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RESUMO

O principal objetivo deste trabalho é determinar a eficicia do plasma rico em plaquetas e
os beneficios na aceleragdo, cicatrizacdo, regeneracdo e formacdo 6ssea em cirurgias de
terceiros molares inferiores. A utilizagdao de PRP como técnica de preservagdo alveolar é
um método eficaz e seguro, indicado na cirurgia de extracdo de terceiros molares
inferiores. O efeito do PRP na cirurgia de extrac@o de terceiros molares inferiores centra-se
na promog¢ado de uma melhor e mais rapida regeneracdo dos tecidos periodontais. Os fatores
de crescimento presentes no plasma e, particularmente, nos granulos de secrecdo das
plaquetas atuam diretamente nos fibroblastos e osteoblastos, promovendo a regeneracdo de
tecidos moles e do osso, respectivamente. Além disso, exercem um efeito
imunomodulador, ativando a formac¢do de novos vasos sanguineos e fibras nervosas como
partes criticas do processo regenerador. Efetivamente, a regeneragdo apropriada dos
tecidos periodontais, em termos de velocidade de reparacdo e qualidade de tecido novo, € a

chave para a diminuic¢do das complicacdes, e proporciona maior solidez aos tecidos.

Palavras-chave: plasma rico en plaquetas, factores de crescimento, factores de

crescimento derivados das plaquetas, regeneracdo dssea, reparacao tecidular.



ABSTRACT

The main objective of this work is to determine the efficacy of platelet rich plasma and the
benefits of acceleration, healing, regeneration and bone formation in lower third molar
surgeries. The use of PRP as an alveolar preservation technique is an effective and safe
method, indicated in the extraction surgery of lower third molars. The effect of PRP on
lower third molar extraction surgery is focused on promoting better and faster regeneration
of periodontal tissues. Growth factors present in plasma and particularly in platelet
secretory granules act directly on fibroblasts and osteoblasts, promoting the regeneration of
soft tissues and bone, respectively. In addition, they exert an immunomodulatory effect,
activating the formation of new blood vessels and nerve fibers as critical parts of the
regenerative process. Effectively, proper regeneration of periodontal tissues in terms of
repair speed and quality of new tissue is key to reducing complications, and provides

greater tissue strength.

Key words: platelet rich plasma, growth factors, platelet-derived growth factor(PDGF),

bone regeneration, tissue repair.
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CAPITULO I

1. INTRODUCAO

Os procedimentos de extracdo dos terceiros molares inferiores estdo entre os atos
cirdrgicos mais comuns na pratica clinica da medicina dentaria. Os dias apds a extracdo
podem ser caracterizados por um conjunto de sintomas de inflamac¢do aguda, incluindo
edema, dor intensa, associada ou nio ao trismo e dificuldade em mastigar, com grande
impacto no bem-estar desses pacientes. Entre as causas mais frequentes que levam a
indicacdo da exodontia dos terceiros molares inferiores, sio mencionadas lesdes cisticas ou
neoplasicas localizadas no foliculo dentario, profilaxia de problemas inflamatorios
previsiveis ou indicac¢des ortodonticas. A intensidade dos sintomas associados ao estagio
de recuperagdo tem sido uma preocupacdo no atendimento desses pacientes, havendo
algum risco de complicacdes que poderiam ser evitadas com a aplicacdo de novos
métodos. A regeneracdo da ferida cirtrgica estd associada a um processo inflamatdrio
fisiolégico. Por esse motivo, os agentes que beneficiam a regeneracdo e cicatrizagdo de
feridas estdo a emergir como uma possivel solucio para este problema. Entre esses agentes,
ha o plasma rico em plaquetas e similares, que, recentemente, ganharam grande
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importancia na area da cicatrizacao tecidular.

Durante as ultimas décadas, foram efectuados diferentes estudos cientificos que
demonstram a importancia da medicina regenerativa. Esta tem como objetivo a
possibilidade de gerar elementos necessarios para uma recuperacdo in vivo, e, também
criar substitutos que se podem unir ao organismo € de sustenti-lo e estimuld-lo na sua
prépria capacidade inerente de regenerar-se e curar-se sozinho °. Com o surgimento da
necessidade de transplantes de Orgdos e de terapias de reposi¢do através de Orgaos
artificiais foi se norteando uma pesquisa além de abordagens tradicionais. Sendo assim, a
medicina regenerativa € considerada hoje como uma solugdo terapé€utica inovadora que

~ 4 . L3
pode ndo somente curar, mas também tratar doencas, principalmente doengas cronicas

A principal caracteristica para definir os beneficios da medicina regenerativa e
cirurgia € que € possivel utilizar varias abordagens tecnoldgicas, € ndo somente uma

tecnologia especifica. Dessa forma, a medicina regenerativa e a cirurgia regenerativa estao
1



relacionadas com os transplantes de 6rgdos e terapias tradicionais por meio de Orgios
artificiais. Por isso, atualmente, a medicina e cirurgia regenerativa tornaram-se uma area
interdisciplinar de pesquisas e de aplicagdes clinicas concentradas principalmente com o

. . .. , . 2 ~ 4
objetivo de reparar, substituir ou regenerar as células, tecidos ou 6rgaos .

O PRP, plasma rico em plaquetas (platelet-rich plasma) foi a solu¢cdo para um dos
grandes desafios da prética clinica moderna, em medicina dentaria, pois havia a
necessidade de desenvolver aditivos capazes de regular a infec¢do e intensificar
simultaneamente a cicatrizagdo natural. Por tanto, o PRP € um concentrado plaquetario
utilizado, hoje em dia, como técnica em vérias areas cirtrgicas, incluindo cirurgias de
cabeca e pescoco, otorrinolaringologia, cirurgias estéticas, orais, maxilofaciais e também

. 4.
cardiovasculares

O PRP sendo um concentrado de plaquetas, € também uma concentracdo de seus
produtos que nomeamos de fatores de crescimento (FC) e outras moléculas encarregadas
da formacdo inicial do processo cicatricial. Logo, a medicina regenerativa proporcionara,
futuramente, um equilibrio que permitird que os paises possam arcar com o0s custos ligados
ao aumento implacdvel na esperanca média de vida da populacdo. Esta pesquisa
bibliografica tem como objetivo enumerar as evidéncias cientificas que tém surgido na
literatura médica sobre o plasma rico em plaquetas e sua eficicia para acelerar a

. . - . ~ ~ 4
cicatrizagdo de feridas, regeneracio, formacao de osso .



