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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos € uma patologia dssea
necrosante que causa morbilidade significativa e cujo tratamento € amplamente
debatido pela comunidade cientifica. Os estudos cientificos procuram demonstrar o
beneficio do tratamento desta patologia com sistemas autdlogos de plasma ricos em
fatores de crescimento.

Esta revisdo bibliografica tem como objectivo a explicacdo da doenca e exposicdo das
estratégias de tratamento da mesma, ponderando o beneficio dos sistemas aut6logos de
plasma ricos em fatores de crescimento.

A concretizacdo deste trabalho foi possivel pelo estudo de artigos gratuitos selecionados
do PubMed, Elsevier e SCIELO em portugués, inglés e espanhol entre 2004 e 2018.

Foi possivel concluir que os sistemas autdlogos de plasma ricos em fatores de
crescimento sdo benéficos como complemento ao tratamento cirargico dos estadios 2/3
de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos e em casos em que 0

tratamento conservador ndo foi suficiente.

Palavras-chave: “sistemas autdlogos de plasma ricos em fatores de crescimento”,
“PRGF”, “PRGF no tratamento da OMAB”, “tratamento cirtirgico da OMAB”,
“osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos”, “OMAB”, “Anitua

PRGF”.
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ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates is a necrotizing
bone pathology that causes significant morbidity and whose treatment is widely debated
by the scientific community. Scientific studies seek to demonstrate the benefit of
treating this pathology with autologous plasma systems rich in growth factors.

This review aims to explain the disease and expose its treatment strategies by weighing
the benefit of autologous plasma systems rich in growth factors. The accomplishment of
this work was possible by the study of free articles selected from PubMed, Elsevier and
SciELO in Portuguese, English and Spanish between 2004 and 2018.

It was possible to conclude that autologous plasma systems rich in growth factors are
beneficial as a complement to the surgical treatment of stages 2/3 of osteonecrosis of
the jaws associated with the use of bisphosphonates and in cases where conservative

treatment was not sufficient.
Keywords: “platelet-rich growth factors”, “PRGF”, “PRGF treatment BRONIJ”,

“surgical treatment of BRONIJ”, “biphosphonate-related osteonecrosis of the jaw”,

“BRONJ”, “Anitua PRGF”
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I. INTRODUCAO

Esta revisdo bibliogréafica aborda os sistemas autélogos de plasma ricos em fatores de
crescimento (PRGF) como um método complementar ao tratamento cirdrgico de
estados avancados da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos
(OMAB), uma patologia necrosante desenvolvida em individuos medicados com
farmacos que interferem no metabolismo 6sseo. Como exemplo destes sistemas,
apresenta-se o protocolo clinico de preparacdo do sistema Endoret® (prgf®) (BTI
Biotechnology Institute, S.L.). (Ruggiero et al., 2014; Anitua et al., 2016)

O aumento do numero de casos de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos (OMAB) e a diminuida morbilidade dos seus portadores torna esta
patologia um tema amplamente estudado e debatido na atualidade, nomeadamente, no
que diz respeito ao seu tratamento. Neste sentido, com este trabalho, procura-se
explicar a doenca e apresentar os resultados de estudos recentes quanto a utilizacdo
de sistemas autdlogos de plasma ricos em fatores de crescimento (PRGF) no
tratamento dos estadios avancados desta patologia, permitindo que esta informacéo
chegue de forma simplificada aos Médicos Dentistas que desejem aprofundar o tema
e para que possam decidir quais as melhores opg¢des de tratamento face as
necessidades dos seus pacientes. (Lopes et al., 2009; Brozoski et al., 2012)

Para tal, foi necessario reunir a informacdo mais recente acerca de osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bifosfonatos, terapéutica com bifosfonatos, sistemas
autélogos de plasma e, do tratamento desta doenga com os sistemas autologos de
plasma ricos de fatores de crescimento (PRGF). Estes tdpicos foram estudados em
artigos gratuitos disponiveis no PubMed, Elsevier e ScCiELO do ano 2004 ao 2018.
Como resultado, foi possivel fazer-se uma explicacdo simplificada da osteonecrose
dos maxilares associada ao uso dos bifosfonatos (OMAB), definir quais as melhores
estratégias de atuagdo e como associa-las com os sistemas autologos de plasma ricos
em fatores de crescimento (PRGF). Sendo possivel concluir que a utilizacdo destes
concentrados é benéfica como complemento ao tratamento cirdrgico dos estadios 2 e
3 de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB), em casos
em que o tratamento conservador ndo foi suficiente para tratar a patologia e como
método preventivo em extracBes dentaria em pacientes a fazer terapia com
bifosfonatos. (Pal et al., 2012; Fioravanti et al., 2015; Anitua et al., 2016)
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1. MATERIAIS E METODOS

A concretizacdo desta revisdo bibliogréfica foi possivel com recurso a bases de dados
informéaticas como o PubMed, Elsevier e SciELO, utilizando as palavras-chave:
“ONJ”, “BRONJ”, “MRONIJ”, “biphosphonates osteonecrosis of jaw”, “BRONJ

o5 13

treatment”, “platelet concentrates”, “PRGF treatment jaw”, “plasma rich in growth
factos”, “OMAB?”, “osteonecrose dos maxilares”.

