzimas proteoliticas. Posteriormente, os osteoblastos libertam-se da superficie dssea,
deixando espaco para 0s osteoclastos se aderirem e comecarem a reabsorcdo através da
degradacéo acida da matriz e minerais. Passadas trés semanas os osteoclastos deslocam-
se para o préximo local, enquanto que, os fatores de crescimento (TGF-B e IGF-1 e 1) séo
libertados estimulando os osteoblastos a depositar novo o0sso (Lerner, 2000).

3. Remodelagéo/Regeneracéao

O o0sso regenera sem deixar cicatriz, ao contrario de outros tecidos conectivos, sendo o
objetivo, preencher o defeito ou restabelecer a continuidade do mesmo. A reparagao 6ssea
em situacOes de fraturas ou de contacto com biomaterial, como os implantes dentarios,

exibe semelhangas Gbvias (Davies e Hosseini, 2000).

Existem 3 mecanismos relacionados com a regeneragdo do tecido 0sseo: a osteogénese é
a criacdo de novo 0sso através das células, essencialmente osteoblastos. A osteoinducgéo
consiste na producao de sinais reguladores do metabolismo 6sseo, tais como factores de
crescimento que modificam a propor¢do de 0sso pré-existente, aumentam a mitose e a
secrecdo de proteinas das células presentes, conferindo as células 6sseas uma capacidade
limitada de regeneracdo. A osteoconducédo € a capacidade de guia para o crescimento
0sseo e permitir a aposicdo de novo 0sso, isolando o defeito e impedindo o crescimento

do tecido conjuntivo para o interior do mesmo (Aldecoa, 2001).

IV.  Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

Desde a década de 90, foram varios os estudos que proporcionaram o desenvolvimento
de preparagdes ricas em plaquetas que melhorassem as capacidades de reparacdo de
tecidos, aumentando a quantidade de fatores de crescimento e proteinas secretadas pelas
plaquetas (Anitua, 1999).
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O plasma rico em plaquetas (PRP) foi inicialmente introduzido no campo da cirurgia oral
e maxilofacial por Marx et al. (1998). Este autor relatou que o PRP promove a formacéo
Ossea em defeitos mandibulares, observando-se rapida maturacdo dos enxertos 0sseos
autologos (cit. in Garcia et al., 2005; Lee et al., 2013).

Se se considerar que um determinado nimero de plaquetas ja teria capacidade suficiente
para interagir entre si e com as outras células para promoverem o processo de reparacao,
consequentemente, 0 aumento no nimero dessas, levaria a uma melhor e maior atividade

do processo de cicatrizagdo (Garcia et al., 2005).

O PRP é um produto orgéanico, atéxico e ndo imunorreativo, que tem sido utilizado para
acelerar o reparo das feridas cirurgicas a partir dos varios fatores de crescimento que o
constituem (Garcia et al., 2005). Segundo Civinini et al., (2011), o PRP nédo é

osteoindutivo, ndo tem a capacidade de induzir formacdo 6ssea de novo.

A principal vantagem do uso do PRP estd no fato de o mesmo ser oriundo do préprio
paciente, ndo sendo, dessa forma, toxico ou capaz de gerar imunorreacdo, ou seja, livre

de doencas transmissiveis (Suzuki et al., 2013).

Segundo Lynch (1991), o PRP é um produto derivado do processamento laboratorial do
sangue autodgeno, coletado no periodo pré-operatério, e rico em fatores de crescimento
originarios dos granulos alfa-plaquetérios, (cit. in Garcia et al., 2005).

Apesar das diversas variaveis que afectam a actividade bioldgica do PRP, (Mazzocca et
al., 2012). Marx e Robert, (2001) Definem o PRP como sendo um volume de plasma
autélogo que contém uma concentracdo plaquetaria acima da concentracdo normal
presente na corrente sanguinea (200,000/ul). A regeneracgdo 0ssea e tecidular é promovida
pela concentracdo de 1,000,000 plaquetas/pl presentes em 5 ml de plasma sendo esta a
concentragdo de referéncia para o PRP. Concentracgdes inferiores ndo estdo indicadas para
melhorar a cicatrizacdo e reconhece-se que concentra¢es superiores ndo potenciam a

cicatrizagdo.
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Marx et al. (1998), Kim et al. (2002) , Zechner et al. (2003) e Weibrich et al. (2004)
observaram nos seus estudos que concentracGes de plaquetas de cerca de 400 a 500% em
relacdo ao sangue periférico tinham um efeito positivo na cicatrizacdo 6ssea em quatro

espécies animais diferentes (porco, cdo, humano e coelho) ( cit. in Messora et al., 2010).

No PRP, as plaquetas estdo suspensas num pequeno volume de plasma, que contém 3
proteinas sanguineas (fibrina, fibronectina e vitronectina) capazes de atuar como matriz
para a formacéo de 0sso, tecido conectivo e epitélio. No entanto, o PRP contém a mesma
concentracdo destas proteinas que um coagulo sanguineo (200 pg-400 pg/ml), (Marx e
Robert, 2001) .

O PRP ajuda na obtencao de um efeito hemostatico podendo ser utilizado ap6s a extracédo
dentaria, evitando assim a contaminacdo do alvéolo em pacientes tratados com
anticoagulantes, em pacientes que ndo possam receber transfusfes de sangue, no caso de
pacientes com fatores de risco associados, como € o caso dos fumadores (Garcia et al.,
2005). PRP pode ser utilizado para melhorar a osteointegragdo em pacientes com
alteracdes na regeneracdo 6ssea como osteoporose, diabetes, entre outros (Monov et al.,
2005).

Nos Ultimos anos, a falta de normas adequadas de definicdo dos produtos do PRP tem
provocado o aparecimento de uma vasta gama de preparados bioldgicos e uma

diversidade de termos facilmente confundiveis. (Simonpieri et al., 2012).

Em geral, o termo ‘‘PRP’’ é usado para identificar todas essas preparacOes, mesmo que,
sejam utilizados diferentes protocolos, difiram de uma forma qualitativa e quantitativa ou

que demonstrem diferentes efeitos bioldgicos (Anitua, 2011).

1. Preparacédo PRP

O estudo do PRP, na area da medicina dentaria, é caracterizado por um caminho cientifico
peculiar, tendo sido primariamente iniciado em humanos, seguidamente em modelos
animais e atualmente em estudos in vitro. Estes ultimos, demonstraram que os resultados
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controversos quanto a eficacia do PRP tinham possivelmente ocorrido devido a utilizagéo
de técnicas inapropriadas para a preparacao do PRP (Messora et al., 2011). Atualmente,
existem varios protocolos para a preparacao de PRP (Tabela em anexo) (Mazzocca et al.,
2012).