2. OBJETIVOS

e Determinar a eficicia do plasma rico em plaquetas e beneficios na aceleragdo, cura,

regeneragdo e formacdo 6ssea em cirurgia dos terceiros molares inferiores;
e Determinar o uso do PRP na cirurgia do terceiro molar inferior;

e Comparar a utilizagdo do PRP e do PRF na cirurgia de terceiros molares.

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa no banco de dados PubMed para identificar artigos,
disponiveis, em texto completo, publicados entre 2003 e 2017. As palavras-chave
utilizadas foram plasma rico em plaquetas, fatores de crescimento, fatores de crescimento
derivados das plaquetas, regeneracdo dssea, reparacao tecidular.

Foram incluidos os artigos escritos em inglés, disponiveis em texto completo,
correspondendo a ensaios clinicos ou revisdes bibliograficas relevantes para o
cumprimento dos objetivos previamente estabelecidos nesta revisdo da literatura cientifica.

Depois de usar as diferentes combinacdes de palavras-chave, foram selecionados 31

artigos que compdem as referéncias bibliograficas.



4. RESULTADOS
4.1. Propriedades do PRP

As plaquetas derivam dos megacaricitos residentes na medula Ossea,
correspondem a fragmentos celulares, de forma irregular, sem nicleo, e que medem de 2 a
4 microémetros. Tem uma semi-vida a que vai de 8 a 12 dias. O seu papel fundamental na
hemostase e como fonte de fatores de crescimento, faz das plaquetas um elemento de
importancia crucial nos processos de reparacdo de feridas e regeneragdo de tecidos >

Dependendo da técnica de processamento empregada, resultam diferentes tipos de
concentrados. Os mais conhecidos sdo o PRP puro, o PRP com leucdcitos, e a Fibrina Rica
em Plaquetas (PRF). O potencial destas substincias como agentes bioldgicos em
periodontologia recai nos fatores de crescimento armazenados nos granulos alfa das
plaquetas °

O PRP foi introduzido na cirurgia oral por Whitman em 1997, e define-se como a
por¢do de plasma com uma concentracdo de plaquetas 8 vezes superior a dos valores
basais. Que vao desde 150.000 a 400.000 por uL. 6

Assim, a altissima concentracio de plaquetas no PRP proporciona uma
concentracdo igualmente elevada de sete fatores de crescimento principais na area da lesdo
cirdrgica, funcionando como uma fonte autéloga de PDGF e TGF-f3 gracas a concentracdo
de grande quantidade de plaquetas por meio da técnica de centrifugacao 78

As propriedades mais valiosas do PRP tém que ver com seu importante conteddo de
fatores de crescimento com efeitos especificos nas células implicadas na cicatrizagdo e
regeneracdo dos tecidos periodontais apds o trauma cirdrgico das intervencoes
periodontais. As hormonas e os fatores de crescimento apresentam, assim como em outras
partes do organismo, importantes funcdes no desenvolvimento da regido oral. Varios
estudos examinaram os efeitos de hormonas e fatores de crescimento presentes na
circulacdo sistémica na saide do osso e dos tecidos moles. Em particular, os fatores de
crescimento regulam eventos do ciclo celular cruciais na cicatrizacao de feridas, como a
proliferacdo, diferenciacdo, quimiotixia e morfogéneses de tecidos e 6rgdos

Os fatores de crescimento podem atuar de forma autdcrina, pardcrina ou enddcrina.
Sao depositados na matriz extracelular, que serve como depdsito, e entdo sdo liberados a
partir da degradacdo da matriz. As suas interagdes com os receptores de superficie nas

células alvo ativam vias especificas de sinalizacdo intracelular que sdo, entdo, capazes de
4



introduzir a transcricio de ARN mensageiro e a sintese de proteinas necessdrias para a
regenera¢do do tecido. Estes fatores de crescimento, em combinac¢do com outros fatores de
transcricdo, ativam. deste modo, um conjunto especifico de genes. Os fatores de
crescimento também induzem mudangas especificas ao nivel celular. Todos esses efeitos
estdo controlados por mecanismos de retroalimentacido onde participam proteinas de unido
e outros fatores de crescimento °

Num nivel mais especifico, no processo de cura das feridas cirdrgicas periodontais,
participam os fibroblastos, as células epiteliais gengivais, os fibroblastos do ligamento
periodontal e os osteoblastos, que sdo todas células muito importantes para a repara¢do ou
regeneracdo de todos os tecidos de suporte. Entre estas células estabelece-se uma série de
interacOes a partir da lesdo. A disfuncdo dos vasos sanguineos na lesao levam a formacao
de fibrina e a agregacdo de plaquetas. Vérios fatores de crescimento sdo secretados no
tecido a partir das plaquetas e a partir das células adjacentes a lesdo, incluindo o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), o fator transformador do crescimento 3 e o
fator de crescimento semelhante a insulina I (IGF-I). O osso e o cimento dentirio podem
também liberar fatores de crescimento durante os processos regenerativos .

As técnicas periodontais e de cirurgia oral podem aplicar estes fatores em tecidos
moles e mineralizados. Por exemplo, a aplicacio local de fatores de crescimento
isoladamente € usada para promover a cura, especialmente a regeneracdo do tecido.
Diversos estudos realizados durante os ultimos 20 anos tém demonstrado que o PDGF,
TGF-f, e IGF-I estdo presentes no PRP e, devido ao seu impacto favordvel na cicatrizacio,
o uso destes fatores esté associado a resultados prometedores

As caracteristicas gerais dos fatores de crescimento mais importantes presentes no
PRP sdo as seguintes: ’

O PDGEF: € uma glicoproteina dimérica basica, constituida por dois polipeptidios
unidos por meio de duas pontes disulfeto, referidas como cadeias A e B. Existem trés
isoformas do PDGF: AA, BB (homodimeros) e o heterodimero AB. Todas as isoformas do
PDGEF sao liberadas depois da adesdo das plaquetas aos sitios de lesdo. O PDGF € o fator
de crescimento melhor conhecido quanto a seus efeitos no periodonto in vivo. Em estudos
in vitro, todas as isoformas apresentam um efeito de ativacdo da proliferacio celular nos

fibroblastos do ligamento periodontal °



O PDGF funciona também como um fator quimiotictico para estes fibroblastos, de
modo que dirige a migracdo destas células até os lugares de regeneracdo e a sintese de
coldgenio e outras proteinas por estas células, promovendo a aderéncia e favorecendo a
diferenciagdo morfoldgica esperada nas vinte e quatro horas seguintes. Em modelos de
periodontia reconstrutiva, a aplicacdo de PDGF incrementou a regeneracdo em defeitos da
calote craniana empregando uma membrana apropriada como guia de regeneragdo. A
administracio de PDGF com membranas de barreira aumenta o ganho do tecido do
ligamento periodontal em estudos em cdes. Em lesdes periodontais reproduzidas em um
modelo animal com macacos, a altura do osso alveolar foi maior depois de uma dose Unica
de PDGEF. O PDGF também atua em combinacdo com outros fatores de crescimento ?