Como critérios de pesquisa foi utilizada uma janela temporal entre 2004 e 2018 e
foram incluidos trabalhos de investigacdo, casos clinicos e revisfes bibliogréaficas,
redigidos em portugués, espanhol e inglés de acesso gratuito. Numa primeira fase,
foram selecionados os estudos com base nos seus titulos, sendo esta seguida da
leitura dos resumos dos artigos selecionados. Com a leitura dos resumos ja foi
possivel excluir artigos que ndo se enquadravam no tema desta revisao bibliogréafica.
Numa fase posterior e em consequéncia da leitura completa dos artigos, alguns
revelaram-se Uteis e adequados ao tema em questdo, enquanto que outros foram
excluidos. Desta forma, foram selecionados 23 artigos e divididos em 3 grupos:
osteonecrose, bifosfonatos e sistemas autélogos de plasma de forma a organizar
conteudos e simplificar o desenvolvimento deste trabalho. O contetido destes artigos
permitiu reunir a informacdo necessaria acerca do sistema autdlogo de plasma rico
em fatores de crescimento (PRGF) no tratamento da osteonecrose dos maxilares

associada ao uso de bifosfonatos.

Il. DESENVOLVIMENTO

1. FISIOPATOLOGIA DA OMAB

O termo “osteonecrose” define o processo de necrose ou morte do tecido dsseo. Esta
necrose do tecido 0sseo ocorre como consequéncia da supressdo da remodelagdo
6ssea, isquemia e esclerose 0ssea. (Lopes et al., 2009; Ruggiero et al., 2014; Cano-
Duran et al., 2017)

Os 0ssos sdo estruturas inervadas e irrigadas, apresentando sensibilidade, elevado
metabolismo e capacidade de regeneracdo. Este processo de regeneracdo estd

associado a designada remodelacdo 0ssea, resultante do equilibrio entre a atividade
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dos osteoclastos e dos osteoblastos e apresenta diferentes velocidades nas diversas
partes do sistema esquelético. (Ruggiero et al., 2014; Zanata et al., 2014; Ribeiro et
al., 2017)

Os osteoclastos sdo células 6sseas cuja principal funcdo consiste na destruicdo de
areas lesadas ou envelhecidas do 0sso, abrindo caminho para a regeneracdo dos
tecidos pelos osteoblastos. A destruicdo de areas lesadas ou envelhecidas do 0sso
designa-se reabsorcdo 6ssea e ocorre durante a remocao de céalcio do tecido 6sseo.
Por seu turno, o processo de regeneracdo ocorre durante a deposicdo do célcio no
tecido 0sseo. Quando ocorre uma deposicdo exagerada de calcio no 0sso, verifica-se
a formacdo de calos 0sseos ou esporas, que podem causar interferéncia nos
movimentos. Por outo lado, a remocdo exagerada de calcio provoca enfraquecimento
dos o0ssos, tornando-os flexiveis e sujeitos a fractura. (Ruggiero et al., 2014; Ribeiro
etal., 2017)

As éareas do sistema esquelético com taxas de remodelacdo e reabsorcdo mais
elevadas sdo mais sujeitas a ocorréncia de osteonecrose, como é o caso do tecido
6sseo dos maxilares. (Rasmusson et al., 2014; Ruggiero et al., 2014; Cano-Duran et
al., 2017)

2. RELACAO ENTRE A TERAPIA COM BIFOSFONATOS E A OMAB

A incapacidade de regeneracdo e remodelacdo do tecido 6sseo pode ser resultante de
stress mecanico, extracdo dentaria, lesdes causadas pelo uso de prétese, infecdo
dentaria e doencga periodontal. A associagdo entre estes factores dentérios locais e
baixos niveis de atividade osteoclastica resultante da terapia com alguns farmacos
antireabsortivos pode favorecer o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares.
Considera-se, pois, que a patologia possa surgir como efeito secundario da toma de
alguns medicamentos, como € o0 caso dos bifosfonatos, atribuindo-se a designacdo de
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB).

(Lopes et al., 2009; Alzoman, 2011; Brozoski et al., 2012; lkeda et al., 2014;
Ruggiero et al., 2014; Cano-Duran et al. 2017; Meira et al., 2017; Ribeiro et al.,
2017; Villarroel-Dorrego et al., 2017)

Os bifosfonatos constituem um grupo de medicamentos responsaveis pela regulacdo

da calcificagdo e inibi¢do da reabsorcdo dssea. Os pacientes a fazer terapia com estes
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farmacos caracterizam-se por apresentar niveis baixos de atividade osteoclastica e de
remodelacdo dssea em todo o sistema esquelético. (Lopes et al., 2009; Lee et al.,
2014; Rasmusson et al., 2014; Morrison et al., 2015; Goodwin et al., 2017; Ribeiro et
al., 2017)

