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RESUMO:

O plasma rico em plaquetas constitue um preparado autélogo obtido pela
centrifugacdo de sangue do prdpio paciente cuja funcdo é diretamente relacionada com a
libertacdo dos fatores de crescimento das propias plaquetas. O seu uso como
“bioestimulador” comegou precisamente no ambito da Cirurgia Oral e, hoje parece ser
uma nova descoberta no ambito da Implantologia Oral, a realidade é que tal descoberta

ndo é tdo nova nem sempre foi tdo valorizada como agora.

Com o presente estudo realizamos uma revisdo da evidéncia cientifica
disponivel relativamente aos beneficios e riscos assim como protocolos e regimes de

administracdo do PRP em cirurgia de colocacdo dos implantes dentérios.

Conclusdo: os estudos realizados possuem um nivel de evidéncia baixo que nos
impede de obter resultados conclusivos sobre os suos beneficios o riscos. E necessaria a
elaboracdo de protocolos para a sua obten¢@o, processamento ou ativagdo, assim como

protocolos relativamente as doses, volumes e regimes de administracdo mais adequados.

Palavras chave: PRP, plasma rico em plaquetas, implantes dentarios, fatores de

crescimento, regeneragao tecidular.

ABSTRACT:

Platelet-rich plasma constitutes an autologous preparation obtained from the
centrifugation of the patient’s own blood, whose function is directly related to the
liberation of platelets growth factors. Its use as a “bio-stimulator” started precisely in
the field of oral surgery. Even though nowadays it seems to be a new discovery in the
oral implantology area, the truth is that such discovery is not new and it has never been

valued so much as it is at present.

With the present study, we performed a review of available scientific evidence
regarding the benefits and risks as well as protocols and regimens of PRP administration

in dental implant surgery.

Conclusion: the studies performed have a low level of evidence that prevents us

from obtaining conclusive results in terms of its usefulness or risks. It is necessary to



elaborate protocols for its obtention, processing or activation, as well as protocols

concerning the most adequate doses, volumes and administration regimes.

Key words: PRP, platelet-rich plasma, dental implants, growth factors, tisular

regeneration.
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CAPITULO1

I- INTRODUCAO

1- Justificacao do tema:

Parece ja indiscutivel por todos que a Odontologia é uma ciéncia dindmica e em
constante evolucdo, e que a introdu¢dao da Implantologia Oral constituiu a sua grande

revolucao nas ultimas décadas.

Desde o seu descobrimento de forma acidental com as investigacdes do Professor
Branemarck na década de 70, e com os grandes avancos nas décadas posteriores, os
implantes dentirios conseguiram impor-se como a op¢ao reabilitadora por exceléncia no
paciente total ou parcialmente desdentado, quer de um ponto de vista biologico, quer

funcional e estético.

Dos seis requisitos iniciais propostos por Branemark no seu protocolo para
conseguir a osteointegragio dos implantes', nem sequer um deles permanece inalterado.
Isto €, durante estes anos temos sido testemunhas de modificagdes quer do material de
composi¢do, quer do planeamento ou do acabamento do implante. Também t€m sido
modificados os requisitos relativamente a cicatrizacdo dos alvéolos apds uma extracdo
ou as condicdes de carga’. Esta tltima, junto com a técnica cirtirgica utilizada,

constituem as variaveis deste protocolo inicial que mais estdo a mudar na atualidade.

Para além dos fatores inerentes ao processo terapéutico, devemos ter em conta
aqueles proprios do publico a quem vai dirigido esse processo. O perfil dos pacientes a
quem se colocam na atualidade implantes dentirios € absolutamente heterogéneo, e
certos fatores, como a idade avancada, patologias como as doengas autoimunes ou
Diabetes Mellitus, héabitos prejudiciais como consumo de tabaco... estdo presentes

numa percentagem consideravel dos pacientes implantados.

As modifica¢Oes iniciais comportaram, pela sua vez, numerosas modificacdes
posteriores, uma vez que as mudancas em materiais, técnica ou tipo de pacientes,
significaram a apari¢do de novos problemas ou desafios que o profissional tem tido que

enfrentar.



Desta forma, e justificado sobretudo pelo aumento da média de idade dos
pacientes, uma das maiores dificuldades para, ndo s6 a coloca¢do, mas também a
sobrevivéncia a longo prazo dos implantes dentarios, é constituido na atualidade pela
falta quantitativa e/ou qualitativa de osso no leito receptor. E para solucionar estas
dificuldades, tém sido desenvolvidas as técnicas de substituicdo e de regeneracdo Ossea,

consideradas por muitos como aliados indiscutiveis da cirurgia implantoldgica.

E € precisamente neste esfor¢o para a regeneracio dssea, onde aparece e se populariza o
plasma concentrado em plaquetas (PRP), o qual teve as suas origens precisamente no

Ambito da Cirurgia Oral.’

Anitua® e Anitua e col’. sdo considerados grandes propulsores do preparado de
PRP, e foram quem estabeleceram a técnica mais simples e mais popular para a
preparacdo do mesmo. Ainda, publicaram um grande nimero de estudos, em que
apresentam melhores resultados de regeneracdo Ossea, osteointegracdo e ganho de

partes moles quando € utilizado o preparado de PRP.

No entanto, e apés uma euforia inicial e os otimistas resultados destes primeiros
estudos, o uso do PRP diminui drasticamente, a0 mesmo tempo que comecam a
aparecer estudos a mostrar unos possiveis efeitos negativos® derivados da sua utilizacdo,
e € apenas recentemente que se estd a tentar voltar a abrir-se caminho no campo da

regeneracgdo tissular.