Recentemente tém sido propostos alguns protocolos simplificados para a producéo de
pequenas quantidades de PRP no consultério, através do uso de centrifugadoras. Tais
protocolos representam uma evolucdo da técnica inicialmente apresentada, com menor
custo de producédo e com a possibilidade de execucdo em ambiente ambulatério. Acresce
ainda a vantagem desses métodos serem melhor aceites pelo paciente, uma vez que podem
ser realizados em poucos minutos, em simultdneo com o ato cirurgico. O emprego desses
protocolos, no entanto, deve ser feito com cautela, e muitos detalhes precisam ser levados

em consideracao na sua elaboracdo (Messora et al., 2010; Simonpieri et al., 2012)

Assim, durante a preparacdo do PRP devem ser considerados varios fatores fundamentais,
tais como o numero de centrifugacdes utilizadas, a velocidade e o tempo de centrifugacéo,
assim como outros protocolos que resultam em preparacdes com diversos volumes, o
numero de plaquetas, a quantidade de fatores de crescimento e concentracéo de leucocitos
e eritrocitos, de forma a assegurar a qualidade e consecutivamente o seu efeito bioldgico
(Messora et al., 2011; Mazzocca et al., 2012)

A grande variedade de protocolos relatados para a obtencdo de PRP leva a preparagdes
com diferentes composi¢des que podem induzir diferentes respostas bioldgicas. Apesar
destas variagdes todos os protocolos seguem uma sequéncia geral demonstrada na figura
5 (Perez et al., 2014).
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12 Remogio
Centrifugacdo Eritrocitos
3 |
Recolha 33
Lol centrifugacao
PEP 1/2 vol: PPP
Descartado
G :

Figura 5 - Esquema representativo da preparacdo geral do PRP (Adaptado de Perez et
al., 2014).

1.1. Recolha de sangue

A recolha do sangue é realizada com uma agulha de calibre igual ou superior a 17G
(1.3mm), na veia cubital mediana, para que seja evitado trauma das plaquetas, durante a
colheita do sangue (Civinini et al., 2011). Normalmente séo recolhidos entre 10 a 60 ml,
adequando-se a quantidade a extensdo e tipo de cirurgia que se ird realizar. Apés a
recolha, o sangue é colocado em tubos contendo anticoagulante (citrato de sodio a 3.2%)
(Marx e Robert, 2001).

1.2. Centrifugacao

O processo de centrifugagdo para o preparo do PRP deve ser estéril, capaz de separar as
plaquetas dos eritrocitos e promover o resgate das plaquetas sem nenhum tipo de dano ou
lise que possa ativar a secrecao antecipada dos fatores de crescimento (Perez et al., 2014).
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O processo de centrifugacdo baseia-se na aplicagdo de uma forca centrifuga maior que a
forca gravitica, sendo a diferenca no tamanho e na densidade das particulas responsavel

pela separacdo dos constituintes do sangue (Vendramin et al., 2009).

Durante o processo de centrifugacdo, o movimento das particulas é resultado das
seguintes forcas: forca centrifuga na diregdo radial; forca gravitacional na diregéo vertical
inferior e forca de arrasto que atua na direcdo oposta do movimento das particulas
(Vendramin et al., 2009).

Figura 6 - 12 Centrifugacdo (soft-spin) (Adaptado de Garcia et al., 2010).

1° Centrifugacgéo

Na primeira centrifugacdo, designada “soft-spin”, ocorre a separacdo do sangue em trés
camadas (Fig 6): a primeira camada € constituida por algumas plaquetas e plasma
acelular, também denominado plasma pobre plagquetas (PPP) ou plasma pobre em fatores
de crescimento. Na zona intermédia, n°2 e n°3, encontramos uma camada fina e
esbranquicada denominada de “zona de névoa”, constituida maioritariamente por
plaquetas (22 camada) e por leucdcitos (3% camada). Logo em baixo, na quarta camada,
estdo presentes os eritrocitos que devido ao seu peso, se depositam na parte inferior do
tubo (Vendramin et al., 2009).

26



Plasma Rico em Plaquetas na Implantologia

Figura 7 - Representacdo das diferentes camadas apds a 12 Centrifugacdo (Adaptado de
Anitua et al., 2004).

22 Centrifugacéo

Nos protocolos de dupla centrifugacao “hard-spin” sdo separadas as plaquetas e os
glébulos brancos do plasma. Esta segunda centrifugacdo resulta na deposicdo das
plaquetas no fundo do tubo separando-as do plasma pobre em plaquetas (Vendramin et
al., 2009; Marx e Robert, 2001).

Segundo Ehrenfest et al. (2009), na etapa da 22 centrifugacdo existem dois métodos

distintos que devem ser considerados (Figura 9):

A- Para produzir Puro-PRP (P-PRP), ap6s a 12 centrifugacdo séo transferidos, o plasma
pobre em plaquetas (PPP) e zona de névoa superficial para outro tubo, o qual é de seguida
centrifugado (“hard-spin”) com alta for¢a centrifuga. Seguidamente, ¢ descartada a parte
mais superior do PPP criando assim PRP que contém um elevado nimero de plaguetas

suspensas num plasma rico em fibrina sem a presenca de leucdcitos (P-PRP)

B- Para produzir PRP rico em leucdcitos (L-PRP), o PPP, a totalidade da zona de névoa
e parte residual da camada de eritrocitos do PPP, sdo transferidos para outro tubo, o qual
é de seguida centrifugado (“hard-spin”) com alta forca centrifugacdo, descartando depois
a parte mais superior do PPP. Resultando assim em PRP contendo a maior parte de
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plaquetas e leucdcitos assim como alguns eritrocitos residuais suspensos num plasma rico
em fibrina (L-PRP) (Ehrenfest et al., 2009)

(Descartar) (descartar)

PPP ’ PPP

P-PRP =PPP P |
* \Zk/ | L-PRP =PPP+ zona névoa
zona névoa — ZN
A v

+ Eritrcitos residual
22 Centrifugagdo ) . B ) i
2® Centrifugagédo

Apds 12 Centrifugagio

Figura 8 - Representacao Protocolo de duas centrifugacfes para obtencdo de diferentes
tipos de PRP (Adaptado de Ehrenfest et al., 2009).

De facto, alguns autores advogam inequivocamente a necessidade de realizar dupla

centrifugacdo para a obtencdo de PRP.

