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RESUMO

Introdugao: A fibrina rica em plaquetas-PRF & um concentrado plaquetario de 2°
geracao introduzido por Choukroun em 2001, mas € a partir de 2006 que a Medicina

Dentaria explora a sua utilizagao em muitas das suas vertentes.

E uma matriz definida como um concentrado de plaquetas contido numa membrana
de fibrina com alto potencial regenerativo. Contém células do hospedeiro, uma matriz de
fibrina tridimensional e uma importante fonte de fatores de crescimento que sao libertados
durante um longo periodo de tempo. S3o estas caracteristicas que lhe atribuiem a
capacidade de melhorar e acelerar os processos de cicatrizacao tanto nos tecidos moles

como nos tecidos duros, de promover a proliferagao e migragao celular e a angiogénese.

Este trabalho tem como objectivo principal apresentar uma revisao narrativa sobre
0 PRF, explicando os seus efeitos bioldgicos e as suas diferentes aplicagcdes na Medicina

Dentaria.

Materiais e Métodos: Para a realizagao desta revisao foi feita uma pesquisa
bibliografica com recurso a base de dados PubMed até Margo de 2019 com as seguintes
palavras-chave; "PRF and bone’, "PRF and soft tissue”, “(Platelet-rich fibrin or PRF) and
dentistry”.

Conclusao: Devido a sua natureza autdloga, o PRF é altamente biocompativel, facil
de manusear e com custos muito acessiveis, dai a sua aplicacao na Medicina Dentaria ser
cada vez mais abrangente e com beneficios comprovados. O PRF pode ser de facto uma
opcao de relevante interesse clinico. S3o necessarios mais estudos clinicos e histolégicos

para apoiarem cientificamente os seus beneficios.

", n

Palavras- Chave: “fibrina rica em plaguetas”; “‘plasma rico em fatores de

", u ", u ", u

crescimento’; “fatores de crescimento’; “regeneracao ossea’; “bioestimulagao”;

"plaguetas’.
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ABSTRACT

Introduction: Platelet rich fibrin-PRF is a 2nd generation platelet concentrate
introduced by Choukroun in 2001, but it is since 2006 that Dentistry has been exploring its

use in many of its areas.

It is a matrix, defined as a platelet concentrate on a fibrin membrane with high
regenerative potential. It contains host cells, a three-dimensional fibrin matrix and an
important source of growth factors that are released over a long period of time. These
characteristics give the ability to improve and accelerate the healing processes in both soft

and hard tissues, to promote cell proliferation and migration, and to promote angiogenesis.

The main objective of this work is to present a narrative review of PRF, explaining

its biological effects and its different applications in Dentistry.

Methods and Materials: To carry out this review, a literature search using the
PubMed database was carried out by March 2019 with the following keywords; “PRF and
bone”, “PRF and soft tissue”, "{Platelet-rich fibrin or PRF) and dentistry”.

Conclusion: Due to its autologous nature, PRF is highly biocompatible, easy to
handle and very affordable, hence its application in Dentistry is increasingly comprehensive
and with proven benefits. PRF can indeed be an option of relevant clinical interest. More

clinical and histological studies are needed to scientifically support its benefits.
Key words: “ platelet-rich fibrin®; “plasma rich in growth factors’; “growth factors’; “bone

Regeneration”; “biostimulation’; ‘platelets”.
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ABREVIATURAS

PRP: Plasma rico em plaquetas

PRF: Fibrina rica em plaquetas

L-PRF: Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos
P-PRF: Fibrina rica em plaquetas puras

P-PRP: Plasma rico em plaquetas puro

L-PRP: Plasma rico em plaquetas e leucécitos

FC: Fatores de crescimento

VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular
PDGF: Fator de crescimento derivado das plaquetas
FGF: Fator de crescimento de fibroblastos

EGF: Fator de crescimento epidérmico

IGF: Fator de crescimento similar a insulina

FCP: Fatores de crescimento plaquetarios

TGF- beta: Fator de crescimento transformante beta
LP: Lisado plaquetario

PPP: Plasma pobre em plaquetas

BMP: proteina morfogenética 6ssea

PAG: Periodontite Agressiva Generalizada

MRONJ: Osteonecrose maxilar associada ao uso de medicacao

Vil
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1. INTRODUGAO

Nos Gltimos anos foi proposto o uso de fatores de crescimento (FC) autdlogos derivados
do sangue, em forma de Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e Fibrina Rica em Plaquetas (PRF).
Desde o ano 1995, autores como Marx RE(1), Oyama T, Nishimoto S(2), D. Dohan, J.(3)
Choukroun, J.(4) Dohan (5) e J. Mouhyi (6) expuseram o papel chave que as plaquetas jogam
na regeneragao tecidular, ja que armazenam fatores de crescimento (FC) e citocinas, os
quais uma vez libertados sao capazes de estimular processos de reparagao e regeneragao
tanto de tecidos moles como duros. Dentro destes fatores, podem-se encontrar: fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de
crescimento similar a insulina (IGF), fator de crescimento transformante beta (TGF-beta) e

substancias quimiotaticas que aparentemente beneficiam a cicatrizagao.

No ano 2006 Choukroun (7) propds o uso do PRF como a sequnda geracdo de
concentrados plaquetarios, com algumas vantagens sobre o PRP que incluem a facilidade
da sua preparagao, j3 que nao requer manipulacao bioquimica do sangue. Além disso, é

obtido com uma s6 centrifugacao e sem necessidade de acrescentar aditivos.

Esta técnica baseia-se no papel que pode desempenhar a fibrina, molécula ativa do
fibrinogénio, fundamental na agregacdo plaquetaria durante a hemdstase (8). A fibrina
transforma-se numa cola biolégica formando uma espécie de rede até constituir um
conglomerado de plaquetas, que libertam lentamente os FC contidos nos seus granulos

citoplasmaticos (9).

Atualmente essas aplicagoes estendem-se a diversos ramos da Medicina Dentaria e da
Medicina. Na Medicina Dentaria, esta técnica tem numerosos usos, sobretudo no campo da
cirurgia, implantologia oral e periodontologia, assim como na cirurgia maxilo-facial e
endodontia regenerativa, ja que acelera a cura tanto de tecidos moles como dos duros e
ajuda na hemostase. Também € interessante o seu uso em pacientes com transtornos da
coagulagao, assim como em leitos cirdrgicos infectados ou em pacientes cujas condicoes
médicas condicionam um atraso na cicatrizagdo (como por exemplo, na diabetes mellitus,
imunodepressao...) ou condigdes locais desfavoraveis (osteonecrose maxilar/mandibular

associada ao uso de medicamentos) (10).
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Por estas razoes, é necessario um conhecimento preciso deste biomaterial, sua eficacia
e suas limitagoes, para aperfeigoar o uso sistematico na pratica clinica diaria em Medicina

Dentaria.
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2. OBIJETIVOS

- Discutir, através de uma revisao narrativa, os principais efeitos bioldgicos da Fibrina

rica em plaquetas.
- Analisar as varias aplicacdes clinicas do PRF, na pratica da Medicina Dentaria,
- Apresentagao de um caso clinico de um paciente atendido no Servigo de Cirurgia

Maxilo-Facial de um hospital espanhol.



FIBRINA RICA EM PLAQUETAS: EFEITOS BIOLOGICOS E APLICACOES CLINICAS EM MEDICINA DENTARIA

3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando a base de dados PubMed-MEDLINE
em Margo de 2019, assim como uma pesquisa manual em livros, monografias, teses de
mestrado e de doutoramento da especialidade e em revistas cientificas na area da medicina
dentaria (Figura 1). Foram utilizadas as palavras-chave: “PRF and bone”, "PRF and soft
tissue”, “(Platelet-rich fibrin or PRF) and dentistry”. Da pesquisa inicial foram obtidos 602
artigos. Em sequida foi feita uma triagem para excluir artigos cujo titulo e resumo nao
satisfaziam os critérios de inclusao e aqueles cuja leitura na integra também nao cumpriam
0 objetivo deste estudo. Os estudos que estavam proximos aos objetivos propostos foram
armazenados em diferentes pastas. Foram incluidos livros relacionados com a tematica da

tese.

Cento e vinte e oito (128) artigos e livros foram entdo selecionados de acordo com os

seqguintes critérios de inclusao:

- Artigos relacionados com efeitos bioldgicos e aplicagoes clinicas do PRF na Medicina

dentaria e seus diferentes campos de aplicacao;

- Artigos e publicacdes que apresentavam informagdes com relevancia para a execugao
deste trabalho e que, na nossa opinido, apresentavam metodologia cientifica adequada

para as conclusdes neles enunciadas,

- Estudos realizados preferencialmente em humanos;

- Artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués;

- Estudos originais, ensaios clinicos, revisoes sistematicas e artigos de meta-analise;
- Artigos de acesso livre.

Os critérios de exclusao foram:

- Artigos nao disponiveis em texto completo.

- Artigos com metodologia pouco clara ou resultados nao relevantes.

