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RESUMO

Os biomateriais que visam regenerar os tecidos de suporte dentario sdo ferramentas
fundamentais por um tratamento conservador. Os concentrados autdlogos de plaquetas fazem
parte dos biomateriais autdlogos derivados do sangue do proprio pacientes, 0s seus potenciais

de cicatrizacdo derivam dos inimeros fatores de crescimento secretados pelas plaquetas.

As mais recentes revisoes sistematicas lancaram luz sobre a validade destes biomateriais
fisiologicos, os quais mostraram resultados encorajadores quando utilizados como material
regenerativo nos defeitos infra 6sseos causado pela periodontite, contudo, segundo a literatura
pesquisada, ndo alcangam os mesmos resultados quando adicionados a outros materiais e
técnicas regenerativas. Desta forma, torna-se necessario mais estudos que visem a determinar

um protocolo comum e quais os casos clinicos em que podem ser utilizados.

Com esta revisao narrativa pretende-se descrever as caracteristicas dos concentrados autdlogos
de plaquetas e comparar a sua eficacia no tratamento principal ou coadjuvante dos defeitos infra
0sseos causado pela periodontite, dando énfase aos desfechos trazidos pela adigdo deles aos

tratamentos gold standard.

Palavras-Chave: “Intrabony defects”; “Autologous Platelets Concentrates”; ‘“Bone

Regeneration”; Bone grafts”; “Platelet Rich Fibrin”
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ABSTRACT

Periodontal regenerative biomaterials are crucial elements in regenerative dentistry.
Autologous platelets concentrates are biomaterials derived from patient own blood, these blood
concentrates support and facilitate healing process thanks to growth factors and cytokines

release after platelets activation.

Most recent systematic reviews shed light on efficacy of theses physiologic biomaterials, they
demonstrate good results when utilize as monotherapy in intra-bony defects treatment,
therefore, when they are added to some others biomaterials or techniques, they do not achieve
the same results. More studies are necessary in order to establish common protocol and

indications of theses promising biomaterials.

The aim of this narrative review is to describe autologous platelets concentrates’ characteristics
and to compare their effectiveness in intra-bony defects regeneration, focusing on the outcomes

that the combination of this material to gold standards techniques achieve.

Keywords: “Intrabony defects”; “Autologous Platelets Concentrates”; “Bone regeneration”;

“Bone grafts”; “Platelet Rich Fibrin”.
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I. INTRODUCAO

A periodontite ¢ uma doenga infeciosa que afeta os tecidos que suportam os dentes. O seu
padrao cronico e inflamatério tem como consequéncia a perda dos tecidos de suporte dentario:
o0 osso alveolar, o ligamento periodontal e o cimento radicular (American Academy of

Periodontology, 2012).

E causada por uma disbiose que aumenta a quantidade de microrganismos
periodontopatogénicos do microbiota oral tais como Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(A. actinomycetecomitans), Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis), Tannerella forsythia (T.
forsythia) e Treponema Denticola. Embora este processo inflamatorio seja desencadeado por
um aumento do nimero destas bactérias e os seus produtos nocivos, os lipopolissaccarideos, a
destruicao dos tecidos ¢ causada principalmente por uma reagdo exacerbada do sistema
imunitario nos individuos predispostos geneticamente, cuja resposta inflamatéria advém a custa

dos tecidos periodontais (Page e Kornman, 1997).

A prevaléncia desta doenga nos paises industrializados alcanca percentagens muito elevadas,
nos Estados Unidos mais do 47% da populagdo esta afetada, dos quais o 38.5% encontra-se

num estado moderado ou grave, nomeadamente os estadios Il e IV (Eke et al., 2010).

O tratamento desta patologia ¢ crucial sendo que, para além das sequelas orais, estudos
epidemiologicos apontaram a relagdo entre periodontite e varias doengas sistémicas incluindo
o enfarte do miocardio, acidentes vasculares cerebrais, Alzheimer, diabetes mellitus, obesidade

e partos prematuros (Cullinan e Seymour, 2013).

A reabsor¢ao do osso alveolar ¢ uma das manifestacdes mais comuns desta doenga e o fator
que mais ajuda no diagnostico; os defeitos 6sseos podem seguir um padrao vertical, criando os
tais defeitos infra dsseos (DIO) ou seguir um padrdo horizontal, levando a mobilidade dos
dentes e eventualmente a sua perda. Enquanto os defeitos horizontais sdo dificeis de tratar os
defeitos verticais tem bom potencial de regeneragdo. O objetivo da terapia periodontal ¢ a
regeneracdo dos tecidos perdidos e o restabelecimento da situagdo clinica saudavel inicial.

(Miron et al., 2021).
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Ao longo dos anos surgiram varios tratamentos que visam a regeneracao dos tecidos
periodontais, tais como os enxertos 0sseos (EO), a regeneracdo tecidual guiada (RTG), a
utilizacao de fatores de crescimento (FC), a engenharia tecidual e a combinagao de dois ou mais

destas técnicas regenerativas (Panda et al., 2016).