Marx e Robert, (2001) afirmam que a técnica de dupla-centrifugacdo é necessaria para
que seja produzido um verdadeiro concentrado de plaquetas a partir de sangue aut6logo,
declarando que a técnica de uma centrifugacdo produz, em vez disso, uma mistura de PRP

com Plasma Pobre em Plaquetas (PPP), resultando em concentragdes plaquetarias baixas.

Outros autores obtiveram concentragdes plaquetarias de 356% usando a técnica de uma

unica centrifugacdo (Messora et al., 2010; Quesada-Garcia et al., 2012)

Anitua et al. (1999) descreveram a utilizagdo de uma so centrifugacéo para a preparacao
de PRP tendo demonstrado aumento e aceleracdo da regeneragdo 0ssea e maior rapidez e
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previsibilidade na regeneracdo de tecido mole em locais para posterior colocagéo de

implantes.

Efetivamente, Weibrich et al., (2004) referem que o aumento no nimero de plagquetas
acima de 400%, em relagdo a quantidade de plaquetas do sangue periférico, e 0s
resultados bioldgicos resultantes sdo diretamente dependentes do método de

centrifugacéo.

Mazzocca (2012) estudou as diferencas entre diversos sistemas de obtencdo e
administracdo de PRP. O autor observou que todas as preparacdes de PRP resultaram
num aumento significativo de plaquetas, quando comparado com as concentracfes
normais presentes na corrente sanguinea. Porém, comparando as diferentes concentracfes
obtidas com o método de centrifugacdo Unica e com o método de centrifugacdo dupla, o
autor concluiu que o método de dupla centrifugacdo ndo revelou resultados
significativamente superiores do nivel de separacdo plaquetaria comparativamente com o
método de uma centrifugacdo. Estas conclusGes suportam a eficacia do método de

centrifugacdo Unica na producdo de quantidade de plaquetas.

Os aspetos relevantes para a preparacdo e caracterizacdo do PRP sdo a aceleracdo e o
tempo da centrifugacdo, a distancia entre as particulas, a quantidade de volume sangue
processado, a prevencao da agregacao plaquetéria e a reducdo do volume plasmaético (no
caso da dupla centrifugacdo). A observacdo destes aspetos assegura a qualidade do PRP,
permitindo que a variabilidade dos resultados figue restrita a natureza autéloga do produto
(Perez et al., 2014).

1.3. Ativagado

A ativagdo do PRP requer a substitui¢do do célcio e a iniciacdo da cascata da coagulagao

sanguinea (Marx e Robert, 2001).
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Para que ocorra a libertacdo dos factores de crescimento contidos nos granulos a das
plaquetas, é necessario que estas se activem através da adicdo de 1.000 unidades de
trombinha ou 10% de cloreto de célcio para antagonizar o efeito anticoagulante do citrato
de sodio presente na amostra de sangue. A amostra é, entdo, misturada por 10 segundos
para que seja iniciada a coagulagdo com o objectivo de aplicar o PRP (Civinini et al.,
2011).

Anitua e Andia (2000), Marx (2004) e Marx e Garg (2005) utilizaram cloreto de calcio,
sendo que Marx (2004) e Marx e Garg (2005) utilizaram conjuntamente trombina bovina.
Anitua y Andia (2000) ndo descreveram o uso deste Gltimo, visto que defendem a

existéncia de desvantagens quanto ao seu uso (cit. in Simonpieri et al., 2012)

Tornou-se evidente que o uso de trombina bovina para ativar o mecanismo de coagulacédo
e para induzir a ativacdo plaquetaria pode originar complicac@es, associadas com a
formacéo de anticorpos contra a trombinha bovina. Foi descrita por Civinini et al., (2011)

uma complicagéo rara que resulta numa coagulopatia imunomediada.

E importante acrescentar que 70% dos fatores de crescimento s&o libertados em 10
minutos e 100% dos fatores de crescimentos sdo libertados em 1 hora (Civinini et al.,
2011)

Diversos fatores podem ativar prematuramente as plaquetas, tais como a for¢ca G usada
na centrifugacdo, a pipetagem excessiva ou o tipo de anticoagulante usado durante a
preparacdo do PRP. A ativacdo prematura leva a uma libertacdo antecipada de fatores de
crescimento, levando-os a deslocar para o topo do tubo apdés a centrifugacéo, resultando
num PRP pobre em fatores de crescimento. (Messora et al., 2010)

No seu estudo, Messora et al. (2011) observou que a ativacdo do PRP apenas com cloreto
de célcio potencia a regeneracdo de defeitos criticos em cranios de rato. Os autores
afirmam que a ativacdo do PRP apenas com cloreto de célcio preserva a sua natureza
autologa, evitando o uso de trombina bovina e os seus riscos de desenvolvimento de

coagulopatias.
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Lee et al. (2013) concluiram no seu estudo que a eficiéncia da obtencdo do concentrado
plaquetario foi consistente conforme sugerido por Marx et al. (2001), confirmando que a
ativacdo com trombina e cloreto de calcio ndo tem qualquer relagcdo com a eficiéncia da
concentracdo plaquetaria. Os autores comprovaram que ndo existe influéncia da ativagdo
do PRP, com o uso de trombinha e cloreto de célcio, na secre¢do de fatores de crescimento
e na quantidade de concentracdo de plaguetas no plasma. Logo, foi deduzido que a adi¢édo
da trombina e cloreto de calcio ndo sdo necessarios para a preparacéo efetiva de PRP ou
para a libertacdo de fatores de crescimento, concluindo que outras formas para a ativagao
das plaquetas devem ser tidas em consideragcdo como a forca centrifuga aplicada para a
separacdo do PRP, leva a que as membranas das plaquetas sejam lesadas pelas
velocidades elevadas da centrifugacdo originando a sua ativacao prematura. O processo
de incubacéo da preparacdo durante 1 hora a 37°C pode também ser tido em consideracéo

como método alternativo de ativacéo do PRP.

Outros métodos de preparacdo do PRP tem vindo a desenvolver-se apresentando
alternativas ao processo de ativacdo, aumentando assim as propriedades aut6logas deste

produto

2. Plasma rico em fibrina (PRF).

O plasma rico em fibrina (PRF) é considerado um biomaterial aut6logo, desenvolvido em
Franga por Choukroun et al. (1993). E um protocolo mais simples, menos dispendioso e
mais facil de realizar para a elabora¢do de um concentrado plaquetario. Incorporando
numa matriz de fibrina, com uma arquitetura tridimensional, a maior parte dos leucocitos,

plaquetas e fatores de crescimento (Figura 10).
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2) PRF

3)
PPP Coagulo

Figura 9 - a) Composicdo do plasma rico em Fibrina segundo protocolo de Choukroun
b) Membrana de PRF Depois da compressdo (Adaptado de Ehrenfest et al., 2009) .