Em definitiva, encontramo-nos perante um produto que, por uma parte ¢é
apresentado como produto estrela para a regeneracdo tissular, e concretamente a
regeneragdo Ossea e, por outra, criticado por outros autores pelos seus potenciais efeitos
negativos.ﬁ’7 Mas, no entanto, a maioria de estudos cientificos realizados carece dos
critérios necessarios para poder obter resultados conclusivos. Apenas mediante uma
revisdo exaustiva da evidéncia cientifica disponivel, pode-se esclarecer quais dos
tedricos beneficios e riscos derivados do uso do PRP sdo avalizados por estudos
cientificos rigorosos e quais necessitam posteriores estudos para a sua confirmacao, de
forma tal a estabelecer umas indicacdes precisas do PRP em Implantologia oral que

sirvam de guia ao profissional.



2- Regeneracio ossea:

O o0sso é um tecido dinamico e metabolicamente ativo, em constante formacio e
reabsor¢do. Mesmo que este fendmeno, denominado processo de remodelacdo, exista
toda a vida, apenas até a terceira década o balanco é positivo.®

A insuficiéncia 6ssea maxilomandibular tem sido objeto de estudo desde ha
anos. As técnicas para o resolver perseguem todas elas o0 mesmo objetivo: a regeneraciao
Ossea, quer dizer, a reconstrucdo do tecido 6sseo de forma semelhante ao original em

tamanho e funcéo’.

De acordo com Anitua'’, igual que se verifica nos outros tecidos do organismo, a

regeneragdo do tecido dsseo € baseada em trés vértices:

e Osteogénese: depende das células competentes, neste caso os osteoblastos.

e Osteoconducao: depende da matriz celular insoldvel, neste caso sdo os materiais

que fazem de guia para o crescimento 0sseo.

e Osteoinducdo: depende das moléculas reguladoras do metabolismo 6sseo, cujo

estudo tem ocupado e ocupa uma grande parte das atuais linhas de investigacao.

Neste ultimo grupo, encontramos os fatores de crescimento (FC), e € onde

situamos o PRP que atuaria como reservatdrio importante dos tais FC.

No caso particular do tecido 6sseo, também devemos considerar a existéncia de

fatores locais importantes, como sejam o mecanico e o vascular''.

3- Fatores de crescimento (FC):

Os FC s3o um conjunto de substincias de natureza peptidica cuja missao € a
comunicacdo intercelular a nivel molecular’>. No tecido 6sseo foi descrito até ao
mecanismo molecular, pelo qual os FC favorecem a diferenciacdo osteoblastica das

células-mde mesenquimais'>'*.

A sua baixa disponibilidade oral ou transdérmica, instabilidade fisica e quimica,
bem como curta vida média bioldgica in vivo, fazem com que os seus efeitos fiquem na

sua maioria limitados ao sitio da sua libertacdo. "2

Destacamos o PDGF, denominado assim por ter sido encontrado pela primeira
vez dentro dos granulos alfa das plaquetas, mesmo que também seja sintetizado e

libertado por macréfagos, células endoteliais e outros tipos celulares'*",

3



Os FC sdao obtidos mediante procedimentos de engenharia genética e
recombinante. Devido ao elevado custo destes procedimentos e ao facto de que sdo
requeridas doses repetidas para conseguir o efeito terapéutico ideal ou uma melhoria
clinica evidente, os esforcos posteriores foram dirigidos para tentar obter um produto
capaz de proporcionar uma elevada concentracio de FC. E entdo quando surge o PRP,
facil de obter e com uma concentragdo de FC proporcional ao nimero de plaquetas, as
quais atuam ainda como reservatorio, a favorecer uma libertacdo mais sustentada dos

citados FC®.

4- Plasma rico em plaquetas (PRP):

4.1- Definicdo: na atualidade, existe controvérsia relativamente a definicdo de
PRP e a nomenclatura dos diferentes preparados sanguineos obtidos por centrifugagao,
devido a que as caracteristicas de um mesmo preparado sanguineo autélogo podem

diferir sensivelmente de acordo com o método de obtencdo utilizado®.

. 1 . e~ ~
Consideramos, de acordo com a FDA", a defini¢do de PRP como “a porcdo

fluida de sangue humano obtida por via intravenosa que € preparada por métodos de

aférese, conforme especificado nas instrucdes de utilizacdo para o sistema de colheita,

processamento e armazenamento de sangue, incluindo sistemas fechados e abertos™.

Embora ja fosse sugerido que o PRP deve conter uma concentragdo de plaquetas
de pelo menos 4 vezes a concentracdo plasmatica normal, isto é, de 1 milhdo de
plaquetas por ml, a sua eficicia clinica tem sido demonstrada com menores

concentracdes’.

4.2- Método de obtencdo: Inicialmente, os procedimentos de obtencdo de PRP

partiam de quantidades muito grandes de sangue (500 cc) que requeriam uma
aparatologia especial e custosa que impediam a sua utilizagdo em procedimentos
ambulatérios'®. Ainda, nestes sistemas e nalguns sistemas ambulatorios, era utilizada a
trombina bovina para a ativacdo, cujo uso e devido ao risco de apari¢do de rejeicoes
imunolégicas ou coagulopatias, foi substituido, desde 1997, por um aditivo quimico'”.

. 1
Desta forma, e de acordo com os critérios da FDA, 3«

o PRP deve ser preparado
a partir de sangue colhida numa tnica pun¢ao venosa ininterrupta com danos minimos

pela manipulacdo do tecido do doador. O plasma deve ser separado dos globulos



vermelhos por centrifugacdo dentro das 4 horas seguintes apos a flebotomia ou dentro
do prazo especificado nas instrugdes de utilizacdo para o sistema de colheita,
processamento e armazenamento de sangue. O tempo e a velocidade da centrifugacdo
devem permitir obter um produto com pelo menos 250.000 plaquetas por microlitro. O
plasma deve ser armazenado a uma temperatura entre 20 e 24 graus C imediatamente
ap6s o prenchimento do recipiente final. Uma agitacdo suave e continua do produto
deve ser mantida durante todo o periodo de armazenamento, se for armazenada a uma

temperatura da 20 a 24 graus C".