Os bifosfonatos atuam a nivel tecidular, inibindo a reabsorcdo dssea e diminuindo a
remodelacdo Ossea. A nivel celular, atuam diretamente sobre os osteoclastos, inibindo
a sua funcdo de vérias formas: inibem o recrutamento de osteoclastos, diminuem o
seu tempo de vida e inibem a sua atividade na superficie 6ssea. A nivel molecular, 0s
bifosfonatos atuam ligando-se ao receptor de superficie dos osteoclastos ou a uma
enzima intramolecular. Desta forma, afirma-se que os bifosfonatos tém uma atividade
antiosteoclastica. (Lopes et al., 2009; Alzoman, 2011; Brozoski et al., 2012;

Rasmusson et al., 2014)

3. MEDIDAS PREVENTIVAS DA OMAB

O risco de desenvolver OMAB faz com que seja necessario a aplicacdo de medidas
preventivas. Desta forma, é aconselhado que a terapia com estes farmacos se inicie
apos optimizacao da salde oral do paciente e que este seja informado e educado face
a possibilidade de desenvolver a doenca. Os pacientes a fazerem uso de bifosfonatos
devem, também, ser motivados a higiene oral e a realizacdo de consultas de controlo
no ambito de medicina dentaria, assim como, aconselhados a eliminar possiveis
habitos pouco favordveis como o uso de tabaco e alcool. (Lopes et al., 2009;
Rasmusson et al., 2014; Ruggiero et al., 2014; Zanata et al., 2014; Rodriguez-Lozano
et al., 2016; Ribeiro et al., 2017)

4. DIAGNOSTICO E ESTADIOS DA OMAB

O diagnéstico clinico de OMAB deve seguir 0s seguintes critérios:
I. Tratamento atual ou passado com drogas antireabsortivas ou
antiangiogénicas,
ii.  Exposicdo 0ssea ou 0sso que pode ser analisado através de fistula intra ou

extra-oral que persiste mais de 8 semanas,
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iii.  Sem historia de radioteratia ou lesdes com metédstases Osseas maxilares
evidentes. (Ruggiero et al., 2014)

A caracterizacédo clinica da OMAB esta dependente do estadio em que se encontra a
patologia. Assim sendo, o diagnostico pode exigir a realizacdo de exames auxiliares
de diagnostico e a execucdo de um diagnoéstico diferencial. (lkeda et al., 2014;
Rasmusson et al., 2014; Ruggiero et al., 2014; Morrison et al., 2015; Rodriguez-
Lozano et al., 2016; Cano-Durén et al. 2017)
O sistema de estaddios foi desenvolvido por Ruggiero et al. (2006), tendo
posteriormente sido adoptado pela American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) (2014) com as atualiza¢Ges de 2007, 2009 e 2014. Distingue-se
5 estadios de OMAB: paciente de risco, estadio 0, estadio 1, estadio 2 e estadio 3. Os
pacientes de risco sdo pacientes assintomaticos sem evidéncia de necrose 6ssea que
estdo a ser tratamos com drogas antireabsortivas ou antiangiogénicas orais ou
intravenosas (IV). Os pacientes em estadio 0 ndo apresentam evidéncias clinicas de
necrose 6ssea mas manifestam sintomas e revelam achados radiograficos como os

apresentados abaixo:

i.  Sintomas: odontalgia sem causa dentaria, dor na mandibula que pode irradiar
para a regido da articulagédo temporomandibular, dor no seio maxilar, fungdes
neurosensoriais alteradas

ii.  Sinais clinicos: mobilidade dentaria sem associacdo a doenca periodontal
cronica, fistula periodontal ou periapical sem associacdo a necrose pulpar
causada por cérie, trauma ou restauragdes

iii.  Achados radiograficos: Perda dssea alveolar ou reabsor¢do sem etiologia
periodontal, alteracbes na densidade dssea e sem formacdo de 0SSO nos
alvéolos apos extracdo, regides de osteosclerose envolvendo osso alveolar ou
0sso basilar, ligamento periodontal aumentado de volume e escurecido.

(Ruggiero et al., 2014; Rodriguez-Lozano et al., 2016)

Estes achados caracterizam este estadio de OMAB e podem surgir em pacientes com
histéria prévia de estadios 1, 2 ou 3 de OMAB sem apresentar exposicdo 0ssea.
Pacientes em est&dio 1, caracterizam-se por apresentar exposi¢do de 0sso necrosado

ou 0sso que pode ser analisado através de fistula intra-oral; assintomatico e sem
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sinais de infecdo. Os pacientes em estadio 1 podem apresentar os achados
radiograficos mencionados no estadio O localizados na regido 6ssea alveolar. No
estadio 2, os pacientes apresentam exposicao de 0sso necrosado ou 0sso que pode ser
analisado através de fistula intra-oral; assintomatico e sem sinais de infecdo. Os
pacientes em estadio 2 tém sintomatologia e podem apresentar os achados
radiograficos mencionados no estadio 0 localizados na regido 6ssea alveolar. Por fim,
0 estddio 3, caracteriza-se por exposi¢do de 0sso necrosado ou 0sso que pode ser
analisado através de fistula intra-oral; assintomatico e sem sinais de infecdo e pelo
menos 1 dos critérios apresentados: exposi¢do 0ssea que se estende para além da
regido éssea alveolar (bordo inferior e ramo da mandibula, seio maxilar, processo
zigomético na maxila) resultando em fractura patoldgica, fistula extra-oral,
comunicacdo nasal, ostedlise que se estende até bordo inferior da mandibula ou bordo
inferior do seio maxilar. (Ruggiero et al., 2014)