Para a obtencdo deste concentrado é realizada uma colheita de sangue do paciente para
tubos (10mL) sem a presenca de qualquer anticoagulante, sendo imediatamente colocados
numa centrifugadora a 3,000rpm(800g)/10 min. Na auséncia de anticoagulantes a
ativacdo plaquetaria e polimerizacdo da fibrina sdo desencadeadas de imediato, através

do contacto com as paredes do tubo durante a centrifugacdo (Kobayashia et al., 2012).

Apos a centrifugacdo ndo é utilizado qualquer ativador (cloreto de célcio ou trombina)
para ativar o PRF, ao contrario dos sistemas de producdo de PRP. Tornam-se distintivas
trés fracdes: no fundo do tubo estdo concentrados os eritrocitos; a camada superficial
constituida por PPP (plasma pobre em plaquetas); e a fracdo intermédia, um denso
coagulo de PRF que pode ser usado clinicamente em forma de uma membrana, quando o
mesmo for pressionado entre duas gazes (Figura anterior 10 (b)). A membrana de fibrina
do PRF é mais elastica e consistente do que a obtida em alguns protocolos de PRP
(Choukroun et al., 2001; Ehrenfest et al., 2009; Del Corso et al., 2010).

Ao contrario do PRP, o PRF néo se dissolve rapidamente apds a sua aplicacéo, em vez

disso a sua matriz de fibrina é lentamente remodelada comportando-se da mesma forma
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que um coagulo sanguineo normal (Ehrenfest et al., 2009). Desta forma torna-se evidente

que este metodo seja 0 mais divulgado atualmente.

As aplicacbes do PRF incluem membranas biodegradaveis, para protecdo do enxerto,
constituem um meio de reserva de fatores de crescimento em forma de gel (coagulo),
sendo utilizado em conjunto com enxerto 6sseo em alvéolos pos extracdo (Del Corso et
al., 2010).

3. Presenca de Células Brancas no PRP

Alguns investigadores recomendam que se devera prevenir a exposicao de tecido perante
os glébulos brancos, pois sugerem que podera ocorrer uma reacao inflamatéria. (Lopez-
Vidriero et al., 2010; Tidball, 1995).

Ja (Moojen et al., 2008; Ehrenfest et al., 2009) descreveram efeitos benéficos devido ao
aumento da resisténcia imunoldgica e antibacteriana, apesar de ndo haver evidéncia
clinica que suporte o seu efeito. De acordo com o segundo autor, a alta concentracdo de
leucdcitos pode levar a uma elevada concentracdo do factor de crescimento PDGF, ao
aumento da atividade antimicrobiana do PRP assim como analgesia.

O papel dos leucdcitos nos diferentes mecanismos e aplicacdes do PRP necessita ainda

de ser estudado em maior profundidade (Ehrenfest et al., 2009).
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4. Classificagcdes concentrados Plaquetéarios

Mishra et al. (2012) desenvolveu uma classificacdo baseada na concentracao de globulos
brancos (aumentado ou minimo/sem presenca); 0 método de ativacao (trombinha, cloreto

de calcio ou nenhum) e concentracao plaquetaria (> 5x ou <5x) (Tabela 2).

Glébulos brancos  Ativacéo Concentracao
plaquetaria

Tipo 1 Aumentado Sem ativacao A, 5x ou> B, <5x
Tipo 2 Aumentado Ativagéo A, 5x ou> B, <5x
Tipo 3 Valores minimos ou  Sem ativacao A, 5x ou> B, <5x

auséncia de Gldbulos

Brancos
Tipo 4 | Valores minimos ou  Ativacao A, 5x ou> B, <bx

auséncia de Gldbulos

Brancos

Tabela 2 - Classificacdo PRP (Adaptado de Michra et al., 2012)

Ehrenfest et al., (2009) categorizou 0s concentrados plaquetarios baseando-se na
concentracdo de leucdcitos: Puro-PRP (P-PRP) e PRP rico em leucécitos (L-PRP) e
baseando-se na concentragéo de fibrina: P-PRF e L-PRF (Figura xx). Esta categoriza¢ao

facilita a compreenséo e distincao dos diversos protocolos de obtencdo de PRP.
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Cell separator PRP®
P-PRP Vivostat PRF®
Anitua’s PRGF®
Nahita PRP®
Fibrinet PRFM®

PCCS PRP®

L-PRP SmartPReP PRP®
Magellan PRP®
GPS PRP®
Friadent PRP®
Curasan PRP®
RegenPRP®
Plateltex PRP®
Ace PRP?®
Choukroun’s PRF®

' Fibrinet PREM®

L-PRF ' Choukroun’s PRF®

Figura 10- Classificacdo de diversos sistemas de obtencdo de concentrados disponiveis
e respectiva ilustracdo da arquitectura da matriz e das células (Adaptado de Ehrenfest et
al., 2009).

Recentemente, PRP tem sido aplicado em diversas areas da cirurgia oral, tais como:
procedimentos cirdrgicos ablativos, reconstru¢cdo mandibular, reparacdo cirdrgica das
fendas alveolares, tratamento de defeitos periodontais intradsseos e em cirurgia plastica
periodontal, como também em procedimentos relacionados com a colocagéo de implantes
(Civinini et al., 2011).

O PRP pode ser misturado com o enxerto 0sseo, aplicado na superficie do tecido mole ou
0ss0 ou usado como membrana bioldgica, podendo ser aplicado com uma seringa ou em

forma de um coagulo (Everts et al., 2006)
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V. Plasma rico em Planquetas na Implantologia

O desenvolvimento de superficies de implantes optimizadas é motivo de grandes
pesquisas com o objectivo de acelerar o processo de osteointegracdo, levando a reducéo
do periodo de espera antes de aplicada a carga, assim como, tornar mais segura a carga

imediata do implante (Anil et al., 2011).

Lynch et al., (1991) documentou pela primeira vez que a combinacdo de PDGF e IGF

melhoravam significativamente a regeneracdo 0ssea na zona peri-implantar.

A colocacdo do implante com o uso simultaneo de PRP cria uma boa relacao entre tecido
duro e tecido mole além da vantagem da relagéo psicoldgica para o paciente. (Simonpieri
etal., 2012).