4.3- Antecedentes historicos:

As primeiras referéncias de uso do PRP em cirurgia maxilofacial encontram-se
na década de 50. Posteriormente, em 1965, Marshall Urist!” demonstrou como o 0sso
liofilizado e implantado em lugares ectdpicos, induzia a formacgdo de osso, apesar de se
responsabilizar por esse facto a um grupo de proteinas, as quais denominou proteinas

morfogeneticas 6sseas (BMP).

Tayapongsak'®, no entanto, concentrou a sua atengdo NOs mecanismos
intrinsecos da resposta celular, a estudar a fibrina adesiva aut6loga (AFA) adicionada ao

0sso esponjoso durante um processo de reconstru¢do mandibular.

Paralelamente, na década de 90, outro grupo de investigadores, dirigidos por
Marx'®, estudam o comportamento do elemento do sangue responsével pela reparacio
celular, “as plaquetas”, encontrando trés FC, e posteriormente, em 2004, este mesmo
autor reporta sete. Descobriram, ainda, que as stem-cells do osso esponjoso
apresentavam recetores para tais FC, e puderam confirmar um aumento na velocidade e

grau de formagao 6ssea durante, pelo menos, 6 meses.

4.4- Propriedades:

O seu interesse terapéutico € devido ao papel instrumental decisivo das plaquetas
no processo de cura e reparacdo da ferida tissular. Este papel reparador esta relacionado

com os FC libertados pelos seus granulos o'*?.

Uma vantagem tedrica da utilizagdo do PRP relativamente aos FC purificados
individuais € a aplicacdo de diferentes FC e em propriedades fisioldgicas, conseguindo
um equilibrio natural dos processos bioldgicos. Esta combinacdo fisiologica de FC tem
demonstrado ser mais efetiva do que a acdo independente de cada um deles por

separado no processo de cura'’.



Devido a sua origem aut6loga, obtida a partir de sangue do proprio paciente,
ficam excluidos os riscos de transmissdo de doencas infecciosas ou fendmenos de
rejei@ﬁo.s’6 Isso, acrescentado aos efeitos benéficos encontrados nos estudos
preliminares, fez com que fosse defendido por muitos autores como um produto
totalmente natural, sem efeitos secundarios ou interagdes, e por isso também nao
contraindicacdes para o seu uso. Devemos recordar que o proprio Anitua, referente
cientifico em temas relacionados com o uso de PRP em Odontologia, fala da
“autofarmacia do organismo” quando do PRP se tratar. O, dito por outras palavras, foi
promulgada uma imagem de inocuidade que, no entanto, carecia de uma base cientifica

que a suportasse.

4.5-PRP em Odontologia:

Alguns dos ambitos odontoldgicos em que o PRP tem sido utilizado durante
estes anos, devemos indicar que, com resultados as vezes contraditorios, sao 0s

seguintes'”:
e Implantologia Oral.

e Periodontia: De Obarrio®' incorpora o PRP nas técnicas de RTG, enquanto
Okuda e col.”? demonstram a elevada concentracio dos FC do PRP nos

fibroblastos e células de ligamento periodontal.

e Cirurgia dentoalveolar, para a prevencdo de complicacdes infecciosas como a

alveolite seca ou hemorragicas.
e Como adesivo tissular o membrana bioldgica.

o Cirurgia de tecidos moles e Cirurgia Ortopédica.



II- OBJETIVOS

Uma das maiores dificuldades que enfrenta na atualidade a Implantologia Oral é
a falta quantitativa e/ou qualitativa de o0sso no leito recetor, nao s para o planeamento e
colocagdo dos implantes, mas também para a sua posterior sobrevivéncia a longo prazo.
Para resolver este problema, foram desenvolvidas diversas técnicas e materiais de

regeneragdo Ossea, a destacar entre eles o PRP.

Num estudo de revisdo bibliografica tenta-se clarificar o seguinte:

1) Evidéncia cientifica relativamente aos beneficios e riscos que o uso do PRP

apresenta na cirurgia de coloca¢do de implantes dentérios.

2) Evidéncia cientifica relativamente aos protocolos para a obtengdo,

processamento ou ativacdo do PRP na cirurgia de colocacdo de implantes

dentarios.

3) Evidéncia cientifica relativamente as doses, volumes e regimes de administragio

mais adequados do PRP na cirurgia de coloca¢do de implantes dentarios.



III- MATERIAL E METODOS

Sob a seguinte pergunta de investigacdo: Em que ponto é que nos encontramos
com relacdo ao uso do PRP em cirurgia de colocacdo de implantes dentarios? Quais sdo
os beneficios e riscos que sdo acompanhados de uma evidéncia cientifica rigorosa?

Iniciamos a procura bibliogréfica.

PUBMED-Medline, OVID e Science Direct

"plasma rich platelets” and “dental implants”.

v
223 artigos

o _ -Artigos em texto completo
Critérios inclus&o - Escritos em inglés, portugués ou espanhol

-Uso em outros ambitos
Critérios exclusdo - Materiais ou tecnicas pouco experimentadas
v - Relato dum casos clinico
. - Para defeitos peri-implantares
161 artigos P P

Analise / selegao por titulo e abstract

\Z
37artigos

Excluidos 16 artigos PRP + elevagédo seio maxilar e 2 artigos de
revisdo

v

19 artigos
PRP em cirurgia convencional



IV- RESULTADOS

Os artigos incluidos na nossa investigacio™™'

entre os anos de 2002 e 2016.