- Os artigos que aparecem duplicados foram descartados.

Por fim apresentamos um caso clinico de uma das diferentes utilizagées do PRF num

paciente de um Servico de Cirurgia Maxilo-facial espanhol.
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Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca utilizada nesta revisao narrativa.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1. FIBRINA RICA EM PLAQUETAS (PRF)

4.1.1. FIBRINA

A fibrina é a forma ativada de uma molécula plasmatica chamada fibrinogénio. Esta
molécula fibrilar solGvel, encontra-se presente tanto no plasma como nos granulos alfa das
plaquetas e representa um papel determinante na agregacao plaquetaria durante a
hemostasia (3). Transforma-se numa espécie de cola biolégica capaz de fortalecer o
coaguloinicial, constituindo assim uma parede protetora ao longo das alteragdes vasculares

durante a coagulagao (8).

De facto, o fibrinogénio é o substrato final de todas as reagdes de coagulagao.
Quando o fibrinogénio, uma proteina soluvel, é ativado pela trombina, transforma-se em
fibrina, tornando-se insolivel e estabilizando-se. A fibrina aglomera-se e participa na
obturacao da ferida formando um trombo, para manter uma estrutura no espaco

regenerativo e permitir a migracao e proliferagdo celular (9,11,12).
4.1.2. CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DAS PLAQUETAS

O primeiro trabalho que demonstrou a efetividade do uso de plaquetas em Ulceras
cutaneas cronicas, foi publicado por Knighton (13) em 1986 e a partir dos anos 90 estendeu-

se 0 seu uso a ortopedia e cirurgia maxilo- facial (14).

Ha muito que foi analisado que o uso de plaquetas promovia o incremento do
crescimento de tecidos em culturas. Obtiveram-se resultados satisfatérios com o emprego
do PRP ou do Lisado Plaquetario em diferentes especialidades, o que apoia o critério da
regeneracao de tecidos pelos fatores de crescimento (FC) e o resto dos fatores solGveis

presentes nas plaquetas, os fatores de crescimento plaquetarios (FCP) (15-17).

As plaquetas ou trombdcitos s3o fragmentos celulares que circulam no sangue e
participam nos mecanismos celulares da hemostasia primaria. S3o0 geradas na medula
6ssea a partir dos megacariocitos e sao estruturas discoides anucleadas. Tem uma vida
média de 8 a 10 dias e o seu citoplasma contém muitos granulos, cujo contetdo é secretado

no momento da sua ativagao (3,18).
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Os granulos alfa das plaquetas contém muitas proteinas. Algumas sao especificas
das plaquetas (tais como beta-tromboglobulina) e outras inespecificas (fibronectina,
trombosponding, ou fibrinogénio e outros fatores da coagulagao, inibidores da fibrindlise,
imunoglobulinas, etc...) Os granulos mais densos contém calcio, serotoning, etc. Além disso,
a membrana das plaquetas &€ uma camada dupla de fosfolipideos onde se inserem
receptores moleculares (colagénio, trombina, etc). A ativagdo plaquetaria é fundamental
para iniciar e apoiar a hemostasia, agregando-se no lugar da lesao e interagindo com o0s
mecanismos da coagulacao. Porém, a desgranulagao implica também a libertagao de
citocinas capazes de estimular a migragao e proliferagao de células dentro da matriz de

fibrina, 0 que ocorre nas primeiras etapas do processo reparatdrio (3).

As plaquetas sao atraidas ao lugar da ferida estimulando a formacao de fibrina e a
cascata da coagulagao. A participagao dos FC na regeneracao de diferentes tecidos ja foi
demonstrada, e as plaquetas contém uma grande quantidade de FC e citocinas, que sao

libertados depois da sua ativagao (15).

Os concentrados plaquetarios tém como objetivo elevar o nivel de plaquetas
normais no lugar da ferida, permitindo uma rapida migracao celular ao local afetado,

acelerando o processo de reparagao (3).
4.1.3. FATORES DE CRESCIMENTO (FC)

S3o uma familia de sinais peptidicos moleculares libertados pelos granulos alfa das
plaquetas, capazes de modificar as respostas bioldgicas celulares, envolvidas no controlo
do crescimento e diferenciacao celular. Dessa forma, estimulam e atraem as células- mae
indiferenciadas (Stem cell) até o local da ferida, promovendo a mitose celular e estimulando
a angiogénese e osteogénese. Sao mediadores bioldgicos que regulam a migracao,
proliferagdo, diferenciagdo e o metabolismo celular (3). Estes fatores comunicam-se com
as células através de receptores especificos na sua superficie, jogando um papel
predominante na reparacao tecidular. Existem cerca de 115 tipos, cada um com uma agao

especifica (3,18).

0 PRF liberta grandes quantidades de citocinas e FC principais (Figura 2): o fator de

crescimento transformante B-1(TGF beta-1), o fator de crescimento derivado de plaquetas
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AB (PDGF-AB), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (19) e o fator de

crescimento insulina-like (IGF).

Figura 2. Papel dos FC e citocinas do PRF na regeneragao tecidular e cicatrizagao de

feridas (19-23).

Interleucina 4 (IL-4): suporta a Fator de crescimento i Fator de crescimento insulina-
proliferagao e diferenciagao transformante B (TGF-@ ): like (IGF 1, 2): funciona como
das células B ativadas e a responsavel pela sintese mediador de multiplicagdo das
cicatrizagdo por moderagao da massiva de fibronectina e células em apoptose.
inflamagao. colageno.

Fator de crescimento derivado

Interleucina 6 (IL-6): activa os . das P'aCI_UEtaS (PQGF)Z i
linfocitos T e diferencia os Fatores de crescimento e responsavel pelo irequlagao da
citocinas do PRF proliferagao, sobrevivencia e

linfocitos B. Estimula a
secregao de anticorpos e apoia
a reaccao em cadeia.

migragao das linhagens
celulares mesenquimais.

Interleucina 1 (IL-1): Fator de crescimento vascular
responsavel pelo controlo da endotelial (VEGF): responsavel
inflamagao e estimula as células pelo inicio da angiogénese.

T helper.

4.1.4. EVOLUCAO DOS CONCENTRADOS PLAQUETARIOS- COMO SURGIU O PRF

Os concentrados plaquetarios sao biomateriais autdgenos obtidos por citaferése,
para separar as plaquetas. As transfusoes de plaquetas sao usadas para tratar ou prevenir
hemorragias em pacientes com trombocitopenia, leucemia ou outros transtornos
plaquetarios. Nas Ultimas duas décadas houve uma melhor compreensao das propriedades
fisiologicas das plaquetas na reparagao de feridas, o que levou ao aumento das suas
aplicacdes terapéuticas em diferentes formas e com resultados variaveis (24). Por tal
motivo, os concentrados plaquetarios tém uma forte base cientifica e bioldgica, tornando-

se alternativas terapéuticas a disposigao.

Estes concentrados s3o basicamente classificados como de: 1° geragao — Plasma
rico em Plaqueta (PRP), obtido através de dois tempos de centrifugagao, mas com a adigao
de um anticoagulante antes da primeira e trombina bovina depois da segunda; e de 2°
geracao — Fibrina rica em plaguetas (PRF), obtida através de um tempo de centrifugagao e

sem aditivos (3).
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Em 1915, Dr. Grey foi o primeiro a usar fibrina do sangue para controlar o
sangramento numa cirurgia cerebral. O Dr. Choukroun, médico anestesista dedicado ao
tratamento da dor, em 2001 propds o protocolo de PRF para a cicatrizagao de feridas de
dificil reparacao e para tratamento da dor cronica, e em 2006 introduziu o uso de PRF para

tratamentos médico-dentarios (3).
4.1.5.PROTOCOLO DE PREPARACAO DO PRF

Colheita de sangue (4 a 8 tubos de 9 ml) do paciente por pungdo venosa no pré-
operatério imediato ao procedimento a realizar. E importante destacar que os tubos de
extragao sanguinea tém que estar adaptados segundo a norma ISO 10993 para o uso
clinico, ja que os tubos standard contém particulas de silicio que podem induzir
citotoxicidade, mutagenicidade, irritacao dérmica e hemolise entre outros efeitos

indesejaveis, por isso 0 seu uso esta limitado unicamente para uso in vitro.

Em sequida o sangue é imediatamente centrifugado para a separacgao celular. A
separacao dos elementos do sangue é realizada por centrifugacao em centrifugadora de
bancada e deve ser realizada em pares de tubos que devem estar na centrifugadora antes
dos 60 segundos. O sangue coletado € centrifugado uma Unica vez a 2700 rpm -3000 rpm
(25-29) durante pelo menos 10-12 minutos ( o tempo inicia quando colocamos os Gltimos
dois tubos) ou 15 a 18 minutos em doentes a fazerem medicagdo anti-coagulante, sem a
adicao de qualquer anticoagulante, resultando em trés componentes basicos: células
vermelhas do sangue (fundo do tubo), fibrina rica em plaquetas- PRF (meio do tubo) e
plasma pobre em plaquetas ou componente seroso ou acelular- PPP (parte superior do

tubo).