Migracdo, adesao e proliferacdo celular na superficie dos implantes sdo prés requisitos
para iniciar o processo de regeneracdo de tecidos, enquanto que, as modificacBes na
superficie dos implantes, incorporando mediadores bioldgicos de crescimento e
diferenciacdo podem potenciar a regeneracao dos tecidos na colocacdo do implante. O
balanco entre formacdo de fibrina e a Activacdo das plaquetas sdo os responsaveis pelo
processo e actuacdo do PRP (Tejero et al., 2014).

O PRP tem diversas aplicacdes na implantologia (Simonpieri et al., 2012):

e durante a colocacdo de implantes como tratamento de superficie para estimular a

osteointegracao;

e |evantamento do seio maxilar;

e tratamento dos defeitos 0sseos peri-implantares (ap6s peri-implantite durante a
colocagéo de um implante com volume de 0sso insuficiente ou na colocagédo do

implante apds extracao).
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1. Elevacéo do seio Maxilar

O levantamento do seio maxilar, utilizando-se enxertos 0sseos, tornou-se um dos
procedimentos mais frequentes da implantologia e também o mais investigado por parte
do uso de concentrados plaquetarios. Outra razdo reside no facto de ser um bom modelo
da avaliagdo da remodelacdo do osso sendo uma cavidade fechada e protegida onde as

interferéncias com o ambiente oral sdo minimas. (Simonpieri et al., 2012)

Muitos estudos declararam que a adicdo do PRP a um enxerto ¢sseo estd associada a
resultados clinicos positivos, sendo um bom método de manusear o enxerto 6sseo durante
a insercdo nos seios maxilares e estimula a regeneracdo 6ssea em volta dos implantes
colocados no enxerto. Porém ¢é dificil salientar as conclusbes dos estudos realizados
devido as grande variaveis presentes nos modelos in vivo contudo, de uma forma geral 0s
autores afirmam que a qualidade do osso formado e que a técnica cirirgica usada ndo
apresentam vantagens na terapéutica. (Tejero et al., 2014; Simonpieri et al., 2012; Roldan
et al., 2004)

2. Regeneragéo de defeitos peri-implantares

O uso de PRP sozinho ou em adicdo a um enxerto com o objectivo de preencher defeitos
peri-implantares foi testado em diferentes situacfes e em associacdo com diferentes
substitutos dsseos e técnicas. Como muitos dos artigos, os dados sdo discutiveis, visto
ndo haver acesso ao contetdo do PRP testado. Porém os estudos sdo bastante
homogéneos, indicando ndo apresentar efeitos benéficos do PRP, independentemente do
tipo de defeitos a considerar. Todavia, sdo necessarias mais observagdes da aplicagdo do

PRP naregeneracao de defeitos peri-implantares. (Torres et al., 2010; Garcia et al., 2010).
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3. Modificacdo da superficie do implante com PRP

No processo de reparacdo Ossea, a osteointegracdo de implantes dentarios pode ser
melhorada e acelerada induzindo a capacidade regenerativa dos tecidos envolventes com

o0 estimulo apropriado (Anitua, 2006).

A aplicagdo do PRP na superficie do implante pode criar uma nova superficie dinamica,
podendo demonstrar diferente atividade biologica (Figura 10) (Anil et al., 2011) .

Figura 11 - Implante imergido em PRP (Adaptado de Anil et al., 2011).

Resultados

1. Estudos in vitro

Park et al., (2001) desenvolveram um estudo com 0 objetivo de compreender se a
microtextura da superficie dos implantes poderd condicionar a activacdo plaquetéaria.
Foram analisados 4 implantes de titanio com superficies diferentes (“dual acid-etched”
(DAE), maquinado, “320 gri abraded” e “p1200 polished”) através de microscopio
electrénico. O autor demonstrou que o aumento da complexidade da microtextura da
superficie incrementa a activacdo das plaquetas, sendo que a textura da superficie “dual

acid-etched” (DAE) mais rugosa e complexa das que foram testadas. Neste estudo
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concluiu-se que as superficies de implantes rugosas potenciam a activagdo das plaquetas.
O mesmo foi verificado por Hong et al. (1999) que analisaram a activacdo e adesdo
plaquetaria de 11 implantes concluindo que a microtopografia da superficie do implante

é a responsavel pela activagdo das plaquetas.

2. Estudos Histologicos Em Animais

Anitua, (2006) desenvolveu um estudo em 23 implantes colocados na tibia de 3 cabras.
O grupo teste consistiu em 13 implantes, que foram mergulhados em PRP, e o0 grupo
controlo composto por 10 implantes. Apds 8 semanas foram analisadas as bidpsias macro
e microscopicamente e conclui-se que o contacto osso-implante foi significativamente

maior no grupo onde era utilizado o PRP: BIC 51.3% vs. 21.9%.

Nikolidakis et al., (2008) investigaram o efeito local da aplicacdo de PRP na velocidade
de regeneracdo do osso cortical em implantes com diferentes tratamentos de superficie.
Foram inseridos 36 implantes de superficie rugosa em 6 cabras, sendo constituidos 6
grupos: implantes revestidos (Ca-P); implantes revestidos (Ca-P) + PRP liquido;
implantes revestidos (Ca-P) + PRP gel; implantes ndo revestidos (Ti); Implantes (Ti) ndo
revestidos com (Ca-P) + PRP liquido; Implantes (Ti) ndo revestidos com (Ca-P) +PRP
gel. Ambos os grupos apresentando a superficies rugosas. O PRP gel (com activador:
trombinha bovina e cloreto célcio) foi colocado no alvéolo receptor do implante e 0 PRP
liquido (sem activador) foi usado para mergulhar o implante antes da insercéo no alvéolo.
As analises histoldgicas foram realizadas 6 semanas ap6s a colocacdo dos implantes,
sendo avaliadas as seguintes varidveis: a percentagem de contacto entre a superficie do
implante e 0sso e a percentagem de neoformacao 6ssea e 0sso nativo peri-implantar. Os
autores referem que, devido a consisténcia do gel de PRP no momento da colocacgéo do
implante, é exercida uma pressdo aumentada nas paredes Gsseas que origina espacos
vazios (sem presenca do material). Foi registado contacto o0sso-implante
significativamente superior nos 3 grupos revestidos por Ca-P e no grupo Ti+PRP liquido,
revelando percentagens similares de neoformacdo 0ssea e 0sso nativo peri-implantar.

Conclui-se que a utilizagdo adicional de PRP n&o teve qualquer efeito na regeneragéo do
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0sso cortical em implantes revestidos por Ca-P. No entanto, o PRP (em forma liquida)

demostrou aumento de aposicao de osso em implantes (Ti).

