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PRGF & PRF: Luzes e sobras em dois protocolos similares, mas diferentes.

RESUMO

Este trabalho foi realizado com o proposito de descrever dois protocolos de concentrados
plaquetérios, que representam uma grande inovagdo na medicina dentéria, principalmente na

area da cirurgia.

O objetivo principal da cirurgia moderna, € o de conseguir ser a menos invasiva possivel e de
ter um grande sucesso ao nivel de cura tecidular; nos Gltimos anos foram desenvolvidas novas
tecnologias para chegar aos objetivos desejados, entre eles, o PRGF e o PRF sdo umas das

mais utilizadas.

A utilizacdo destes concentrados plaquetarios, através das propriedades imunoldgicas e
bioldgicas dos seus componentes, mostraram uma grande versatilidade e uma melhoria em

termos temporais e qualitativos na formacao de novos tecidos.

Neste trabalho, sdo descritos os protocolos e as aplicacBGes clinicas destes concentrados
plaquetarios, e além disso, sdo descritas as vantagens, as desvantagens, as diferencas e as

evolucdes que ocorreram desde um protocolo até ao outro.

Palavras-Chave: concentrados plaquetarios, medicina dentéria, cirurgia, PRGF, PRF.
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ABSTRACT

This work was carried out with the purpose to describe two protocols of platelets
concentrates, which represent a great innovation in dentistry, mostly in the area of surgery.

The main objective of modern surgery, is to be the less invasive as possible and to have great
success at level of tissue healing; in the last years, new technologies have been developed to

achieve those objectives, among them, PRGF and PRF are one of the most used.

The use of these platelets concentrates, with the immunological and biological properties of
their components, showed great versatility and an improvement in temporal and qualitative

terms in the formation of new tissues.

In this work, there are described protocols and clinical applications of these platelets
concentrates. Furthermore, here are reported the benefit, the disadvantages, the differences
and the evolutions that have occurred from one protocol to another.

Keywords: platelets concentrates, dentistry, surgery, PRGF, PRF.
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I. INTRODUCAO

Os concentrados plaquetarios sdo produtos autélogos obtidos mediante a centrifugacdo de
uma amostra sanguinea que consegue reunir plaquetas, fibrina e leucdcitos e converté-los

numa forma clinicamente utilizavel.

Hoje as plaquetas, além de serem um dos principais mediadores da homeostase e de
intervirem na formacdo dos coagulos de fibrina, sdo consideradas de grande importancia na
regeneracéo tecidular. Tal € devido ao seu rico contributo em fatores de crescimento (FC), que
promovem a reparacdo tecidular e influenciam a atividade das células hematicas e vasculares
durante a angiogénese e o processo inflamatorio. (Langer e Gawaz, 2008; Stellos et alii,
2010).

Com o aumento do conhecimento das propriedades bioldgicas destes concentrados
plaquetarios, os protocolos iniciais evoluiram desde os concentrados de primeira geracdo, que
incluem principalmente o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) (Marx et alii.,1998) e o Plasma
Rico em Fatores de Crescimento (PRGF) (Anitua, 1999), até aos concentrados de segunda
geracdo, que incluem o plasma rico em plaquetas e leucocitos (PRF) nos seus Varios
protocolos. Como referem Dohan et alii., (2006a) a evolucdo substancial que ha entre os
concentrados de primeira e os de segunda geracdo, € que nos de segunda geracdo ndo ha
nenhuma manipulacdo do sangue do paciente com aditivos, anticoagulantes ou ativadores de

coagulacao, mas apenas o sangue do paciente centrifugado.

Com esta revisdo bibliografica, pretende-se clarificar as diferencas entre o concentrado
plaquetario descoberto pelo Dr. Eduardo Anitua, o PRGF, e o concentrado plaquetario
descoberto pelo Dr. Joseph Choukroun, o PRF, descrevendo o uso destes produtos na area

cirtrgica da medicina dentaria.

1. MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho foi feita uma pesquisa com as seguintes palavras
chave: “PRGF”, “PRF”, “Growth factors”, “Surgery” “Sinus lift”, “Endoret”, “Alveolar
socket preservation”, “Bone regeneration”, com o intervalo temporal compreendido entre
2000 e 2017 onde se aceitaram revisdes bibliograficas, estudos randomizados e meta-analises.
A presenca de artigos menos recentes é devido a intengdo de ter as defini¢des originais dos

autores que descobriram algumas técnicas especificas.



PRGF & PRF: Luzes e sobras em dois protocolos similares, mas diferentes.