Apesar do desenvolvimento de novos materiais e inovagdes cirurgicas a previsibilidade da
completa regeneracdo periodontal permanece um desafio clinico real. Nos ultimos anos os
conhecimentos sobre a cicatrizagao foram sendo esclarecidos gragas a identificacdo dos FC e o
conhecimento dos seus mecanismos de acao. Os fatores de crescimento derivados de plaquetas
sdo polipéptidos sintetizados naturalmente, sendo potentes mediadores bioldgicos que
estimulam vérias atividades celulares durante o periodo de cicatrizagdo, como a sintese de
matriz, a diferenciagdo e proliferacdo celular, facilitando o processo de cicatrizacdo. Neste
sentido os concentrados autdlogos de plaquetas (CAP) auxiliaram varias técnicas no tratamento
das patologias orais, incluindo a regeneracdo dos defeitos intradsseos, mas ainda nao foram
esclarecidas as vantagens reais ¢ as indicacdes dos CAP nas terapias periodontais cirtrgicas

regenerativas. (Panda et al., 2016).

O objetivo desta revisdo narrativa € selecionar e resumir as no¢des das mais recentes
publicacdes cientificas em relagdo aos tipos de CAP utilizados em medicina dentéria,
comparando a utilizacdo dos CAP como terapia principal ou em combinagdo com outras
técnicas regenerativas no tratamento dos DIO, dando enfase aos resultados trazidos pelas mais

recentes revisoes sistematicas.

1. Materiais e métodos

Para a elaboracdao da presente revisdao narrativa, procedeu-se a uma pesquisa bibliografica de
publicacdes cientificas entre setembro de 2021 e janeiro de 2022, com limitagdao temporal de
1994 até 2022. Para a pesquisa do tema de estudo especifico foi utilizada a base de dados
eletronicos alargadas ‘PubMed’. As palavras chave utilizadas por a pesquisa foram:
‘autologous plateletes concentrates’, ‘intrabony defects’, ‘bone regeneration’, ‘bone grafts’ e

‘platelet rich fibrin’. Os tipos de estudos incluidos na pesquisa foram meta-analises, revisoes
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sistematicas, case report e ensaios clinicos randomizados (ECR). Os artigos escolhidos sao em
inglés, portugués e francés. Foram definidos os seguintes critérios de exclusao: artigos que apds
a leitura do resumo ndo apresentavam contetido cientifico relevante para esta revisdo. Foram

selecionados 48 artigos. A pesquisa foi enriquecida com o livro da especialidade.

II. DESENVOLVIMENTO

Concomitante ao inicio dos conceitos de cirurgia minimamente invasiva, varios tratamentos de
engenharia tecidual surgiram em resposta as exigéncias de regeneragao dos tecidos periodontais

(Choukroun e Ghanaati, 2018).

Os materiais regenerativos mais descritos pela literatura cientifica sdo os biomateriais puros
(Ghanaati ef a/, 2016) ou combinados com biomateriais 0sseos autdlogos e aspirados de medula

Ossea (Saurbier et al, 2011).

Segundo a literatura, estas duas técnicas de enxerto 6sseo exigem uma elevada experiéncia do
profissional, sendo que podem levar a complicacdes como dor pds-cirirgica, infecao e danos
aos tecidos limitrofes durante a recolha do enxerto autdlogo, aumentando significativamente a
morbilidade do paciente. Para evitar estas complicagdes os concentrados de sangue periférico
foram recentemente propostos como suporte na complexa tarefa de regeneragdo tecidual

(Choukroun e Ghanaati, 2018).

Entre as varias técnicas cirirgicas que visam a regenerar os defeitos infra 6sseos, as utilizagdes
dos CAP ganharam popularidade, principalmente a fibrina rica em plaquetas (PRF), cujas
caracteristicas tornam-no o CAP mais indicado na regeneragao desta sequela da periodontite.
A atengdo focaliza-se nas diferentes propriedades farmacoldgicas dos CAP, as quais trazem
diferente desfechos clinicos e radiologicos, para além dos efeitos varidveis na qualidade de vida

dos pacientes apos o tratamento periodontal corretivo (Panda et al., 2016).

1. Perspectiva Historica
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Estes concentrados fisiologicos foram inicialmente idealizados para serem utilizados nas
transfusdes por a prevencdo e o tratamento de hemorragias causada por trombopenia, uma
sequela da aplasia medular e da leucemia aguda, ou no caso de perda significativa de sangue

durante as cirurgias. (Dohan Ehrenfest et al., 2009).