Garcia et al., (2010) avaliou o efeito do PRP na regeneracédo 0ssea utilizando 9 cdes com
total de 36 implantes (utilizando protocolo de Preparacéo de Anitua et al. (1999)) grupo
teste de 18 implantes e grupo controlo de 18 implantes. Foram realizadas as biopsias e
posteriormente as andlises histologicas aos 15, 30 e 55 dias de cicatrizacdo sendo
registada a percentagem de contacto osso-implante (BIC) (Tabela 3). Observou-se que
ndo existem diferencas significativas de contacto osso-implante entre os dois grupos,
concluindo que o PRP ndo favoreceu a formacéo Gssea peri-implantar.

Grupo/tempo 15°ia 30°dia 55°dia

Controlo 35.7% 45.1% 54.9%

Teste 30.2% 39.7% 50.8%

Tabela 3 - Percentagem BIC para controlo e grupo teste (Adaptado de Garcia et al.,
2010).

Streckbein et al., (2014) conduziu um estudo com o objectivo de avaliar o impacto de 4
diferentes superficies de implantes, com e sem PRP, na regeneracdo Ossea. Foram
inseridos 4 implantes com diferentes superficies em cada hemiarcada de 12 cées, sendo
aleatdria a posicdo do implante e a aplicacio do PRP. A 6 semana pos-operatdria foram
realizadas as bidpsias de 5 cdes e a 122 semana de 6 cdes. (grupos com e sem PRP
separadamente), sendo ambas analisadas histologicamente. A Unica diferenca
significativa foi verificada entre as diferentes superficies de implantes, ndo sendo

registadas diferencas na formacéo dssea entre os grupos com PRP e sem PRP. Sendo
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assim, conclui-se que o uso topico de PRP para regeneracao 6ssea em implantes ndo pode
ser recomendado como método standard no tratamento com implantes. Os autores
referem ainda que, durante a colocacao do implante, uma grande parte do PRP colocado

no alvéolo foi expelida.

O estudo de Ortolani et al., (2014) foi realizado no fémur de ratos com o objectivo de
avaliar a osteointegracdo e a capacidade de regeneracdo Ossea peri-implantar. Os
implantes do primeiro grupo foram tratados com PDGF/IGF; os implantes do segundo
grupo foram submersos em PRP e o terceiro grupo funcionou como grupo de controlo. O
estudo avaliou as caracteristicas histologicas da osteointegracdo de implantes, com ou
sem submersdo em PRP e PDGF/IGF e os resultados demonstram uma maior aposi¢do
0ssea nos implantes submergidos em PDGF/IGF, comparativamente com 0s implantes
submergidos em PRP e com o grupo de controlo. Ao 4° dia os implantes tratados com
PRP ou PDGF/IGF apresentavam quantidade abundante de tecido fibroblastico, bem
como numerosas ilhas de cartilagem, levando a ossificacdo endocondral dos implantes.
Ao 12° dia, 0 mesmo grupo apresentava uma quantidade substancial e bem formada de

tecido dsseo, contrariamente aos implantes tratados com PRP e grupo controlo.

3. Estudos Em Humanos

Peev e Atanasov,(2007) conduziram um estudo com o objectivo de verificar o efeito do
PRP na estabilidade de implantes com carga imediata. Foram colocados 86 implantes em
21 pacientes, tendo sido inseridos 44 implantes com PRP e 42 implantes sem PRP (grupo
controlo). A estabilidade dos implantes foi avaliada de 2 em 2 semanas durante 12
semanas, com recurso ao aparelho “Osstell Mentor”® (Integration diagnostics-
Gothenburg, Sweden). Verificou-se que o grupo de implantes tratado com PRP
apresentou melhor estabilidade ISQ>50 e no grupo sem PRP 3 implantes obtiveram
valores de I1SQ <50. Concluindo que a aplicacdo de PRP € associada a uma melhoria na

estabilidade implantar, no periodo, entre a 22 e a 62 semana apoés aplicada a carga.

El-marssafy et al., (2011), com o seu estudo “split-mouth” pretendeu avaliar se o efeito

da aplicacdo do PRP em implantes colocados em carga imediata acelera a osteointegragéo
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ou se diminui a reabsorcao da crista 6ssea, durante 12 meses de tempo de seguimento. O
estudo foi conduzido em 12 pacientes, sendo colocados 24 implantes (2 implantes em
cada paciente) e dividindo aleatoriamente entre o lado A (com PRP) e o lado B (sem
PRP). Por um periodo de 12 meses foram realizadas avaliacOes clinicas e radiograficas,
demonstrando ndo haver diferengas significativas entre os dois lados na velocidade da

osteointegracdo nem na diminuicdo da reabsorcdo da crista dssea.

Quesada-Garcia et al.,(2012) investigaram diversos factores que podem influenciar a
estabilidade dos implantes. Relativamente & técnica cirdrgica, foi analisado o efeito da
aplicacdo de PRP evolvendo o implante. Foram registados os valores de 1SQ (implant
stability quociente) do sistema “Osstell Mentor®” (Osstell, AB, Gotheburg, Sweden) 12
semanas ap6s o procedimento cirdrgico. Neste estudo foram colocados 230 implantes:
177 implantes com conexdo externa com superficie bioactiva (BTI-Biotechnology,
Vitoria, Spain) e 58 implantes conexdo interna (Zimmer Implants- Carlsbad, CA) em 93
pacientes. O estudo perfez um grupo teste com PRP (119 implantes) e um grupo controlo
sem PRP (116 implantes). Foi verificado que o grupo teste apresentou valores de 1SQ

significativamente mais elevados do que o grupo de controlo. ISQ 76.6 vs 74.1.

O estudo de Kundu e Rathee, (2014), duplamente cego, controlo randomizado, avaliou o
efeito do PRP e da topografia do implante na estabilidade implantar, através do aparelho
Periotest®. Foram colocados 30 implantes numa etapa cirdrgica e com carga imediata
(apds 2 semanas), formando 2 grupos de teste com PRP: constituidos por um total de 15
implantes; 2 grupos controlo sem PRP: constituidos por 15 implantes. Foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas na estabilidade dos implantes no momento de
inser¢do entre os grupos de teste e controlo, porém o mesmo ndo foi verificado no

controlo de 1 e de 3 meses apds a colocacdo dos implantes (Tabela 4).
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Grupo/ 00 1més 3 meses
Tempo

Controlo 1.0 -0.1 -1.7
Com PRP -4.5 2.1 -2.3

Tabela 4 - Valores de Periotest® durante o periodo de controlo (Adaptado de Kundu e
Rathee,2014).