, um total de 19, foram publicados

23-25

3 artigos™* correspondem a estudos realizados em humanos, dos quais 2*** sdo

ensaios clinicos e o terceiro™ estudo de coortes prospetivo.

a) Monov G e col”., sobre uma populacdo de estudo de 10 pacientes, e aos
quais foram colocados um total de 34 implantes, investigam o efeito do uso
de PRP em comparacio com o grupo controlo. Os resultados foram
avaliados dos 0 a 44 dias, mediante uma andlise de frequéncia em
ressonancia, ndo encontrando diferencas estatisticamente significativas.

b) Quesada-Garcia MP e col.”* realizam um estudo prospetivo em que analisam
os fatores que influem na estabilidade dos implantes dentarios (ISQ). O
tamanho da amostra é de 93 pacientes e 235 implantes. O controlo €
realizado passadas 12 semanas. Encontram que o PRP influe positivamente
no ISQ mas relatam as limitacdes logisticas do estudo.

c) Georgakopoulos e col”. estudam, num total de 30 pacientes, o efeito do uso
de PRP relativamente ao grupo controlo. O numero de implantes colocados é
de 2-6/paciente, e a reavaliacdo € realizada entre 6 e 12 meses depois
mediante Ortopantomografia. Concluem que a adi¢ao de PRP pode favorecer
a formacao de osso a volta dos implantes.

Se compararmos os 3 estudos, observamos que existe uma grande discrepancia
nos parametros do estudo e os resultados resultam igualmente dispares, dado que em um
dos estudos ndo encontra diferencas significativas entre o uso de PRP e o grupo
controlo, no outro é sugerido um possivel efeito positivo, e no terceiro é-lhe atribuido

um efeito positivo sobre a estabilidade do implante.

Os 16 artigos restantes**' constituem estudos experimentais (11 em cdes, 4 em
coelhos € 1 em ratazanas). Os tamanhos da amostra oscilam entre 2 e 20, o tempo de
acompanhamento entre 10 dias e 4 meses, e o nimero de implantes observados entre 12

e 90. As provas diagnOsticas mais utilizadas foram o estudo histolégico e a



histomorfometria (realizadas em 15 dos 16 estudos), mesmo que sejam propostas

também Ortopantomografia, Scintilografia e Ressondncia de frequéncia de analise.

implante € realizada em 9 dos 16 estudos

A variavel de estudo foi a seguinte:

26-32

Em 7 estudos™", é comparado o efeito do uso de PRP adicionado a colocacdo

dos implantes com o grupo controlo em que € realizada a cirurgia simple.

33-39

Em 7estudos’ ¢ analisado também o efeito da realizacdo de enxertos 6sseos,

de forma que em 4 destes 7 estudos®"

, sdo estabelecidos 3 grupos: aqueles a
quem se realiza o enxerto 6sseo isolado, aqueles que recebem enxerto 4sseo e
PRP e o grupo controlo, no qual apenas € realizada a coloca¢do dos implantes.

Em outros 2 estudos®*

se compara a utilizacdo de enxerto dsseo isolada ou
com PRP. E o artigo restante™ estabelece 4 grupos de estudo: utilizacdo de
enxerto 0sseo isolado, enxerto 0sseo mais PRP, enxerto 6sseo mais membrana e
grupo controlo.

40-41

2 estudos analisam o efeito do uso de PRP e de outros FC.

A realizacdo de um defeito 6sseo adicional a trepanagdo para a colocacdo do

25,30,33-35,37-38,40-41

Os resultados encontrados sdo os seguintes:

Nao sdo encontradas diferencas estatisticamente significativas em 8 dos 16
artigos®?**>1437% QOrtolani e col®. ndo encontram diferengas com o uso de PRP
relativamente ao grupo controlo (cirurgia de colocac¢do simples), mas sim com o
uso de outros FC (PDGF+IGF-1). Weibrich e col’. estabelecem que a
concentracdo plaquetaria necesséria para obter resultados benéficos pelo uso de
PRP sdo aprox. 1 milhdo de plaquetas/ml, com concentragdes menores nao sao
observados efeitos positivos, € com concentracdes maiores os efeitos sdo
paradoxalmente negativos. Contudo, mesmo com concentragdes Otimas, nao
encontra diferencas estatisticamente significativas.

E-lhe atribuido um efeito deletério sobre a cicatrizacio Gssea peri-implantar em 2

3336 mesmo que devamos assinalar que You e col.*® comparam o uso de

estudos
enxerto 6sseo (BiOss) com PRP com relagdo ao uso de BiOss isolado, nio
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existindo um grupo em que seja realizada unicamente a cirurgia simples de
colocagdo de implantes; isso mesmo tira valor ao citado resultado.
~ s . ~ 2 36 . ..

e Com relacdo a realiza¢do de enxertos 6sseos, 1 estudo™ encontra efeito positivo
sobre a regeneracdo dssea peri-implantar com o uso de enxerto 6sseo sem PRP,
um outro estudo”™ encontra efeito positivo quer com o enxerto isolado quer em
adi¢do a PRP, e um terceiro™ com o enxerto 4sseo isolado (as 4 semanas) ou
associado ao uso de membrana (as 4 e 8 semanas) mas nao com adi¢do de PRP.

e E, finalmente, sio 3 os estudos™*>*

que encontram um efeito positivo e
estatisticamente significativo do uso de PRP na cirurgia de colocacdo de

implantes dentarios.

Devemos acrescentar, ainda, que Cho e col.”®

encontram efeitos positivos com 0 uso
de PRP, embora estabelecam que esses efeitos ndo sdo visiveis com a
Ortopantomografia, isso contrasta com os resultados de Georgakopoulos e col.” que

afirmam que esses efeitos sim podem ser observados com Ortopantomografia.

Weibrich e col.” diferenciam os efeitos produzidos pelo uso de PRP em funcio
da concentracdo plaquetaria utilizada. No entanto, e apesar de que este conceito é
introduzido ja em 2004, ndo existe homogeneidade nos artigos posteriores relativamente

ao método de obtencdo do PRP ou a concentracdo plaquetaria utilizada; isso parece

indicar a falta de um protocolo adequado para o seu uso.

Na altura de realizar a andlise estatistica, encontra-se uma grande
heterogeneidade entre os diversos estudos, sem que exista consenso, por exemplo,
relativamente ao tamanho de amostra minimo necessario para poder obter resultados
estatisticamente significativos e extrapolaveis a populacdo geral, e relativamente as
caracteristicas do grupo controlo ou ao método de obtencdo e concentracio do PRP,
uma vez que existem autores que evidenciam as diferencas na concentragdo plaquetaria

do PRP que induzem até efeitos diversos sobre a cicatrizagdo dssea.