Ap6s centrifugado, o tubo deve ser retirado cuidadosamente da centrifugadora e o
PRF isolado a partir do pingamento na por¢ao do meio do tubo. Obtém-se, entao o PRF
separado dos restantes componentes do sangue. Esse produto isolado pode agora ser
utilizado de diferentes formas (como membranas de barreira, “tampdes” ...). A manipulagao
manual das membranas pode acrescentar microrganismos e contaminantes ambientais
indesejados previamente a sua aplicacao, assim recomenda-se a utilizagcao de caixas
cirGrgicas convenientemente esterilizadas (30). O marco requlatério do uso terapéutico ndo
substitutivo do plasma autdgeno e suas fragdes, componentes ou derivados esta regido

pelo artigo 5 da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de
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novembro, e pelas disposicoes legais que regem a dita Diretiva em Espanha, segundo
aparece referido na Informagao/V1/23052013 da Agéncia Espanhola de Medicamentos e

Produtos Sanitarios.
4.1.6. CLASSIFICACAO DO PRP E DO PRF PELAS SUAS CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Durante mais de 10 anos existiu uma falta de unificacao nos termos empregados
para definir os concentrados de plaquetas. Dohan-Ehrenfest et al. (27) realizaram uma
classificagao dos diferentes derivados de plaquetas e dividiram-nos em 4 familias,
dependendo do seu contetdo em leucdcitos e da sua arquitetura de fibrina: plasma rico em
plaquetas pura, plasma rico em plaquetas e leucocitos, fibrina rica em plaquetas pura e

fibrina rica em plaquetas e leucdcitos.

- Plasma rico em plaquetas puro sem leucdcitos (P-PRP): com uma rede de fibrina de baixa
densidade apos a ativagdo. Utilizado em solugoes liquidas ou em forma de gel (depois de

ser ativado).

- Plasma rico em leucécitos e plaquetas (L-PRP): preparacdes com leucécitos e com uma
rede de fibrina de baixa densidade apbs a ativacao. Podem utilizar-se como solugoes

liquidas ou em forma de gel (depois de ser ativado).

- Fibrina rica em plaquetas pura sem leucécitos (P-PRF): com uma rede de fibrina de alta
densidade. Somente existem em forma de gel de fibrina fortemente polimerizada. Nao

podem ser injetados ou utilizados em forma de colas de fibrina.

- Fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF): preparagoes com leucécitos e com uma
rede de fibrina de alta densidade. Pode ser usado diretamente como um coagulo ou como

uma membrana forte ap6s leve compressao (27).
4.1.7. EFEITOS BIOLOGICOS DO PRF NA CICATRIZACAO DE TECIDOS MOLES E DUROS

Grande parte desta revisao foi dedicada a analisar 0s processos que ocorrem por
meio da fibrina e como se da o processo de ativagao desta por meio de processos quimicos
ou fisicos. Porém, é importante definir o papel da angiogénese que ocorre nos tecidos ja
que, para que se dé este fendmeno, é necessaria uma matriz extracelular para permitir a
migracao, divisao e mudanga de fenotipo das células endoteliais. Em 2001, Van Hinsbergh

et al. demonstraram claramente que a matriz de fibrina conduz diretamente a angiogénese
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(12,31). Além disso, esta rede alberga fatores que foram descritos in vitro, como o fator de
crescimento de fibroblastos (FGFb),o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
angiopoietina, fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e uma fase importante
da angiogénese que é a expressao da integrina avb3 (32) pelas células endoteliais. Esta
permite que as células se unam a fibring, fibronectina e vitronectina, importantes moléculas

que se encontram presentes e que sdo reguladas pela propria fibrina (33).

A fibrina constitui um apoio natural @ imunidade ao estimular a migragao de
neutrofilos e aumentar a expressao do receptor de membrana CD11c / CD18. Este receptor
permite a aderéncia dos neutrdfilos ao endotélio e fibrinogénio, assim como a
transmigracao dos neutrdfilos. Além disso, demonstrou que a colonizagao da ferida por
macrofagos esta controlada pela fibronectina através da quimiotaxia e propriedades fisicas
da fibrina. A fibrina, fibronectina, PDGF, e de fatores de crescimento transformante (TGF-b)
$30 essenciais para modular a expressao e proliferagao de fibroblastos os quais vao gerar

fibras colagénias (7).

O interesse de uma membrana deste tipo é alto, pois podera proteger as feridas
abertas e acelerar a cura. Além disso, esta matriz contém leucdcitos e promove a sua
migracao. Por esta razao, a sua utilizagao parece ser de grande interesse no caso de feridas

infectadas, como veremos mais adiante.

Quanto a interacao da fibrina com as células dsseas a literatura é insuficiente e com
resultados contraditorios. De todas as formas, biologicamente a fibrina € uma matriz de
suporte reconhecida para a proteina morfogenética dssea (BMP), portanto, pode-se deduzir
que esta matriz é condutora GOssea destas proteinas que também sao libertadas
progressivamente e podem gerar processos de cicatrizagao 6ssea satisfataria. TGF-f1foi o
fator de crescimento mais libertado ap6s 14 dias, seqguido por PDGF-AB, VEGF e BMP-1.
Todos os blocos L-PRF liberaram constantemente os quatro fatores de crescimento até 14
dias. A membrana L-PRF e o fibrinogénio liquido apresentaram alta concentragao de

leucécitos e plaguetas (34).
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4.2. APLICAGOES CLINICAS EM MEDICINA DENTARIA
4.2.1. ENDODONTIA REGENERATIVA

Dentro das causas mais frequentes da patologia pulpar encontram-se as caries e 0
trauma dentario, comprometendo a funcionalidade e a longevidade dos dentes em boca.
Durante anos e ainda atualmente, realiza-se a apexificagao como tratamento de referéncia
em casos de dentes imaturos, necrosados e com apice aberto (35). E um método de indugdo
de uma barreira calcificada na raiz com foramen aberto e foram utilizados diversos
materiais para fazer o selamento apical com esta técnica, sendo o MTA o mais atual e eficaz
(36). Entretanto, foram desenvolvidos diversos tratamentos com o intuito de readquirir a
vitalidade da polpa (revascularizagdo pulpar), evitando recorrer, como primeira opgao, ao
tratamento convencional de canais radiculares tendo como objetivo regenerar o complexo
dentinopulpar (37). Os termos endodontia regenerativa e revitalizagdo pulpar sao também

usados para definir os mesmos procedimentos, sendo este Gltimo o termo mais aceite.

Em 2001, comegaram a ser realizados procedimentos de revitalizagao em humanos
(36). Tentando manter a funcionalidade da polpa, sem se limitar necessariamente aos
dentes em desenvolvimento. Os trés fatores chave da revitalizagdo pulpar incluem:
utilizacao de células precursoras, que podem ser diferenciadas e garantir o desenvolvimento
da raiz; fatores de crescimento que induzam a proliferagdo e diferenciagao celular; e

scaffolds apropriados que promovam o crescimento celular e a diferenciagao (38).

Esta técnica juntamente com a utilizagao de PRF oferece inimeras vantagens. Segundo
as diferentes pesquisas, o PRF em endodontia tem especial interesse para a revitalizagao
de dentes imaturos com necrose pulpar e cumpre com requisitos biolégicos satisfatorios
para levar a revitalizagdo dentino-pulpar (38). O tratamento destes dentes constitui um
verdadeiro desafio devido a pequena espessura da parede dentinaria e a sua
susceptibilidade de fraturar com outro tipo de tratamentos (ex: apexificagdo com hidroxido
de calcio)(36). Foram utilizados diversos materiais para levar a cabo esta técnica, tais como
o hidroxido de calcio, MTA ou Plasma PRP. Porém, o PRF, colocado no interior do espago do
canal, oferece como vantagem face aos anteriores, a capacidade de melhorar o potencial
de cicatrizacao de tecidos moles e duros, assim como a lenta libertacao de fatores de
crescimento autologos tais como PDGF e TGF-B1 entre 7 e 14 dias, o que facilita a

angiogénese, crescimento celular, e diferenciagdo durante um longo periodo de tempo (28).
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Em contra partida o PRP produz uma libertagao descontrolada de TGF-B1e PDGF, que atinge
0 seu nivel maximo no dia 1 e depois decresce rapidamente. Além dos fatores de
crescimento, a matriz de fibrina do PRF € essencial para promover a angiogénese e 3
regeneracao 0ssea, regular as reagoes inflamatdrias e constitui uma matriz para a fixagao
do MTA (38).

Keswani et al. (38), analisaram os resultados clinicos e radiolégicos da revitalizagao
em dentes imaturos com polpa necrética, utilizando PRF que se introduz e se condensa no
interior do canal até a unido esmalte-cemento e sobre este se coloca uma camada de MTA
de aproximadamente 3 mms. Em 2013, Keswani e Pandey publicaram um caso dum dente
permanente anterior traumatizado, tratado mediante revitalizagdo com PRF com um

seguimento de 15 meses com bom resultado.