No inicio dos anos cinquenta Kingsley definiu o termo “platelet rich plasma” (PRP) para
descrever o primeiro concentrado derivado do sangue por tratar os pacientes afetos de
trombocitopenia. A utilizagdo de derivados de sangue para melhorar a recuperacao de feridas
foi descrita pela primeira em animais 52 anos atras com as colas de fibrina, mas naquela altura
nao alcangou bons resultados. A utilizacdo dos CAP como material regenerativo nas cirurgias
maxilo-faciais foi descrita pela primeira vez por Whitman et al. (1997). O interesse por esse
tema foi aumentando desde que, em 1998, Marx demonstrou que os enxertos 0sseos em
combinagdo com os CAP tiveram resultados melhores de regeneragdo d6ssea comparado ao
grupo controle (74% vs 55% controle). No ano 2001 Choukroun desenvolveu o protocolo do
PRF a partir do qual nas ultimas duas décadas foram surgindo varias modifica¢des desta técnica,
entre elas o “sticky bone” descrito por Sohn (2010), o PRF avancado (A-PRF) de Chouckroun
e o PRF injetavel de Mourao et al, (2015).

2. Classificacao dos concentrados aut6logos de plaquetas

Os CAP podem ser classificados mediante trés parametros: o tipo de kit de preparacao, o
conteudo celular e a estrutura da matriz de fibrina que suporta os elementos celulares. Segundo
a literatura, os elementos figurados que compdem os CAP definem as propriedades biologicas,
sendo as propriedades fisicas dadas por as carateristicas proprias da rede de fibrina. Tendo em
conta estes dois Ultimos paradmetros os CAP pertencem a quatro categorias principais: plasma
rico em plaquetas puro (P-PRP), plasma rico em plaquetas com leucécitos (L-PRP), fibrina rica
em plaquetas pura (P-PRF) e a fibrina rica em plaquetas com leucdcitos (L-PRF) (Dohan
Ehrenfest et al.,, 2009). Para além disso, os CAP, dependendo da presenca ou nao de

anticoagulante, podem ser de primeira ou segunda geragao (Millard et al., 2018).
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Foi demonstrado que a adig¢do de anticoagulante e de agentes ativadores de plaquetas utilizados
nos CAP de primeira geragdo interferem com as capacidades angiogénica e regenerativa das
plaquetas (Liu et al., 2019), (Oneto et al., 2020) por esta razdo o PRF vem ganhando mais

popularidade na medicina dentaria regenerativa (Miron et al., 2017).

3. Fibrina rica em plaquetas com leucdcitos

O L-PRF ¢ um CAP de segunda geragao desenvolvido em Franca por Choukroun et al. (2001).
Neste protocolo o sangue venoso € coletado em tubos de vidro e centrifugado a baixa velocidade
numa centrifugadora PC-02 Process. A falta de anticoagulante permite a ativacao imediata das
plaquetas e a polimerizacao da fibrina. Nesta técnica as rotagdes por minutos (rpm) devem ser
3000 e o tempo de centrifugagdo de 10 minutos. Depois da centrifugacdo formam-se trés
camadas: o plasma pobre em plaquetas (PPP) no extremo superior, o PRF e os eritrocitos que
se sedimentam na parte inferior (figura 1). O sucesso dessa técnica depende inteiramente da
velocidade de transferimento da colheita de sangue para a centrifuga, a qual comega o processo

de coagulacao logo apos o contato com o tubo de vidro (Dohan et al., 2006b).

O PRF ¢ uma densa rede de fibrina que funciona como andaime, composta por fibrina
polimerizada numa estrutura tri-molecular equilateral (Dohan et al., 2009) (figura 3), capaz de
suportar citoquinas, plaquetas, leucdcitos e células estaminais circulantes, gragas também as

cadeias de glicanos presente nela (figura 4 ¢ 5) (Choukroun et al., 2006a).

Este concentrado autdlogo de sangue contém mais 50% de plaquetas e mais 97% de leucdcitos
do sangue circulante (Dohan ef al., 2010). A estrutura tridimensional do PRF faz com que o
microambiente criado tenha capacidade osteocondutora, para além da subtil e flexivel matriz

de fibrina desejavel por a migracao e a inclusao celular. (Dohan et al., 2006c¢).

A grande quantidade de fibronectina presente no PRF permite a adesao celular (Gassling et al.,
2013), a qual € o substrato com que os osteoblastos t€ém maior afinidade em termos de adesao
em comparagdo a outros tipos de matrizes proteicas extracelulares (Gronthos et al., 2010).

Quando a matriz de fibrina do PRF ¢ remodelada as citoquinas sdo secretadas gradualmente
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(Dohan et al., 2006b), isto permite que os mediadores bioldgicos sejam libertados de modo
intensivo € continuo, processo que possivelmente permite a proliferagdo celular perante a

formacao de osso (He et al., 2009)

O PRF demonstrou superioridade ao preparado tradicional PRP, entre as vantagens vale a pena
elencar a falta manipulagdo bioquimica que faz com que este material seja completamente
autdlogo, eliminando os eventuais riscos que a adi¢do de trombina animal pode trazer. O
processo de polimerizacao no PRF advém gracas a trombina presente na colheita. A partir do
PRF pode-se criar uma membrana depois ser comprimida, a qual tem uma taxa de dissolugao

consideravelmente inferior ao PRP, simile a o do coagulo fisiologico (Karunakar et al., 2014).