Encontramos, por exemplo, que Garcia e col.” utilizam para a obtencdo do PRP
o protocolo descrito por Anitua*, Birang e col.”’ realizam um procedimento de

1.” utilizam o método descrito por Okuda®.

centrifugacao a baixa velocidade e Peng e co
Nao em todos os casos se informa de qual € a concentracdo plaquetaria do PRP obtida.

Com esta diversidade, e dada a evidéncia existente de como a concentra¢do plaquetaria
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do PRP influi no efeito que o mesmo realiza, induz a pensar que as mudancas nos

resultados obtidos pelos diferentes autores, possam ser justificadas igualmente pelas

mudancas nas caracteristicas do produto utilizado.

Desta forma, e por este motivo, resulta inadequado associar os dados obtidos

pelos diferentes estudos para realizar uma analise estatistica, e € por isso que € realizado

uma analise e descri¢do por separado de cada um deles.

No entanto, devo salientar que sdo os ensaios clinicos com maior numero de

30,35,37,38

implantes observados € com maior tempo de acompanhamento , 08 que nao
encontram diferencas significativas pelo uso de PRP:
Ano Tamanho Numero Tempo Resultados
publicacdo | da amostra | implantes | acompanhamento

Casati y col.” 2007 10 40 3m PRP sem dif.
Signific.

De Vasconcelos- 2007 10 40 3m PRP sem dif.

Gurgel y col.™ Signific.

Sanchez y 2005 9 90 3m PRP sem dif.

col.”’ Signific.

Sanchez y col.” 2005 9 90 3m PRP sem dif.
Signific.
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V- DISCUSSAO

Um dos principais problemas que enfrenta atualmente a Implantologia Oral é
constituido pela falta de tecido 6sseo maxilomandibular e a necessidade de alcangar
umas dimensdes Osseas suficientes que permitam a colocacdo dos implantes dentarios.
Também devemos referir a elevada procura funcional destas estruturas. Caso contrario
dos ossos compridos do corpo, um maxilar reconstruido deve suportar a0 mesmo tempo
forcas de cisalhamento e de compressdo, e ser capaz de suportar ndo sé os implantes,
mas também o peso das proteses colocadas. Dentro desta linha de trabalho, e com a
finalidade de melhorar a quantidade e qualidade 6ssea do leito recetor, surgem diversos

materiais, entre os quais se encontra o PRP.

O PRP constitui uma inovadora, ou talvez melhor, renovada ferramenta
terapéutica que conta com uma ampla publicidade em favor do seu uso no ambito da
Implantologia Oral. No entanto, chama a aten¢do a grande controvérsia que rodeia o uso
do PRP ndo s6 no dmbito da Odontologia, mas também em outros ambitos médico-

cirirgicos.

Por uma parte, os autores que utilizaram clinicamente o PRP, asseguram que ndo
existem riscos de infecdo ou transmissdo de doengas, e negam a existéncia de algum
tipo de efeito ndo pretendido, e ndo existe nenhum caso na literatura que mostre
resultados deste tipo**. Os seus defensores ponderam entre as suas méaximas virtudes a
sua natureza autdloga como garantia de inocuidade e de um excelente perfil de

seguranca, como o proprio Anitua publicita.

Por outra parte, se é revisada a bibliografia publicada ao respeito, ndo encontra-se
estudos de seguranca nem ensaios clinicos de qualidade que permitam extrair essas
conclusdes. Apesar de a tolerancia no momento da administracdo de PRP ser excelente
€ a sua seguranga a curto prazo também, o seu perfil de seguranca a longo prazo € ainda
incompleto ou, pelo menos, desconhecido. De acordo com Fernéndez Santos* o PRP ¢
considerado pela Agéncia Espanhola do Medicamento e Produtos Sanitarios (AEMPs)
como um medicamento de uso humano que, no entanto, carece de uma ficha técnica ou
de um prospeto autorizado pela AEMPs, e isso faz com que recaia sobre o médico

prescritor o dever de garantir um correto uso e informac¢ao do mesmo.
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Os riscos de infeg¢do, de transmissdao de doencas infecto-contagiosas ou de
desencadear reacdes imunoldgicas, resultariam minimos na atualidade com uma
adequada manipulacio e tratamento na altura da obtencdo do produto*® e devido aos
novos agentes ativantes®. Uma questdo que, de acordo com Martinez-Gonzalez e col.*,
ficaria pendente é a realizagdo de estudos que excluissem a existéncia de alteracdes
genéticas e/ou cromossdmicas em tecidos em que foram aplicadas doses terapéuticas de
PRP. No entanto, e apesar de os tais estudos ainda ndo terem sido realizados, Pellicer-
Garcia e col.’ evidenciam que ndio existem na literatura estudos que relacionem a

aplicacdo de PRP com a transformacgdo de tecidos normais ou displasicos, € que os

tratamentos com PRP sdo tratamentos curtos, com atividade local e pontual no tempo.

De acordo com a evidéncia cientifica disponivel relativamente ao uso de PRP
em cirurgia de colocacdo de implantes dentéarios, o nosso tema de estudo, devemos dizer
que apenas foi estudado o seu efeito sobre a cicatrizacdo Ossea peri-implantar ou em
defeitos Osseos criados simultaneamente a colocacdo dos implantes. Sdo encontrados
efeitos prejudiciais em 2 dos 19 artigos.”*® Desta forma, Peng e col.” encontram um
retardo na cicatrizacdo 6ssea pelo uso de PRP associado a Xenograft com relagdo ao uso
isolado de Xenograft, e You e col.*® encontram um aumento significativo da formacao
Ossea peri-implantar pelo uso isolado de Bioss relativamente a Bioss e PRP, e ambos os
autores atribuem estas diferencas a um efeito deletério do PRP. No entanto, deve-se
precisar a ndo existéncia em nenhum dos 2 estudos de um grupo de amostras a que
apenas fosse realizada a cirurgia simples. Estes resultados seriam avalizados pelo estudo
de Marx”, quem pde em causa que o PRP possa estimular a regeneracdo 6ssea quando é
combinada com substitutos 0sseos ou materiais ndo celulares, uma vez que o su papel

fundamental é mitogénico.

