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RESUMO

A medicina Regenerativa € considerada nos dia de hoje uma solugdo terapéutica
inovadora do século XXI, sendo uma area interdisciplinar de pesquisas e aplicacoes
clinicas focadas especialmente na reparacao, substituicao e ou regeneragao de células,
tecidos e 6rgaos, a fim de restaurar algumas fungdes anatémicas e bioquimicas
deterioradas por diversas razoes.

As analises da biologia dos processos regeneradores, dos papéis dos fatores de
crescimento, das plaquetas, de outras células inflamatdrias e das principais citocinas,
explicam o recurso dos concentrados plaquetarios (CP) como coadjuvante dos processos

reparadores das lesoes espontaneas ou provocadas cirurgicamente.

Palavras-chave: medicina regenerativa, reparacao tecidual, remodelagao 6ssea, fator de

crescimento, plaquetas, PRP, PRF.
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ABSTRACT

Regenerative medicine is considered today an innovative therapeutic solution of the XXI
century, being an interdisciplinary area of research and clinical applications focused
especially on the repair, replacement and or regeneration of cells, tissues and organs, in
order to restore some anatomical and biochemical functions deteriorated for various
reasons.

The analysis of the biology of the regenerative processes, of the roles of growth factors, of
platelets, of other inflammatory cells and of the main cytokines, explain the use of platelet
concentrates (PC) as a coadjuvant of repairing processes of spontaneous or surgically

induced lesions.

Key words: regenerative medicine, tissue repair, bone tissue turnover, growth factors,
platelets, PRP, PRF.
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INTRODUGAD

A medicina regenerativa é considerada hoje uma solucao terapéutica inovadora
para o século XXI, a fim de curar e n3o apenas de tratar as doencas, especialmente
as cronicas.

0 nascimento internacional do termo "medicina regenerativa”, comega a ser
utilizado quando o governo federal dos EUA aprovou por meio da Resolugao 71 de 2
de Novembro de 2004, o financiamento do CIRM (California Institute of Regenerative
Medicine), destinando fundos estatais de USS 3 bilhdes em 10 anos, praticamente a
mesma quantidade de dinheiro que foi utilizado para o Projeto Genoma Humano.
Desde ent3o, inicia-se um debate sobre o que era necessario entender sobre o
termo: Regenerative Medicine ou Medicina Regenerativa. Desde o inicio, parecia
claro que este termo significava o proximo passo na evolugao da medicina de
transplantes de 6rgaos. Eram de facto as necessidades dos transplantes de 6rgaos e
terapéuticas de reposicao, por meio de 6rgaos artificiais, que nortearam a pesquisa
e se dirigiram além da abordagens tradicionais.’

O objectivo da medicina regenerativa é a possibilidade de fornecer os elementos
necessarios para uma reparagao /n vivo, além de criar substitutos com o objectivo
de unir-se ao corpo humano e de estimula-lo e sustenta-lo na propria capacidade
intrinseca de regenerar-se e curar-se so0zinho.?

Atualmente, a Medicina e Cirurgia Regenerativa tornaram-se um campo
interdisciplinar de pesquisas e aplicagoes clinicas focadas principalmente na
perspectiva de reparar, substituir e/ou regenerar células, tecidos e/ou 6rgaos. A
caracteristica mais importante para a definicao das prerrogativas da medicina
regenerativa e Cirurgia ndo consiste no uso de uma tecnologia especifica, mas sim a
idéia de usar uma combinagao de varias abordagens tecnoldgicas, o que coloca a
Medicina e a Cirurgia Regenerativa um passo mais a frente dos tradicionais
transplantes de 6rgaos ou das terapias tradicionais mediante os 6rgaos artificiais.
Um dos grandes desafios da pratica clinica moderna, em medicina dentaria, prende-

se com o desenvolvimento de aditivos capazes de regular a infeccao e potenciar,



concomitantemente, a cicatrizagao natural. Assim foram criados e desenvolvidos os
concentrados plaquetarios. O PRP, plasma rico em plaquetas (platelet-rich plasma),
e um concentrado plaquetario utilizado na actualidade como técnica regenerativa
dos tecidos em varias areas cirlrgicas, incluindo a cirurgia da cabega e pescogo,
otorrinolaringologia, cirurgia estética cirurgia oral e maxilofacial e até mesmo
cirurgia cardiovascular.

Sendo o PRP um concentrado de plaquetas, considera-se que € também uma
concentracao dos seus produtos e constituintes nomeadamente factores de
crescimento (FC) e outras moléculas responsaveis pelo inicio do processo cicatricial 3
E claro que a medicina regenerativa, podendo curar ou prevenir doengas cronicas,
fornecera, num futuro préximo, o equilibrio que ira permitir que os paises possam
suportar os custos sociais e de salde ligados ao aumento inexoravel na esperanca

média de vida da populagao.



OBJETIVOS

A partir desta monografia de revisao bibliografica, pretendo clarificar o sequinte:

1 - Analisar o uso de PRP em Odontologig;

2 - Comparar os varios compostos derivados dos PRP utilizados;

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa de referéncias foi efectuada para estudos publicados entre 1973 e 2017.
As palavras chave incluiram: Medicina Regenerativa, reparagao tecidual,
remodelagado 6ssea, fator de crescimento, plaquetas, PRP, PRF.

As bases de dados utilizadas foram: Ebscohost, Pubmed, Medline, The Lancet.

Os seguintes critérios foram incluidos: artigos escritos em inglés e francés,
disponiveis em texto completo; tendo sido excluidos artigos de experimentagao

animal.



RESULTADOS

Para abordar a evolucao dos biomateriais utilizados em Medicina Dentaria,
urge a compreensao da evolugdo da aplicagdo dos materiais autdlogos
derivados do sangue, desde as colas de fibrina até aos concentrados
plaquetarios. Embora o uso de adesivos de fibrina esteja bem documentado,
nos Ultimos trinta anos, a sua utilizacdo mantém-se controversa.” Isto deve-se
a complexidade dos protocolos para a sua producao, no caso de adesivos
autélogos e ao risco de infecao cruzada, nos adesivos comercializados, de
origem alogénica.

A heterogeneidade entre o ambito e os métodos de preparacao e da aplicagao do
produto, enriqueceram 3 literatura com numerosas publicagoes, todas
caracterizadas por resultados promissores, e 3o mesmo tempo, com falta de um
padrao congruente e definido.