1. DESENVOLVIMENTO

1. PRGF

Com recurso aos varios estudos realizados pelo Dr. Eduardo Anitua foi possivel desenvolver
um protocolo de obtengdo de agregados plaquetérios ricos em FC conhecido como tecnologia
endoret. Este concentrado plaquetério é considerado de primeira geracdo uma vez que 0 seu
protocolo compreende a utilizacdo de um anticoagulante e de um ativador da coagulacéo,
agentes que atuam sobre a colheita de sangue feita ao paciente, para chegar ao resultado final
que ira atuar através um vasto nimero de FC causando efeitos como: diferenciacao tecidular,
angiogénese, acdo anti-inflamatoria local e anti-edemica local. Este concentrado plaquetério
tenta mimetizar o processo natural de salde tecidular, acelerando-o através da utilizacdo de
moléculas bioativas autélogas, que se agrupam nas plaquetas, as quais sdo utilizadas como

reservatorio e veiculo de um grande reportério de proteinas e FC (Albanese et alii, 2013).

Para Anitua et alii., (2012) o PRGF é uma tecnologia inovadora que permite formular a partir
do plasma do paciente, um derivado rico em fatores de crescimento que irdo melhorar as

etapas de cicatrizacdo tecidular.

1.1. Protocolo de obtencédo do PRGF

Segundo Anitua et alii., (2012) para obter o PRGF foi desenvolvido um protocolo dindmico e
versatil que permite obter formulacdes de grande potencial terapéutico. Para realizar este
protocolo, é preciso retirar 0 sangue ao paciente, encher 4 tubos, cada um de 9ml que contém
no seu interior Citrato de Sodio 3,8% que funciona como anticoagulante, para preservar as
plaquetas. Os 4 tubos s@o centrifugados numa centrifugadora especifica (PRGF System 1V,
BTI-Biotechnology Institute, Vitoria, Spain), segundo parametros especificos para a
preservacdo das plaquetas e a eliminacdo dos leucdcitos, ou seja, 8 minutos com uma
velocidade de 580G ou 1850rpm. Apos a centrifugacdo, nos tubos formam-se 3 estratos: uma
camada superior amarelada, o plasma, que contém as plaquetas, que tém uma maior
concentra¢do na zona proxima ao “buffy coat”; a camada onde ficam presos os leucdcitos,
chama-se “buffy coat” e por fim uma camada avermelha que contem os globulos vermelhos
do sangue. A camada amarelada que contém as plaquetas, pode ser dividida em dois

dependendo da concentragéo respetiva que estas células tém; a fracdo superior é “pobre” em
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plaquetas, a fragdo inferior ¢ a camada “rica” em plaquetas, que conterd 2 a 3 vezes a

concentracéo de plaquetas em comparacdo com as do sangue (Fig.1) (Anitua et alii, 2015).
——

PPGF
(1 mL)

PRGF
Gmy) 1

Figura 1: Estratos que se formam apds a centrifugacdo do PRGF (adaptado de Anitua et alii. 2006).

Com o objetivo de juntar as mesmas fragfes presentes nos 4 tubos, foi desenvolvido um
dispositivo para a transferéncia do plasma, chamado “Plasma transfer device” (PTD). Este ¢é
um dispositivo de aspiracdo estéril, mais rapido e certo do que uma pipeta tradicional. Com o
dispositivo PTD, extrai-se primeiro a parte do plasma “pobre” em plaquetas de cada tubo, e
junta-se tudo num novo frasco. E importante deixar sempre 2ml de plasma acima do “buffy
coat”, pois estes dois mililitros representam o plasma “rico” em plaquetas. Uma vez que todo
o plasma “pobre” em plaquetas ¢ colhido e junto num novo frasco, adiciona-se um ativador,
cloreto de célcio (20ul de Cloreto de calcio por cada 1ml de plasma pobre em plaquetas), que
além de formar uma membrana a uma velocidade que permite controlar o processo, evita 0
uso de trombina exdgena, que poderia ser uma fonte de reacdo imunoldgica. O cloreto de
calcio ativa a coagulacdo e depois de 15/20 min forma-se uma membrana que pode ser
utilizada nos procedimentos cirdrgicos regenerativos. O tempo de formacdo da membrana

pode ser diminuido se o derivado for colocado numa estufa a 37°C (Anitua et alii, 2012).

1.2. Formas de apresentagdo do PRGF

Figura 2: Formas de apresentacdo do PRGF. A) Coagulo — B) Liquido ativado — C) Sobrenadante
— D) Membrana de fibrina (Adaptado de Anitua et alii., 2015).

3
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-Coagulo PRGF: quando o liquido PRGF é ativado, em aproximadamente 3-5 minutos,
forma-se uma matriz tridimensional que inclui FC, proteinas plasméticas e plaquetas. Pode ser
usado em varias aplicagcdes, como o tratamento das Ulceras, fecho de feridas, modelacao de
tecidos, além disso, esta formulacdo pode ser combinada com outros materiais, Como 0 0SSO
autologo e 0sso bovino liofilizado (Fig 2, A) (Anitua et alii, 2006a; 2008).