Subash et al. (37) apresentaram um caso clinico no qual realizam revitalizagao pulpar
utilizando PRF como scaffold num molar mandibular com sucesso. O protocolo utilizado
incluiu a administracdo de uma pasta tri-antibidtica (ciprofloxacina, metronidazol e
minociclina). Vinte e um dias depois foi colocada uma membrana de PRF fragmentada no
interior do canal e uma camada de Biodentine para evitar a contaminagao bacteriana. O
resultado foi satisfatério, com resolugao da lesao apical, engrossamento das paredes de
dentina e alongamento radicular com fechamento apical. Portanto, com este estudo abrem-
se novas fronteiras nos procedimentos de revitalizagdo, mas sao necessarios mais estudos

que incluam um ndmero maior de pacientes.

Metlerska, Fagoneni e Nowicka (35) realizaram uma revisdo da literatura muito
interessante, onde comparam a utilizagdo dos diferentes concentrados plaquetarios
autdlogos na revitalizagao. Falam a favor da utilizagao de PRF ante o PRP convencional,
fundamentalmente pela rapidez de cura (1-2 semanas), devido a consisténcia sélida da
fibrina, e a destruicdo mais lenta que se produz por remodelagao, como se tratasse de um
coagulo natural. Isto oferece citocinas de viabilidade aumentada, o que acelera o processo
de cura. Incluem um total de 26 estudos, mas, apesar da utilidade dos concentrados
plaquetarios autdlogos no sucesso do tratamento de dentes permanentes imaturos
(especialmente em casos nos quais ocorre sangramento durante os procedimentos de
revitalizagdo), o nivel de evidéncia é baixo e sdo necessarios mais estudos a longo prazo

que confirmem esta hipotese.
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Um estudo (Huang et al. (39)) utilizou o PRF como um potencial agente para
revitalizagao pulpar, e concluiu que o PRF estimula a proliferacao e diferenciacdo celular
encontradas na polpa. De facto, aumenta significativamente os niveis de osteoprotegrina e
fosfatase alcalina, essencial para a biomineralizacdo. Nesta mesma linha, Bakhtiar et al.
(40) apresentaram uma série de 4 pacientes nos quais foi utilizado PRF para a revitalizagao
de dentes imaturos com necrose pulpar. O protocolo utilizado foi similar ao utilizado por
Subash (37) e apds um seqguimento de 18 meses, os resultados foram bons, com completa
resolucao das lesoes periapicais, completo desenvolvimento radicular e fechamento apical
em todos os casos. Novamente, apontam o PRF como “scaffold” para a revitalizagao pulpar,

mas sao necessarios mais estudos que esclare¢cam o mecanismo de agao in vitro e in vivo.

A maioria dos estudos ndo analisa as mudangas histopatoldgicas que se produzem em
dentes tratados com PRF. Porém, Adhikari e Gupta (41) publicaram em 2018 um caso clinico
de um paciente no qual realizaram revitalizagao de um incisivo imaturo nao vital com bom
resultado. Infelizmente, um ano depois, houve uma fratura do dente e teve que ser extraido.
A analise histopatologica mostrou uma matriz de colagénio que formava tecido duro similar
ao cimento acelular com uma area difusa de calcificagao no espaco pulpar unido as paredes
de dentina dos canais radiculares, o que sugere que o PRF pode produzir resultados

favoraveis em procedimentos de revitalizagao.

Geeta et al. (42) utilizaram o PRF em diferentes situagdes com bons resultados; para
revitalizagdo de dentes imaturos com polpa necrotica, como barreira apical para
apexificacao de dentes imaturos nao vitais, numa pulpotomia regenerativa e num caso de
cirurgia periapical. Concluem que o PRF induz uma cicatrizagao periapical mais rapida e é
um material bioldgico ideal na revitalizagao de dentes permanentes imaturos com polpas
necréticas. Shivashankar et al. (43) apresentaram um caso clinico de revitalizagdo, dum

dente imaturo necrosado, com PRF, com sucesso.

Murray publicou uma meta-analise (44) comparando a eficacia do PRP e PRF versus
revitalizagao com um coagulo de sangue em dentes permanentes imaturos. Concluem que
os dentes permanentes imaturos, fraturados ou cariados, de criangas e adultos jovens entre
6 e 28 anos, com coroa restauravel, mas com paredes dentinarias finas, podem ser
regenerados através de um procedimento de revitalizagao que atrai sangue e células-mae

para o canal radicular desinfetado. O fechamento apical pode ocorrer mais frequentemente
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se forem usados PRF e PRP em vez de um coagulo de sangue apenas. O uso adequado de
procedimentos regenerativos pode ter muito sucesso na desinfeccao de bactérias da regidao
periapical de dentes permanentes imaturos, o que ajuda a curar lesdes localizadas e evitar
a necessidade de cirurgia apical complexa, além de regenerar tecidos para fortalecer a

estrutura de dentes imaturos, para ajudar a prevenir fraturas dentarias e perda de dentes.

Nesta mesma linha, mas com resultados diferentes, Shivashankar et al. (45),
publicaram um ensaio clinico para comparar o efeito do PRF versus PRP versus
sangramento induzido na revitalizagdo dos dentes com polpa necrética e apex aberto.
Estudaram sessenta pacientes nos trés grupos de estudo com um follow-up de 12 meses.
Analisaram a presenca da dor e sinais de reinfeccdo ou alargamento radiografico da
patologia apical pré-existente nos trés grupos. O PRP foi melhor que o PRF e que a técnica
de sangramento em relacao a cicatrizagdo da ferida periapical quando utilizado nos
procedimentos endoddnticos de revitalizagdo. Os grupos foram semelhantes quanto ao
alongamento radicular e espessamento da parede lateral. Concluem, ao analisar os pros e
contras das técnicas realizadas, que € prudente estabelecer a técnica do sangramento
induzido como procedimento endoddntico padrao para revitalizagdo dum dente

permanente imaturo nao vital.

Hongbing et al. (46) publicaram em 2018 um estudo retrospectivo de cohort.
Compararam os resultados da revitalizacao com PRF em face de um coagulo sanguineo
autélogo que foi induzido. N3o encontraram diferengas significativas entre ambos os
grupos quanto a indicagdes clinicas, resolugao de sintomas, cura da lesao periapical e

maturagao apical.

Apesar disto, todos os autores concordam na importancia de realizar uma boa
desinfecgao do canal radicular nos processos endoddnticos de revitalizagao para o sucesso
do tratamento. Para controlar a infecgdo foram utilizadas pastas antibidticas duplas ou
triplas com ciprofloxacina, minociclina e metronidazol. A minociclina € derivada da
tetraciclina, sua acao é inibir a colagenase e metaloproteinase e aumentar a interleucina
10. A ciprofloxacina € uma fluorquinolona sintética com 6tima acao bactericida, e o
metronidazol tem amplo espectro contra anaerébios (36). A minociclina, apesar da sua
eficacia possui a desvantagem do escurecimento da coroa dentaria que altera a estética

do dente (47). Na tentativa de prevenir o escurecimento da coroa tem-se procurado
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alternativas como a utilizagdo de amoxiciling, clindamicina ou cefaclor (48,49). Para evitar
esta pigmentagao, outros autores defendem a colocagao da pasta tripla abaixo da jungao
amelo-cementaria ou o selamento dos tubulos dentinarios da camara pulpar com aplicagao
prévia de um adesivo (50). Uma pasta dupla de antibidtico sem minociclina é outra
alternativa possivel como desinfetante com resultados idénticos (50). Mas ambas as pastas
tem a desvantagem da citotoxicidade das SCAP"s (células ectomesenquimatosas da papila
dentaria), desenvolvimento de resisténcias, risco de sensibilizacdo e dificuldade de remogao
dos canais radiculares (51). Para reduzir a citotoxicidade a AAE (Associagdo Americana de
Endodontia) recomenda a utilizagdo de 1:1:1:1 ciprofloxacina: metronidazol: minociclina a
concentragdoes mais baixas cerca dos 0,1-1mg/ ml (50). Entretanto estudos recentes
defendem o uso de hidréxido de calcio como medicacdo intracanalar com resultados
promissores e favoraveis na sobrevivéncia das SCAP’s e desenvolvimento radicular de

dentes imaturos (52).

4.2.2.IMPLANTOLOGIA
4.2.2.1. DEFEITOS PERI-IMPLANTARIOS

A utilizacao deste biomaterial no ambito da implantologia, tem como principal objetivo
0 aumento do tecido 6sseo para a colocagao de implantes ou o tratamento de defeitos peri-

implantares.

Simonpieri et al. (28) mencionaram o conceito de “Regeneragdo 6ssea natural”, que
inclui a regeneracao mediante membranas de PRF para o volume 6sseo e o tecido gengival.
Os mesmos autores reportam resultados clinicos favoraveis relacionados com a
remodelagao do 0sso alveolar e a restauracao do volume gengival e do 0sso peri-implantar,

conseguindo propriedades mecanicas e estéticas adequadas.