4. Cicatrizacio periodontal e influéncia dos CAP

E importante salientar que a ferida periodontal difere das lesdes epiteliais, isto porque
compreende varios tipos de tecidos: epitélio gengival, tecido conjuntivo, ligamento periodontal
(LP) e os componentes do tecido duro, entre os quais osso alveolar e cimento. Esta
complexidade tecidual acarreta diferengas de crescimento em termo temporais, que se refletem
em invasao de espacos. O resultado da terapia depende intrinsicamente da capacidade do corpo
de recrutar células e de varios fatores extrinsecos. A cicatrizacdo gengival ¢ conseguida, sob
condigdes ideais, em algumas semanas enquanto os tecidos duros precisam varias semanas ou

meses (Lindhe, Lang e Karring 2008).

A cicatrizagdo periodontal ¢ orquestrada por varias proteinas bioativas, entre elas existem:
fatores de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico (EGF),
fator de crescimento fibroblastico (FGF), proteinas morfogénicas 6sseas (BMP), fator de
crescimento insulinico-1 (IGF-1) e o fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-B1)
(Long, et al, 2002), os quais aumentam o potencial de adaptacdo dos tecidos e mantém a
integridade dos quatro componentes fundamentais. A formagao de um coagulo permite proteger
temporariamente os tecidos expostos € serve como matriz provisoria para a migragao celular.
O coagulo ¢ formado por todos os elementos figurados (leucocitos, eritrocitos e plaquetas)

numa matriz de fibrina, fibronectina plasmatica, vitronectina e trombospondina. Outro fator
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chave na cicatrizagdo ¢ a estabilidade do retalho, a qual mantem a integridade tecidual durante
o inicio da fase de cicatrizacdo. Nesse sentido o PRF contem os fatores bioldgico chave que
orquestram a cicatrizagdo e tem algumas propriedades de manutengao de espaco (Lindhe, Lang

e Karring 2008).

A maturagdo do tecido de granulagdo levard a regeneragdo ou a reparacao (formagdo de
cicatriz), isto dependerd da disponibilidade celular e dos fatores de recrutamento celular. A
regeneragao periodontal precisa de dois fatores imprescindiveis, ou seja, o progresso espacial e

temporal, em uma sequéncia similar a envolvida na odontegénese (Chen et al., 2011).

A regeneragao periodontal completa ¢ desafiante sendo que consiste numa complexa interagao
entre epitélio gengival, tecido conjuntivo, ligamento periodontal e osso alveolar. Por falar em
verdadeira regeneragdo periodontal, um outro requisito seria que as fibras de Sharpey se
originassem do cimento e se ligassem ao osso alveolar, conceito verificavel so histologicamente

(Bosshardt e Sculean, 2009).

A osteocondugdo ¢ uma carateristica imprescindivel dos materiais utilizados como enxerto
0sseo, ela ¢ a propriedade de um material para apoiar o crescimento interno do tecido, servindo
como arcabougo para a neo formacao Ossea. Mais precisamente os osteoblastos endogenos
conseguem espalhar-se sobre a estrutura destas matérias gerando novo osso (Lindhe, Lang e

Karring 2008).

5. As plaquetas — caracteristicas e papel na regeneracao tecidular

As plaquetas sdo estruturas sem nucleo de forma discoidal formadas a partir dos megacaridcitos
da medula 6ssea. A ativagdo destes elementos figurados ¢ fundamental por comegar e suportar
a hemostase, gracas a sua agregacao no sitio da ferida comega o processo de coagulaciao. A
desgranulacdo implica a libertacdo de citoquinas na matriz de fibrina, dando inicio a
quimiotaxia celular. Entre elas temos o TGFB-1, o qual é o mais potente agente de indugao de
producdo de fibrina. Os granulos a das plaquetas formam um conjunto de FC tais como o

PDGF, TGF- B (incluindo os isdmeros -1 e B-2), o vascular endotelial growth factor (VEGF)
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e 0 EGF (Su et al., 2009). O PDGF ¢ um estimulador da linha mesenquimal celular. Tem um
papel essencial na regulacdo da migragdo, proliferacio e sobrevivéncia das células
mesenquimais (Rosenkranz e Kazlauskas, 1999). O facto de ser um nodo da regulacio celular
atua de modo preponderante no desenvolvimento embriologico € em todos os mecanismos de

remodelagdo e cicatrizagdo (Yu, Ustach e Kim, 2003).

O IGF faz parte de uma classe de moléculas soluveis que regulam positivamente a proliferagao
e diferenciacdo de muitos tipos de células, o seu mecanismo de agdo ¢ dependente da regulacao
da apoptose, enviando sinais de prote¢do de muitos estimulos de apoptotico (Butt, Firth e
Baxter, 1999), esta molécula ¢ secretada perante a desgranulagdo plaquetaria mas esta presente

em grande quantidade no sangue circulante (Dohan et al., 2006b).