Weibrich e col.” encontram que os efeitos do PRP sdo modificados em func¢io
da sua concentragdo plaquetaria, desde a ndo efetividade a concentracdes baixas, até ao
efeito positivo a concentragdes Otimas a volta de 1 milhdo de plaquetas/ml e até ao
efeito prejudicial quando as quantidades sdo superiores. Estes resultados sd@o apoiados

por Choi e col.®®

, quem em um estudo in vitro encontraram como concentragdes
progressivamente superiores, € a partir de um 5%, diminuiam a capacidade regenerativa
dos autoenxertos, chegando a inverter e até inibir o potencial regenerativo do enxerto

autologo.
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Isso poderia explicar, em parte, a disparidade de resultados obtidos nos diferentes
estudos, dado que a euforia das primeiras investigagdes levou a promover o emprego de
sistemas que obtinham uma maior concentracio de fatores, sistemas que foram
homologados e que continuaram a ser utilizados, apesar de estudos como os de
Weibrich’ e Choi e col.* que alertavam da influéncia da concentracdo do produto

obtido.

Indicar, ainda, a ndo existéncia de uma uniformidade no protocolo de obtencao
do PRP nos artigos revistos e a falta de notificacdo das concentragdes precisas do
produto utilizadas em cada animal de estudo. Desta forma, e como exemplo desta
disparidade, encontramos que Peng e col.” falam em concentracdes plaquetdrias no
produto final obtido “2,6 vezes superiores as concentracdes basais” sem especificar
quais sdo essas concentracdes; Ortolani e col.”’ relatam o uso de 30 microl de PRP com
uma quantidade total plaquetaria de 50.000 a 70.000 e Garcia e col.”’ utilizam um PRP

com uma concentracao plaquetiria minima de 1.000.000/ml.

J& em 2002, Martinez-Gonzalez e col.*

propunha, de acordo com os
conhecimentos existentes, a realizacdo de técnicas de obtencdo de PRP de uma tnica
centrifugacdo para obter a minima dose efetiva, uma vez que os resultados clinicos e

histoldgicos eram similares relativamente as técnicas de dupla centrifugacao.

Naquilo que, pelos vistos, concordam os diversos autores, € na necessidade de
realizar a ativacdo do produto prévio a sua administracdo para conseguir o pretendido
efeito de estimulacdo da osteointegracdo dos implantes dentarios, realizada na maior

parte dos estudos revistos a adicionar cloreto célcico.

Além da concentragdo plaquetéria, parece, de acordo com Sundmam e col. *,

que as preparagdes com baixa quantidade de leucécitos oferecem melhor suporte para a

cura sem formacéo de tecido cicatricial.

Nos estudos experimentais com animais da nossa revisdo em que se produziu
alguma perda durante o periodo de acompanhamento, ndo foi relatada a causa da perda
nem das complicacOes aparecidas, de forma que ndo pode-se obter conclusdes sobre

este assunto relativamente ao uso do PRP.

24-25,27,31,38

Contrariamente a estes autores, sdo 5 os estudos que sim encontram

beneficios estatisticamente significativos pelo uso de PRP adicionado a colocag¢do dos
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25,27,31,38’ e Chama a

implantes dentérios. Dos 5 estudos, 4 correspondem a ensaios clinicos
atencdo que em todos eles se realizassem 2 grupos de estudo: grupo controlo, a quem ¢é
realizada cirurgia simples, e grupo teste, a quem se adiciona o PRP. Quer dizer, ndo

existe combinagao nem compara¢cdo com outros materiais.

Com relagdo as provas diagnoésticas utilizadas para avaliar os resultados,

Georgakopoulos e col.”

utilizam a Ortopantomografia e afirmam que esta serviria para
evidenciar uma diferencga textural na zona peri-implantar entre os 2 grupos, isso resulta
controverso devido a escassez de detalhe que caracteriza este tipo de radiografia. De
acordo com isto, Cho e col.® encontram igualmente diferencas significativas pelo uso
de PRP em comparacdo com o grupo controlo, mas afirmam que essas diferencas ndo

seriam detetaveis mediante a Ortopantomografia.

Birang e col.”’ encontram um aumento significativo na formacdo Gssea peri-
implantar, no entanto, o tamanho da amostra do estudo (apenas 2 caes e um total de 12
implantes observados) é reduzido demais para dar suficiente valor a esses resultados.
Por outra parte, relatam que nem o trabeculado nem o tipo de formacdo Ossea se viram

modificados pelo uso do PRP.

Dentro dos grandes defensores e pioneiros no uso de PRP, encontra-se Anitua.
Porém, os estudos de Anitua a avaliar os efeitos positivos do uso de PRP sobre a
regeneracdo Ossea, ndo sdo realizados a adicionar o PRP durante a colocacdo dos
implantes, mas como processo terapé€utico prévio. Pode-se indicar, a este respeito, o
trabalho realizado em 1999 sobre um total de 20 pacientes”, no qual encontra nos
pacientes aos quais foi adicionado PRP aos defeitos dsseos pds-exoddncia uma maior
largura buco-lingual e buco-palatina, uma maior densidade 6ssea € uma maior cobertura

tissular relativamente ao grupo controlo nao tratado com PRP.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em 12 dos

23,26,28-30,32,34-35,37,39-41 Cabe

19artigos  revistos. indicar a grande heterogeneidade

relativamente aos grupos de estudo nestes artigos.