Do IGF esta presente em duas formas este fator de crescimento, a I e a II, cada uma
das quais esta formada por dois peptideos de cadeia simples. O IGF une-se aos mesmos
recetores que a insulina, e estd implicado no desenvolvimento de muitos tecidos diferentes,
incluindo os dentes. Ambas as formas do IGF sdo potentes fatores de crescimento para a
sobrevivéncia das células hematopoiéticas, fibroblastos e células do sistema nervoso, e
ambas formas podem estar presentes no osso, sendo o IGF-II o fator de crescimento mais
abundante na matriz extracelular do osso. No entanto, na drea da regeneracdo periodontal,
se investigou mais o papel de IGF.I. Esta forma funciona como quimiotéctico no ligamento
periodontal, e exerce potentes efeitos nestes fibroblastos e a sintese de proteinas

O IGF-I estimula a formag¢do do osso por proliferacdo e diferenciacdo, e € secretado
pelos osteoblastos. Tem também efeitos quimiotaticos dependentes das doses em
osteoblastos, células que sdo capazes de responder com proliferacio a combinacdo de
PDGF, IGF-I, TGF-p e Fator de Crescimento Epidérmico (EGF). Em estudos com ratos, a
aplicacdo de IGF-I na superficie dos molares promove a cimentogénese depois da
reimplantacao ’

Quando o IGF-I é aplicado em combinagcdo com o PDGF, observa-se um
incremento na osteogénese nas superficies de implantes. A combinagdo destes fatores com
membranas de barreira também incrementa a extensdo do contato entre o implante e o
0ss0. Os casos tratados com uma combina¢do de PDGF e IGF-I recombinantes em um
veiculo de metil celulose permitiu alcancar um preenchimento do defeito dsseo de 43%,
enquanto que o grupo controle tratado com placebo sé alcangou 18% de preenchimento

6sseo0 ’



O TGF-B: com o nome de fator transformador de crescimento corresponde a um
conjunto de proteinas homodiméricas implicadas na formacdo e desenvolvimento de
muitos tecidos. Uma vez secretados, os ligamentos unem-se aos receptores heterodiméricos
transmembranosos, ativando uma série de proteinas intracelulares por fosforilagdo, que dao
origem a uma via de sinalizacdo intracelular que finaliza com a ativacdo de genes
especificos. Estudos in vitro demonstraram que o TGF-f3 promove a produ¢io de matriz
extracelular em muitos tipos celulares, como nos fibroblastos do ligamento periodontal ?

O TGF-f aplicado por si s6 ou em combina¢do com PDGF, estimula a atividade
proliferativa dos fibroblastos do ligamento periodontal. O TGF-f ativa a polimerizagao do
gel de colagénio in vitro, e os seus efeitos estdo influenciados pela combinacdo de PDGF e
IGF. Além disso, o TGF-f3 estimula a biossintese de colageno tipo I e da fibronectina, e
favorece o depodsito de matriz dssea. In vitro, a aplicacio de TGF- por si s6 nao
demostrou efeitos nos defeitos do osso, embora aumente a regeneracdo Ossea. As
infiltragdes repetidas de TGF-f provocam a ossificacdio por meio da osteogénese
endocondral, ou seja, a partir da mineralizacdo ou ossificacdo de cartilagem em 0ssos
largos ’

Quando o TGF-f foi aplicado com material osteogénico biodegradavel em coelhos,
o crescimento do osso nas lesdes experimentais do cranio incrementaram
significativamente. Em outro estudo, com um modelo canino, a aplicagdo de TGF-§3
recombinante com una membrana de barreira promoveu significativamente a regeneragao
dos defeitos Gsseos orais apds dois meses de utilizacdo. °

Como pode se entender segundo o desenvolvimento até este ponto, ndo existem
duvidas acerca do papel dos fatores de crescimento no PRP, e se considera que sdo as
principais substancias ativas nele presentes . Porém, a utilizacdo de ditos fatores de
crescimento, que podem ser obtidos por sintese baseada em técnicas de ADN
recombinante, ou a terapia génica dirigida a induc@o dos respectivos genes, constituem
intervencdes muito caras e ainda néo disponiveis de forma geral. E por isso que a obtencio
de PRP aut6logo surgiu como uma solucio inovadora, eficaz, segura e eficiente *°

Por outro lado, os defeitos dsseos na cavidade oral variam amplamente tanto a
extensdo como a etiologia, podendo ser localizados a nivel alveolar devido a doenca
periodontal ou se tratar de um problema generalizado devido a atrofia 6ssea. Exemplos de

casos mais complexos estdo representados por aqueles com episodios recorrentes de
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inflamacdo destrutiva como parte da doenca periodontal, isso se deve a que ndo sO se
requer a regeneracdo do osso alveolar, mas também outros componentes estruturais
criticos, como o ligamento periodontal e o cimento da raiz. A regeneracdo do osso € um
processo que requer o recrutamento, proliferacdo, migracdo e amadurecimento dos
osteoblastos derivados das células mie mesenquimatosas. As células mée, em conjunto
com os fatores de crescimento, sao os elementos mais imprescindiveis na regeneracdo de
qualquer tecido, e é aqui onde o PRP faz uma contribuicdo extraordinaria '*'"'*

As vantagens e a utilizacio do PRP sdo as seguintes *facilidade de obter o PRP a
partir do proprio sangue de cada paciente; possibilidade de controlar a dose ou
concentracdo de diferentes fatores de crescimento liberados no produto final por meio da
manipulacdo da técnica de processamento e a ativacdo do produto; o codgulo, produto
final, € composto de fibrina, fibronectina e vitronectina, que sdo moléculas de adesdo
celular necessérias para a migracdo das células, processo em que o0 0sso recebe o nome de
osteoconducdo, além de que a epitelizacdo de feridas e a consolidagdo de tecido 6sseo
maduro; por suas propriedades, favorece tanto a regeneracdo dos tecidos 6sseos como dos
tecidos moles e o epitélio da mucosa oral.