Numerosos dispositivos comerciais tém sido propostos para simplificar a obtengao
do gel plaquetario; no entanto, dada a origem humana e as implicagcoes inerentes
ao controle de producdo, conservagao, seguranca e qualidade, o produto €
constituido por compreendido entre os componentes do sangue est3 sujeito as
regras que regem a atividade transfusao.

A ideia de usar as substancias coagulantes para o tratamento das lesdes surgiu na
altura da primeira guerra mundial; contudo, a qualidade do material ao nivel da
adesao nao suficiente e a percentagem de insucesso era elevada, levando ao
abandono do método. Todavia,nos anos setenta, foram feitas tentativas de
aumentar as propriedades adesivas e melhorar a cicatrizagdo das feridas
aumentando a concentracao de fibrinogénio®. A cola de fibrina - Inventada por
Helene Matras no inicio dos anos 70 mas proposta pela comunidade cientifica pela
primeira vez pela autora em 1982¢

A patofisiologia da reparacao dos tecidos abre novas perspectivas no campo da
medicina regenerativa, procurando sinergia entre fatores de crescimento de

plaquetas, células do sangue e do tecido. Apesar da ampla difusao dos fatores de
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crescimento, e do seu  mecanismo bioldgico estar de certa forma bem
documentado, a caréncia de linhas guia precisas e a dificuldade que muitas vezes
encontramos na avaliacao dos resultados, ainda levam a um arduo trabalho de

padronizagao deste assunto.



DISCUSSAQ

As lesoes 0sseas mais frequentes sao produzidas por dano mecanico ou acidental e
aquelas provocadas pelas intervengdes cirlrgicas: em ambos 0s €asos 0 0sso sofre
um dano primario inevitavel, por outro lado, ha um estimulo para a implementagao
de fendmenos proliferativos e diferenciativos tendendo a reparar a lesdo. O
desempenho destes processos bioldgicos é absolutamente independente da agente
responsavel pela les3o ou do tipo de segmento 6sseo em causa; isso acontece até
que 0 0sso recentemente formado n3o adquira uma conformagao e uma resisténcia
mecanica adequada para a carga funcional, continuamente dirigida e controlada por
fatores neuro-humorais e mecanicos, em parte locais em parte gerais. O agente
causador, além de originar uma perda de estrutura e / ou uma fractura do 0sso,
pode provocar lesdes mais ou menos importantes nas estruturas vasculares, com
consequente extravasamento hemorragico. A coleta mecanica da hemorragia, e 0s
processos hemostaticos, através da formacao de trombo, oblitera os vasos
presentes no centro das lesdes, com consequente bloqueio local da circulagao.
(Fig.1)

1-Por¢do central do hematoma numa fratura experimental. Colorado com azul de

toluina.



Localmente, estabelece-se uma condi¢ao de andxia caracterizada pela diminuigao
da pressao parcial de oxigénio, 0 aumento da pressao parcial de didxido de carbono
e acidose: 0 dano anoxico causa ainda mais dano tecidular onde a entidade depende
da estrutura do osso envolvido e do seu grau de vascularizagao. No osso compacto,
caracterizado por um baixo valor da razao entre 0s vasos e massa 0ssea, O
crescimento do tecido é garantido da mesma rede lacuno-canalicular estendida; a
desativacao desse sistema envolve extensos danos andxicos que se propagam até
mesmo a uma distancia consideravel do centro da lesdo. No 0sso esponjoso, no
entanto, em que a relacao entre os vasos e massa 6ssea € substancialmente
aumentada devido ao maior nUmero de vasos, anastomosados uns com os outros e
que rodeiam as pequenas porgoes de 0sso, 0 suporte vascular é impressionante e 0
dano anoxico sera significativamente mais concentrado.

A partir da agao inicial da causa prejudicial ha um desencadeamento de uma reagao
inflamataria, iniciando-se, posteriormente a reparacao tecidular. A vaso-dilatagao
que se segue, na periferia da lesao, permite a entrada nos mesmos elementos
celulares maduros e precursores de diferentes derivagoes. Estes Ultimos, sob a agao
de estimulos mecanicos e humorais, diferenciam-se em populacoes de diversos
significados funcionais, responsaveis pelas subsequentes fases de reparagao.

A reacao inflamatoéria conduz, por consequéncia, a invasao celular do hematoma e
dos tecidos circundantes. Elementos da série leucocitaria e pluripotentes
mesenquimais implementam a resposta invasiva, cuja forga diminui em fungao da
distancia a partir do foco da les3o; serdo liberadas numerosas substancias de agao
reguladora e morfogenética, que alimentam a reacao inflamatoria e desempenham

acgao indutora contra varios tipos de células. (Fig.2)



2-Por¢do periférica do hematoma numa lesdo 0ssea experimental de causa

mecanica. Coloragdo com azul de toluina.

Entre estas substancias com efeitos bioldgicos significativos incluem:

- proteinas vasoativas, tais como a calicreina tecidual liberada pelo osso necrético e
pelo endotélio vascular danificado, o que tem levado os efeitos vasodilatador e
quimiotatico para o centro das lesdes: prostaglandinas das classes A, E e F, e as
interleucinas (IL- 1, IL-2), que ativam o sistema de macrdfagos e osteoclastico.”

- Fatores de crescimento de macréfagos (MDGF), plaquetas (PDGF) e proliferagdo de
inducao de mitoses dos elementos do tecido conjuntivo.

Quando o sangramento termina, o coagulo estabilizado é progressivamente
dissolvido gracas a a¢ao da plasmina fibrinolitica, uma enzima presente no sangue
numa forma inativa - plasminogénio; a transformagao deste em plasmina €
catalizada pelo fator de Hageman (factor Xlla) e pelas substdncias enzimaticas
produzidas pelas células endoteliais dos capilares.

A fibrindlise € também acompanhada pela degradagao de tecido necrosado, com a
mobilizagao de numerosos leucécitos. Em particular, os linfocitos tém um papel
chave em orquestrar a actividade de outras células hematopoiéticas que povoam

regiao do hematoma.



Granuldcitos com atividade de macrofagos, sob o estimulo de linfocinas e
interleucinas, governam a remogao dos detritos celulares do coagulo; linfocinas
especificas tais como o factor de fusdo de macréfagos (FF) e a ativagdo de
osteoclastos (OAF)8, divulgado pelo fenédtipo T, induzem precursores de osteoclastos
de modo a formar agregados sinciciais, que, atuando sobre os fragmentos
danificados, produzem a reabsorcao das porgdes Osseas necroticas. O grau de
vascularizagao do segmento do osso afetado é também determinante nesta etapa.
A formagao de novos vasos restabelece a circulagao sanguinea na zona lesionada e,
assim, restaura os valores normais de pO2 e pCO2 que constituem a base para o
inicio dos processos reparadores: em torno das algas capilares recém-formadas, sao
desenvolvidas um tipo de populacao de fibroblastos a partir de elementos

mesenquimais (Fig.3).