Estes polipeptidios de origem plaquetaria sao libertados durante 21 dias pelo PRF, com o pico
de libertagdo aos 7 dias, promovendo assim a proliferacdo, migracdo e a diferenciagdo das
c€lulas capazes de induzir a regeneracdo periodontal (Carroll et al., 2005). O modo de
incorporagdo e libertacdo parece ser muito mais importante da quantidade em si mesmo das
citoquinas (Dohan et al., 2006b), por essa razdo a fibrina tem um papel essencial na tarefa de

regeneragado tecidular.

6. A fibrina — propriedades e func¢io

A principal funcdo da fibrina ¢ a homeostasia, além disso cria uma matriz por a migragao
fibroblastica e das células endoteliais envolvidas na angiogénese e na remodelagdo dos tecidos

(Toftler et al., 2009).

O fibrinogénio ¢ ativado por a trombina a qual inicia a polimeriza¢do em fibrina. Contudo as
fibrilas de fibrina podem ter dois tipos de estruturas bioquimicas: condensadas com jungdes
tetra-moleculares/bilaterais ou conexas por jungdes tri-moleculares ou bilaterais (figuras 3 e 4
), (Mosesson, Siebenlist ¢ Meh, 2001). Esta ultima estrutura ¢ provocada por uma drastica
ativacdo e polimerizacdo, como em caso concentragao elevada de trombina, a qual cria uma

densa rede de mono fibrilas similar a cola de fibrina, uma estrutura pouco favoravel a inclusao
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de citoquinas. De facto uma polimerizagdo mais lenta e fisiologicas leva a um maior numero
de jungdes equilaterais, que permitem o estabelecimento de uma rede flexivel de fibrina com
multifibras capazes de suportar citoquinas, favorecendo assim a migragdo celular (van
Hinsbergh, Collen e Koolwijk, 2001). Ainda por cima esta organizagdo promove a elasticidade
da rede de fibrina. A eficicia de inclusdo de fibrinogénio e o tipo de polimerizagdo definem o

comportamento bioldgico do CAP (Ehrenfest et al., 2009).

E importante salientar que a matriz de PRF incorpora alguns glicosaminoglicanos como a
heparina e o acido hialurénico. Estes componentes seguem as diregdes e a arquitetura das
fibrilas de fibrina (Figura 5), significando que sdo incorporados a elas (Dohan ef al., 2006b).
Os glicosaminoglicanos tém uma forte afinidade com pequenos peptideos circulantes como as
citoquinas plaquetarias e uma boa capacidade de suportar a migragao celular e o processo de

cicatrizagao (Clark, 2001).

As caracteristicas do PRF permitem o desenvolvimento de uma rede microvascular capaz de
guiar as células na sua superficie. Esta propriedade torna-lo interessante no utilizo da membrana
derivada do PRF como protecdo da ferida cirurgica e por a aceleragdo da cicatrizagdo. As
propriedades angiogénicas e a capacidade de atrapalhar as células estaminais torna este CAP
de particular interesse no caso de defeitos 6sseos amplos. Para a regeneracao deste tecido as
células mesenquimais da medula oOssea se diferenciem em células osteoproliferativas, a
diferenciagdo inicial ocorre necessariamente numa matriz cicatricial transitéria formada por
fibrina e fibronectina. Esta ¢ a razdo pela qual a fibrina ¢ um fator chave no suporte destas

c€lulas (Choukroun ef al., 2006a).

Como demostraram Bensaid et al., (2003), Yamada et al. (2003) e Boo et al. (2002) a matriz
de fibrina ¢ um oOtimo suporte por transplantar as células mesenquimais por a obtencao de
regeneragdo de defeitos dsseos. As propriedades osteocondutivas sao acarretadas por a secre¢ao
progressiva dos FC por mano do PRF. E uma matriz que contem todos os elementos celulares
e moleculares que permitem uma cicatrizagdo e recuperacao ideal. Esta matriz leva todos os
constituintes favoraveis presentes no sangue, por isso considera-se como um concentrado

fisiologico (Choukroun et al., 2006).
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7. PREF e a sua influéncia na resposta inflamatoria

A resposta inflamatoria € a sequéncia de fendmenos que se verificam apds uma agressao
tecidular, ela divide-se em trés fase: vascular, celular e de cicatrizagdo. A primeira fase visa a
manuten¢do da hemostasia mediante a agregacao das plaquetas e a génese da fibrina; A segunda
a instalacdo de c¢lulas inflamatorias leucociticas que permitem uma cobertura anti-infeciosa,
em fim todos os processos de coagulacdo levam a cicatrizagao e reparagdo da ferida (Dohan et

al., 2006¢).