Hamzacebi et al. (53) apresentaram um estudo com 19 pacientes com 38 defeitos peri-
implantares que foram aleatériamente repartidos em dois grupos, num foi realizada
raspagem e regeneragao com PRF, e no grupo de controlo sé raspagem. Aos 6 meses, 0
grupo com PRF obteve melhores resultados quanto a reducao da profundidade de

sondagem e um maior nivel de insergao clinica em relagao ao grupo de controlo.

Heitz- Maygield et al. (54) demonstraram que apds o tratamento cirGrgico peri-

implantar, é esperada um recessao da mucosa de T mm. Na mesma linha, Hamzacebi (53)
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obteve na sua série tratada com PRF, um movimento coronal da gengiva superior em
relacao ao grupo de controlo. Este achado esta em consonancia com os resultados obtidos
por Sharma e Pradeep (55) que observaram uma maior cobertura radicular apés o
tratamento de defeitos intradsseos com PRF. Del Corso et al. (56) identificaram alguns
principios que deviam ser levados a cabo na utilizagcao de membranas de PRF em recessoes.
Indicam colocar ao menos duas membranas de PRF para obter uma quantidade adequada
de FC e células para produzir uma mucosa e estavel. Além disso, as propriedades adesivas
do PRF permitem proteger e estabilizar a3 mesma em torno dos implantes, assim como a
lenta libertagdo de FC durante mais de 7 dias, o que se traduz numa melhoria dos

parametros clinicos.

4.2.2.2.ELEVAGAO DE SEIO.

Dos nove artigos encontrados neste grupo, trés estudos (57—-59) avaliaram o PRF
como biomaterial de preenchimento Unico, utilizado na elevagao do seio de acesso cristal
ou lateral e os resultados mostraram que a regeneragao 6ssea era suficiente para a
colocacao de implantes e nao produziu reabsorcao 6ssea em seis anos. Num destes
estudos, foi realizada a analise histologica mediante uma bidpsia que confirma a
existéncia de 0sso neoformado e que se mantém 24 meses depois da cirurgia. Esta
técnica é favoravel na colocagao de implantes em duas fases, embora também possa ser

utilizada em casos selecionados para a colocagao numa fase.

Outro estudo prospectivo a um ano, demonstra que o PRF é confiavel e estavel
como material de enxerto Gnico (59). E num estudo de caso de controlo, misturando PRF
com 0sso bovino sem proteina, o mesmo reportou um incremento de 31% na densidade
do osso peri-implantar (60). Cinco estudos (61—65) avaliaram o PRF em combinagao com
biomateriais face ao biomaterial sozinho. No grupo do PRF a regeneragao foi mais rapida,
porém, os resultados nao foram estatisticamente significativos na formagao de novo 0sso
nos dois grupos. Pode ser considerada uma alternativa @ membrana de colagénio
convencionalmente utilizado, mas nao parece melhorar as complicagdes no pos-
operatério. Zhanget al. (61) consideram que o PRF em combinagdo com osso mineral
bovino desproteinizado n3o oferece vantagens na elevagao de seio num periodo de
cicatrizacdo de 6 meses. Tatulloet et al. (63) atribuiram os bons resultados do seu estudo

a utilizacao de PRF e piezoeléctrico, o que reduz o tempo de cicatrizagao, comparado com
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0s 120-150 dias descritos na literatura, favorecendo uma excelente regeneragao 6ssea,

sempre que seja acompanhado de uma forte motivacao e colaboragao do paciente.
4.2.3. PERIODONTOLOGIA

Esta area relne uma grande quantidade de ensaios clinicos. No total localizamos
vinte e nove artigos nos quais utilizam as capacidades regenerativas do PRF em patologias
como periodontite agressiva, periodontite cronica com diferentes graus de perda dssea,
recessoes gengivais, hiper-pigmentacao gengival, enxertos de tecido conjuntivo e lesdes

endo-periodontais.

Dos vinte e nove itens localizados nesta area, alguns autores como Desarda (66) e
Thorat (67), avaliaram a eficacia do PRF em dois pacientes com periodontite agressiva
generalizada (PAG) e com periodontite crénica, respectivamente. Em ambos estudos, os
autores concluem que o PRF ofereceu vantagens significativas ao tratamento. Desarda el
al. (53) apresentaram dois pacientes com PAG que foram tratados com terapia combinada
periodontal n3o cirtrgica com antibidtico sequida de terapia cirGrgica com PRF em algumas
zonas e com o0sso liofilizado desmineralizado noutras, obtendo bom resultado clinico e
radiografico. Reportam como beneficios do uso de PRF: diminuigdo da profundidade de
bolsa de 3 a 6 mm e melhoria de sinais inflamatorios. As radiografias periapicais mostraram
preenchimento dos defeitos 6sseos aos 4 meses do tratamento e este 0sso é cada vez mais
radiopaco nas reavaliacoes. Nas zonas tratadas com osso liofilizado desmineralizado
também se obteve melhoria, mas os resultados foram mais satisfatorios nos tratados com
PRF.

Um total de doze artigos incluiram um grupo de estudo do PRF como Unico
tratamento em comparagdo aos tratamentos convencionais (por exemplo, curetagem com
retalho aberto, enxerto de tecido conjuntivo e enxerto 6sseo autégeno) ((55,67—-77). Dez
desses estudos relataram que o uso de PRF melhora igualmente (68,70,75,78) ou
significativamente (55,67,71-73,77) a profundidade da sondagem e/ou a perda do nivel de
adesao clinica em comparacao aos tratamentos cirGrgicos convencionais. Um estudo
adicional ndo mostrou diferencga significativa na redugcao da profundidade da sondagem e
no ganho da perda de aderéncia clinica (74). Outros artigos tiveram bons resultados na
reducdo da dor e taxa de cicatrizagdo (43,69,75,76) e preenchimento do defeito dsseo
(72,79).
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Um total de onze estudos investigaram a combinacao de PRF com diferentes
biomateriais (enxerto dsseo de hidroxiapatita (80,81), enxertos G6sseos alogénicos
descalcificados congelados (DFDBA) (77,82—84), enxerto dsseo liofilizado, enxerto dsseo
autégeno (85), enxerto de membrana amnidtica (86), vidro bioactivo fosfosilicato de calcio
(87,88), 0sso bovino inorgdnico mineral (89), derivado da matriz de esmalte (78), mineral
6sseo poroso bovino (90) e Gengigel bioativo acido hialurénico (91). A combinagdo mais
frequente utilizada foi PRF+DFDBA. Trés estudos relataram estatisticamente melhorias
significativas na profundidade da sondagem e perda do nivel de adesao clinica em
comparagao com o uso exclusivo de biomateriais ou PRF (77). Dois estudos ndo mostraram
resultados significativos entre os grupos avaliados (78), e um relatou melhor cobertura das
raizes no grupo de controlo (92). Além disso, 0 uso de enxerto dsseo autdgeno foi
comparado ao uso de PRF como Unico material de preenchimento para regeneragao 6ssea,
mas apo6s a intervencdo ndo houve uma melhoria estatisticamente significativa (85). Dois
estudos observaram que o uso de Gengigel bioativo (acido hialurénico) ou enxerto de
hidroxiapatita combinado com PRF parece ter vantagens em termos de regeneragao 6ssea

dos defeitos intra-6sseos da furca (81,91).

Foi empregue também como material de enxerto para cobrir defeitos da mucosa
oral e para tratar recessdes radiculares unitarias ou multiplas (26,93,94). Com esta técnica
diminui-se o tempo de reepitelizagcdao do palato de 3-4 semanas a 18 dias, e se for
comparada a3 cura por sequnda intengdo, a dor e as moléstias pds-operatdrias sao

reduzidas.

Em relacao as lesdes endo-periodontais, nao ha muitas referéncias a respeito.
Betancourtet et al. (95) apresentaram um caso clinico de uma lesdo endo-periodontal na
qual foi realizada um tratamento endoddntico e posteriormente cirurgia de acesso
periodontal (terapia periodontal cirlrgica) com a aplicagdo de L-PRF autélogo, evidenciando
melhoria da profundidade da bolsa aos 3 e 6 meses mas sem que existisse regeneragao
6ssea em nenhum setor do dente. Entretanto, é questionavel se a reducao na profundidade
da sondagem obtida neste estudo seria diferente se ndo houvesse uso de um concentrado
de plaquetas. Apesar dos possiveis efeitos positivos da L-PRF, muito poucos estudos tinham
tido a intengao de demonstrar a sua efetividade clinica e radiografica no tratamento das

lesoes endo-periodontais.
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4.2.4.CIRURGIA MAXILO-FACIAL
4.2.4.1. PRESERVAGAOQ DE ALVEOLOS

Foi descrita a utilizacao de PRF em alvéolos pés-extracao ou pds-avulsao como
Unico material para preservar o alvéolo, demonstrando a formagao do 0sso apos 6 semanas

sem sinais de reabsorgdo 6ssea (96).