3-Les3o ossea experimental, 30 microscopio otico- osteoclastos plurinucleados
reabsorvemn e envolvem os fragmentos de 0sso produzido pelo fator que causa o dano;

ha ainda, desenvolvimento de uma nova rede vascular.

Estas células aparecem rodeadas por uma matriz em que as fibras de colagénio estao
presentes, e formam uma textura delicada de sustentagao; rapidamente organiza-se um

tecido conjuntivo frouxo que é comumente referido como blastema fibrocelular . (Fig.4)



4-0s fibroblastos sao reproduzidos formando um tecido conjuntivo frouxo, rico em

células e vasos.

A regeneragao 6ssea no local da lesao requer uma orientagao diferenciada precisa
de elementos mesenquimais equipados como se sabe, de multiplas potencialidade
evolutivas: este resultado é produzido por factores de crescimento e diferenciagao,
tais como, em particular, FCDM (macréfagos GF), o PDGF (factor de crescimento
derivado de plaquetas) e proteinas morfogenéticas do osso (BMP), produzido por
osteoblastos, armazenados na matriz e liberados durante a reabsorcao 6ssea.’

O tecido em reparacao também sofre as influéncias induzidas pelas solicitagoes
mecanicas externas: as deformagoes incapazes de superar a resisténcia dos tecidos
em formacao, e representam factores positivos de estimulo eutrofico na génese
ossea. Da atividade osteogénica, origina-se uma tecido primario, de modelamento,
principalmente as fibras cruzadas: a arquitectura principal, que é realizada no local
da lesao, € do tipo esponjoso, representada por trabéculas 6sseas dispostas de

forma irreqular em torno das algas vasculares recentemente formados. (Fig. 5)
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5-Tecido ésseo recém-formado como resultado da lesao experimental

A conclusao da fase de regeneragao corresponde a consolidagdo do segmento
danificado com um tecido capaz de realizar, pelo menos provisoriamente, as
fungdes mecanicas impostas ao proprio segmento esquelético.

Para que todo o metabolismo 6sseo se processe, convenientemente, ha a salientar o
papel dos fatores de crescimento,que sao libertados a partir de tecidos ativos na
osteogénese, tornando-se pegas chave na regeneragcao e remodelagao.

Assim sendo, desenvolveu-se um novo conceito - o uso de concentrados
plaquetarios, baseados no recurso a FC presentes nestas células. Os FC obtidos das
plaquetas, para além da sua acao nos tecidos, interagem com outros FC,
resultando na ativagdo da expressao genética e na producao de proteinas,
que parece favorecer a atividade celular, sendo que os FC chave liberados a partir
de tecidos ativos na osteogénese, isolados até o momento, s3o os sequintes:

- Fatores de crescimento derivado de plaquetas (Factor de Crescimento Derivado de
Plaquetas PDGF)

- Fatores de crescimento transformante 8 (B Factor de crescimento transformante,
o TGF-B)

- Fatores de crescimento semelhante a insulina (factor de crescimento semelhante

a insuling, IGF) também chamado somatomedina C,
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- Fatores de crescimento vascular endotelial (factor de crescimento endotelial,
VEGF)

- (factor de crescimento epidérmico, o EGF) de factor de crescimento epidérmico.
Em particular, os primeiros trés estao diretamente envolvidos no metabolismo das
células Osseas e na regeneragao e remodelacao de tecidos criados por elas. A
desgranulacao de plaquetas, o que ocorre nas fases iniciais de reparagao 06ssea,
para além da hemostasia propriamente dita, provoca a liberagao dos factores de
crescimento acima mencionados no ambiente extracelular, modulando os varios
processos de proliferacao e diferenciagao celular necessarios para reparar o dano
imediato nos tecidos. Por conseguinte, parece evidente que a possibilidade de obter
a liberagao de elevadas concentracoes destes fatores de modo controlado possa
resultar numa melhoria significativa da das fases de reparagao, desenvolvimento e

regeneracao. (Fig. 6)

PDGF ( VEGF \
(Platelet derived growth factor) (Vascular endothelial
FGF Cell growth, new generation and repair growth factor)
(Fibroblast growth factor) of blood vessels, collagen production Growth and new
Tissue repair, cell growth generation of vascular
collagen production . endothelial cells
\ J
'\
_ EGF ' TGF-B i
(Epidermal growth factor) Platelets (Transforming growth

Promotion of epithelial
cell growth, angiogenesis,
promotion of wound
healing

factor betal)
Growth of epithelial
cells, endothelial cells,
promotion of wound

vy :
KGF \_ healing I
(Keratinocyte growth factor)
G s

rowth and new generation of keratinocyte

6-Factores de crescimento

Fator de crescimento derivado de plaquetas: PDGF é uma glicoproteina com PM 30
KD. Esta é sintetizada em megacariocitos, precursores de plaquetas, e
posteriormente armazenado no Ultimo. A presenca desta molécula foi também

encontrada em outros tipos de células tais como macrofagos, células endoteliais e
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fibroblastos.Localmente, o PDCGF é uma molécula que pode promover varios
processos metabdlicos celulares, particularmente a angiogénese; desta forma,
tornam-se evidentes os efeitos positivos do PDGF na cicatrizagao de feridas uma
vez que atua em dois recetores ao nivel da membrana celular da célula alvo -a e 3
respectivamente - que, por sua vez, estao ligados a um sistema de quinasico que
tem a funcao de fosforilar um segundo mensageiro intracelular. O sinal intracelular
tem a tarefa de ativar, ao nivel nuclear, a expressao genética de sequéncias de
codificacao de proteinas envolvidas na regulagao de processos celulares, tais como
a mitose, a angiogénese e a ativagao de macrofagos.Quanto aos a, estes tém
capacidade de estimular a atividade mitética, enquanto o receptor B estimula a
quimiotaxia, especialmente dos precursoras das células osteoblasticas; também é
estimulada a mitogénese e diferenciacao de fibroblastos ao nivel do tecido mole.
Contudo, com uma exposicao continua de PDGF pode levar a uma redugao
significativa de IGF e niveis de (Bone Morphogenetic Proteins, BMPs), que pode ser
responsavel pela diminuicao da fungao osteoblastica e do processo de formagao
0ssea.” Em qualquer caso, é evidente a fungao de PDGF na cura de processos das
lesdes 6sseas.®A partir destas consideragoes, destaca-se que que o PDGF é um
mitogénio potente, mas nao protege fungdes morfogenéticas ou diferenciativas em
relagao ao tecido 6sseo. Para executar esta Gltima fungao, é requerido outros tipos
de FC como as BMPs.