Num estudo feito por Dohan et al. (2006¢c) onde foram quantificadas as concentragdes de
citoquinas pro e anti-inflamatoria das trés componentes plasmaticas, resultou uma concentragao
maior da citoquina anti-inflamatoria IL-4 no PRF, comparado com o PPP, o sérum e o plasma
ativado com anticoagulantes. Este estudo confirmou que o PRF ndo ¢ s6 um concentrado de
plaquetas, mas também um nodo imunoldgico capaz de estimular os mecanismos de defesa
mediante a ativacao leucocitaria. Este estudo salientou também que o PRF contém varias
citoquinas pro-inflamatorias as quais sdo capazes de estimular a resposta inflamatoria e a
angiogénica. As propriedades quimiotaticas destas citoquinas facilitam o recrutamento dos

elementos celulares gragas também a neovascularizagao (Dohan et al., 2006¢).

Os leucocitos presentes no PRF e a “quimio-atracdo” destas células tornam-no de particular

interesse nas feridas infetadas (Choukroun et al., 2006a).

8. Comparacio da eficacia da utilizacdo dos CAP como terapéutica principal ou

coadjuvante

i. Karunakar et al. (2014)

Nestes case report dois DIO foram tratados com o enxerto autdlogo PRF, no primeiro caso um
homem de 24 anos apresentava no dente 46 uma severa perda dssea ao redor da raiz distal,
sendo diagnosticado uma lesdo primariamente periodontal com envolvimento endodontico

secundario (figura 9). Trés meses depois o tratamento endodontico o DIO foi tratado com PRF

10
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de enchimento e foi coberto o defeito com uma membrana derivada do PRF. Depois um periodo
de follow-up de 9 meses a profundidade de sondagem (PS) passou de 10mm a 4mm, com um
preenchimento 6sseo radiografico (POR) aceitavel (figura 10).

No segundo caso uma mulher de 32 anos apresentava o dente 44 com mobilidade de grau I,
PS de 8mm e perda Ossea severa no aspecto distal. O diagnostico foi lesdao periodontal com
lesao endodontica secundaria (figura 11). Trés meses depois da terapia relacionada a causa o

DIO foi enchido com o coagulo de PRF: a PS passou a 3mm (figura 12).

iil. Zhou et al. (2018)

Esta revisao sistematica e metanalise incluiu nove ECR que avaliaram os resultados trazidos
pela adi¢do quatro moléculas bioativas (PDE, PRP, PRF ¢ a membrana de amnion) ao enxerto
6sseo DFDBA no tratamento de DIO de uma, duas e trés paredes (grupo controlo s6 DFDBA).
Os parametros avaliados foram a diferencga significativa da diminui¢do de PS, o ganho de NIC,
a reducao de recessao gengival, o POR e a reabsorcao 6ssea entre o inicio do estudo e tltimo
follow-up. O subgrupo do PRF demonstrou melhor redu¢do de PS comparado com o grupo
PRP. A adi¢cao de PRP e PRF ao DFDBA mostrou uma melhoria estatisticamente significativa
de ganho de NIC de 0.8mm (PRP) e 1.61mm (PRF). Enquanto a reducao de recessdo gengival;
s6 o PRF demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa (0.77mm); S6 o grupo do
PRP demostrou uma diferenca estatisticamente significativa de POR (0.71). O PRF demonstrou
resultados significativamente melhor ndo s6 no ganho de NIC, mas também na reducdo de PS
(0,88mm). Outras conclusdes foram dadas pelos desfechos radiologicos: a adicdo do PRP ao
EO influenciou positivamente o POR, sugerindo portanto uma influéncia maior nos tecidos

duros, por outro lado foi evidenciado uma maior influencia nos tecidos moles do PRF.

iii. Del Fabbro ez al. (2018)

O objetivo desta revisdo sistematica e meta-analise foi de verificar a efetividade da adigao dos
CAP as técnicas cirurgicas para tratamento dos DIO, nomeadamente: desbridamento e

raspagem com retalho aberto (DRA), DRA+EO, RTG e DRA+ proteina derivadas de esmalte
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(PDE). Segundo os resultados, os desfechos mais promissores foram obtidos por o grupo CAP
+ DRA comparado ao DRA: a média de diminui¢ao do PS foi maior de 1.29mm (510 defeitos),
média de ganho de NIC maior de 1.47mm (510 defeitos) e o POR maior de 34.26% (401
defeitos) . Os resultados obtidos pelo grupo CAP + DRA + BG demostraram também uma
evidéncia nos beneficios da utilizagdo dos CAP, mas com resultados menos favoraveis,
nomeadamente: media de diminui¢do da PS maior de 0.54mm (569 defeitos), media do ganho
de NIC maior de 0.72mm e uma media POR de 8.10% (420 defeitos). Nao foram encontrados
beneficios na adicdo dos CAP a RTG e DRA+PDE. E importante salientar que mesmo tendo
evidéncia dos beneficios que tras a adicdo dos CAP ao DRA e ao EO + DRA, estamos em frente
a uma evidéncia de muito baixa qualidade por todos os trés desfechos, isto porque mesmo tendo
amostras validas (maiores de 400), os autores consideraram o grau de heterogeneidade elevado

e nenhum estudo foi duplamente cego.