No diagnéstico de OMAB pode ser Util recorrer a exames auxiliares de diagnostico,
entre eles, destaca-se a utilidade da ortopantomografia, radiografia periapical,
radiografia interproximal, tomografia computorizada e ressonancia magnética. No
que diz respeito ao diagnostico diferencial, deve distinguir-se a osteonecrose dos
maxilares das seguintes situacdes clinicas: osteite alveolar, sinusite, gengivite,
periodontite, carie dentaria, doenca periapical, odontalgia, nevralgias atipicas, lesdes
fibro-G6sseas,  sarcoma,  osteomielite  cronica  esclerosante e  doencas
temporomandibulares. (Lopes et al., 2009; Ikeda et al., 2014; Rasmusson et al., 2014;
Ruggiero et al., 2014; Morrison et al., 2015; Cano-Duran et al. 2017)

5. TRATAMENTO POR ESTADIOS DA OMAB

Na presenca de OMAB os dentistas devem seguir as recomendactes da AAOMS para
tratamento da patologia e executar o planeamento de acordo com o estadio da doenca.
A cessacdo da toma de bifosfonatos ndo é suficiente para tratar a patologia, contudo,
deve ser ponderada de acordo com o caso em questdo. (lkeda et al., 2014; Lee et al.,
2014; Rasmusson et al., 2014; Zanata et al., 2014; Rodriguez-Lozano et al., 2016;
Cano-Duran et al. 2017; Meira et al., 2017; Ribeiro et al., 2017)

As estratégias de tratamento atribuidas a cada estadio apresentam-se na tabela e estdo

de acordo com as recomendacgdes da AAOMS (2014).
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Tabela 1: Estadios e Estratégias de Tratamento

Estadios de OMAB*

Paciente de Risco: pacientes tratados com

bifosfonatos orais ou IV sem aparente
necrose 0ssea

Estadio 0: sem evidéncias clinicas de
necrose 0Ossea e achados clinicos néo
especificos, alteracbes radiogréficas e
sintomas

Estédio 1: exposicdo de 0sso necrosado
ou 0ss0 que pode ser analisado através de
fistula intra-oral; assintomatico e sem

sinais de infecéo

Estadio 2: exposicdo de 0sso necrosado
Ou 0ss0 que pode ser analisado através de
fistula intra-oral; infeccdo evidenciada
pela dor e eritema na regido de exposi¢édo

6ssea com ou sem drenagem purulenta

Estadio 3: exposicdo de 0sso necrosado
ou 0ss0 que pode ser analisado através de
fistula intra-oral em pacientes com dor,
infecdo e > 1 dos seguintes: exposi¢ao
0ssea que se estende para alem da regido
0ssea alveolar (bordo inferior e ramo da
mandibula, seio maxilar, processo
zigomatico na maxila) resultando em
fractura patologica, fistula extra-oral,
comunicacdo nasal, ostedlise que se
estende até bordo inferior da mandibula

ou bordo inferior do seio maxilar

Estratégias de tratamento¥
Né&o se faz tratamento

Informar o paciente sobre OMAB

Medicacdo para controlo da dor

Antibioterapia oral

Bochechos com antibacterianos
Controlos dentarios regulares

Informar o paciente sobre OMAB
Ponderar a suspensdo da terapia com
bifosfonatos

Antibioterapia oral

Bochechos com antibacterianos
Medicacdo para controlo da dor
Desbridamento para aliviar inflamacéao

do tecido mole e controlar infegéo

Bochechos com antibacterianos
Medicacédo para controlo da dor
Antibioterapia oral

Desbridamento ou cirurgia ressectiva
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* Exposicao Ossea ou 0sso que pode ser analisado através de fistula intra ou extra-
oral que persiste mais de 8 semanas em pacientes tratados (atualmente ou no passado)
com medicacdo antireabsortiva ou antiangiogénica e sem historia de radioterapia ou
lesbes com metastases 0sseas maxilares evidentes.

¥ Independentemente do estadio em que se encontra a doenca, devem ser extraidos
todos os fragmentos dsseos madveis, desde que isso ndo implique exposicdo de 0sso
saudavel. (Ruggiero et al., 2014)

O tratamento cirargico é recomendado nos estadios 2 e 3 de OMAB ou em casos em
que o tratamento conservador ndo foi suficiente. Estima-se que 50% dos casos de
OMAB estadios 2 e 3 sdo tratados com métodos conservadores, em comparagao com
a estimativa de tratamento destes estadios de 80% face a um tratamento cirargico. O
tratamento cirargico envolve a eliminagdo do 0sso necrosado por cirurgia
conservadora ou ressectiva; sendo que na maioria dos casos se realiza raspagem do
0SS0 necrosado até se atingir osso saudavel, uma superficie tecidular caracteristica
pela sua cor e hemorragia. Estes tratamentos cirdrgicos podem ser associados a
terapias complementares, como o uso de sistemas autélogos de plasma ricos em
fatores de crescimento (PRGF). (Pal et al., 2012; Lee et al., 2014; Ruggiero et al.,
2014; Rodriguez-Lozano et al., 2016; Cano-Duran et al. 2017)