Quanto ao Fator de crescimento transformante 3, o TGF-3, € a molécula parental da
superfamilia de FC TGF. Dentro deste grupo foram identificadas diferentes
subfamilias de factores de crescimento, onde se incluem BMP, ativinas, inibinas,
substancia inibidora Miilleriana, fatores de crescimento de diferenciacdo (GDFS).
Estes subgrupos diferem ligeiramente entre si pela sequéncia de aminoacidos e
funcdes: quatro isoformas distintas de TGF-B1 foram identificados, -B2, -3 e -f35.
As isoformas de TGF-B sdo segregadas numa forma biologicamente inativa (LTGF-
B); e, a sua ativagao é efetuada por alteragoes de pH ou de agentes proteoliticos.
Tem sido demonstrado que a plasmina € capaz de ativar a forma latente de TGF-3

por acao proteolitica melhorada, em cultura de células endoteliais cultivadas. Um
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outro ativador de TGF-3 recentemente descrito é o trombospondina™ e neste caso,
a ativacdo prossegue em duas fases sucessivas: enquanto na primeira, a forma
latente, se liga a trombosponding, a sequnda envolve a liberagao da forma ativa.

As moléculas que sao capazes de interferir com uma das duas fases podem
potenciar agentes terapéuticos capazes de modular a actividade de TGF-B na
cicatrizagao de feridas ou na formagao de cicatriz fibrotica. De modo semelhante a
PDGF, o TGF-B sao sintetizados por varios tipos de células tais como plaquetas,
macrofagos, osteoblastos, linfocitos e PMN-neutrofilos. Além de participar na
osteogénese, as TGF-B s3o capazes de realizar uma fungao mais geral, em
processos de crescimento celular, como a estimulagdao da produgdo de matriz
extra-celular e a inibicao do sistema imune. Em particular, foi mostrado que o TGF-3
antagoniza a formacao de tecido cicatricial e fibrose. Eles identificaram alguns
factores importantes para a osteogénese, tais como GF semelhante 3 insuling,
capazes de aumentar a concentragdo de TGF-B na matriz 6ssea. O TGF-B
desempenha em osteoblastos em cultura um papel importante na quimiotaxia,
proliferacao, diferenciagdo e regulacao da producao de proteinas da matriz extra-
celular; além disso, mesmo que seja capaz de estimular a formacao de matriz
0ssea,exibe a propriedade intrinseca de inibicao da sua mineralizagao.

Conclui-se que para o o0sso, os efeitos celulares mais importantes diretos
produzidos por TGF-f3 sao:

- 3s funcOes quimiotaticas e citogenéticas. Porque ativam no sentido osteoprodutor
preosteoblastico, células pluripotentes e fibroblastos,

- 3 estimulacao para a deposigao de matriz ostedide,

- a formacao de o0sso.

- também atuam como mediadores na remodelacao 6ssea e maturacao de enxerto
de 0sso por inibicao da actividade dos osteoclastos. Recorda-se, no entanto, que ao
contrario da BMP, TGF-3 n3o s3o capazes de promover a formagao de tecido 6sseo
em locais ectopicos de transplante, tal como ao nivel do tecido muscular.”
Relativamente ao fator de crescimento semelhante a insulina: IGF é um factor de

crescimento importante na promogao do crescimento e manutencao do tecido
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6sseo. Tal como outros fatores de crescimento envolvidos no metabolismo 6sseo, o
IGF é uma proteina que esta presente neste tecido, como resultado de processos de
sintese ex-novo e subsequente armazenamento.

Verificou-se que existe diferente producao de IGF em diversas situagcoes
caracterizadas por diferenciagao seletiva da linha celular de osteoblastos indicando
que o IGF est3 fortemente envolvido nos processos de remodelagdao Gssea. A
interaccao do IGF com o seu receptor especifico na membrana de células
osteoblasticas, estimula a producao de proteinas da matriz extracelular; como os
osteoblastos também produzem e segregam as IGFBPs'® (IGF's binding proteins) e
proteases relacionadas nas células osteoblasticas, em condigdes basais n3o sao
capazes de responder a a¢ao de IGF estimulante.

Uma alteracao deste equilibrio, como acontece durante os processos de reabsorgao
do osso por osteoclastos, é capaz de ativar a protease de IGFBPs, permitindo a
libertagdo da forma activa do IGF e seriam também liberados outros fatores de
crescimento armazenados no 0sso, que participam na regeneragao 0ssea.

No que concerne 3 evolugao dos compostos plaquetarios ricos em FC,desde que um
cirurgido maxilo-facial americano (Marx RE), publicou em 1998, os primeiros
resultados sobre a aceleracao do crescimento do osso maxilar, obtido com a adicao
local de concentrado esponjoso plaquetario ao transplante dsseo, iniciou—se um
grande interesse pelo uso da aplicagao topica de plaquetas, sejam elas, incluidas ou
nao numa matriz de fibrina, como fonte de fatores de crescimento para o estimulo
e reparacao de tecidos. Os FC contidos nas plaquetas,representam hoje uma terapia
eficaz para a regeneragao do tecido. Observa-se que o PRP, administrado
localmente no interior da lesdo, ativa as fungdes biolégicas que promovem a
regeneragao e reparagao de tecidos, bem como a realizagao de um efeito anti-
inflamatario potente.

Uma vez desinflamado e iniciado o processo de regeneragao do tecido tratado, o
PRP é rapidamente reabsorvido pelo corpo e é substituido pelo novo tecido; produz
um efeito hemostatico imediato, biocompativel, segura e eficaz, e aumenta a

vascularizagao do tecido tratado, estimulando a angiogénese. A angiogénese é
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controlada tanto por interagdes fisicas entre as células e a matriz extracelular,
como por fatores angiogénicos como o VEGF; contudo, o mecanismo pelo qual se
processa a sinalizacao celular que regula a neovascularizagdo permanece
desconhecido.”

De acordo com esta revisao bibliografica, pode ver-se uma grande diversidade de
protocolos relativos @ preparacao do PRP. Os CP vem do sangue extraido,
manipulado com diferentes modalidades para obten¢ao da polimerizagao de fibrina.
Dada a multiplicidade dos protocolos para preparar o PRP, considerei o protocolo
inicial proposto por Whitman e revisto por Marx.