iv. Miron et al. (2021)

O objetivo desta revisdo sistematica e meta-analise foi comparar a utilizacdo de PRF com as
técnicas mais utilizadas na regeneracao de defeitos intradsseos de duas ou trés paredes. Os
parametros de avaliagdo foram a PS, NIC e POR. Os resultados mais promissores foram obtidos
pelo DRA + PRF comparado com o DRA sozinho: dos 14 estudos selecionados, 13
demostraram uma melhoria estatisticamente significativa na redu¢do da PS (=1,26mm), onze
estudos evidenciaram uma melhoria do ganho de NIC (1,39mm) e todos os 14 estudos
apontaram a uma melhoria do POR do grupo teste em relacdo ao grupo controle (s6 DRA).
Cinco estudos compararam EO e PRF + EO. Em dois estudos, a adicido do PRF aos EO
demostrou uma melhoria significativa da PS e ganho de NIC comparado com o EO, a meta-
analise demostrou entdo que a adicdo do PRF aos EO tras uma melhoria estatisticamente
significativa de Imm no ganho de NIC e também no POR. Outras conclusdes interessantes
desta meta-analise foram reportadas por os desfechos encontrados em trés estudos que
adicionaram metformina, bifosfonato e estatina ao PRF: todos os trés estudos encontraram uma
diferenca estatisticamente significativa na redu¢do da PS, ganho de NIC e POR em relagdo ao

grupo controle (s6 PRF).
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v. Liu et al. (2021)

Neste ensaio clinico randomizado duplamente chego foi testada a hipdtese que a adigao do PRF
ao 0sso bovino mineralizado e poroso (BPBM) na técnica RTG fosse mais efetiva de BPBM +
RTG. Os parametros analisados foram PS, NIC, indice de sangramento (IS) e POR. O enxerto
do grupo teste foi criado com o iPRF + BPBM, o qual tornou mais simples a mistura dos dois
componentes que por sua vez tornou mais simples a aplicacdo deste complexo devido a sua
consisténcia em massa, mas nao granulosa. Segundo os resultados, seis meses depois a cirurgia
ndo foram detectas diferengas significativa na PS lingual, mas 24 meses depois foi
significativamente menor no grupo teste. A diferenca media de diminui¢do PS foi de = 0.6-
0.7mm aos 12 e 24 meses. O ganho de NIC fo1 significativamente superior no grupo teste em
todas as fases do follow-up, exceto no NIC lingual aos 6 meses, com uma diferenca de 0.9-
1.1mm entre os dois grupos. Segundo os autores, foi reportado um tempo significativamente
menor por a aplicagdo do enxerto do grupo teste em relacao ao grupo controle, o qual diminui
os riscos associado a contaminagao por saliva. O follow-up de 2 anos sugere que este tratamento
pode ser promissor em termos de durabilidade ao longo do tempo. Os resultados destes estudos
trouxeram uma evidéncia preliminar que a adicdo do PRF a RTG+BPBM pode resultar em

melhores desfechos clinicos comparado a RTG+BPBM nos DIO.

vi. Pepelassi e Deligianni (2022)

Esta revisdo sistematica teve como objetivo verificar a eficicia da adicdo do L-PRF as técnicas
cirirgicas regenerativas RTG, EO, DRA e PDE no tratamento dos DIO. Os parametros
primarios avaliados foram a alteragdo da PS, ganho de NIC e a profundidade radiografica dos
DIO. Os parametros secundarios foram as alteragdes do nivel da margem gengival, o POR ¢ a
cicatrizagdo da ferida. Todos os estudos incluidos foram ECR, do género split-mouth € com um
follow-up maior de seis meses. Este estudo concluiu que a adi¢cdo de L-PRF no tratamento de
DIO de duas ou trés paredes em pacientes ndo fumadores e sauddveis € significativamente
benéfica em termos de diminui¢do de PS, ganho de NIC e diminuicdo da profundidade

radiogréfica do defeito quando comparado ao DRA e aos EO como monoterapia. A adi¢ao de
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L-PRF a pequenas biomoléculas (metformina), RTG e PDE ndo foi considerada

suficientemente documentada para tirar conclusoes.

III. DISCUSSAO

A incidéncia da periodontite € como consequéncia o surgimento dos DIO estd aumentar nos
ultimos anos. Segundo a literatura, os CAP podem ser considerados métodos vantajosos em
termos regenerativos € econdmicos, também quando adicionados aos EO. Nao obstante,
segundo alguns autores, a adi¢cao deste derivado de sangue autdlogo a técnica considerada gold
standard, a RTG, ndo demonstrou beneficios reais. Além disso, o PRF demostrou de ter as
propriedades osteocondutiva e osteindutiva, sendo considerado efetivo como monoterapia no

tratamento dos DIO, adicionado ao DRA (Panda et al., 2016).