-Liquido PRGF ativado: é o liquido formado pela parte rica em plaquetas, que s6 ¢ ativado
qguando deve ser utilizado. A sua ativacdo atraves do Cloreto de célcio, permite-lhe que os
conteudos proteicos e os FC sejam libertados. Quando se trabalha com implantes dentéarios, é
importante embeber o implante neste liquido, sendo que este liquido produz a bio ativagdo da
superficie implantar (Fig 2, B) (Anitua et alii, 2006b).

-Sobrenadante PRGF: é o liquido que sobra da formacdo da membrana obtida através da
ativagdo da parte “pobre” em plaquetas do sangue. Este liquido contém varias proteinas
plasmaticas e plaquetas. E um excelente meio de cultivo para manter as células primarias e o
0ss0 agregado (Fig 2, C) (Anitua et alii, 2009).

-Membrana de fibrina autéloga: Membrana formada pela retracdo do coagulo obtido através
da colheita das partes “pobres” em plaquetas, forma-se depois de 15-20 minutos ap06s ter sido
ativada com o Cloreto de calcio. Esta preparacdo permite obter uma membrana de fibrina
densa, elastica e totalmente biocompativel que pode ter varias aplica¢cbes na medicina dentaria
(Fig 2, D) (Anitua et alii, 2012).

2. PRF

A fibrina rica em plaquetas e leucdcitos desenvolvida por Choukroun e colaboradores é um
biomaterial autélogo, que pode ser chamado também L-PRF, para evidenciar a presenca dos
leucdécitos (Dohan et alii, 2006a; 2009).

A fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF) é um concentrado de plaquetas imune de
segunda geracao que contém numa unica membrana de fibrina todos os constituintes de uma

amostra de sangue favoraveis a cicatrizacdo e imunidade (Choukroun et alii, 2006).

O L-PRF é um agregado plaquetario tridimensional formado por espessas fibras de fibrina,
onde ficam retidos componentes celulares e proteicos do sangue. Rico em fibrina, plaquetas,
leucdcitos e citoquinas, o L-PRF age como um regulador imunitario com capacidade de

controlo do processo inflamatoério e ainda liberta os FC retidos na sua malha de fibrina de
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forma lenta e continua por cerca 7-11 dias (Dohan et alii, 2009).

O PREF classifica-se como um concentrado plaquetario de segunda geracdo, por nao ter no seu
protocolo algum tipo de manipulacdo do sangue do paciente, ndo requer anticoagulantes ou

qualquer outro agente gelificante, sendo tudo um processo fisioldgico (Dohan et alii, 2006b).

Por Inchingolo et alii., (2012) a falta de anticoagulante permite a ativacdo das plaquetas em
contato com o tubo, desencadeando o processo de coagulagdo. O fibrinogénio é inicialmente
concentrado na parte superior do tubo, mas quando entra em contacto com a trombina,
normalmente presente no sangue, é convertido em fibrina. Esta malha de fibrina depois vai
reter as plaquetas. E importante para obter um produto clinicamente valido que haja pouco
tempo entre a colheita do sangue até a sua centrifugacdo, caso contrario, o fibrinogénio sera
convertido em fibrina em todo o tubo, e tal vai resultar numa quantidade minima de PRF, com

pouca resisténcia, sendo assim, inutilizavel (Dohan et alii, 2006a; Giannini et alii, 2015).

Segundo Marrelli et alii., (2013) o PRF mostrou-se capaz de estimular a osteogénese em
adicdo a angiogénese. Além disso, fornece uma malha de fibrina que permite a migracéo
celular e estes sdo os aspetos fundamentais para o processo de regeneracdo tecidular. Todas as
aplicacdes clinicas do PRF evidenciam uma cicatrizacdo acelerada dos tecidos, através do
desenvolvimento de uma eficaz neovascularizacdo, tendo assim uma rapida remodelacédo dos

tecidos, com a quase total auséncia de infe¢es (Kumar e Shubhashini, 2012).

2.1 Protocolo para a preparacéo do L-PRF

A preparacdo do L-PRF requer uma méquina centrifugadora adequada e um kit para a colheita
do sangue. E preciso tirar sangue do paciente para encher 4 tubos (Intra-spin 9ml glass-coated
plastic tubes, intra-lock) de 9ml. Os tubos ndo contém anti-coagulante, por isso a colheita
deve ser rapida e os tubos devem ser imediatamente centrifugados. A centrifugacdo dos tubos
com o sangue € programada para ser a 2700rpm durante 12 minutos em pacientes saudaveis e

desde 15 até 18 minutos em pacientes que tomam anti-coagulantes (Dohan et alii, 2006a).