6. DEFINICAO E CLASSIFICACAO DOS SISTEMAS AUTOLOGOS DE
PLASMA

Os sistemas autdlogos de plasma consistem em preparacdes de concentrados ricos em
fatores de crescimento (PRGF) libertados pelas plaquetas que promovem regeneragao
tecidular enquanto interferem na cicatrizacdo. Desta forma, podem ser Uteis no
tratamento da OMAB e como método preventivo da doenca em extracdes dentaria em
pacientes a fazer terapia com bifosfonatos. (Kiran et al., 2011; Anitua et al., 2004)

Estas solucbes de plasma surgem em 1970 como uma evolugéo dos adesivos de
fibrina, sendo sugerida a sua aplicabilidade em cirurgia oral por Whitman et al.
(1977). Anitua et al. (1999) realizam o primeiro estudo com o plasma rico em fatores
de crescimento, dando lugar a uma nova sub-familia e avaliando os seus efeitos sobre

os tecidos moles e duros. (Kiran et al., 2011; Pal et al., 2012)
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Ao longo dos anos, tém sido desenvolvidas novas técnicas e novos equipamentos
associados a estes sistemas autdlogos de plasma com o intuito de desenvolver a
técnica mais vantajosa e de saber realmente como a adaptar as diferentes situacoes
clinicas. Desta forma, surgem diversos concentrados de plasma e técnicas associadas
ao seu preparo. Pela necessidade de os distinguir, em 2009 foi proposta uma
classificacdo, tendo em consideracdo os parametros: contetdo celular da preparacao e
arquitetura da fibrina. Esta classificacdo divide estes concentrados em 4 familias
distintas, designadas plasma puro rico em plaquetas (P-PRP) ou plasma rico em
plaquetas pobre em leucdcitos, plasma rico em plaquetas e leucdcitos (L-PRP),
fibrina pura rica em plaquetas (P-PRF) ou fibrina rica em plaquetas pobre em
leucdticos e fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF). (Kiran et al., 2011;
Ehrenfest et al., 2014)

7. SISTEMAS AUTOLOGOS DE PLASMA RICOS EM FACTORES DE
CRESCIMENTO (PRGF)

Os sistemas aut6logos de plasma ricos em fatores de crescimento (PRGF)
classificam-se como sendo da familia dos plasmas puros ricos em plaquetas (P-PRP).
S&o uma das técnicas mais utilizadas desta familia de concentrados e caracterizam-se
pela sua elevada concentracdo em factores de crescimento, apresentado também as
proteinas: fibrina, fibronectina e vitronectina. Um exemplo comercial destes sistemas
é o sistema Endoret® (prgf®) (BTI Biotechnology Institute, S.L., Mifiano, Alava,
Spain), ao qual esta revisdo bibliogréafica da especial énfase. (Anitua et al., 2004;
Kiran et al., 2011; Ehrenfest et al., 2014)

Por defini¢cdo, o0 PRGF consiste num concentrado autélogo de plaquetas contido num
pequeno volume de plasma com elevada concentracdo em proteinas autologas e
revela-se atil na reparacdo e regeneracdo de tecidos moles e duros pela sua
capacidade de acelerar o processo natural de cicatrizacdo e por aumentar a sua
eficiéncia. Desta forma, o PRGF é um concentrado autélogo que atua por
mecanismos intrinsecos ao organismo, apenas intensificando 0s processos que
naturalmente ocorrem como resposta a uma lesdo ou trauma. (Anitua et al., 2004;
Kiran et al., 2011; Kumar et al., 2013; Ehrenfest et al., 2014)
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Uma lesdo tecidular provoca uma resposta inflamatoria no organismo, iniciando o
processo de cicatrizacdo com a formacdo de um codgulo sanguineo constituido
maioritariamente por globulos vermelhos, leucocitos e plaquetas. Destes
constituintes, as plaquetas séo as que apresentam um papel mais importante sendo
responsaveis ndo s6 pela homeostasia mas também pelo inicio e manutencdo do
processo de cicatrizagéo tecidular. (Anitua et al., 2004; Kiran et al., 2011; Prakash et
al., 2011; Ehrenfest et al., 2014)

Os fatores de crescimento séo proteinas sintetizadas pelos megacariocitos e libertadas
no plasma para serem capturadas e armazenadas pelas plaquetas. As plaquetas sdo,
entdo, elementos sanguineos que armazenam e secretam fatores de crescimento que,
por sua vez, se caracterizam pelas suas propriedades quimiotaticas e mitoticas,
desempenhando um papel fundamental nos processos de regeneracdo e cicatrizacao
dos tecidos moles e duros. A ativacdo das plaquetas leva a secrecao destes fatores de
crescimento capazes de se ligarem a receptores de membrana presentes nas células,
induzindo a ativacdo de uma proteina sinalizadora que, por sua vez, leva a ativacao
de uma sequéncia de genes responsavel por induzir angiogénese, mitose, producao de
colagénio, diferenciacdo celular, recrutamento de outras células até ao local da leséo,
entre outros mecanismos fundamentais a cicatrizagdo. (Kiran et al., 2011; Prakash et
al., 2011; Kumar et al., 2013; Ehrenfest et al., 2014)