Existem diferentes métodos de aplicacio do PRP. Em implantes dentérios, as
aplicacdes mais comuns estdo orientadas a aceleracdo dos implantes autélogos empregados
para a preparacdo do lugar de implantacdo, levantamento dos seios maxilares, integracao
Ossea, aumentos rigidos, entre outros. Por outro lado, ndo se encontrou até hoje evidéncias
de beneficios nos substitutos de osso desminerlizado, ja que o alvo do PRP sdo as células
mae e as células osteoprogenitoras vivas. No entanto, observam -se efeitos positivos com a
utiliza¢do de misturas de osso autélogo com substitutos de osso 6

E importante comentar que a concentracio de fatores de crescimento no PRP pode
variar amplamente de um individuo para outro, assim como sua relacdio com a
concentracdo de plaquetas, a qual ndo € sempre proporcional. Neste sentido, existem ao
menos dois fatores que influenciam na liberacdo de fatores de crescimento: a ativacdo
plaquetéria e a contamina¢cdo do produto com leucdcitos inadequadamente separados do
produto final de plaquetas 6

A angiogénese ou formacdo de vasos sanguineos € um processo fundamental e
critico na regeneracdo de tecidos. Depois do estabelecimento da fase inflamatéria, a

resposta de cicatrizacdo de feridas requer da angiogénese, a qual funciona como um
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processo modelador de ativacdo, proliferacio e migracdo das células endoteliais para a
constru¢do de uma nova rede de vasos sanguineos a partir dos vasos sanguineos
preexistentes ou remanescentes.'”

Por sua vez, as plaquetas desempenham um papel critico na regulacdo da
angiogénese. No entanto, a sua contribui¢do a reparacdo dos vasos sanguineos no decorrer
da reparacdo de feridas ainda ndo se compreende por completo 1415 g granulos alfa das
plaquetas sdo reservatorios de fatores bioldgicos responsadveis pela resposta angiogénica
das plaquetas '® Os principais fatores plaquetdrios implicados na angiogénese e suas
funcdes eles sdo os seguintes:

O Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) regula a angiogénese,
controla a proliferacdo, morfogénese, migracdo e sobrevivéncia das células endoteliais, e
promove o crescimento e ramificacdo dos vasos sanguineos 17.18

Em relacdo a PDGF, nas suas duas isoformas, estd implicada no amadurecimento
dos vasos sanguineos e no recrutamento de células endoteliais progenitoras a partir da
medula 6ssea. Também participa do recrutamento de pericitos e células musculares lisas
vasculares para o desenvolvimento da parede vascular 19-21

O Fator de Crescimento do Hepatdcito (HGF) é um potente agente mitogéno para
as células endoteliais e estimula a secrecdo de VEGF

O fator de Crescimento Bésico dos Fibroblastos (bFGF): indica a proliferacdo
celular e a formacdo de tibulos nas células progenitoras endoteliais. Estimula a secre¢do de
VEGF nas células progenitoras endoteliais in vitro 3

O fator de Crescimento do Tecido Conectivo (CTGF): regula a remodelacio
vascular por meio do controlo de recrutamento de pericitos e induzindo a expressdo de
PDGF nas células endoteliais **.

O Angiopoietina mantém a permeabilidade dos vasos sanguineos e induz a
quimiotactica dos pericitos >>°

O Fator Derivado das Células do Estroma (SCGF): induz a quimiotictica dos
precursores endoteliais e incrementa a formacao de estruturais vasculares 27

O Fator de crescimento epidérmico (EGF): induz a formacdo de tubulos, assim
como a proliferacdo e migracdo das células endoteliais

Outro processo favorecido pelo PRP € a regeneracao do tecido nervoso periodontal.

Para a regeneracdo do nervo periférico necessitam de varios fatores de crescimento e
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citocinas que estdo presentes no PRP, incluindo o TGF-B, PDGF, VEGF, IGF-I e bFGF.
Embora se desconhecam os mecanismos através dos quais estes fatores de crescimento
atuam em conjunto e procuram efetivamente para a reparacdo de feridas, os estudos
realizados até hoje demonstraram resultados encorajadores quanto a este aspecto da
regeneracdo dos tecidos conectivos 28 Seguidamente, descrevem-se os efeitos especificos
dos mediadores presentes no PRP na neuroregeneracao.

O TGF-p estimula a quimiotéctica de células endoteliais e a angiogénese. Secretada
nos lugares de lesdo pelos neurdnios danificados, pelos macréfagos que chegam ao lugar
de lesdo e pelas células de Schuann degeneradas. Regula os efeitos mitégenos de outros
fatores de crescimento, ativando as células mae e recrutando os macréfagos ao lugar de
lesdo das terminagdes nervosas distais % Induz a proliferacdo de células mesenquimatosas
indiferenciadas. Estimula o crescimento de neurites e regula a diferenciacdo de células
mae, e inibe a proliferacio de linfocitos e macrofagos, tendo um necessario efeito
imunomodulador *°

O PDGF estimula a atividade trofica nos neurdnios, atuando através de cascatas de

fosforilagdo com participacdo do trifosfato de fosfatidilinositol *'**

Induz a proliferacéo e
diferenciacdo de células mie, e a formagcdo de bainha de mielina. Estimulando a
quimiotictica de neutréfilos e até os lugares de lesdo, e participa na reepitelizacdo e
angiogénese dos tecidos >

O PDGF € mitogénico para as células mesenquimatosas € osteoblastos. Esta
implicado na cicatrizacdo de feridas de tecidos moles e duros, incluindo o desenvolvimento
do sistema nervoso central. Estimula a producdo de 4cido hialurénico e
glicosaminoglicanos, que sdo componentes da matriz extracelular **

O VEGF: promove a angiogénese e a permeabilidade vascular. Regula a
proliferacdo celular e media um efeito inibidor do apoptose. Estimula a mitogénese nas
células endoteliais. Promove o crescimento dos vasos sanguineos, a neurogénese € a
neuroprotecdo. Media seus efeitos através dos recetores transmembranares: FLT-1 e FLK-1
35,36

O IGF-I: Inicia a formacao do crescimento neuronal. Favorece a extensdo posterior
das fibras nervosas. Suprime a apoptose nos neurdnios motores, sensitivo e simpatico.