1) Pungdo do sangue com um anticoagulante, como o CPDA (citrato de
fosfatodestrose) ou EDTA ( acido etildiaminotatreacético) para evitar a ativagdo das
plaquetas e da sua desgranulagao.

2) Primeira centrifugacao a 5600 por cerca de 10 minutos definida "hard
speen” para separar 0 sangue nos classicos 3 extratos a seguir: embaixo um extrato
de cor vermelha formado por gldbulos vermelhos constituindo 55% do volume total.
No topo, um transparente chamado Plasma Pobre em Plaquetas (PPP) , o qual
representa cerca de 45% do volume total. Entre estes dois, se encontra um extrato
intermediario que contém a maxima concentragao de plaquetas e de leucdcitos, em
menos de 1% do volume , chamado de total chamado de "Buffy Coat".

3) A aspiragdo do PPP, do "Buffy Coat’ e de uma minima parte do extrato
corpuscular vermelho (1-2 mm) e a introdugdo do aspirado em uma segunda
proveta sem anticoagulante.

4) Centrifugacao a 2400 rpm "soft speen”, para separar as plaquetas no
fundo da proveta e em cima o PPP.

5) Com uma seringa descarta-se a maior parte do PPP e o remanescente do
fundo da proveta vem delicadamente misturado a fim de se obter o PRP, ou sejs, 0
PRP concentrado.

6) Neste ponto, acrescentando ao PRP uma solugdo de cloreto de calcio e

trombina humana, se obtém o gel plaquetario, enquanto que a trombina provoca a
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transformacao do fibrinogénio em fibrina com consequente desgranulagao das
plaquetas e liberagao de citocinas e fatores de crescimento.

Nos dias de hoje, os protocolos recentes de PRP prevéem que a primeira
centrifugacao seja uma soft spin a cerca de 1300 rpm, e uma segunda a hard spin a
cerca de 2000 rpm por cerca de 10 minutos. Alguns protocolos possibilitam apenas
uma centrifugacao; por outro lado, enquanto uns usam a trombina bovina para a
formagao de gel, outros apenas o cloreto de calcio, ou ainda, o cloreto de calcio e a
batroxobina. Esta légica, baseia-se no wuso de PRP, no ambito
reparador/regenerador prevendo a desgranulagao contidas nas plaquetas. A
secrecao ativa dos granulos, onde sao inseridos os fatores de crescimento, comeca
cerca de 10 minutos e, apds o inicio do processo de coagulagao do sangue, mais de
95% dos fatores de crescimento pre-sintetizados, sao secretados aproximadamente
durante 1 hora, e por este motivo, o PRP deve ser preparado a partir do sangue
integral anticoagulado e aplicado antes da formagao do coagulo. As plaquetas
continuam a sintetizar e @ armazenar os fatores de crescimento por mais 7 dias, no
final dos quais sao fagocitados pelos macrofagos desta regidao gragas a
neoangiogénese estimulada exatamente pelas proprias plaquetas. O nimero de
plaquetas presente nos coagulos determina o grau de cicatrizagao tecidual; foi
demonstrado que a proliferagdo e diferenciagao das célula estaminais
mesenquimais s3o diretamente relacionadas a sua concentragao.

Segundo se constata na literatura, a utilizagdo do PRP est3, em grande parte,
relacionada, sobretudo, com a cicatrizagao dos tecidos moles, do que dos duros,
porque as plaquetas nao contém BMP e n3o sao osteoindutivas - assim prende-se a
necessidade de adicao de o0sso autdlogo ou outro composto para atingir os
melhores resultados possiveis.

Relativamente as suas aplicagdes, nas diversas areas meédicas, o PRP esta
intimamente ligado a cicatrizagao como ja foi, anteriormente, mencionado. O
tratamento coadjuvado com PRP melhora tanto a cicatrizagdo como a regeneragao
tecidular mediante a limitacdo da resposta inflamatoria, promovendo a

angiogénese, tendo portanto, um efeito estimulante na regeneragao capilar e na
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cicatrizagao de feridas, acelerando ainda a epitelizagao no caso de feridas cronicas.
Atualmente é também utilizado em lesdes desportivas, a fim de melhorar os
processos bioldgicos associados a reparagdo e regeneragao de tecidos. E ainda
utilizado em cirurgia cardiaca, oftalmologia, cirurgia ortopédica, cirurgia plastica,
cirurgia oral e maxilofacial.

Relativamente a sua utilizacao em medicina dentaria, € mais comum, actualmente,
0 seu uso coadjuvado com outro material de enxerto para regeneracao de tecido
0sseo e periodontal - utilizado, por exemplo, para recobrimento radicular. A sua
aplicacao contribui para os principais processos de regeneracao 0ssea pelos seus
efeitos estimulantes sobre a migracao tanto dos osteoblastos como das células do
ligamento periodontal; apresenta ainda um efeito positivo em sitios pds-extragao,
promovendo a manutengdo da densidade 6ssea. Na implantologia € Gtil por diminuir
o tempo de cicatrizagao, reduzindo o espago temporal médio necessario para a
colocagao dos implantes apds as exodontias - que passa a ser de 2 3 4 meses,
melhorando ainda a osteointegragdo. Sequndo um dos estudos revistos, conclui-se
que o PRP acelera a resposta angiogénica das lesdes da mucosa oral durante os 10
dias seguintes ao ato cirdrgico.

Tendo em consideragao tudo o que foi exposto relativamente a forma como atuam
0 PRP nos tecidos, considera-se que é uma boa alternativa terapéutica, promotora
de regeneracao; contudo, as respostas bioldgicas de algumas células que contactam
com este composto ainda nao estao totalmente esclarecidas.

Como vantagens o PRP apresenta uma boa previsibilidade, uma boa capacidade
regenerativa e, portanto, uma ampla versatilidade nos métodos de emprego. As
principais desvantagens da utilizagao do PRP s3ao o protocolo ser dificil para o
clinico e o custo. Seguidamente, surge o PRGF, de Anitua,considerado como uma
evolugao do PRP que permite uma maior concentracao dos fatores de crescimento
na sua preparacao, o plasma utilizado é recolhido com aspiragdes sucessivas e 0
tempo total para a preparacao é de cerca de 15 a 20 min. Para a ativacao utilizam
sempre CaCl + trombina bovina, eventualmente misturando-se biomateriais. Entre

as desvantagens do PRGF encontramos as possibilidade de se obter reduzidas
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quantidades de sangue e da mesma forma que o PRP, problematicas analogas
medico-legais para o dentista.Tem como vantagens: o tempos rapidos de formagao
do coagulo, que requer velocidade e notavel habilidade do operador.