0 uso isolado é recomendado quando as paredes estao intactas. Porém, quando
uma ou mais paredes estao ausentes ou danificadas, é recomendavel usar PRF/ L-PRF em
combinagao com substitutos dsseos, demonstrando também um excelente comportamento
como conector biolégico entre as particulas dsseas. Estudos clinicos mostram que os
alvéolos pos-extragao tratados com membranas, com ou sem enxerto dsseo tém maiores
dimensdes de rebordo, comparados com os leitos que n3do sao tratados deste modo. A
utilizacao de membranas de PRF otimiza a formacao do coagulo sanguineo, o que melhora
0 processo natural de cicatrizagao. Atua como um coagulo sanguineo estavel para a neo-

vascularizacao e acelera a remodelacao tecidular.

Também é perceptivel a sua eficacia no controlo da dor e do edema pos-operatorio

na extragao de terceiros molares impactados (97,98).

E especialmente Gtil em zonas com infeccdo e em pacientes com condigdes médicas
que possam comprometer a cicatrizagao, tais como pacientes diabéticos, imunodeprimidos

ou em tratamento com farmacos anticoagulantes (29).

Localizamos um total de onze artigos que tratam a preservacao de alvéolos com
PRF, analisando a regeneragao 6ssea e o controlo da dor. Oito estudos, com um total de 179
pacientes, avaliaram a influéncia do PRF na regeneragao dssea (PRF vs. Codgulo de sangue).
Cinco estudos mostraram melhoria significativa no preenchimento 6sseo do alvéolo (Kumar
(94), Varghese (99), Temmerman (100), aumento vertical da altura (Anwandter (101),
melhoria do contorno do rebordo e densidade 6ssea (Yelamali (102) nos grupos em que foi
aplicado PRF face ao grupo controlo sem PRF. Em 3 estudos, melhorou a regeneragao 6ssea
no grupo de PRF mas as diferencas nao foram significativas. (Singh (103), Kumar (104) e

Suttapreyasri (105).

A dor p6s-operatdria (VAS: escala visual analdgica) é um fator muito analisado pelos

diferentes estudos. Ruga et al. (106) mostraram resultados significativos a favor do grupo
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tratado com PRF em comparagao com o grupo que nao colocou nenhuma substancia.
Porém, Singh (103) informou que embora existisse menos dor no grupo de estudo, estes

resultados nao foram significativos.

Outro aspecto que foi analisado é a utilidade do PRF no manejo de complicagoes
hemorragicas, isto €, em pacientes sob tratamento anticoagulante. 0 PRF parece ser de
utilidade nestes pacientes, servindo de material de selamento para prevenir complicacoes

hemorragicas, tal e como reportam Sammartino et al. (107).

Quanto 3 estabilidade dos implantes colocados em alvéolos preservados com PREF,
parece ser significativamente maior nestes, assim como uma menor reabsorgao 6ssea em

comparacdo com alvéolos nao preservados (108).
4.2.4.2.REGENERACAO OSSEA

Muitos autores (10,109) tratam de estudar diferentes técnicas cirGrgicas para
realizar enxertos dsseos e reduzir o tempo de cicatrizagao dssea e risco de complicagoes
em 0ssos maduros. Durante a cicatrizagao 6ssea, as plaquetas, macrofagos e fibroblastos,
encarregam-se da secre¢cao de FC que desempenham um papel crucial na hemostasia,
angiogénese, proliferacao e diferenciacao osteoblastica. Isto faz com que seja vantajoso o
PRF, pois a sua estrutura molecular e baixa concentracao de trombina sao excelentes para

favorecer a migragao de células endoteliais e fibroblastos.

O PRF permite uma significativa protecao pos-operatoria da zona cirlrgica e parece
acelerar a integracao, maturagao e remodelacao, assim como aumentar a densidade do
enxerto 6sseo. A capacidade do PRF para induzir o crescimento dos osteoblastos pode
favorecer a regeneragao 6ssea quando € utilizado sem outros materiais, formando 0sso

novo, em defeitos grandes de até 3 paredes (55).

Foram identificados nove artigos variados onde utilizaram PRF para a regeneragao

ossea em diferentes situacoes.

Shawky et al. (110) avaliaram a qualidade e quantidade de osso neoformado em 24
pacientes com fissura alveolar unilateral nos quais se levaram a cabo procedimentos de
regeneragao 0ssea. Foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos, enxertados com crista
iliaca anterior e PRF versus enxerto 6sseo sem PRF. Os resultados de quantidade e qualidade

do osso “neoformado” foram analisados 6 meses ap6s a cirurgia com tomografia
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computarizada. No grupo com PRF produziu-se um aumento significativo do volume de

osso neoformado (quantidade), mas ndo da densidade (qualidade) do mesmo.

Os defeitos 6sseos apds a remogao de quistos dos maxilares foram amplamente
estudados. Atualmente, a regeneracao espontanea ou o emprego de biomateriais, sao as
técnicas que demonstraram um bom potencial regenerativo e uma boa cicatrizagao 6ssea.
Entretanto, a utilizagao de biomateriais implica um custo econémico extra, mas permite
alcangar uma cura mais rapida. Em dois estudos piloto levados a cabo por Meshram(111) e
Dar (112), num total de 30 pacientes, apds a enucleacdo de quistos dos maxilares, foram
realizados procedimentos regenerativos com PRF, sem adicao de biomateriais. Foi
comprovada uma regeneragao 6ssea parcial aos 3 meses e completa aos 6 meses. Porém,
$30 necessarios mais estudos a longo prazo e com grupos de control para poder demonstrar

a superioridade do PRF face a biomateriais.

Zhao, Tsai et Chang (113) utilizaram o PRF no tratamento de lesdes periapicais junto
com o vidro bioactivo em dois pacientes. Apos retratamento endoddntico, tecidos quisticos
de revestimento/granulagao foram enucleados e o defeito dsseo periradicular foi enxertado
com PRF e vidro bioativo. Em sequida, o PRF foi aplicado para servir como membrana sobre
os defeitos enxertados. Os dois casos mostraram cicatrizacao satisfatéria da radiolucidez
periapical e concluiu que a combinacao de PRF e vidro bioativo € uma modalidade eficaz de

tratamento regenerativo para quistos radiculares.

Pradeep K. et al (114) apresentam um caso do tratamento de um quisto radicular
relacionado aos incisivos centrais e laterais superiores com PRF e granulos de hidroxiapatita
nanocristalina sintética para a regeneracao de tecidos perdidos. A avaliagao de sequimento
aos 6 meses e 1 ano revelou o preenchimento 6sseo radiografico significativo com
cicatrizagao satisfatdria no sitio cirdrgico. O PRF, como material de barreira, evita a
invaginacao de células indesejadas, comportando-se assim como uma barreira competitiva
entre as células desejadas e as indesejadas. Isso elimina o uso de dispendiosos enxertos
6sseos e membranas de barreira, o que torna o custo do tratamento para os pacientes
muitas vezes proibitivo. Assim, este caso fornece mais informagoes cientificas relacionadas
com a utilizacao combinada de material do enxerto e membrana de barreira no tratamento

de lesdes periapicais.
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Dhiman et al.(115) apresentaram um ensaio clinico no qual compararam os resultados
da realizagdo de cirurgias periapicais com e sem PRF. Incluiram 30 pacientes com
peridontite apical cronica supurada que se distribuiram aleatoriamente nos dois grupos
(com e sem PRF). Foi realizado um follow-up de 12 meses e recolheram dados clinicos e
radiograficos incluindo; profundidade da sondagem, nivel de insergao clinica, posicao da
margem gengival, tamanho da les3o periapical e percentagem da reducao da radiolucidez
periapical. A percentagem de sucesso global foi de 83.33%, sendo 86.66% para o grupo
PRF e 80% para o grupo de controlo. S6 foram encontradas diferencas significativas para
o0 grupo PRF na redugao da profundidade da sondagem. Portanto, concluem que o PRF pode

nao necessariamente melhorar o “outcome” do tratamento.

Em lesdes periapicais, Singh et al. (116) apresentam um estudo com 15 pacientes nos
quais foi realizada uma cirurgia periapical por fracasso endoddntico. O PRF foi preparado e
colocado no defeito 6sseo periapical. Em todos os pacientes obtive-se uma regeneragao
6ssea completa aos 6 meses sendo que o periodo normal de cura sem PRF é de 1 ano,

segundo os autores.