Media seus efeitos através da via de trifosfato de fosfatidilinositol, induz a sintese dos

L . ... e e . ~ 37 . .
acidos graxos que iniciam o processo de mielinizacdo ~° Ao ser liberado nas fibras
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nervosas lesionadas, e estando seus receptores manifestados principalmente no axoénio, as
terminacdes nervosas, nas células mae e nos corpos neuronais dos neurénios motores,
promove um resultado de recuperagdo rapida 38

O bFGF: contribui para o desenvolvimento embrioldgico, na angiogénese e na cura
de feridas. Facilita a neuroprotecdo e a regeneracdo das células mae. Apos a lesao de um
nervo periférico, aumenta a manifestacio de bFGF e seu receptor de alta afinidade com
dominio de tirocin-cinasa FGFR-3 nos neur6nios sensitivos e no lugar de lesdo do nervo,
induzindo a angiogénese e acelerando a cicatrizacdo da ferida

Suas indica¢des mais comuns provadas na atualidade incluem sua utilizacdo como
substituto para o tecido conetivo >, como um material de implante nos procedimentos de
dilatacio de cavidades dentarias *°, ¢ como membrana de barreira para a regeneracao

. 4142
periodontal

, entre outras.

No entanto, a efetividade dos diferentes concentrados € muito dificil de definir, ja
que existe uma grande variedade quanto a concec¢do de estudos, diferentes modalidades ou
protocolos de utilizacdo dos materiais, diferentes técnicas cirurgicas, entre outros fatores.
Embora existam experiéncias clinicas satisfatorias, ainda sdo necessarios mais ensaios
clinicos em grupos de pacientes especificos e com intervencdes concretas, o que permitiria
caracterizar melhor sua eficicia em cada caso e de acordo com a qualidade de cada produto
obtido a partir de cada paciente. De qualquer forma, os aspectos do diagndstico preciso, a
selecdo de técnicas cirurgicas e outras medidas de manuseamento correspondem a fatores
muito importantes na evolugdo e resposta ao tratamento em cada caso 24

O uso do PRP como scaffolds tem como vantagem a sua facil preparacdo, a sua
riqueza em fatores de crescimento naturais, o que permite a conforma¢do de uma matriz de
fibrina que ajuda ao aprisionamento ou armazenamento dos fatores de crescimento
liberados localmente pelas plaquetas. Por outro lado, as principais desvantagens do PRP
como scaffolds é que pode requerer a extracao significativa de sangue de pacientes jovens,
a necessidade de equipamento e reativos especiais para sua preparacdo, e que implica no
aumento do custo total do tratamento **.Do mesmo modo, e apesar dos grandes avangos
alcancados até hoje, existem limitacdes proprias de complexidade deste produto, e seguem
investigando variedades desta técnica de processamento, como a presenca de leucécitos

que se espera poder adicionar algum efeito antimicrobiano, ou aspectos das especificacdes

técnicas que podem se descrever em um produto desta natureza. Todos estes aspectos de
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qualidade implicam um grande desafio no momento de estudar a eficacia, a seguranga e

custos do PRP e sua utilidade nos tratamentos de periodontologia e implantologia dental
45,46

4.2. Eficacia do PRP e outros produtos similares no tratamento cirirgico da extracao
do terceiro molar

Entre os primeiros estudos experimentais esteve a comparagao do PRP com outros
materiais como a membrana de coldgeno reabsorvivel, material xendégeno bovino e
material xen6geno combinado com PRP, comparando esses materiais com a cura
espontanea de defeito dsseo pos-necrose. A mostra esteve comprovada por 106 pacientes,
incluindo extragdes tanto na mandibula como no maxilar. Como resultado, se observou que
todas as técnicas de regeneracdo guiada do osso obtiveram melhores resultados em
compara¢do com o grupo controle aos 5 meses; mas, aos 12 meses, somente 0 grupo que
recebeu a combinagdo de material bovino com PRP apresentou os melhores resultados
estatisticamente, aproximando-se mais ao osso normal no que diz respeito a densidade
Ossea a longo prazo depois da intervencao 4

Vivek et al, em 2009, realizou um ensaio clinico incluindo unicamente pacientes
com problemas pos-extracdo bilaterais dos terceiros molares mandibulares. Este ensaio
clinico com distribuicdo aleatéria e controlado incluiu uma mostra de 10 pacientes, aos
quais, depois da extracdo, foi aplicado PRP aut6logo em um dos lados, deixando o lado
contralateral como controle dentro do proprio paciente. As variaveis estudadas foram a dor
pOs-operatodria, a cicatrizagio ou reparacao do tecido, o sangramento gengival e a formagao
de tecido Osseo trabecular, aplicando um seguimento radiologico durante 4 meses para
avaliar o progresso das mudancas Osseas. Os resultados demostraram que a utilizagdo de
PRP € uma técnica segura, e que apresentou melhorias significativas com relacdo a dor
pOs-operatoria, a regeneragdo do tecido 6sseo, o sangramento, a formagao de trabéculas e o
aumento da densidade Ossea nos lugares da extracdo. No geral, observou-se uma
regeneracdo mais rapida do tecido nos lugares tratados com PRP em comparacdo com o
grupo de controlo®

Gawande et al, en 2009, comparou a eficicia da utilizacdo de PRP em 20 pacientes
com impacto bilateral de terceiros molares, aplicando PRP num lado e suturando sem

adicionar PRP do lado oposto. Os resultados demostraram uma ripida regeneracdo dos
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tecidos, associada a diminuicdo do incomodo e complicagdes pds-operatorias, no lugar
tratado com PRP em comparagdo com os lugares de controlo.*’

Aloy-Présper et al, em 2010, publicaram resultados de uma revisdo sistematica
com base em ensaios clinicos com distribui¢do aleatéria e controlados, publicados entre
1997 e 2009, com a intencdo especifica de avaliar o nivel de profundidade e o de
aderéncia de fixacdo na face distal dos segundos molares depois da extracdo dos terceiros
molares inferiores. Como resultado, observou-se que vérios autores ji recomendavam a
utilizacdo de técnicas de regeneracdo Ossea, particularmente em pacientes com problemas
periodontais distais prévios a extracdo. Os procedimentos que mostraram os melhores
resultados foram a utilizagdo de osso desmineralizado e o PRP, enquanto que as
membranas reabsorviveis ou ndo reabsorviveis ndo apresentaram melhoras
significativas.so.

Ao comparar as técnicas de aplicacdo do osso autogolo, PRP e dos biomateriais:
hidroxiapatite de célcio e matriz 0ssea desmineralizada no tratamento de extracdo de
terceiros molares mandibulares numaamostra de 82 pacientes, Arenaz-Buea et al
demostrou que o maior efeito acelerador da regeneracdo do tecido 6sseo observou-se em
pacientes tratados com osso autdgolo e matriz dssea desmineralizada «, sem encontrar
diferencas significativas em relacdo a dor, inflamagdo, trismo e infec¢do durante a
recuperacdo pds-operatoria. Por outro lado, observaram-se melhorias na regeneracdao dos
tecidos moles ~'.