Em paralelo a evolugao do PRP e PRGF, desenvolvia-se,uma segunda geragao de
hemoderivados, proposta em Franga, pelo Dr. Joseph Choukroun no ano de 2000,
chamada Fibrina rica em Plaquetas (PRF). Esta técnica, em fase de preparagao
exclui o uso de anticoagulante e de trombina e de qualquer tipo de agente
geleificante; e requer apenas uma centrifugagdo do sangue obtido. O contato das
plaguetas com o tubo de ensaio leva a uma rapida ativagao destas Ultimas, e entao,
da-se a Ultima fase da coagulagdo. Durante a centrifugacao, o fibrinogénio,
inicialmente concentrado na parte mais alta do tubo, é transformado em fibrina,
dispondo-se na porgcao central do tubo — buffy coat - entre a fase vermelhg,
depositada no fundo e o plasma acelular (PPP), disposto na parte mais alta. (Fig. 9)
Estas ficam dispostas segundo o gradiente de densidade de centrifugagao.

As plaquetas tendem a permanecer presas entre as malhas de fibrina dispostas na
camada intermediria. E interessante notar que a matriz de PRF recolhe também as
glicosaminoglicanas (heparina e acido hialurénico) do sangue e das plaquetas. As
glicosaminoglicanas, além de interagirem com a citocinas plaquetarias, s3o capazes
de suportar a migragao das células e dos processos de cicatrizagao.”®?° Com o uso
de tesouras, o extrato de cor amarela vem separado do extrato inferior vermelho,
rico em hemacias. O PRF pode ser comprimido criando uma membrana elastica de
cerca de 3 cm x 1,5 cm.’®20 O protocolo do PRF permite obter em poucos minutos,
um coagulo de fibrina autéloga muito resistente que pode ser enxertada como tal,
ou transformado em uma membrana biolégica que pode ser também suturada.
Além disso, os fatores de crescimento continuam a ser liberados lentamente e
gradualmente. Isto favorece ativamente uma rapida reparacao dos tecidos moles,
particularmente durante as duas primeiras semanas, que sao as mais criticas, além
de uma rapida cicatrizagcao 6ssea e uma maior adesao dos osteoblastos a outros
biomateriais. Com a evolucao dos PRP e dos seus derivados, bem como com a

inovacao que as centrifugadoras utilizadas para estes procedimentos de medicina
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regenerativa, houve necessidade de adaptar, ao longo das Gltimas décadas os seus
protocolos. Uma terapia correta é codificada por protocolos, procedimentos e linhas
guia muito precisos. O protocolo consiste num instrumento informativo que define
um modelo formalizado de comportamento através da descricao de uma sucessao
de intervencgoes a fim de alcancar um determinado objetivo. Os procedimentos sao
instrumentos de integracao Uteis em situacoes complexa que descrevem uma
sequéncia detalhada e légica de acdes a fim de uniformizar e garantir assim, a
qualidade dos efeitos. As linhas guias s3o recomendagdes de comportamentos
clinicos com o objetivo de orientar o médico na escolha das modalidades da
intervengdo e acdes mais apropriadas nas situacdes clinicas. Acrescente-se que
surgiram novas classificacdes dos CP que foram propostas de forma a ajudar a
esclarecer 0s sucessivos insucessos, além de fornecer uma abordagem objetiva para
posterior desenvolvimento desta técnica.

Apos esta revisao bibliografica, consegue-se classificar os CP em 4 categorias??,
dividindo os que contém leucdcitos e fibrina (Classif. POSEIDO (Periodontology, Oral

Surgery, Esthetic and Implant Dentistry Organization): (Fig. 10)

10- Estruturas diferentes de P-PRP, L-PRP, P-PRF e L-PRF
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- plasma rico em plaquetas puro (P-PRP), como o PRGF de Anitus;

- plasma rico em leucécito e plaquetas (L-PRP);

- pura fibrina rica em plaquetas (P-PRF);

- fibrina rica em leucécitos e plaquetas (L-PRF), como o PRF de Choukroun.

O concentrado plaquetario em estado liquido e antes da ativagao sao denominados:
PRP.

Portanto temos:

P-PRP (Pure Platelet Rich Plasma) sem leucécitos;

L-PRP (Leukocyte and Platelet-Rich Fibrin) com leucocitos.

A versao ativada dos P-PRP e L-PRP s3o respectivamente P-PRP gel e L-PRP gel.
Depois da ativacao, estas preparagdes sao caracterizadas por uma polimerizagao
incompleta e uma arquitetura final de fibrina muito fugaz.

Analisando os artigos, observam-se estudos como o de Dohan et al”® que tem
demonstrado como as citocinas plaquetarias (PDGF, TGFB1 ed IGF1) sao
incorporadas intimamente na arquitetura dos polimeros fibrinicos; além das
matrizes de PRF contendo glicosaminoglicanas como as heparinas e acido
hialuronicos, os quais apresentam notaveis afinidades com alguns peptideos do
circulo hematico com notavel capacidade de suportar a migracao celular e a
cicatrizagao dos tecidos.® Em um recente artigo de Dohan, Sammartino et al.
enfatizaram a presenca de leucdcitos e dos fatores de crescimento (PDGF e
VEGF),que sdo libertados lentamente, o que ndo era tdo notadvel nos outros
protocolos (tipo PRP, PRGF).

Em suma, sempre Dohan et al, tem demonstrado que os leucécitos tém um papel
importante na regulagdo imunitaria local com capacidade de modulagao da
inflamagao pdés-operatdria e na desgranulagcao leucocitaria?! que liberta interleucina
(TNF-a, IL1B, IL6 e 4, VEGF) internamente na matriz fibrinica assim como as
citocinas plaquetarias. Por isso, embora, os leucdcitos apresentem uma atividade
fibrinolitica, propriedade esta considerada negativa por muitos autores, a sua
presenca é de considerada valida no PRF por possuir certa atividade imunitaria e

bioestimulante que desenvolve no sitio cirdrgico.
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Finalmente em relagao as interagoes entre a fibrina do PRF e as células 6sseas,
podemos evidenciar como a tal matriz seja um valido suporte para o transplante de
proteinas morfogenéticas (BMP) liberadas de maneira progressiva como
demonstram estudos recentes de preparados musculares, indutores de
osteogénese.? Os resultados de Wiltfang et al. sao por este lado, encorajantes, pois
evidenciam uma melhora dos FC na proliferagao osteoblastica para o PRF em
relacao ao PRP.