O resultado da centrifugacdo é um coagulo de fibrina obtida no meio do frasco, entre 0s
glébulos vermelhos que ficam no fundo do tubo e o plasma acelular no topo do tubo (Fig. 3,
A). Dai, a membrana de fibrina vai ser removida com uma pinga. Quando a membrana é
retirada da parte central do tubo, ficam retidos na membrana alguns restos de glébulos
vermelhos que devem ser retirados com uma espatula, com cuidado para nao danificar a

“cabega” do PRF que é a parte mais rica em leucocitos (Fig. 3, B). Uma vez que a membrana

5
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foi separada dos restos de globulos vermelhos, esta vai ser colocada no PRF box (Fig. 3, D)
vai ser coberta e ligeiramente pressionada por 1 minuto para libertar o exsudado que contem
no seu interior. Este exsudado pode ser depois utilizado para hidratar materiais de enxertos,

membranas proprias do PRF ou armazenar enxertos autélogos (Dohan et alii, 2006a).

Uma vez retirado o exsudado, a membrana esta pronta para ser utilizada na cirurgia. Um outro
tipo de preparacdo das membranas, é através da utilizacdo dos cilindros presentes no Box L-
PRF. Ou seja, uma vez que a membrana é preparada, esta vai ser colocada nos cilindros
presentes na box e vai ser comprimida através de um pistdo, assim vao se formar discos de L-
PRF de 1cm de didmetro, que podem ser utilizados principalmente para o preenchimento do
alvéolo pds-extracao (Fig. 3, C) (Toffler et alii, 2009; Kumar e Shubhashini, 2012).

Acecllular Plasma (PPP)

Fibrin clot (PRF)

Red corpuscules base

Figura 3: A) Produtos obtidos da centrifugacdo do PRF.B) Extracdo da membrana PRF.C) Plugs PRF.
D) Box PRF (Adaptada de Toffler et alii, 2009, Del Corso et alii, 2010).

3. FATORES DE CRESCIMENTO

Como refere Kaigler (2006) os FC sdo mediadores biologicos naturais que regulam
importantes eventos celulares envolvidos na reparagdo tecidular. Produzidos por células do
proprio tecido, estdo presentes em maior concentragdo quando ha necessidade de remodelacéo
ou reparacdo, desempenhando papéis importantes nos processos de proliferacdo celular,
diferenciacdo, quimiotaxia, formacdo de matriz, angiogénese, mitogénese, através da ligacédo

com recetores especificos da superficie celular.
3.1. Fatores de crescimento plaquetarios

As propriedades bioldgicas dos concentrados plaquetarios exploram o potencial de varios FC
derivados das plaquetas, tais como PDGF, TGF-B, EGF, VEGF, IGF-1, HGF, obtidos através

de centrifugacdo, para induzir varias fungdes como por exemplo a quimiotaxia, angiogénese,

6
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proliferacéo e diferenciacéo representando assim uma mais valia terapéutica para uma mais

répida e efetiva regeneracao dos tecidos duros e moles (Anitua et alii, 2004; 2006c¢).

VEGF: (FC vascular endotelial): Este FC, foi referenciado por Ferrara (2001) como uma
proteina sinalizadora que estimula o crescimento angiogénico com grande especificidade para
as células do endotélio vascular. Esta especificidade, permite uma resposta angiogénica
pronunciada, estimulando a quimiotaxia e a proliferacdo das células endoteliais. Nor (2001)
demostrou que este FC funciona como regulador da permeabilidade vascular, processo
fundamental para o inicio da angiogénese, além de ter um papel importante na regeneracéo do
tecido 6sseo. Assim sendo, como referem Di Alberti e colegas (2013), este FC tera um papel

importante no suprimento sanguineo para a regeneracao tecidular, na aplicagéo de implantes.

PDGF: (FC derivado das plaquetas): Este FC é uma proteina existente maioritariamente nos
granulos a-plaquetarios, que é libertada durante a cascata de coagulacdo. A atuacao e o efeito
do PDGF sdo dependentes da presencga ou nao de outros FC, tendo propriedades quimiotaticas
para fibroblastos, macréfagos e leucdcitos (Schmidt, Chen e Lynch, 2009).

Segundo Caplan e Correa (2009) o alvo do PDGF ¢é principalmente o o0sso, dado que este FC
influencia o seu metabolismo de reparacao, estabilizando novos vasos sanguineos e ativando a
quimiotaxia dos osteoblastos, favorecendo assim a reparagio das fraturas. E o primeiro FC
presente numa ferida e responsavel pela cicatrizagdo do tecido conjuntivo através da sintese

de proteinas e de colagénio.

TGF-B: (FC de transformagdo B): como refere Miyazono (2000) o TGF-p é uma citoquina
que tem um papel regulador no crescimento, proliferacdo, adesdo e apoptose de varios tipos
celulares sendo fundamental no processo de imunidade. O TGF-  tem poder de quimiotaxia e
é mitogénico, atraindo células indiferenciadas para o local do defeito a reparar, induzindo a
proliferacdo de fibroblastos, osteoblastos e condroblastos. O lancamento e a bio ativacdo deste
FC contribui para as primeiras respostas reparadoras celulares induzindo a sintese de

proteinas da matriz extracelular e da cicatrizacdo (Zhao et alii, 2010).