Van Hout et al, en 2011, publicaram uma revisdo sistematica com base em ensaios
clinicos que utilizam fatores de crescimento isolados, presentes no PRP, no tratamento de
preservacdo alveolar comparado com enxerto &sseo. Especificamente, trés ensaios clinicos
com a utilizacdo da proteina morfogenética do osso - BMP 2 - cumpriram os critérios de
inclusdo, e os seus resultados demostraram uma diminui¢do do tempo pds -operatério,
auséncia de complicacdes no sitio dador de osso, uma reducdo da permanéncia intra-
hospitalar e a reducdo geral dos custos do procedimento. No entanto, os autores ressaltam a
necessidade de levar a cabo estudos adicionais para comprovar o papel da utilizacdo deste
tipo de produto 32,

Singh et al, em 2012, publicaram os resultados do seu ensaio clinico onde

utilizaram um produto que teve origem no PRP, o PRF. Com uma mostra de 20 pacientes

submetidos a extracdo bilateral de terceiros molares inferiores, estes autores demostraram

13



melhorias estatisticamente significativas com a utilizacdo de PRF na preservacio alveolar
depois da extragdo de terceiros molares inferiores. Especificamente, melhorou a
regeneragdo do tecido, a densidade dssea no lugar da extracdo e diminuiu a dor nos lugares
tratados com PRF ™

Hoaglun e Lines, em 2013, realizaram um estudo observacional retrospectivo, com
o qual demostraram que a utilizacdo de PRF como técnica de preservacgado alveolar € eficaz
na prevencdo da osteite localizada nos lugares da extracdo de terceiros molares inferiores,
que ¢ a complicagdo mais frequente nesses casos. Além disso, observaram que a utilizagao
de PRF acelerou a regeneracdo e melhorou o nivel de reten¢do do codgulo, diminuindo o
tempo requerido para o seguimento pds-operatério ou a necessidade de tratamentos
adicionais para tratar as complicacoes >

Com uma mostra de 25 pacientes, Kaul et al, obteviveram resultados satisfatorios
com a aplicacdo de PRP na extracdo de terceiros molares inclusos, observando diminui¢ao
das rupturas e outras complicagdes de procedimento cirdrgico, além da melhoria na
densidade Gssea no lugar da extracdo e no tecido adjacente (comparada com a densidade
prévia a extracdo), assim como una maior reducdo da prova de profundidade aos 3 e 6
meses em comparacido com o grupo de controle. Esta investigacdo descreveu as diferentes
técnicas de obtencdo do PRP, descrevendo a sua dupla centrifugacdo, e a adi¢do de cloreto
de calcio para ativar a desgranulacio dos granulos a plaquetarios >

Por outro lado, Kaur e Anisha, em 2013, realizaram um ensaio clinico com 40
pacientes com terceiros molares inferiores inclusos, empregando uma técnica de
preservacdo alveolar mista, que consistente na aplicacdo de PRP com cristais de
hidroxiapatite nos 20 pacientes do grupo experimental, comparando os resultados obtidos
nos outros 20 pacientes onde se realizou sutura sem aplicacdo prévia de nenhum método
de preservacao alveolar. Os resultados demostraram melhorias significativas referente a
cicatrizagdo, densidade dssea e no aumento do volume ou inflamacdo local no grupo
tratado com a combinagdo de PRP. Porém, os resultados nao foram significativos nesse
estudo em relacdo a avaliagdo da dor empregando a escala visual analogica 26

Girish et al, em 2013, por meio da utilizacio de uma andlise radiogréfica,
empregando uma mostra de 22 pacientes com indicacdo de extracdo bilateral de terceiros

molares, demostraram a eficicia do PRF como intensificador da regeneragdo do tecido

14



0sseo depois da extracdo dentéria, ainda recomendou a realizacdo de estudos adicionais
com mostras mais representativas >

A revisdo sistematica publicada por Barona-Dorado et al em 2014, sobre a
utilizagdo de PRP na extracdo de terceiros molares inferiores retidos, permitiu identificar
que, nesse momento, a informagdo disponivel sobre esta técnica era insuficiente para
recomendar de forma generalizada sua utilizacdo especificamente em extracdo de terceiros
molares retidos, ressaltando a necessidade de realizar ensaios clinicos com distribuicao
aleatéria e controlados neste contexto clinico

Ao comparar a técnica de PRP com a utilizacdo de material sintético de

hidroxiapatite e cristais bioativos em lugares contralaterais de extracdo de terceiros molares
inferiores, Nathani et al, em 2015, demostrou uma maior diminuicdo da dor, melhor
regenera¢do de tecidos moles e dsseos em seu ensaio clinico controlado realizado com 10
pacientes *°.
O PRP apresenta algumas limitacdes de utilizacdo e, como tal, com a evolugdo dos
materiais, surgiu um composto de segunda gerdo, o PRF — fibrina rica em plaquetas — que,
em varios estudos € comparada a sua eficicia a utilizacdo do PRP, um vez que tém a
mesma origem.

Em 2015, Ozqui et al demostrou a eficicia do PRF no nivel de inflamacio ou
aumento de volume nas zonas bilaterais de extracdo de terceiros molares, sem identificar
diferencas significativas em relacdo a variavel da dor 60

Utilizando uma mostra de 60 pacientes, 30 tratados com PRP e 30 correspondentes
ao grupo de controle, Dutta et al obtiveram resultados estatisticamente significativos sobre
a eficacia do PRP em termos de regeneracdo de tecidos moles e 6sseos, assim como na
densidade do osso °'.