Os concentrados de plasma, quando colocados sobre um tecido manipulado
cirurgicamente, funcionam de forma semelhante ao processo natural de cicatrizacao,
com a vantagem de ser muito mais rapidos. Nestes, as plaquetas sdo ativadas por
centrifugacdo, cloreto de calcio ou trombina adicionados ao preparo de plasma. Deste
modo, o PRGF atua pela libertacdo dos granulos ricos em fatores de crescimento
armazenados nas plaquetas. Os fatores de crescimento libertados pelas plaquetas
ativadas sdo: fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fatores de
crescimento transformantes beta 1 e beta 2 (TGF B1 & B2), fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento celular endotelial derivado de
plaquetas, interleucina — 1 (IL-1), fator de crescimento de fibroblastos basico (bFGF)
e fator ativador de plaquetas - 4 (PAF-4). (Anitua et al., 2004; Kiran et al., 2011;
Prakash et al., 2011; Pal et al., 2012)

A secrecdo dos fatores de crescimento inicia-se aproximadamente 10 minutos apds a

formacédo do codgulo sanguineo e a maioria dos fatores de crescimento s&o libertados
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no decorrer da primeira hora (95%). Assim sendo, 0 PRGF deve ser colocado sobre a
lesdo a tratar nos 10 minutos que se seguem ao inicio da formacdo do codgulo
sanguineo. (Kiran et al., 2011; Kumar et al., 2013)

8. SEGURANCA DA UTILIZACAO DO PRGF

Relativamente & seguranga associada ao uso do PRGF, a sua natureza autéloga torna-
0 bastante seguro, ja que o dador € o receptor e que, desta forma, ndo ha risco de
hipersensibilidade ou de transmissdo de doencas. Alguns autores associam 0 uso dos
sistemas autdlogos de plasma com o risco de desenvolver coagulopatias, contudo,
este risco apenas parece estar associado ao uso da trombina bovina. Desta forma, a
seguranca destes preparos pode ser reforcada pela substituicdo da trombina bovina
por trombina humana recombinante, trombina autéloga ou trombina extra-purificada.
(Kiran et al., 2011; Kumar et al., 2013)

9. APLICACOES CLINICAS DO PRGF

A capacidade do PRGF acelerar a cicatrizagdo de tecidos moles e duros faz com que
seja alvo de estudo quanto as suas aplicabilidades no ambito da cirurgia oral e
maxilofacial. Atualmente, este concentrado rico em fatores de crescimento tem as
seguintes aplicagdes clinicas:
i.  Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB)

ii.  Defeitos de continuidade e fracturas

iii.  Regeneracdo periodontal de implantes dentarios

iv.  Regeneracdo 0ssea vertical e horizontal

v.  Defeitos intra-0sseos

vi.  Cirurgias de reconstrugdo dos maxilares
vii.  Reparacdo de fistulas orais
viii.  Reparacéo da fenda palatina alveolar

iX.  Preservacdo e cicatrizacao de alvéolos apos extracdo dentaria

X.  Procedimentos de subida do seio maxilar
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Xi.  Procedimentos em tecidos moles como retalhos gengivais, retalhos
subepiteliais, entre outros. (Kiran et al., 2011; Prakash et al., 2011; Pal et al.,
2012)

10. APLICABILIDADE DO PRGF NO TRATAMENTO DA OMAB

Os pacientes com osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos
(OMAB) caracterizam-se por reduzida capacidade de remodelacdo, regeneracdo e
cicatrizacdo, pelo que a aplicacdo de PRGF em lesdes pos-cirdrgicas pode ser
bastante benéfico para o sucesso do tratamento da patologia. A eliminacdo do tecido
6sseo necrosado associada a colocacdo da solucdo de PRGF sobre o tecido 6sseo
saudavel revelou-se benéfico em alguns estudos, pela sua capacidade em aumentar a
eficdcia e acelerar a remodelacdo, regeneracdo e cicatrizacdo. Entre os estudos
realizados, destaca-se um dos estudos por Lee et al. (2009), cujos resultados
comprovam ser benéfico o uso de PRGF como terapia complementar a cirurgia
ressectiva no tratamento de OMAB. (Anitua et al., 2004; Zanata et al., 2014; Ribeiro
etal., 2017)

As solucdes de PRGF também revelam aplicabilidade na preservacgdo e cicatrizacdo
de alvéolos ap6s extracdo dentaria, o que podera ser particularmente atil em pacientes
sem OMAB a fazer uso de bifosfonatos. A extracdo dentéria, quando realizada em
pacientes a fazer terapia com bifosfonatos, normalmente funciona como um evento
precipitante de OMAB, pelo que a associacdo de PRGF pode ser benéfica. Ao
aumentar a capacidade de remodelagéo, regeneracao e cicatrizagcdo podemos atuar de

forma a prevenir o aparecimento da doenca. (Brozoski et al., 2012)