Noutros procedimentos de regeneragao 0ssea, tais como o fechamento de fistulas
oroantrais, o PRF também tem sido utilizada em conjunto com enxertos 6sseos autdlogos
com resultados favoraveis. Kapustecki et al. (117) realizaram um estudo com 20 pacientes
com comunicagao orosinusal para os quais realizaram enxerto 6sseo autélogo (a partir da
protuberancia mental ou linha obliqua mandibular) coberto por uma membrana de PRF. Os
resultados obtidos em 2 semanas, 3 e 6 meses apos a cirurgia, foram favoraveis em termos
de altura 6ssea e ganho de largura. A membrana PRF é responsavel pelas propriedades
anti-inflamatoérias e pela aceleragdo da angiogénese da criacao de fibroblastos e
osteoblastos, o que melhora o processo de cicatrizagdo. E, por conseguinte, uma boa
alternativa a utilizagcdo de membranas de colagénio reabsorviveis ou nao absorviveis. No

entanto, sao necessarios mais estudos prospectivos.

A regeneragao de defeitos 6sseos apds a extracao de dentes supranumerarios é
outra utilidade do PRF. Chandrasekaran et al. (118) apresentam um caso clinico de um
paciente que, ap0s extrair um supranumerario na area dos pré-molares inferiores,
realizaram a regeneragao 0ssea autdloga de um torus mandibular coberto por uma

membrana PRF. Um bom resultado foi obtido em termos de preenchimento 6sseo e,
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segundo os autores, este é o primeiro caso descrito na literatura em que o PRF € utilizado

para esse fim.
4.2.43.MRONJ

Foram identificados seis artigos que investigaram o efeito do PRF no tratamento de
MRONJ. Dinca et al. (119) wusaram L-PRF em pacientes com osteonecrose
maxilar/mandibular estagio Il (segundo a classificagcdo de Ruggiero (120) ap6s terapia com
bisfosfonatos intravenosos em alvéolos pos-extracao. A amostra utilizada foi pequena e o
estudo apresentava limitagdes, mas em nenhum dos 10 casos estudados houve

complicagoes pos-operatorias e apds 30 dias nao houve evidéncia de exposicao 6ssea.

Almeida et al. (121) apresentaram uma série de 11 pacientes tratados com
alendronato aos quais foi realizada a remogao do 0sso necrotico e desbridamento sequido
da colocacao de membranas de PRF na zona do defeito. Os resultados obtidos foram
satisfatorios em termos de rapidez de cicatrizagao de tecidos moles sem recorréncia da
exposicao 6ssea nem sinais infecciosos num periodo de sequimento de 12 a 36 meses, assim

como um melhor controlo da dor pés-operatéria.

Giudice et al. (122) apresentaram um estudo piloto levado a cabo em 47 pacientes
diagnosticados de MRONJ estagios Il ou lll. Foram repartidos em dois grupos, um tratado
com cirurgia e PRF e o outro unicamente com cirurgia. Foram encontradas diferengas
significativas a favor do grupo tratado com PRF com melhores resultados aos 6 meses de
seguimento quanto a integridade de tecidos moles, auséncia de infeccao e dor. Porém estes
resultados foram a curto prazo, nao encontrando diferengas significativas entre os dois

grupos a longo prazo.

Outro aspecto discutido na literatura é a aplicagao simultanea de PRF com proteina
morfogenética- 2 (BMP-2), a qual tem um potencial efeito sobre a reversdo do 0sso
suprimido, melhorando assim a remodelagdo 6ssea. Cano-Duran et al. (123) levaram a cabo
uma revisao da literatura sobre este tema e concluem que apesar do sucesso do tratamento
de MRONJ depender de multiplos fatores tais como; localizagdo da lesdo, tamanho da
exposicao 06ssea ou momento do diagndstico, a utilizagao simultanea de PRF e BMP-2
contribuem de forma favoravel no sucesso desta terapia, mediante uma resolugao mais

rapida do quadro, face aos tratamentos convencionais.
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Park et al. (124) analisaram o efeito adicional de acrescentar BMP-2 ao PRF no
tratamento de MRONJ, comparando a aplicagao Unica de PRF face ao PRF e BMP-2 num
total de 55 pacientes. Encontraram diferencas significativas nos periodos de cura, devido
principalmente a capacidade osteoindutora do BMP-2, estimulando a diferenciacao e
proliferagao dos osteoblastos. Concluem que aqueles pacientes que devem continuar o
tratamento com bisfosfonatos s3o os que especialmente beneficiariam da terapia

combinada.

Outros autores como Soydan e Uckan (125), apresentam num relatério técnico, um
caso clinico de um paciente masculino de 75 anos com mieloma multiplo em tratamento
com Zometa (acido zolendronico) e Aredia (Pamidronato) que foi consultado por uma
exposicao 0ssea e supuracao de 4 meses de duragao apos um extragao dentaria. Tratou-se
inicialmente durante 2 meses de forma conservadora com curetagem, com resolugao da
infeccao, mas com persisténcia da exposicao 06ssea. A area exposta foi coberta por 2
membranas de PRF e acompanhada de tratamento antibidtico (amoxicilina/acido
clavulanico 1,000 mg + metronidazol 500 mg), conseqguindo uma cicatrizagdo completa
num més de tratamento, sendo este um tratamento facil, rapido e eficaz. Porém, nao fica

claro para quais defeitos esta técnica estaria indicada.

Portanto, 0 uso do PRF em combinacdo com a resseccao do tecido dsseo
osteonecrético em pacientes com MRONJ parece esperancoso pois estimula e acelera a
reparacao 0ssea e a cicatrizagao dos tecidos moles sendo um tratamento conservador e de
baixa complexidade. Isto é importante para a realizagao de cirurgias ressectivas menos
agressivas, respeitando a basal mandibular. Porém, sdo necessarios mais trabalhos de

pesquisa para confirmar a sua efetividade.
4.2.5. ORTODONTIA

Esta é a area da Medicina dentaria onde existe menos evidéncia sobre a utilidade deste
material. Somente foram localizados dois artigos neste campo. Mufioz et al. (126)
apresentaram onze pacientes tratados mediante uma abordagem cirurgica-ortodontica
utilizando a técnica de Wilcko que consiste em combinar corticotomia alveolar seletiva,
enxerto 6sseo e forgas ortoddnticas, denominada de: Ortodontia Osteogénica Acelerada
Periodontalmente, com o objetivo de acelerar o tratamento convencional. Utilizaram PRF

em pedacos aplicado em forma de membrana combinado com aloenxerto de 0sso humano
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particulado e osso mineral desproteinizado de bovino (3:2) e metronidazol (500 mg). Todos
0s pacientes tiveram um bom pés-operatério com menor inflamagao, dor e risco de infecgao
sem interferir na mobilidade dentaria ou estabilidade pds- tratamento de ortodontia ap6s
2 anos de follow up. O uso de L-PRF em combinagao com o procedimento cirtrgico de
corticotomias tem pouca evidéncia, mas visa reduzir a morbidade e o desconforto pos-

operatdrios, melhorando a satisfagcao do paciente com a intervencao.

Na mesma linha, Tehranchi et al. (127) aplicaram L-PRF em alvéolos pds-extracdo de
um total de 8 pacientes em tratamento com ortodontia mostrando resultados satisfatorios
aumentando a velocidade do movimento dentario em tratamentos de ortodontia tratados

com extracoes.
4.3 VANTAGENS DA UTILIZACAO DO PRF

E uma técnica simples e econdmica, que se realiza rapidamente (em menos de 20
minutos), ja que precisa apenas de uma centrifugacao. E um material natural e fisioldgico
que nao precisa do emprego de aditivos e que, além disso, tem propriedades moleculares
favoraveis, que permitem a liberagdo de FC durante um tempo prolongado (mais de 7 dias

in vitro).

Tudo isto leva, a que a ferida cirGrgica cure mais rapido, reduzindo o risco de
contaminacao, ja que permite o fecho primario de amplos leitos pos extracao. Alem do mais,
diminui o edema e a dor pos-operatoria no paciente, o que melhora o seu grau de satisfagao

com o tratamento.

Permite a obtencdo de numerosas membranas simultaneamente com propriedades

elasticas e resistentes, o que as torna mais faceis de suturar.

Outra das principais vantagens é que é inocuo, ja que é preparado a partir do proprio
sangue do paciente, eliminando a possibilidade de transmissao de doengas parenterais,
assim como de alergias ou reagdes imunes de rejei¢ao. Tudo isso faz com que nao existam

limitagoes éticas para o seu uso.

Desde o ponto de vista cirurgico, € um procedimento muito vantajoso porque ajuda
na hemostasia, previne a deiscéncia gengival e favorece a cura e a remodelagao das
gengivas, atuando também como barreira que evita que os tecidos moles circundantes ao

leito pés-extracao interfiram na cicatrizagao d6ssea, pois durante as primeiras fases da
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cicatrizagao existe uma concorréncia entre o tecido 6sseo e o gengival para preencher o

alvéolo, ja que a formacao deste Ultimo € mais rapida.
4.4 LIMITACOES DO USO DO PRF

E importante destacar que realmente n3o existem inconvenientes que

desaconselham o uso desta técnica.