4. Estudo Radiografico

Através da observacdo de radiografias panoramicas, Georgakopoulos et al., (2014)
investigaram a diferenciacdo da textura, associada a formacdo Ossea, em implantes
submergidos em PRP. 30 pacientes foram aleatoriamente divididos em 2 grupos: grupo
teste de 15 pacientes e o grupo controlo de 15 pacientes com um total de 76 implantes
colocados. Os implantes do grupo teste foram submersos em PRP. No decurso do estudo
foram analisadas 60 radiografias panoramicas, 30 das quais realizadas imediatamente
apos a colocacao dos implantes e as restantes 30 radiografias foram realizadas 8 meses
apos cirurgia. Através de um algoritmo de deteccdo onde é possivel identificar a regido
de contacto osso-implante, avaliando a densidade Ossea nessa regido, 0s autores
concluiram que a aplicacdo do PRP nos implantes favorece a formagé&o de 0sso na regido

a volta do implante.

Monov et al., (2005), no seu estudo “split mouth” avaliaram o efeito do PRP sobre a

estabilidade dos implantes. Foram colocados 34 implantes na mandibula de 10 pacientes:
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0 grupo teste com PRP (apenas no 3° quadrante) e o grupo controlo sem PRP (no
4°quadrante) e a estabilidade dos implantes foi avaliada a cada 4 dias, desde a colocacédo
até ao 40° dia através de analise radiografica (ortopantomografia e TAC). Os autores
verificaram que durante a primeira semana pos-operatoria houve diferencas significativas
na estabilidade implantar entre o grupo com PRP e o grupo de controlo, porém os
resultados ndo foram estatisticamente significativos durante o resto do controlo,
concluindo que o uso de PRP durante a coloca¢do do implante ndo proporciona qualquer

vantagem.
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Discussao de resultados

A implantologia destaca-se como um método moderno de reabilitacdo oral para pacientes
edéntulos totais ou parciais. Para que este método se desenvolva adequadamente é
necessario que ocorra a osteointegracdo do implante no tecido ésseo receptor, ja que a
integracdo 6ssea € a chave do sucesso clinico cirdrgico que, posteriormente, serd

concluido apo6s o fim da fase protética. (Anitua, 2006)

Para que melhorar a osteointegracdo e a ancoragem 0ssea, as modificacGes de superficie
podem ser quimicas como exemplo a impregnacdo com célcio-fosfato (Ca-P) ou fisicas
estando relacionadas com a microtopografia do implante. (Tejero et al., 2014)

A bioactivacdo da superficie do Implante dentario com PRP, tem sido descrita e discutida
por parte da comunidade cientifica como tratamento de superficie para a estimulacéo e
aceleracdo do processo de osteointegracdo, como também, para obter maior estabilidade

primaria implantar. (Anitua, 2011)

Diversas varidveis afectam a actividade bioldgica das preparacGes de PRP tais como o
namero de centrifugacdes utilizadas, a velocidade de centrifugacdo e outros protocolos
que resultam em preparacGes com diversos volumes, numero de plaquetas, quantidade de
factores de crescimento e concentracdo de globulos brancos e eritrécitos fundamentais
(Messora et al., 2011; Perez et al., 2014).

Alguns investigadores recomendam evitar a exposicdo de tecido perante PRP contendo
leucdcitos defendendo que pode ocorrer uma reaccao inflamatdria. (Lopez-Vidriero et al.,
2010; Tidball, 1995).Por outro lado, outros autores descreveram efeitos benéficos devido
ao aumento da resisténcia imunolégica e antibacteriana, apesar de ndo haver evidéncia

clinica que suporte o seu efeito. (Moojen et al., 2008; Ehrenfest et al., 2009)

Dado o estudo realizado por Mazzocca et al., (2012) onde concluiu ndo haver diferenga
significativa entre as concentracdes plaquetarias de acordo com os diferentes métodos de

preparacdo, nomeadamente quando comparada a realizacdo de uma ou duas
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centrifugacdes e o estudo de Lee et al., (2013) verificou que a adi¢cdo da trombina e cloreto
de calcio ndo sdo necessarios para a preparacdo efectiva de PRP. O Plasma rico em
Fibrina (PRF), tem ganho atencdo por parte da comunidade cientifica visto que nao
necessita de adicdo de activador nem anticoagulante, tornando o produto mais aut6logo,
apresentando uma rede de fibrina que protege os factores de crescimento, mantendo-os
durante mais tempo no local. Exibe também outras formas de aplicacdo tornando a sua

utilizacdo mais simples. (Ehrenfest et al., 2009; Del Corso et al., 2010).

De facto, a reviséo da literatura disponivel revela uma insuficiente estandardizacdo do
protocolo de preparacdo do PRP, podendo ser apontada como uma das causas dos
resultados inconsistentes nas suas diversas aplicacdes. (Messora et al., 2011; Civinini et
al., 2011). Porém, recentemente, tem sido propostas classifica¢des por parte de Ehrenfest
et al., (2009); Michra et al., (2012) de forma a organizar as prepara¢es conforme a sua
concentracdo de fibrina e de leucocitos, assim como o seu método de activagdo e

concentracdo plaquetaria.

A utilizacdo de PRP associada a procedimentos na area da Implantologia tem sido
amplamente descrita na literatura cientifica, nomeadamente na técnica cirlrgica de
levantamento do seio maxilar, na regeneragdo dos defeitos peri-implantares e no
momento de insercdo do implante no alvéolo, para a acelarar a osteointegrado e melhorar

a estabilidade primaria. (Tejero et al., 2014) .

Estudos in vitro constataram que a activacdo plaquetaria parece ser influenciada pela
complexidade da topografia do implante conforme descrito por Park et al., (2001) Hong
et al.,(1999) concluindo que as superficies rugosas sdo as que provocam maior activacao

e agregacao plaquetaria.

Na prética clinica interessa sobretudo compreender se a presencga de PRP na superficie do

implante potenciara a osteointegracéo.
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Desta forma, foram desenvolvidos estudos histologicos em animais que possibilitam a
avaliacdo da percentagem de contacto osso-implante e possibilitam a comprovacgéo da

osteointegracéo.

No estudo de Anitua, (2006) , foram observados beneficios do efeito da aplicacdo do PRP
na superficie de implantes na velocidade do processo de osteointegracdo, favorecendo a

formacéo de osso em redor dos impantes em animais.