Ao comparar o PRP com PRF, Yelemali e Saikrishna demostraram, em 2015,
resultados superiores e estatisticamente significativos para o PRF em termos de qualidade e
tempo de regeneracdo tecidular, obtendo maior densidade do tecido dsseo em comparacio
com o PRP *

O grupo de investigadores de Baslardi et al ndo identificou um potencial para a
inducdo de regeneracdo 6ssea ao aplicar PRF em comparagao com a sutura sem aplicacao
de tratamento de preservacdo alveolar uma mostra de 20 pacientes com indicacdo de

extracdo bilateral de terceiros molares inferiores impactados. Neste estudo, em que se
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empregaram diferentes métodos radiolégicos de udltima geracdo para a identificacdo de
regeneragdo Ossea, os resultados obtidos ndo foram estatisticamente significativos aos 30 e
90 dias

Ao comparar a utilizagdo de PRP, PRF, hidroxiapatita ou controle sem tratamento
em uma mostra de 40 pacientes, Dutta et al, em 2016, encontraram resultados mais
favoraveis com relagdo a regeneracdo tecidular, aumento de volume e complicagdes pOs-
extracdo com a utilizacdo de PRP ou PRF em comparacdo com hidroxiapatita e o
tratamento convencional ou controle, sem evidenciar diferencas significativas entre PRP e
PRF *

Doiphode et al, em 2016, comparou a utilizacio de PRP e PRF na extracdo de
terceiros molares inferiores, encontraram resultados equivalentes a utilizacdo de ambas as
técnicas em comparacdo com o controle sem tratamento, sem diferencas significativas
entre os resultados obtidos com PRP e PRF, avaliando a indicacdo de ambas as técnicas
para a preservacao alveolar 63

Mais recentemente, em 2017, Gandevivala et al, obteveram melhores resultados
com PRP em comparacdo com o tratamento convencional para a preservacio alveolar pos-
extracdo. No seu estudo, com 25 pacientes submetidos a extracdo bilateral de terceiros
molares impactados e com seguimento de 2 meses, obtieram-se melhorias principalmente
na regeneracao tecidular, enquanto que as melhorias com relacdo a dor e a inflamacdo a
curto prazo nao foram significativas 66

Por sua vez, também em 2017, Giilsen et al, no seu ensaio clinico com 30 pacientes
com extracdo bilateral de terceiros molares inferiores inclusos, ndo encontrou diferencas
significativas na utilizacdo de PRF comparado com o tratamento convencional com relagdo

as variaveis de dor, inflamacao e regeneracao tecidular 67

5. DISCUSSAO

5.1. Propriedades do PRP

O PRP, um produto extraido do sangue do préprio paciente éum material seguro

pela sua compatibilidade com o organismo do préprio paciente, 0 que diminui as reacdes
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de intolerancia ou hipersensibilidade. Através de um cuidadoso método de extracdo, este
produto concentra uma grande quantidade de substancias naturais presentes nos fluidos e
tecidos corporais do paciente, as mesmas que realizam func¢des especificas para a reparacao

~ . 5-15
e regeneracao constante dos tecidos

2 . , ,
% 3, foi possivel constatar ao nivel

Gracas a estudos em animais e in Vitro
molecular e histolégico os efeitos benéficos dos processos reparadores. Particularmente, os
diversos fatores de crescimento contidos nos granulos das plaquetas, que atuam de forma
natural em toda ferida em condi¢des normais, podem ser efetivamente concentrados e
administrados diretamente sobre certas lesdes, sendo de interesse particular os lugares de
intervencdo cirdrgica, como é o caso da cirurgia oral, especificamente, na extragdo de

. . . 39-46
terceiros molares inferiores

, uma das intervencdes cirurgicas mais frequentes na
pratica clinica odontoldgica e a que se associa a maior mobilidade pos-operatoria.
Especificamente, foi demostrada a eficicia do PRP e dos seus componentes em

15,(17-27)

processos criticos de reparagdo de tecidos, como a angiogénese € a neuro

~  28-38
regeneracao

, ajudando a regeneracdo do tecido conectivo geral e exercendo um efeito
imunomodulador.

Apesar das suas midaltiplas vantagens conhecidas, e dos avangos no
desenvolvimento de técnicas mais apropriadas para a obtencdo de produtos como o PRP e
PRF, ainda existem atualmente limita¢cdes importantes com relacdo ao controle de
qualidade destes produtos. Isso devido a grande quantidade de parametros implicados,
além da variabilidade de matéria-prima extraida de cada paciente. Assim, o subjacente

estado de saide de cada paciente, por si mesmo, poderia ser um determinante da qualidade

do produto

5.2. PRP e outros produtos similares no tratamento cirdrgico da extracao do terceiro

molar

Em geral, a maior parte dos estudos analisados nesta revisdo bibliografica apoiam a
utilizacao de PRP como técnica de preservacdo alveolar na extracido de terceiros molares
inferiores, com resultados favordveis e estatisticamente significativos observados

. ~ : 47-50, 55, 56, 58, 59-61,66
principalmente na regeneragio do osso e tecidos moles*’ > 73038 39-61.

Esta regeneracao
mais acelerada e eficaz associa-se a uma diminui¢do do tempo de recuperacdo e das

complicacOes, gracas a maior solidez do tecido neoformado. Especificamente, uma das
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descobertas mais consistentes é a formagao de osso trabecular, entre outros parametros ou
indicadores de crescimento 0sseo, sinais de regeneracao Ossea eficaz que podem controlar-
se e avaliar com recursos a radiografias periapicais.

Por outro lado, a eficidcia avaliada em parametros de dor ou inflamacdo somente
foram demostradas em trés dos estudos analisados™ * %. Nestes, é provavel que a
subjetividade do sintoma doloroso possa influenciar os resultados, especialmente quando
normalmente se utilizam instrumentos como a escala visual analdgica, que estd sujeita a
variabilidade da sensacdo dolorosa de um paciente a outro, o que poderia explicar os
resultados obtidos na variavel de dor em alguns estudos™®

O estudo de Arenaz-Bua, com uma mostra de 82 pacientes, ndo obteve os melhores
resultados para o PRP em comparacio com o osso autélogo ou a matriz Ossea
desmineralizada, e ressaltaram as evidéncias a favor da ndo utilizacdo de PRP para a
regeneracdo de problemas 6sseos. No entanto, neste estudo, o PRP foi aplicado sob duas
formas,, sozinho e combinado com outros biomateriais ou técnicas diversas, o que poderia
mascarar as diferencas estatisticas nos resultados; outra possivel limitacio poderia ser
referente a técnica de extracdo do PRP.. Porém, o mesmo grupo de investigadores
observou melhorias com relacdo a regeneracio dos tecidos moles periodontais”'. Por outro
lado, alguns estudos que empregaram combinagdes de técnicas de preservagdo alveolar que
obtiveram resultados favoraveis com as combinagdes de PRP com diversos materiais
utilizados com 0 mesmo objetivo. 4730

A revisdo bibliografica publicada por Barona-Dorado et al em 2014 ndo encontrou
diferencas significativas para a recomendacdo de PRF, especificamente na extracdo de
terceiros molares inclusos. >° No entanto, nesta publicacdo nao é feita referéncia a casos
especiais, como o fez Aloy-Prosper et al™, quem destacou os melhores resultados obtidos
especialmente em casos com problemas dsseos prévios.