EGF: (FC endotelial): Este FC promove a quimiotaxia e a mitogénese em células epiteliais,
mesenquimais e fibroblastos, atuando sobre a regeneracdo de vérios tecidos. O EGF das
proprias células epiteliais estimula a proliferacdo epitelial peri implantar e inicia a formagédo
do epitélio juncional peri-implantar. O EGF da saliva participa neste processo, pois 0s seus

niveis aumentam muito quando ocorrem cirurgias orais (Alberto et alii, 2010).
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IGF-I: (FC insulinico): como referem Kurten e colegas (2005) o fator de crescimento
insulinico é sintetizado por quase todos os tecidos, encontrando-se em grandes quantidades no
0ss0, sendo um importante mediador do crescimento, diferenciacdo e transformacédo celular,
tendo o papel de estimulacdo dos osteoblastos. Alem disso, este FC estd envolvido na

migracdo dos queratindcitos e cicatrizacdo das feridas (Govoni, 2011).

HGF: (FC epidérmico): Este FC regula o crescimento, a migracdo e a morfogénese celular e
tem um papel importante na cicatrizacdo das feridas através da interaccdo com o epitélio

mesenquimal (Anitua et alii, 2012).

3.2. Fatores de crescimento leucocitarios

Como referem Dohan et alii (2006¢) no PRF, em oposicdo ao PRGF, foi identificada a
presenca de leucocitos, isso pode explicar a reducdo dos processos infeciosos pds-operatorios
quando o PRF é utilizado como aditivo cirargico. Na aplicagdo do PRF, os leucécitos que
ficam no seu interior difundem numerosas citoquinas em reacdo aos fenémenos hemostéaticos
e inflamatorios. E possivel individualizar 5 mediadores celulares no interior do PRF, que,
assim como as plaquetas, ficam presos nas malhas de fibrina e lentamente séo libertados. Pelo
seu conteudo o coagulo de PRF pode ser considerado como uma matriz imune organizada,
sendo que, pelas propriedades quimiotaticas e pela sua capacidade de facilitar o acesso ao
local lesado (neovascularizacdo) destas citoquinas, a capacidade de defesa do L-PRF contra as

infecdes € bastante significativa. As citoquinas leucocitarias presentes no L-PRF sdo:
-Citoquinas Pro-inflamatérias:

-IL-1B (Interleucina 1-8): Mediador chave do controlo da inflamagdo. A sua principal
atividade é a estimulacéo dos linfécitos T-helper. Em combinacdo com o TNF-a, podera estar
implicado na oste6lise, onde ativa osteoclastos e inibe a formacdo déssea. O IGF-I e IL-1B
regulam a angiogénese através da sobre regulacdo da expressdo do VEGF (Dohan et alii,
2006c¢).

-TNF-a (Fator de necrose tumoral a): O nome TNF deriva da sua capacidade de estimular ou
regredir a necrose tumoral. E uma das primeiras citoquinas libertadas durante a resposta
inflamatoria as agressdes bacterianas. Ativa 0s monocitos e estimula a capacidade de
remodelagéo dos fibroblastos. Aumenta a fagocitose e a atividade dos neutréfilos, mediando a
adesdo, quimiotaxia e desgranulagdo celular; interage com as células endoteliais induzindo o

numero de moléculas de adesdo (Arosa, Cardoso e Pacheco, 2012) (Dohan et alii, 2006c).
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-Citoquinas Anti-inflamatdrias:

-IL-4 (Interleucina 4): IL-4 induz a diferenciacdo de células T-helper em células Th2. Esta
citoquina suporta a proliferacao e diferenciacdo das células B ativas. Durante a inflamacéo,
esta citoquina ajuda a cicatrizacdo regulando negativamente a citotoxicidade celular e
inibindo a IL-1 e a TNF-a e induzindo a IL-10. IL-4 é um potente indutor do recetor
antagonista da IL-1 (IL-Ra), que contribui para acdes anti-inflamatorias neutralizando os

efeitos da IL-1, controlando assim, a dor pos-cirdrgica (Dohan et alii, 2006c¢).

-IL-6 (Interleucina 6): Segundo Kumar e Shubhashini (2012) a IL-6 é uma citoquina
multifuncional, produzida por fibroblastos, células endoteliais, mondcitos e macrofagos e foi
originalmente identificada como um fator de diferenciacdo de células B, induzindo a
maturacao final destas em células produtoras de anticorpos. Esta envolvida na resposta de fase
aguda da inflamacdo, partilhando algumas acdes com a IL-1. Além disso, a IL-6 é um fator
acessorio essencial para a ativagdo e proliferacdo das células T. Estimula a sintese de IL1 Ra
induzindo um feed-back negativo na cascata inflamatéria da IL-1 e TNF (Arosa, Cardoso e
Pacheco, 2012) (Dohan et alii, 2006c¢).