Desta forma, por exemplo, Ito e col.*' estabelecem 4 grupos de estudo: grupo controlo a
quem ¢ realizada cirurgia simples, grupo 2 com adi¢do de fibrina, grupo 3 com adi¢do
de fibrina e células mesenquimais e grupo 4 com adicdo de fibrina, células

mesenquimais € PRP. Acrescentando ainda a falta de uniformidade relativamente as
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quantidades utilizadas, é facil compreender que os resultados aqui obtidos, mesmo no

caso de serem estatisticamente significativos, carecam no entanto de valor cientifico.

Ortolani e col.*’, a comparar o grupo controlo (cirurgia simples) com a adicdo de PRP e
com a adicdo de PDGF+IGF-1, encontram ndo s6 que o uso de PRP ndo induz
mudangas significativas, mas a formacdo de osso € significativamente maior com o uso
de PDGF+IGF-1. No entanto, e apesar de que neste estudo sao especificadas de forma
mais detalhada as concentracdes e método de obtencio do PRP, o tempo de
acompanhamento de apenas 12 dias é curto demais. Assim, a afirmac¢do de Ortolani e
col.” de que os seus resultados “demonstram” um efeito positivo sobre a formacio

ossea pelo uso de PDGF+IGF-1, carece de uma base cientifica que a confirme.

Outros fatores a ter em conta no nosso estudo € que se, de acordo com Cochrane
e col.” e Quesada-Garcia e col.”, a estabilidade do implante e o grau de contacto 0sso-
implante estdo influenciados por fatores como o tipo de superficie de implante, a
localizagdo maxilar ou mandibular ou o didmetro do implante; € necessario uma
homogeneizacdo destas varidveis para poder realizar uma compara¢do dos resultados.
Homogeneidade ndo presente, uma vez que existem estudos em que nem sequer €

especificado o numero de implantes observados, como o de Ortolani e col.*’

Como € evidenciado, os artigos revistos no nosso estudo podem ser classificados
em 3 grandes grupos em fun¢do dos seus resultados, quer dizer, aqueles que nado
encontram diferencgas estatisticamente significativas pelo uso de PRP, aqueles que as
encontram a favor do uso de PRP e aqueles que as encontram mas em contra do uso de
PRP. No entanto, as limitagdes que apresentam os estudos fazem com que esses
resultados tenham unicamente um valor de orientagao de como deveriam ser planeadas

e realizadas investigacdes posteriores.

Cabe destacar que nenhum dos estudos revistos clarifica aspetos fundamentais em

qualquer procedimento terapéutico como sejam:

e (Quais sdo as indica¢des ou contraindicacdes reais para o uso de PRP na cirurgia
de colocacdo de implantes dentérios.
e (Quais sdo as concentragcdes plaquetarias 6timas que devem ser utilizadas ou, no

z

seu defeito, o porqué das concentragdes utilizadas. Este aspeto € mencionado
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unicamente em 9 dos 19 artigos. Ainda, se as tais concentragdes estdo
influenciadas por outros fatores.

e Qual € o perfil dos pacientes que mais se poderiam beneficiar pelo seu uso, ou se
o mesmo pode ou deve dar-se de forma generalizada.

e (Qual deveria ser o tempo de acompanhamento em estudos experimentais para
poder confirmar os resultados obtidos.

e Além disso, em nenhum caso € proposto um protocolo simplificado para a
obtencdo e manipulacdo do PRP. Os diversos estudos utilizam um ou outro
sistema para a obtencdo de PRP sem encarar o efeito que o sistema utilizado pode

exercer nas propriedades do produto final.

Prestando atengdo a evolug¢do do uso do PRP no ambito da Odontologia, pode-se
ver que tem vindo a ser aplicado com aparentes bons resultados clinicos, mas sem uma
base cientifica rigorosa que o justifique. Pode-se, por isso, afirmar que a suposta
eficacia do uso de PRP, e mais concretamente na cirurgia de colocacdo de implantes
dentéarios que € o nosso tema de estudo, mesmo que ndo possa ser negada como tal,
também nao € confirmada por ensaios clinicos de qualidade. O mesmo acontece com 0s

tedricos riscos que alguns autores lhe atribuem.

As investigacdes existentes que pretendem demonstrar a sua efetividade, como
confirma-se com o nosso estudo, possuem um nivel de evidéncia baixo e apresentam
numerosas distorcdes, quer de planeamento quer de execucdo. Além disso, €
evidenciada a necessidade cada vez maior de estudos de qualidade que ajudem a

desenvolver o aparentemente extraordinario potencial terapéutico do PRP.
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VI- CONCLUSOES

Os estudos realizados relativamente ao uso de PRP na cirurgia de colocacdo de
implantes dentarios possuem um nivel de evidéncia baixo que nos impede de
obter resultados conclusivos sobre a sua utilidade e indica¢des, ou sobre os seus

riscos ou potencial lesivo.

Nao ha uniformidad na obtencdo e manipulacdo do PRP nos estudos revistos
pelo que devemos esperar por novos estudos que propdem um protocolo
simplificado para a sua obtencdo, processamento ou ativacdo, Vvisto que o
sistema utilizado pode modificar as propriedades do produto final.

E necessdria a elaboracdo de protocolos relativamente as doses, volumes e
regimes de administracdo mais adequados, dada a evidéncia existente de como a