11. PREPARACAO DO PRGF EM CLINICAS MEDICO-DENTARIAS

Quanto a preparacdo dos sistemas autologos de plasma, é importante referir que se
aceitam diferentes técnicas cujos protocolos se apresentam como semelhantes,
podendo variar na escolha do anti-coagulante (EDTA - acido etilenodiamino tetra-
acetico, CTAD - citrato de sddio), velocidade, duracdo da centrifugacdo e presenca
de ativadores plaquetarios. O sistema Endoret® (prgf®) (BTI Biotechnology Institute,

S.L.) apresentado nesta revisdo recorre a utilizacao de citrato de sodio (CTAD) como
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anti-coagulante a 580g durante 8 minutos e recorre ao cloreto de sédio como ativador
plaquetério. (Anitua et al., 2004; Kiran et al., 2011; Pal et al., 2012; Fioravanti et al.,
2015; Anitua et al., 2016)

A técnica de preparacdo do PRGF apropriada para ser usada em clinicas dentarias
designa-se por separacdo celular de preparacdo de concentrados de plaquetas e
caracteriza-se por exigir pouca quantidade de sangue e por possibilitar a formacéo de
um gel, codgulo, enxerto ou membrana de fibrina rico em factores de crescimento.
Nesta revisdo bibliografica, da-se especial foco ao sistema Endoret® (prgf®) (BTI
Biotechnology Institute, S.L.) pela sua aplicabilidade no tratamento da OMAB.
(Kiran et al., 2011; Ehrenfest et al., 2014)

O atual protocolo do sistema Endoret® (prgf®) (BTI Biotechnology Institute, S.L.) foi
apresentado em 2016, designando-se “PRGF-B” por Anitua et al. (2016). Esta
adaptacao surge como uma melhoria ao protocolo “PRGF-A” face a necessidade de
resposta as novas exigéncias do Quadro Regulamentar Europeu e com o objectivo de
aperfeicoar o protocolo para obtencdo de resultados mais favoraveis. (Anitua et al.,
2016)

O sistema Endoret® (prgf®) (BTI Biotechnology Institute, S.L.) é comercializado sob
a forma de um kit essencial a realizacdo do procedimento laboratorial. O
procedimento “PRGF-B” inicia-se com a colheita de sangue venoso do paciente e
colocacdo num tubo de 9mL contendo 0,4mL de citrato de sddio (CTAD) a 3.8%,
recorrendo ao uso de cateteres e tubos incluidos no kit. O citrato de sodio funciona
como anti-coagulante e tem como objectivo evitar a ativacdo plaquetaria e
desgranulacdo. Apos a colheita, realiza-se centrifugacdo a 580g durante 8 minutos a
temperatura ambiente na cenfrifugadora Endoret® (prgf®) System IV (BTI
Biotechnology Institute, S.L.), de forma a separar os elementos figurados do sangue
do plasma acelular. De seguida, recorre-se a pipetas especificas para fracionamento
das amostras, tendo como referéncia a graduacdo dos tubos colectores. O objectivo
deste passo é separar 0 plasma em duas fragOes distintas, descartando as fragdes
celulares. A primeira fracdo (fracdo 1) corresponde & parte mais superficial do
plasma, designada fracdo pobre em fatores de crescimento e serd usada para produzir
uma membrana de fibrina autdloga. A segunda fracdo do plasma a ser recolhida
(fracdo 2) designa-se por fragdo rica em factores de crescimento e dara origem a um

coagulo de fibrina autélogo. Depois de separadas as fragdes, sdo armazenadas a 37°C.
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Como ativador de plaquetas, adiciona-se uma solucdo de cloreto de calcio na
concentragdo de 20 microlitros por 1ImL de PRGF, anulando o efeito do citrato de
sodio (CTAD). A fracdo 2 sO sera ativada alguns minutos antes de ser utilizada,
enquanto que a fracdo 1 € ativada logo no inicio da cirurgia para que se possa obter
uma membrana de fibrina estavel. O cloreto de calcio tem a funcéo de anular o efeito
do anticoagulante e a trombina auxilia na ativagdo do fibrinogénio que se converte
em fibrina e cadeias derivadas da mesma. (Anitua et al., 2016)

No final deste procedimento laboratorial obtém-se uma solucédo autéloga de plasma
rica em fatores de crescimento que pode ser usada como método complementar no
tratamento cirurgico dos estadios 2 e 3 de OMAB ou em casos em que o tratamento
conservador ndo foi suficiente. No decorrer do procedimento cirdrgico e apds
remocdo do 0sso necrosado, podera aplicar-se o coagulo resultante da fracdo 2 do
PRGF sobre o 0sso saudavel e a membrana de fibrina da fracdo 1 para posteriormente
se suturar os tecidos. Finalizado o ato cirdrgico, o paciente deve ser informado dos
cuidados pds-operatorios referentes ao procedimento cirdrgico e aconselhado a fazer
bochechos com antibacterianos. A prescri¢cdo de medicacdo para o controlo da dor e
antibioterapia pode ser necessaria e deve ser planeada de acordo com o caso em
questdo. (Ruggiero et al., 2014; Anitua et al., 2016)