Uma das limitagdes do uso do PRF é que apenas um pequeno volume pode ser
usado, uma vez que provém do sangue do proprio paciente e a quantidade produzida é
pequena. Além disso, por possuir células imunes e moléculas plasmaticas antigénicas, o
PRF de cada paciente sé pode ser usado por ele mesmo. O uso do PRF homdgeno s6 é

permitido em estudos experimentais com modelos animais.

Outra limitacao, € a necessidade de obtencao prévia ao inicio do procedimento
cirurgico em que vai ser utilizado, como material de preenchimento ou para regeneragao
tecidular guiada (nos casos de preparo de membranas de PRF). Ndo é possivel coletar o
sangue do paciente apdés o inicio do procedimento cirlrgico, pois ha prejuizo na

concentragao de plaquetas a partir da coleta do sangue periférico para o preparo do PRF.

O tempo reduzido de trabalho ap6s a sua centrifugacao pode também ser
considerado um fator limitante. Nao se deve demorar a usar o PRF como material de
preenchimento apds longo tempo da centrifugagao, para se ter a chance de aproveitar ao
maximo os fatores de crescimento vidveis. Anteriormente, um parametro critico era o tempo
que passava entre a obtengao das membranas de L-PRF e sua inser¢ao no leito cirurgico,
j3 que tinha que ser realizado imediatamente porque o sangue uma vez que entrava em
contato com as paredes do tubo de coleta comegava a coagular, produzindo uma

polimerizagao difusa da fibrina que conduzia a obtengao de um coagulo sem consisténcia.

Atualmente, com a utilizagdo das caixas cirtrgicas de L-PRF pode-se atrasar até
3 horas a inser¢3o das membranas ja preparadas, sempre e quando nao sejam extraidas da
caixa (128).

Pode-se considerar outra desvantagem a dificuldade de manuseamento do produto

dentro do canal em endodontia regenerativa.
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Os usos potenciais sao diversos, mas & necessario um maior conhecimento do

biomaterial e de sua biologia, eficiéncia e limites (29).

4.5 LIMITACOES DO NOSSO ESTUDO
Como limitagoes do nosso trabalho, podemos dizer que s30 necessarios mais
estudos com um maior nimero de pacientes para poder obter diferengas significativas

que garantam a objetividade dos resultados.

E necessaria uma padronizacao de protocolos para poder analisar os beneficios do
PRF em regeneragao de tecidos moles e 6sseos em estudos reprodutivos, com um alto

nivel de evidéncia.

Seria necessario realizar mais estudos clinicos e principalmente histolégicos de
forma controlada e padronizada, para poder perceber melhor o comportamento celular em

cada caso e permitir tirar conclusdes mais precisas.
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5. CASO CLINICO

Apresentamos um caso clinico de um paciente tratado com PRF no Hospital Regional
Carlos Haya, em Malaga (Espanha).

CASO 1. Mulher de 63 anos com histéria de cancro da mama, tratada com quimioterapia
e radioterapia. Medicada com acido alendronico por 36 meses para a osteoporose.
Consulta por exposicao 6ssea apds exodontia das pecas 36 e 37 sendo diagnosticada
com MRONJ estagio Il. Foi tratada através da realizagao de curetagem dssea guiada por

fluorescéncia e colocagao de PRF. Os resultados ap6s 12 meses de tratamento foram

muito satisfatérios.

Imagem 7. P6s-operatorio imediato. Imagem 8. 12 meses apds cirurgia. Imagem 9. Ortopantomografia no
pos-operatério imediato.
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6. CONCLUSOES

- O PRF pertence a uma segunda geragao de concentrados plaquetarios, sendo mais
rapida e facil a sua obtencdo, sem necessidade de aditivos, fazendo deste
concentrado um material mais seguro.

- E um material bioativo com beneficios regenerativos evidentes. A atividade
bioldgica da molécula de fibrina € por si so suficiente para explicar a capacidade
de cicatrizacao do PRF.

- Além dos seus beneficios, o baixo custo faz deste biomaterial autégeno, uma boa
alternativa terapéutica em Medicina dentaria e que em combinagao com outros
biomateriais, pode melhorar as propriedades regeneradoras destes.

- 0O uso deste biomaterial parece ser uma opgao muito promissora em todas as areas
da Medicina dentaria. Porém, o apoio cientifico dos seus beneficios ainda é

limitado.
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CAPITULO Il -

RELATORIO DAS ATIVIDADES PRATICAS DAS DISCIPLINAS DE ESTAGIO SUPERVISIONADA
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1. ESTAGIO EM CLINICA GERAL DENTARIA:

O Estagio em Clinica Geral Dentaria foi realizado na Clinica Filipo Baptista, no Instituto
Universitario Ciéncias da Saude em Gandra - Paredes, num periodo compreendido entre
Setembro de 2018 e Julho de 2019, perfazendo um total horario de 180h.

Este estagio foi supervisionado pela Prof®. Doutora Filomena Salazar (Regente U.C.),
Prof®. Doutora Maria do Pranto, Prof®. Doutora Cristina Coelho, Mestre. Paula Malheiro,
Mestre. Jodo Batista, e pelo Mestre. Luis Santos.

Este estagio revelou-se uma mais-valia, pois permitiu a aplicagao pratica de todos os
conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do curso, proporcionando-me a aquisicao de
competéncias médico-dentarias necessarias para o exercicio da profissao. Os atos clinicos

realizados neste estagio encontram-se na tabela 1.

Tabela 1: NOmero de atos clinicos realizados como operador e como assistente durante o

Estagio em Clinica Geral Dentaria

Ato Clinico Operador Assistente TOTAL
Dentisteria 1 12 23
Endodontia 2 2 4
Destartarizacao 5 2 7
Exodontia 2 6 8
Outro(s) 2 2 4
TOTAL 22 24 46

2. ESTAGIO EM CLINICA HOSPITALAR:

O Estagio em Clinica Hospitalar decorreu no Hospital Padre Américo — Vale de Sousa,
em Penafiel, e no Hospital de Amarante, durante o periodo de 18 de setembro de 2018 a 26
de julho de 2019, com uma carga semanal de 4 horas compreendidas entre as 09h00-
13h00 de terga-feira, excecionando as Ultimas dois semanas que a carga horaria era de 20
horas semanais, fazendo um total de 120h sob a supervisao do Professor Doutor Rui

Alexandre Bezerra, Doutora Maria Paula Malheiro Ferreira e o Doutor Tiago Resende.
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A possibilidade de atuagao do aluno em pacientes com necessidades mais complexas,
tais como: pacientes com limitagdes cognitivas e/ou motoras, patologias orais, doentes
polimedicados, portadores de doengas sistémicas, entre outros, revelou-se a grande mais
valia deste estagio que se assumiu como uma componente fundamental sob o ponto de
vista da formagao Médico-Dentaria do aluno, desafiando as suas competéncias adquiridas
e preparando-o para agir perante as mais diversas situagoes clinicas. O total de atos clinicos

efetuados estao descritos na tabela 2.

Tabela 2: NOmero de atos clinicos realizados como operador e como assistente durante o

Estagio Hospitalar
Ato Clinico Operador Assistente TOTAL
Dentisteria 18 20 38
Endodontia 5 5 10
Destartarizacao 28 16 44
Exodontia 21 43 64
Outro(s) 7 1 18
TOTAL 79 95 174

3. ESTAGIO EM SAUDE ORAL E COMUNITARIA

A unidade de ESOC contou com uma carga horaria semanal de 5 horas, compreendidas
entre as 09h00 e as 14h00, com uma duragao total de 120 horas durante o periodo entre
18 de setembro de 2018 a 26 de julho de 2019, com a supervisao do Professor Doutor Paulo
Rompante.

Durante uma primeira fase foi desenvolvido um plano de atividades que visava em fazer
projetos de intervengao comunitaria na area da salde oral em distintas localizagoes, como
no Estabelecimento Prisional de Pagos de Ferreira, o Hospital da Casa da Misericordia e um
trabalho de rGa. Este Ultimo projeto era de comunicacdao nao verbal que tivemos que
implementar, no nosso caso, no Shopping Continente de Valongo, na data 3 de julho de
2019.

Numa segunda fase, assistimos & IX Reunido Anual da Sociedade Portuguesa de

Odontopediatria (SPOP) 2019 o dia 23 de fevereiro na Plataforma das Artes em Guimaraes,
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onde pudemos atualizar nosso conhecimento sobre patologias sistémicas e sua
repercussao oral, patologias benignas em tecidos moles e patologia oral maligna em
odontopediatria.

Finalmente, tivemos que construir uma apresentacao com os resultados corretos de

uma determinada base epidemioldgica de um grupo de populagao.
4. CONSIDERAGOES FINAIS

O Estagio em Medicina Dentaria permitiu-me aplicar, aprimorar e aperfeicoar todos os
conhecimentos teoricos e praticos adquiridos ao longo deste meu percurso, assim como me

proporcionou a possibilidade de obter experiéncia clinica nas varias areas da Medicina.

Agora espero ao fim deste caminho, seja o inicio de uma importante carreira profissional,

onde poda dedicar uma grande parte de minha vida.

48