A evidéncia cientifica indica que o PRF ¢ um biomaterial adequado como EO, sendo ele uma
boa opcdo na regeneragdo Ossea em cirurgia maxilo-facial (Liu et al, 2019). Liberta
constantemente ao longo de algumas semanas varios FC que facilitam o processo de
cicatrizagdo, por esta razao parece ser um dos métodos mais promissores por alcangar

regeneragdo Ossea de maneira controlavel e relativamente ao longo prazo (He et al., 2009).

Segundo a literatura, a utilizagdo do PRF reduz significativamente a dor pds-operatéria e o
desconforto causado pelo tratamento cirurgico periodontal, acelerando significativamente a
cicatrizagdo periodontal. E preciso investigar mais pormenorizadamente a eficacia dos CAP
como terapia principal e/ou como terapia adjuvante, de modo a perceber se a adi¢do de outras
técnicas regenerativas melhora a eficicia ou mascara os seus verdadeiros potenciais

regenerativos (Joseph et al., 2012).

Segundo os artigos cientificos, a variabilidade dos resultados, reside no facto de existir uma
grande heterogeneidade de protocolos para o mesmo produto, ou seja, produtos diferentes
possuirem denominacdes semelhantes. Desta forma, torna-se essencial a existéncia de

protocolos sistematizados, para possibilitar uma compara¢ao mais fidvel dos resultados.
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IV. CONCLUSAO

Com a elaboragdo da presente revisdo narrativa € possivel concluir que os CAP apresentam
alguns resultados encorajadores, principalmente na cicatrizagdo de tecidos, na reducdo de
tempo de cicatrizacdo e no controlo da hemdstase. Contudo, existe uma grande variedade de

estudos, com protocolos diferentes.

A heterogeneidade dos resultados pode ter origem no numero de paredes dos DIOs, que pode
influenciar o prognostico da técnica regenerativa, mas também pode ter origem dos diversos
protocolos de preparagao dos CAP, os quais originam matérias com caracteristicas biologicas
e fisicas diferentes. Uma descricdo mais detalhada das indicagdes clinicas, da tipologia de
defeito infra 6sseo e dos protocolos de preparagao, deveriam ser estabelecidas, com o objetivo

de otimizar a técnica e assegurar estabilidade a longo prazo.

Os CAP sao materiais autdlogos, por isso apresentam um baixo risco de complicacdes e a
impossibilidade de rejeicdo do paciente que recebe o enxerto; para além das vantagens
biologicas o PRF tem outras vantagens, nomeadamente o tempo de preparacao, a manipulagao

e o baixo custo, quando comparado a outros CAP.

Segundo a literatura, o uso combinado dos CAP com outras medidas terapéuticas (materiais de

substituto 6sseo, membranas) parece apresentar resultados mais previsiveis e favoraveis.

De acordo com alguns autores, o PRF demostrou também de ter propriedades regenerativas por
ser considerado efetivo como monoterapia no tratamento dos defeitos infra dsseos, adicionado

ao desbridamento e raspagem com retalho aberto.

A adicdo, que para ja parece ser promissora, de biomoléculas como bisfosfonato, estatina e
antibioticos ao PRF precisard de mais estudos para confirmar os outcomes favoraveis

evidenciados em alguns estudos.

Por ultimo, mais estudos laboratoriais histologicos, em animais € em vivo, serao precisos para

confirmar que o PRF levam realmente a verdadeira regeneragao periodontal.
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Red corpuscules
base.

Figura 1-A) Centrifugadora PC-02 B) Sangue depois da centrifugagdao C) O PRF D) Membrana
derivada do PRF (adaptado de Dohan et al., 2006a)
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Figura 2—Modelo de fibras de fibrina tetramolecular ou bilaterais (rigidas), (adaptado de Dohan
et al., 2006b)

N

Figura 3—Modelo de fibrilae de fibrina equilaterais e trimoleculares (adaptado de Dohan et al.,
2006b)
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Figura 4-Distribuicao de cadeias de glicanos no PRF (pH1 alcian blue staining), (adaptado de
Dohan et al., 2006b)

Figura 5—Modelo computorizado do PRF, (1) Citoquinas retidas intrinsicamente por fibrilae de
fibrina, (2) Plaquetas e citoquinas in solution (associados extrinsecamente com polimeros de
fibrina), (3) Cadeias glicanicas associadas a fibrina (4), Glicoproteinas circulantes

(fibronectina), (5) Fibrillas de fibrina associada a cadeias de glicanos e citoquinas intrinsecas

(adaptado de Dohan et al., 2006b).
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Figura 6 —Radiografia pré-operatoria do dente 46 (adaptado de Karunakar et al., 2014)

Figura 7-Radiografia pré-operatoria do dente 44 (adaptado de Karunakar et al., 2014)
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Figura 8—Radiografia do dente 46, follow up 6 meses (adaptado de Karunakar et al., 2014)

Figura 9—Radiografia do dente 44, follow up 9 meses (adaptado de Karunakar et al., 2014)
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