Conjuntamente, é possivel individualizar um caso de Choukroun et al.?%, onde foi
documentado o preenchimento de uma cavidade de grandes dimensdes com PRF e
completa remodelagao 6ssea em poucos meses. Pensa-se que o poder osteogénico
do PRF esteja ligado a sua extraordinaria capacidade neoangiogenética e a
concentracao dos FC, nele contidos e as citocinas presentes, todos adequados a
migracao de células totipotentes e a ativacao de células preosteoblasticas presentes
no sitio cirurgico, aspectos fundamentais para o processo de regeneragao 6ssea. Por
ultimo, recentes estudos indicam que o agrupamento da fibrina aos protocolos de
PRP melhora os resultados histolégicos na regeneragao éssea. O PRF demonstra ser
um produto versatil no ambito cirlrgico gragas as suas propriedades bioldgicas e
pela sua facil manipulacao sob forma de gel ou membrana, que permitem serem
utilizadas em casos de sitios pos- extracao, cobertura de tecidos moles,
incorporagao de biomateriais, prevencao e tratamento das perfuragcdes buco-
sinusais.Outros estudos de Choukroun, Dohan, Sammartino et al. demonstraram
aumento na regeneragao 6ssea intrasinusal no caso de associacao de PRF e FDBA,

além de uma compactagao melhor do biomaterial.>2¢
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CONCLUSAOD

1. A expressao “engenharia de tecidos” surgiu, originalmente, relacionada com a
construcao laboratorial de dispositivos 0s quais continham células e
mediadores, numa matriz biolégica ou sintética, que podia ser utilizada em
pacientes com o intuito de facilitar a regeneracao de determinados tecidos.
Geralmente  combina  trés  elementos- chave: scaffolds  (estruturas
tridimensionais que serve, de suporte ao crescimento celular), moléculas de
sinalizagdo (como os fatores de crescimento) e células (e.g., osteoblastos,
fibroblastos, ou outras populagdes adequadas a regeneragdo do tecido lesado).
Para abordar a evolucao dos biomateriais utilizados em Medicina Dentaria,
urge a compreensao da evolugdo da aplicagdo dos materiais autdlogos
derivados do sangue, desde as colas de fibrina até aos concentrados
plaquetarios. O PRP - Plasma Rico em Plaquetas - consiste numa
modificagdo de cola de fibrina, resultante da centrifugagdo do sangue do
proprio paciente e contém os FC que influenciam na cicatrizacao tendo, desse
modo, um papel importante nos mecanismos de reparacao tecidular: com um
papel crucial no processo de regulacao celular, que inclui quimiotaxia,

diferenciacao e metabolismo.

2- Geralmente, o PRP € wusado sob a forma de gel, que é conseguido pela
mistura de PRP (resultante da centrifugacdo de sangue, integralmente,
autélogo) com trombina e cloreto de célcio. 0 PRP é usado vulgarmente em
cirurgia, otorrinolaringologia, cirurgia cardiovascular e maxilofacial. Todas as
técnicas de PRP disponiveis tém pontos em comum como a necessidade de
recolher uma amostra de sangue com anticoagulante, imediatamente antes
ou durante a cirurgia e ser, de seguida, centrifugada. Devido as restrigoes
legais inerentes ao manuseamento de sangue, e na tentativa de minorar as

limitagoes do PRP, surgiam outros compostos como o PRF com um método de
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preparacao, certamente mais simples comparado ao PRP e PRGF sem a adicao de
substancias auxiliares e estranhas, proporcionando:

- a formacao de uma matriz fibrosa com estrutura similar 3 natural -flexivel e de
boa qualidade, capaz de incorporar citocinas e de sustenta-la na migragao celular;

- estimulo neoangiogenético tipico do biomaterial associado a uma agao
osteogénica sobre a célula osteoprogenitora; representando, uma nova abordagem
a cirurgia regenerativa.

Deveremos porém, realizar mais estudos para melhor poder compreender a
versatilidade, o mecanismo de agao, as potenciais aplicacdes clinicas destes

protocolos.
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ANEXOS

Figura 1
Porgao central do hematoma numa fractura experimental sob o microscépio dptico: o grupo
de células, aproveitada de fibrina, consistindo principalmente em eritrécitos que rodeiam
alguns leucaocitos, dos quais pode-se ver claramente os ndcleos, e algumas cavidades

correspondentes aos adipdcitos pré-existentes. A coloragdo com azul de toluidina.(A. Bianchi
Implantologia e Implantoprotesi UTET)

Figura 2
Parte periferica do hematoma em uma lesdo 0ssea experimental de causa mecanica:
macrofagos arredondados removem tanto os elementos celulares quanto o estroma do
hematoma.Fibroblastos compridos colocam fibras de colagénio e matriz amorfa que iniciam o

blastema fibro-celular. A coloragdo com azul de toluidina.(A. Bianchi Implantologia e
Implantoprotesi UTET)



Figura 3
Blastema fibrocelular em uma lesdo 6ssea experimental, ao m.o.. osteoclastos plurinucleados
reabsorvem e envolvem os fragmentos de osso produzidos pelo factor nocivo. A a¢go erosiva
de osteoclastos é acompanhada pelo desenvolvimento de uma nova rede vascular (coloragéo
com azul de toluidina; A. Bianchi Implantologia e Implantoprotesi UTET)



Figura 4
Blastema fibrocelular em lesdo 6ssea experimental: os fibroblastos sdo reproduzidos
formando um tecido conjuntivo frouxo, rico em células e vasos. A diferenciacdo ate o0sso
nesto blastema requer a agdo de esforgos mecanicos, mas que ao mesmo tempo o centro da
lesao permanece imével.(A. Bianchi Implantologia e Implantoprotesi UTET)

Figura 5

Tecido osseo recém-formado como resultado de lesdo experimental: numerosos osteoblastos
estabelecem trabéculas dispostas de forma irregular em torno dos vasos compreendidos nas
cavidades medulares. Estas estruturas 6sseas sdo, entdo, expandidas até que toda a area
adquire as propriedades mecanicas adequadas para lidar com o novo estado funcional
(coloragcdo com azul de toluidina,da A. Bianchi Implantologia e Implantoprotesi UTET)
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Figura 7

Passagem de fibrinogenio a fibrina (Physiological Gels Research Group)



Figura 8

Estrutura da fibrina em gel (Physiological Gels Research Group)
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Figura 9