Contudo, nos estudos de Garcia et al., (2010), Streckbein et al., (2014) e El-marssafy et
al., (2011) ndo se verificou efeito positivo do PRP na neoformacéo 6ssea nem no processo
de osteointegracdo. Nikolidakis et al., (2008) verificou que apenas o0 uso de PRP liquido

(sem adicdo de activador) promoveu 0 aumento de 0sso em contacto com implantes.

Os estudos histolégicos ndo sdo usualmente realizados em humanos, sendo que o0s
investigadores optam por recorrer a métodos ndo invasivos quando pretendem estudar a

estabilidade dos implantes em pacientes.

Melhor estabilidade implantar primaria foi verificada nos estudos de Quesada-Garcia et
al., (2012) e Anitua, (2006)

Monov et al., (2005), Peev e Atanasov, (2007) e Kundu e Rathee, (2014) verificaram
melhor estabilidade priméaria, porém, apenas na fase inicial (1322 semana) de
osteointegracgéo, nao verificando qualquer beneficio durante o tempo de seguimento dos

estudos 3 meses, 12 semanas e 40 dias respectivamente.

Devido ao uso de diferentes métodos de avaliacdo da estabilidade implantar como
(Perioteste® e Ostetell®) torna-se dificil comparar os resultados obtidos dos diferentes

estudos.
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Streckbein et al., (2014), Garcia et al., (2010) e Ortolani et al., (2014) observaram que 0
sucesso do uso de PRP parece ser dependente do modelo animal utilizado e das

caracteristicas do PRP que dele resultam .

Apo6s uma analise minuciosa dos estudos importa realizar uma reflex&o critica sobre os

resultados que estes reportam.

Nikolidakis et al., (2008) e Streckbein et al., (2014) referem ainda que durante a
colocacdo do implante uma grande parte do PRP colocado no alvéolo foi expelido para
fora do mesmo, resultando em espacos sem a presenca de PRP. Acrescentando que,
devido ao sangramento no local cirdrgico, este pode diluir a concentracdo das plaquetas

no PRP, levando a diminuicdo da sua eficacia.

Efetivamente, os estudos que utilizaram implantes de superficie bioactiva (BTI-
Biotechnology®, Vitoria, Spain) foram os que apresentaram melhores resultados na
neoformacao dssea, assim como, na estabilidade dos implantes. (Anitua, 2006) (Quesada-
Garcia et al., 2012), Ndo sendo esta evidéncia extensivamente reprodutivel noutros

estudos.

Conforme proposto no estudo de Nikolidakis et al., (2008), o PRP parece potenciar a
neoformacdo éssea inicial em implantes de titdnio de superficies rugosas sem
modificacOes de superficie, porem as superficies de implantes modificadas com Ca-P ndo
demonstram superiores resultados de osteointegracdo quando utilizados juntamente com
0 PRP.

Os mecanismos celulares envolvidos nesta osteointegragdo tém de ser ainda
determinados. Futuras pesquisas devem ser direccionadas para a exploracdo das bases

bioldgicas da utilizacdo do PRP em diferentes superficies de implantes.
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Concluséao

O objetivo do PRP ¢ libertar alta concentracdo de fatores de crescimento no local aplicado

para promover regeneracao dos tecidos.

Sobre os métodos de preparacgdo, ativacao e classificagdo, existem uma grande variedade
de preparaces denominadas de Plasma rico em plaquetas ou com nomes semelhantes
que sdo usadas indiferenciadamente. O termo Plasma rico em Plaquetas é usado para
identificar estas preparacdes mesmo que sejam usados diferentes protocolos para a sua

preparacdo ou que a sua qualidade difira.

A andlise da literatura cientifica sobre o conhecimento atual da bioativagdo da superficie
do implante dentario com PRP, necessita de ser examinada com cuidado devido & falta de
uniformizacdo da terminologia utilizada e falta de caracterizagdo dos concentrados
plaquetarios testados, no que toca & presenca de leucocitos e arquitetura da fibrina,
concentracdo plaquetaria método de ativacdo e centrifugacdo. Originando resultados
contraditorios dificeis de interpretar.

E também importante perceber que estes produtos e estas preparacdes ricas em fatores de
crescimento sdo dependentes da habilidade de cada Medico dentista, e na sua capacidade
de entender, preparar, usar e combinar corretamente esta tecnologia. PRP e PRF estdo no
limite entre a engenharia de tecidos laboratorial e a préatica clinica, por essa razdo, o seu

uso requer uma visao bioldgica alargada do produto.

Os aspetos relevantes para a preparacdo e caracterizacdo do PRP, sdo a aceleragdo e o
tempo da centrifugacdo, a distancia entre as particulas, a quantidade de volume sangue
processado, a prevencao da agregacao plaquetéria, a reducdo do volume plasmatico (no
caso da dupla centrifugacéo). A observacéo destes aspetos assegura a qualidade do PRP,
permitindo que a variabilidade dos resultados fique restrita a natureza autéloga do produto
(Perez et al., 2014).
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A colocagdo de implantes dentérios de titdnio em espagos edéntulos tornou-se um
tratamento bem documentado e aceite pela comunidade devido & sua excelente
biocompatibilidade e propriedades mecanicas. Sendo que a composi¢do da superficie, a
sua rugosidade e complexidade da topografia sdo factores determinantes para a integragéo

com os tecidos envolventes.

Na sequéncia dos estudos in vitro que demonstram que a activacdo plaquetaria parece ser
influenciada pela topografia da superficie dos implantes, seriam necessarios mais estudos
controlados randomizados que avaliassem diferentes superficies comercialmente

disponiveis.

Dado ao grande desenvolvimento de novas superficies de implantes baseados em
modificagcdes quimicas e topograficas. Tendo também em conta que as taxas de sucesso
de implantes encontram-se acima dos 96% com o procedimento standard (sem a
aplicacdo de PRP). O uso de concentrados plaquetario para a promover a aceleracao do
processo de osteointegracdo nao aparenta ser a abordagem mais logica.

O potencial do PRP na promocao da regeneracdo de tecido duro e tecido mole é bem
aceite devido ao efeito suas caracteristicas bioldgicas dos fatores de crescimento nos
tecidos. Porém, torna-se Obvio, que mais estudos necessitam de ser feitos sobre as
caracteristicas fisicas, bioldgicas e bioquimicas das plaquetas, a sua concentracao no PRP,
interacdo entre fatores de crescimento, como também, descobrir qual a duracdo da
atividade do efeito do PRP.

Assim sendo, a selecdo de um sistema de implantes eficiente parece ser melhor solucéo
do que a adicdo da preparacdo manual de PRP & superficie do implante para resultados a

longo prazo.
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