4. APLICACOES DOS CONCENTRADOS PLAQUETARIOS EM
CIRURGIA NA MEDICINA DENTARIA

4.1. Membranas utilizadas nas recessdes gengivais

Multiplas ou Unicas a membrana pode ser utilizada como uma matriz tecidular, que uma vez
colocada no lugar da recessdo garanta a angiogénese e, por isso, a salde e continuidade do
novo tecido. Podem ser utilizadas duas técnicas cirdrgicas, com diferentes objetivos: a
utilizacdo de membrana de fibrina juntamente com a técnica de retalho deslocado lateralmente
para o tratamento de um defeito de recessdo isolado que relata a cobertura total da raiz com
um estado do tecido gengival excelente ap6s 6 meses ou por outro lado, ha estudos que
relatam que a adicdo de uma membrana de fibrina posicionada sob o retalho avancado
posicionado coronalmente (MCAF- modified coronally advanced flap), evidencia um
recobrimento da raiz inferior mas um ganho adicional de espessura de gengiva quando

comparado com MCAF sozinho (Kumar e Shubhashini, 2012).

-A membrana pode ser colocada em baixo do retalho quando as condi¢bes sdo favoraveis,

mas quando ha situagdes com biotipos gengivais desfavoraveis ndo ha problemas em deixar a
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membrana exposta ao meio oral, porque sendo um produto natural e autélogo do paciente, vai
rapidamente (1 dia ap6s ja se nota) formar novos vasos sanguineos ao longo da fibrina da

membrana e por isso vai formar-se novo tecido saudavel (Fig 4, A) (Jankovic et alii, 2012).

4.2- Membranas utilizadas como Unico biomaterial para regenerar um defeito intra-

0sseo durante a raspagem radicular

Quando estamos em presenca de um defeito 6sseo angular junto a raiz, as membranas podem
funcionar como uma barreira fisica e biologica que favorece a chegada a zona do defeito dos
osteoblastos, inibindo os fibroblastos. Por isso enche-se o defeito 6sseo com as membranas e
depois isola-se a zona, suturando em cima do defeito uma outra membrana, criando na zona
do defeito um ambiente favoravel ao crescimento 6sseo (Fig. 4, B) (Fuerst, 2004; Sharma e
Pradeep, 2011).

4.3- Membranas utilizadas no preenchimento do alvéolo dentario pds extragao

Segundo Tan e colegas (2012) quando se faz uma exodontia, 0 0sso alveolar sofre um
processo fisioldgico chamado de atrofia. Para uma posterior reabilitacdo com os implantes, é
fundamental que haja uma boa preservagdo da crista alveolar. Os concentrados plaquetarios
ajudam neste objetivo, uma vez que o dente é extraido, o alvéolo vai ser preenchido com a
membrana (no caso do PRF usam-se os Plugs PRF), recoberto por uma outra membrana no
topo da crista, fechando a ferida com uma sutura. Os estudos que experimentaram o uso de
concentrados plaquetérios na preservacao alveolar, referem resultados 6timos, com valores de
atrofia alveolar diminuidos para metade quando comparados com extracbes sem 0 uso dos

concentrados plaquetarios (Choukroun et alii, 2006; Tan et alii, 2012).

Para Del Corso et alii (2010) nesta situacdo, as membranas de fibrina irdo agir como um
coagulo sanguineo estavel. A utilizacdo da membrana de fibrina, influéncia a qualidade dssea
que apds 4 meses apresentam os alvéolos tratados com os concentrados plaquetarios, que irdo
ter uma histologia semelhante ao 0sso nativo. Este protocolo ira proporcionar um mais rapido
e eficaz fecho da ferida conjuntamente com menor dor e inflamacéo local pos-extragdo, como

referido pelos pacientes (Fig.4, C) (Mozzati et alii, 2014; Yelamali et alii, 2015).
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4.4- Membranas utilizadas nas técnicas para o levantamento do seio maxilar

Segundo Pjetursson & Lang (2014) o tipo de abordagem para a elevagdo do seio maxilar vai
variar com a preferéncia do cirurgido, mas geralmente preconiza-se que se existir pelo menos
5 mm de altura 0ssea maxilar, esta ja € suficiente para ancorar e estabilizar um implante,
fazendo-se assim elevacdo atraumaética (técnica de Summers) com simultanea instalacdo do
implante. No caso de 0 0sso ter uma altura menor que 5 mm geralmente adota-se a técnica da

janela lateral (Caldwell-luc) (Temmerman et alii, 2017).