14



PRGF no tratamento da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos

I11. DISCUSSAO

Nos ultimos anos tém sido publicados diversos estudos sobre sistemas autélogos de
plasma ricos em fatores de crescimento (PRGF). (Anitua et al., 2004; Pal et al., 2017)
Anitua et al. (1999) foram responsaveis por um dos primeiros estudos desenvolvidos
sobre a cicatrizacdo de alvéolos dentérios recorrendo & medicina regenerativa. Este
estudo consistia em de 20 individuos, divididos em dois grupos: grupo de controlo e
grupo de estudo. No grupo de estudo foi possivel observar uma cicatrizacao acelerada
e bem estruturada ao nivel dos tecidos moles e duros, enquanto que no grupo de
controlo foi observada uma pequena quantidade de tecido conectivo e pouca
quantidade de osso maturo. Este estudo pode relacionar-se com o estudo realizado
por Célio-Mariano et al. (2012) que consistiu no estudo de 15 individuos com dentes
molares inclusos bilaterais, aos quais foram extraidos estes dentes em que um dos
alvéolos dentérios recebeu PRGF. A remodelacdo dssea foi avaliada por recurso a
medidas de densidade dssea tendo demonstrado uma remodelacdo acelerada nos
alvéolos tratados com PRGF. Apesar das diferencas na densidade 6ssea serem
insignificantes seis e sete meses ap6s a extracdo dentaria, a formacao e remodelacédo
0ssea revelaram-se muito maiores nos primeiros trés meses ap0s extracdo com a
aplicacdo do PRGF. (Pal et al., 2017)

Num estudo conduzido por Girbuzer et al. (2010), ndo foram encontradas diferencas
significativas na cicatrizacdo de alvéolos dentarios com ou sem PRGF ao recorrer-se
ao estudo por cintigrafia 6ssea. Os autores justificam os resultados pelas diferencas
obtidas na contagem de plaquetas e quantidade de factores de crescimento
consequentes do protocolo de preparacdo dos concentrados de plasma. Os autores
concluem também neste estudo que o efeito do PRGF na cicatrizagdo dos tecidos €
dose-dependente e que solugbes com numeros muito elevados de plaquetas podem
ter um efeito inibitério sobre a remodelacdo Ossea pela estimulacdo da formacéo de
osteoclastos. (Pal et al., 2017)

Num estudo conduzido por Curi et al. (2011) foram avaliados 25 pacientes com
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB) em que o
tratamento conservador ndo foi suficiente para tratar a doenca. Estes pacientes foram
tratados com cirurgia ressectiva e aplicacdo de PRGF, dos quais 20 pacientes

manifestaram completa cicatrizacdo dos tecidos 36 meses ap0s cirurgia. Neste estudo,
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concluiu-se que o tratamento combinado de cirurgia ressectiva com PRGF em
pacientes com OMAB ¢ eficaz na maioria dos pacientes e que deve ser considerado
como uma alternativa de tratamento em casos avangados da patologia. Lee et al.
(2007) revelaram resultados semelhantes quanto a eficacia do PRGF na remodelacéo

0ssea e cicatrizacdo dos tecidos. (Pal et al., 2017)
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IVV. CONCLUSAO

O tratamento cirdrgico da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos (OMAB) conjugado com a aplicacdo de solucdes de sistemas autélogos
de plasma ricos em fatores de crescimento (PRGF) é um tema que exige mais estudos
cientificos que reforcem o beneficio deste método de tratamento.

Através da analise dos artigos cientificos selecionados, foi possivel expor o beneficio
dos sistemas autdlogos de plasma ricos em fatores de crescimento (PRGF) na
melhoraria da eficicia e rapidez dos processos de remodelacdo, regeneracdo e
cicatrizacdo dos tecidos 6sseos e moles. Desta forma, foi possivel relacionar as
caracteristicas destes concentrados com o0s objectivos que se pretendem alcancar com
0 tratamento cirdrgico da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos (OMAB).

O estudo dos dois diferentes protocolos clinicos de preparacdo dos concentrados do
sistema Endoret® (prgf®) (BTI Biotechnology Institute, S.L.) permitiu reforcar que o
novo protocolo apresentado por Anitua et al. (2016) revela uma melhoria
significativa face ao protocolo anterior do autor; apresentando-o como método de
escolha na preparacdo do PRGF em clinicas médico-dentarias.

Em suma, com a realizacdo desta revisdo bibliografica, foi possivel concluir que os
sistemas autélogos de plasma ricos em fatores de crescimento (PRGF) sdo benéficos
como método preventivo em extracdes dentaria em pacientes a fazer terapia com
bifosfonatos e como método complementar ao tratamento cirdrgico de estadios 2 e 3
de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB) ou em
casos em que o tratamento conservador nao foi suficiente para tratar a patologia e
apresenta-se o protocolo de 2016 do sistema Endoret® (prgf®) (BTI Biotechnology
Institute, S.L.) como uma opc¢do de procedimento clinico a adoptar.
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