Separagao do PRP das outras componentes do sangue apos centrifugagao (Tesis em Medicina-Chirurgia
Denis Paolozzi Roma 2009
(“Osteonecrosi dei mascellari in pazienti che assumono bifosfonati e terapia con PRP”)



Figura 10
(Dohan Ehrenfest DM, Rasmusson L, Albrektsson T. Classification of platelet concentrates: from pure
platelet-rich plasma (P-PRP) to leucocyte- and plateletrich fibrin (L-PRF). Trends Biotechnol.
2009,27(3):158-67.)
Estrutura diferente de P-PRP, L-PRP, P-PRF e L-PRF

Figura
(Dohan Ehrenfest DM, Rasmusson L, Albrektsson T. Classification of platelet concentrates: from pure
platelet-rich plasma (P-PRP) to leucocyte- and plateletrich fibrin (L-PRF). Trends Biotechnol.
2009,27(3):158-67.)
Diferenga entre a arquitetura molecular da fibrina produzida pela técnica de PRP (A) e PRF (B). Observe a
diferen¢a de elasticidade entre as duas estruturas.
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Figura 12
(Medical Expo e xingke.en.alibaba.com)
Duas ferramentas diferentes para produgao de PRP



Figura 13
Centrifuga para a preparacdo de A-PRF e i-PRF

Figura 14

A cohleta de angue



Figura 15

(Centrifuga IntraSpin, Instrumentos, Protocolos)
A caixa PRF mantém as membranas
hidratadas constantemente e com uma espessura constante, mas também
recupera o exsudado rico em integrinas: vitronectina e fibronectina.
Também é possivel produzir fragmentos ou cotonetes para locais de extragao.



A) Tesoura cirdrgica curvada:
permitem separar facilmente o coagulo de fibrina dos glébulos vermelhos e cortar as

membranas em pequenos fragmentos.

B) Pinga cirlrgica:
usado para extrair e manipular as membranas.

Q) Pinga cirlrgica curva:
usada para misturar as membranas cortadas em pequenos fragmentos com os biomateriais.

Também pode ser usada para cortar, colocando a membrana na tigela e cortando-la com
tesouras cirugicas

Figura 16
(Centrifuga IntraSpin, Intrumentos, Protocolos)



Bandeja de ago inoxidavel PRF Bacia de aco inoxidavel PRF
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Figura 17

(Centrifuga IntraSpin,Instrumentos, Protocolos)

Figura 18
(Centrifuga IntraSpin,Instrumentos, Protocolos)
Recipiente para tubos de ensaio



A-PRF i-PRF

Figura 19
(Centrifuga IntraSpin,Instrumentos, Protocolos)
Tubos de teste separados para cores e butterfly para a coleta



2 provette 3 provette 4 provette 6 provette

Figura 20
(Intralock Centrifuga IntraSpin,Instrumentos, Protocolos)
Alguns exemplos de equilibrio
Se os tubos de ensaio estiverem em um numero impar, deve-se preparar outro tubo de ensaio em que serdo
coletados 10 ml de agua.

Figura 21
(Centrifuga IntraSpin,Instrumentos, Protocolos)
Exemplo de concentrado apos centrifugagao

Figura 22
(Centrifuga IntraSpin,Instrumentos, Protocolos)
Exemplo das fases de separacao do Buffy - Coat



Figura 23
(Centrifuga IntraSpin,Instrumentos, Protocolos)
Exemplo de PRF



RELATORIO DE ESTAGIO

Este relat6rio de estagio foi realizado no Mestrado Integrado em Medicina Dentaria do
Instituto

Universitario de Ciéncias de Saide — Norte (ISCS-N), no ano lectivo 2016/2017.

Consiste na descrigao das atividades realizadas e conhecimentos adquiridos nos estagios
de

clinica hospitalar, de satde oral comunitaria e de clinica geral dentaria no periodo de
setembro de 2016 a junho de 2017.

RELATORIO DAS ATIVIDADES PRATICAS DAS DISCIPLINAS DE ESTAGIO
SUPERVISONADO

1 Relatério de atividades por unidade curricular.

1.1- Estagio em Clinica Hospitalar (Hospital Padre Américo).

A supervisdo do mesmo esteve sob a tutela do Prof. Fernando Figueira.
Realizado do dia 26 junho 2017 ao dia 30 junho 2017.

Realizado do dia 17 julho 2017 ao dia 21 julho 2017.

Realizado do dia 7 agosto 2017 ao dia 11 agosto 2017.

Com uma carga semanal de 40 horas compreendidas entre as 09:00h-18:00h.
Com duracao total de 120 de horas.

A discriminagao e contabilizagao dos atos clinicos esta efetuada na
tabela 1.

1.2- Estagio em Salde Oral Comunitaria (EB Valado, EB Saibreiras, EB Susao, Agrup.
Escolas Daniel Faria, Centro Social Ermesinde).

A supervisdo do mesmo esteve sob a tutela do Professor Doutor Paulo Rompante.
Realizado com um total de 120 horas, com uma carga horaria semanal de 10 horas,
compreendidas entre as 09h00 e as 14h00 de terga-feira e quinta-feira.

A aprendizagem retirada deste estagio é o trabalho em equipa e a acgao social do mesmo
na minha formagao pessoal e académica. No local, os objetivos a que nos propusemos
foram cumpridos, com exposicOes orais sobre as diferentes tematicas de saude oral e
levantamento de dados de acordo com o Plano Nacional de Promocao de Saude Oral.

1.3- Estagio em Clinica Geral Dentaria (Clinica Nova Sadde — Gandra).

Foi realizado na Clinica Universitaria de Gandra, sob tutela da Prof. Doutora Filomena
Salazar, Prof. Doutora Maria Do Pranto, mestre Luis Santos, mestre José Baptista,
Prof. Doutora Cristina Coelho, Mestre Sénia Machado, Mestre Célia Marques.

Num total de 180 horas. Foi possivel aplicar os diferentes conhecimentos aprendidos
separados nas diferentes disciplinas, numa s6, de uma forma mais abrangente,
fomentando a partilha de conhecimentos.

A discriminagao e contabilizagao dos atos clinicos esta efetuada na tabela 2.
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Tabela 1 Atos clinicos do Estagio Hospitalar

Consulta 5
Destartarizagao 20
Endodontia 3
Exodontia 16
Remocao puntos 2
Restauragao 12
Selante fissura 1

Tabela 2 Atos clinicos do Estagio de Clinica Geral

Branqueamento interno 1
Consulta 2
Destartarizagao 3
Endodontia 1
Exodontia 2
Ferulizagao 1
Remocao puntos 1
Restauragao 5
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