concentracdo plaquetaria do PRP influi no efeito que o mesmo realiza.
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Ano Tipo Populagao Tamanho Numero Criagdo Tempo Provas Variaveis estudo Resultados
publicagdo estudo da amostra | implantes | def. sseo controle
1 2016 A Coelhos 12 24 Sim 1-2-3-4-5-6 Hm PRP/PRP + Xenograft | PRP pode atrasar a cicatrizagdo 6ssea
sem periimplantar
2 2014 A Coelhos 8 -—- Sim 4-7-12d HI PRP/PDGF+IGF-1/C PDGF+IGF-1 maior efeito positivo sobre
Inmunohistoq. a regeneracgao 6ssea que PRP ou C
3 2014 EC Humano 30 2-6/p Sim 6-12m Ortopantomografia PRP/C PRP significativo efeito positivo sobre la
(3,6mm) formagdo 6ssea periimplantar
4 2013 A Caes 12 48 Nao 6-12 sem HI, Hm PRP/C N3o diferengas significativas na BICRs
5 2012 CcpP Humano 93 235 N3do 12 sem p.ISQ/reson.frec. Variaveis 1SQ Maior estabilidade com o uso de PRP
analysis
6 2012 A Caes 2 12 Nao 4 sem HI/Hm PRP/C Aumento significativo com PRP na BICRs
7 2011 A Caes 4 16 Nao 4 sem Ortopantomog/ PRP/C Melhorias significativas com PRP ndo
Scintilog/HlI visiveis na radiografia panoramica
8 2010 A Coelhos 16 -— Sim 4-8 sem HI/Hm NuOss/NuOss+PRGF/ | Melhorias a 4 sem N e N+M. A 8 sem s&
NuOssM/C N+M
9 2010 A Cdes 9 36 N3o 15-35-55d HI/Hm PRP/C N3o diferencas significativas
10 2007 A Caes 10 40 Sim 3m Hm: BIC, BW, BD, PRP/GBR/PRP+GBR/C | PRP n3o diferencas significativas. Sim
BA para a utilizagdo de membrana
11 2007 A Cdes 6 12 Sim (2,0) 4m HI: BIC BiOss+PRP/ Bioss Aumento significativo sem PRP
12 2007 A Caes 10 40 Sim 3m Hm: BIC, BW, BD, PRP/C N3o diferencas significativas
BA
13 2006 A C3es 12 24 Sim 2-4-8 sem HI/Hm F/F+dMSCs/F+dMSCs | Melhorias dos 3 grupos em relagdo ao
+PRP/C grupo control
14 2005 A Caes 9 90 Sim 1-2-3m Hm: BIC, BolT, BilT DFDB+PRP/DFDB/C PRP baixo potencial de regeneragao
15 2005 EC Humano 10 34 Nao 0-..-44d Reson.frec.analisis PRP/C N3o diferencas significativas
16 2005 A Caes 9 90 Sim 1-2-3m Hl:fluoresc. DFDBG/DFDBG+PRP/ | N&o diferencas significativas
Microsc. C
17 2004 A Coelhos 20 40 N3do 1-7-14-21d Hm PRP/C [11 millon. Nao diferencas significativas
18 2004 A Ratos 15 30 Ndo 30d Hm PRP/C Aumento significativo PRP
19 2002 A Cdes 10 30 Nédo 6-12 sem Hm, HI DBP/DBP+PRP/C Grupos 1 e 2 diferengas signific. com C

1)A = experimental animais. EC = ensaio clinico. CP = coorte prospectivo; 2) M = meses. Sem = semanas. D = dias; 3)HI = histologia- Hm = histomorfometria; 4)PRP = plasma rico em plaquetas. C = grupo de controlo
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CAPITULO 11

1- RELATORIO DAS ATIVIDADES PRATICAS DOS ESTAGIOS

O Estagio de Medicina Dentdria ¢ um periodo tutelado e orientado cuja
finalidade € a aplicacdo pratica, por parte do aluno, dos conhecimentos tedricos
adquiridos durante o curso. Desemvolveu-se em 3 éreas distintas: Estigio em Clinica

Geral Dentaria, Clinica Hospitalar e Satde Oral Comunitaria.

1- Estigio em Clinica Geral Dentaria

O Estagio em Clinica Geral Dentaria foi realizado na Clinica Nova Saudde, no
Instituto Universitario Ciéncias da Saude, em Gandra, com um total de 180 horas
lectivas distribuidas pelo periodo entre Setembro de 2016 e Junho de 2017. A
supervisdo ficou a cargo da Professora Doutora Filomena Salazar, Professora Doutora
Cristina Coelho, Professora Doutora Maria do Pranto, Mestre Paula Malheiro, Mestre
Sénia Machado, Mestre Jodo Batista e Mestre Luis Santos.

Os atos clinicos realizados neste estagio encontram-se discriminados no Anexo -

Tabela 1.

2- Estagio em Clinica Hospitalar

O Estagio em Clinica Hospitalar decorreu nos Hospitais Sao Jodo (Valongo) e
Senhora da Oliveira (Guimaraes) no periodo compreendido entre Maio de 2016 e Junho
de 2017, com um total de 120 horas lectivas. Este foi orientado e supervisionado pelo
Prof. Doutor Luis Monteiro, Dr. Fernando Figueira, Mestre Rita Cerqueira, Prof.
Doutora Ana Azevedo, Mestre Tiago Resende, Mestre Rail Pereira e Dr. Jose Adriano
Costa.

Permitiu ao aluno a possibilidade de demostrar a sua capacidade de atuacdo
perante pacientes com necessidades mais complexas.

Os atos clinicos realizados neste estagio encontram-se discriminados no Anexo -

Tabela 2.
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3- Estagio em Saude Oral e Comunitaria

O Estagio em Sadde Oral Comunitaria foi realizado nas Escolas Basicas Valado
(Valongo) e Saibreiras (Ermesinde), com um total de 120 horas e supervisionado pelo
Professor Doutor Paulo Rompante. Teve como objetivo a promog¢do da sadde oral em

criangas assim como o levantamento de dados epidemiol6gicos neste grupo.

II- ANEXOS

TABELA 1: Atos clinicos do Estigio em Clinica Geral Dentéria.

Acto Clinico Operador Assistente Total
Exodontias 4 3 7
Periodontologia 1 0 1
Dentisteria operatéria 7 4 11
Tratamento endodontico 0 1 1
Consulta simple e/ou triagem 3 2 5
Reabilitacao oral 3 1 4

TABELA 2: Atos clinicos do Estagio Hospitalar.

Acto Clinico Operador Assistente Total
Exodontias 26 23 49
Periodontologia 10 16 26
Dentisteria operatoria 13 12 25
Tratamento endodontico 4 3 7
Consulta simple e/ou triagem 13 7 20
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