Dependendo das técnicas escolhidas, as membranas podem ser utilizadas em diferentes
maneiras: no caso de se conseguir colocar o implante simultaneamente a elevacéo do seio,
basta colocar as membranas compactando-as na regido apical do implante através do leito
0sseo ou da janela lateral, isto porque o proprio implante vai exercer um efeito de tenda. O
implante ndo vai deixar que a movimentacdo da membrana de Schneider durante a respiracdo
exerca pressao sobre o enxerto, 0 que poderia causar a sua reabsor¢do. O objetivo desta
abordagem € usar as propriedades osteogénicas naturais da membrana de Schneider para
ganhar os milimetros em falta de 0sso a volta dos implantes (Fig 4, D, E) (Mazor et alii, 2009;
Taschieri et alii, 2011).

No caso de ndo se conseguir instalar o implante e se se ter de regenerar o seio através da
janela lateral para sé no futuro instalar o implante, ai deve-se misturar as membranas com
algum material de enxerto particulado, pois esse enxerto é mais rigido e de lenta reabsorcao,
funcionando como um arcabouco e vai impedir a reabsor¢do causada pela pressdo da
respiracdo, reabsorcdo essa que podia acontecer se preenchesse todo o seio s6 com as
membranas sem materiais de enxerto (Ali, Bakry e Elhakam, 2015).

C{
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Figura 4: Utilizagbes das membranas de fibrina na cirurgia (Adaptado de Pinto, 2016).
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111. DISCUSSAO.

1. DIFERENCAS ENTRE PRGF e PRF

O objetivo da cirurgia moderna é o de conseguir ser 0 menos invasivo possivel e atingir
resultados clinicos excelentes em termos de tempo e qualidade dos novos tecidos. Nos ultimos
anos, foram desenvolvidas varias tecnologias, umas delas sdo o0 PRGF e o PRF (Tabela 1). As
duas tecnologias, séo classificadas como concentrados plagquetarios, e como normal que seja,
tém propriedades comuns, mas também diferentes. O PRGF, é classificado como um
concentrado plaquetario de primeira geracdo, iSO porque na sua preparacao, é compreendida
a utilizacdo de um anticoagulante e de um agente gelificante. Estes produtos influenciam a
velocidade e o modo de gelificacdo do PRGF, resultando como indispensaveis na sua
preparacdo, fazendo com que haja uma estrutura tetra-molecular condensada das malhas de
fibrina (Dohan et alii, 2012).

O PRF, é um concentrado plaquetario considerado de segunda geracdo, porque nao ha
nenhuma manipulacdo do sangue do paciente, nem com anticoagulantes nem com qualquer
agente gelificante, a formacdo da matriz de fibrina é feita de maneira fisioldgica, assim que se

obtém uma estrutura tridimensional da malha de fibrina (Dohan et alii, 2006a; 2009).

As conjunc0es bilaterais das membranas séo formadas com altas concentragdes de trombina,
que permitem o espessamento dos polimeros de fibrina. No PRGF, onde as quantidades de
trombina sdo modificadas pelo uso do ativador da coagulacao, este processo de espessamento
dos polimeros de fibrina, resulta na formacdo de uma rede rigida que vai prejudicar o
aprisionamento das citoquinas e a migragéo celular, mas esta rigidez vai favorecer a selagem

dos tecidos biol6gicos (Giannini et alii, 2015).

No PRF as quantidades de trombina ndo sdao modificadas, sendo que o sangue do paciente ndo
é tratado, isso leva a quantidades inferiores de trombina, que determinam a formacéo de uma
rede flexivel de fibrina capaz de favorecer o aprisionamento e a migracao celular. Sdo estas
células aprisionadas na fibrina que védo ser indispensaveis na eliminacdo de patogénios,
evitando assim contaminagdes. Assim sendo esta conformacdo de fibrina é rapidamente
invadida por leucdcitos, que sdo as primeiras células a comecar a neo-angiogénese e o VEGF
contido no seu interior age como um potente FC vascular. A conformagdo espacial da fibrina
obtida no PRF, vai funcionar como um suporte para as plaquetas e como um sinal
guimiotatico para as células estaminais que vao ser concentradas na zona cirurgica (Marrelli,
Paduano e Tatullo, 2015).
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Como referem Dohan e colegas (2012) os dois protocolos diferenciam-se pela presenca de
leucdcitos no PRF, que estdo completamente ausentes no PRGF. Estes leucdcitos presentes no
PRF, sdo principalmente da fase crénica da inflamacdo e por isso aceleram a fase de
reparacao tecidular. Os linfécitos que caraterizam a fase proliferativa da reparacéo tecidular,
libertam citoquinas anti-inflamatorias como a IL-4 que vdo diminuir a dor pds-operatéria
(Dohan et alii, 2006b).

Outra diferenca entre os dois protocolos € a complexidade de obtencdo dos produtos
clinicamente utilizaveis, enquanto que no PRGF, ha uma manipulacdo do sangue que deve ser
bem doseada para obter um bom produto, no PRF a Unica coisa que requer mais atencdo é o
timing que deve haver desde a recolha do sangue até a centrifugagdo do mesmo. Além disso,
mudam também os custos dos dois protocolos, sendo que o PRF é mais barato, pois ndo se

utilizam produtos adicionais, mas s6 0 sangue do paciente (Dohan et alii, 2009).

Também o tempo de obtenc¢do dos dois protocolos é diferente, sendo que no PRF a membrana
é o resultado da centrifugacdo, ou seja, em 12 minutos a fibrina ja é utilizavel, diferentemente
do PRGF, onde é preciso ativar as plaguetas e além dos 8 minutos da centrifugacédo, deve-se

esperar mais 15/20 minutos para a formacdo da membrana de fibrina (Giannini et alii, 2015).

Portanto como referem Tatullo e colegas (2012) no protocolo PRF, ndo ha& alguma
manipulagdo do sangue, em oposicdo ao PRGF, respeitando assim totalmente a diretiva
europeia 2004/03/CE. Além disso, a simplicidade do protocolo de obtencdo do PRF, reduz a
percentagem de erros possiveis na sua preparacdo e utiliza uma maior parte da amostra
sanguinea do paciente enquanto que no PRGF a parte utilizada é s6 de 20%. De acordo com
os autores dos varios artigos referenciados neste trabalho, a principal evolucdo dos
concentrados plaquetarios, reside na obtencdo de um produto completamente autélogo, sendo
assim, menor o risco de rejeicdo por parte do paciente e maior a sua biocompatibilidade uma
vez que, o produto utilizado, é obtido através de processos fisiologicos do mesmo paciente.
Também a incorporacdo dos leucdcitos € uma importante evolucdo dos concentrados
plaquetarios, sendo que, quando o concentrado é obtido sem a adi¢do de anti-coagulante, as
concentracdes do VEGF e das citoquinas pro-angiogénicas, libertadas pelos leucdcitos,
facilitam a angiogénese e consequentemente a salde tecidular. Além de conseguir controlar a
fase inflamatdria, principalmente através da libertacdo da IL-4, por esta razdo podemos
concluir que o PRF é um concentrado plaquetario mais eficaz do que o PRGF.
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Com certeza, 0os concentrados plaquetéarios representam uma grande inovagdo para a area
cirrgica da medicina, mas para esclarecer alguns topicos mais especificos, sdo necessarios

mais estudos objetivos, com follow-up maiores.

A dificuldade principal deste trabalho, foi a de comparar de maneira certa e objetiva 0s varios
artigos analisados, sendo que a maioria dos artigos, sdo desenvolvidos pelos criadores das
técnicas ou por laboratorios que tentam publicitar materiais e protocolos especificos.

Tabela 1 - Principais diferencas entre PRF & PRGF- (Adaptada de Giannini et alii., 2015).

‘ Slmples Complexo

‘ N&o Sim

‘ Répida Lenta

‘ Muito baixa Possivel

‘ Baixo Alto

‘ Alta Baixa

‘ Fisiologica Modificada

‘ Tridimensional Tetra-molecular
(Potencial @steamndutor T "

As membranas de ambos o0s
concentrados plaquetarios tém as
mesmas utilizacdes.
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I\V. CONCLUSAO

Podemos concluir, apds uma atenta revisdo bibliografica dos artigos referenciados, que 0s
concentrados plaquetarios representam uma tecnologia inovadora em varias areas da
medicina, especialmente quando ha um comprometimento da salde tecidular. As formulacdes
dos concentrados plaquetarios ricos em fatores de crescimento, além dos resultados clinicos

melhoram a qualidade de vida dos pacientes apds intervencdes cirdrgicas.

Claramente, as inovacOes, desde a primeira até aos de segunda geracdo, mudaram e
melhoraram as qualidades dos produtos obtidos através da centrifugacdo, mas como foi
referido durante a discussdo, sdo necessarios mais estudos para clarificar alguns topicos
especificos destes produtos como por exemplo a contagem certa das plaquetas e dos fatores de
crescimentos libertados, assim como dos leucécitos. Ainda em relagdo aos mesmos, seria
indispensavel aumentar 0 acompanhamento, e padroniza-los de maneria a poder assim obter
informac@es especificas sobre os varios concentrados plaquetarios presentes hoje em dia na

medicina dentéria.

Alguns estudos apontam que estes concentrados plaquetarios utilizados como Unicos materiais
de regeneracéo, nao sdo eficazes em casos pontuais, como por exemplo no tratamento da peri-

implantite.

Com certeza ouve uma grande evolucdo devida a auséncia de manipulacdo sanguinea, com a
obtencdo de um produto completamente autélogo, com melhores propriedades ao nivel
biolégico e imunoldgico, mesmo por esta razdo podemos concluir que entre os dois
protocolos analisados, o0 melhor é o PRF, em termos de facilidade de obtencédo, tempo, custo e

algumas propriedades bioldgicas e imunoldgicas.
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