A utilizacdo de fatores de crescimento isolados, como as BMP2 52, demostraram
no momento a eficicia especifica deste composto, o qual estd presente no PRP. Porém,
pode se presumir que a qualidade do PRP como produto € superiore, estudos posteriores,
demonstraram que é mais favoravel a utilizagdo deste produto especialmente extraido de
cada paciente, sem necessidade de desenvolvimento e produgdo adicionais a nivel de

industria farmacéutica.
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Os resultados obtidos por Yelemali e Saikrishna %, a favor do PRF quando
comparados ao PRP sdo justificiveis, segundo os mesmos autores, a metodologia mais
simples empregada para a obtencdo do PRF, assim como a liberacdo de fatores de
crescimento, a qual se produz de forma mais controlada com o PRF, permitindo uma maior
reprodutibilidade dos resultados 62 No entanto, outros estudos demonstraram que a
utilizacdo de PRF e PRP parece conduzir a resultados similares, e a utilizagao de PRF tem
sido comparada com PRP para avaliar sua utilizagdo, mais que para demostrar a

. 64, 65
superioridade de um sobre outro .

Na realidade trata-se de dois produtos com
propriedades similares, e que sdo extraidos do préprio paciente. Deste modo, ambos os
produtos sdao recomendados atualmente, e se necessitaria estudos adicionais para poder
identificar diferencas com relacdo a eficicia, se € que essas podem chegar a ser
demonstradas.

Para ampliar o nivel de evidéncia disponivel em torno do PRP e PRF como
produtos relativamente similares, foram incluidos 5 ensaios clinicos que avaliaram a
utilizacdo de PRF, encontrando trés com resultados favoraveis 5334 57 o dois com
resultados desfavoraveis ou sem diferencas estatisticamente significativas nas variaveis

comummente avaliadas **¢.

Outras revisdes sistematicas realizadas recentemente também avaliam a utilizacio

do PRP em diferentes procedimentos periodontais e implantologia. .

. Além disso, tendo em conta a complexidade do produto e suas caracteristicas
unicas que o fazem tdo dificil de padronizar, assim como as novas modalidades ou
substitutos de PRP e de PRF, ndo ha divida de que as ciéncias odontologicas ainda t€ém
muito que descobrir sobre esses métodos inovadores para a preservagdo alveolar a partir de

produtos hemoderivados
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6. CONCLUSAO
Os conhecimentos clinicos baseados na evidéncia cientifica permitem atualmente
afirmar que a utilizacdo de PRP como técnica de preservacdo alveolar ¢ um método eficaz

e seguro, especialmente indicado na cirurgia de extracdo de terceiros molares inferiores.

O efeito do PRP na cirurgia de extracdo de terceiros molares inferiores centra-se,
principalmente, na promocdo de uma melhor e mais rapida regeneracdo dos tecidos de
suporte, incluindo tecidos 6sseos e moles, 0 que se associa a uma recuperacao mais rapida
e menor incidéncia de complicacdes. Isto, apesar de que ndo ser sempre possivel demostrar
melhorias significativas nos sintomas mais agudos que se apresenta normalmente
associados ao procedimento cirtrgico de extracdo de terceiros molares inferiores, como a

dor e o nivel de inflamacao durante os primeiros dias de extracao.

Os fatores de crescimento presentes no plasma e, particularmente, nos granulos de
secrecdo das plaquetas atuam diretamente nos fibroblastos e osteoblastos, promovendo a
regeneragdo de tecidos moles e do osso, respectivamente. Além disso, exercem um efeito
imunomodulador, ativando a formagao de novos vasos sanguineos — angiogénese - e fibras
nervosas como partes criticas do processo regenerador. Efetivamente, a regeneracdo
apropriada dos tecidos de suporte, em termos de velocidade de reparacdo e qualidade de
tecido novo, € a chave para a diminuicdo das complicagdes, e proporciona maior
consolidagdo dos tecidos, acoplando assim os objetivos terapéuticos periodontais e os

fundamentos da implantologia atual.
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8. ANEXOS

8 ml de sangue autodlogo

2400 rpm
por 10 minutos - Eritrocitos

Plasma pobre em plaquetas

e camada leucoplaquetaria Cloruro de
Calcio
3600 rpm e
por 15 minutos -
Plasma pobre em plaquetas Plasma rico em plaquetas (PRP) >

sel PRP*

Anexo 1: De acordo com o protocolo convencional de duas centrifugagdes, ap6s a extragdo do sangue do
paciente, € realizado um primeiro processo de centrifugacio, que permite separar a amostra de sangue em trés
partes: um sedimento inferior avermelhado correspondente ao acimulo de hemacias; uma parte intermediaria
constituida por leucdcitos e uma alta concentragdo de plaquetas; e na parte superior um sobrenadante
amarelado correspondente ao plasma com baixo teor de plaquetas. Posteriormente, as duas camadas mais
superficiais sdo extraidas e o sedimento eritrocitirio € descartado, para entdo realizar uma segunda
centrifugacdo. A segunda centrifugacdo tem o objetivo de separar os leucécitos das plaquetas. As plaquetas,
submersas no plasma, formam assim uma camada densa, que é Plasma Rico em Plaquetas ou PRP. Para obter

. P .. . 9,53.59
o gel de PRP, o citrato de célcio é normalmente adicionado como ativador
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20 ml de sangue autdlogo

1800pm A Citrato de s6dio a 3,8%
por8 m/V

Plasma pobre em plaquetas ‘/Fk

I ; Cloreto de
Plasma com concentragdo [ F{ ‘ (Blcio 10%
de plaquetas semelhante ao
sangue periférico
LF
Plasma Rico em v
Fatores de Crescimento

Anexo 2: Protocolo (plasma rico em fatores de crescimento).

Pouco antes do procedimento cirdrgico, a quantidade necessaria de sangue ¢é atraida para o paciente
(20 cc) para obter plasma rico em fatores de crescimento. De acordo com o protocolo o sangue do paciente é
vertido em tubos estéreis (vacutainer) com o anticoagulante citrato de sddio a 3,8%; Subsequentemente, o
plasma € centrifugado a 1800 rpm durante 8 minutos, . O plasma obtido é separado em fracdes por pipetagem
meticulosa, evitando criar turbuléncia e misturar nas trés fracdes. Os primeiros 500 pL. correspondem ao
plasma pobre em plaquetas; os proximos 500 pL de plasma tém um nimero semelhante ao do sangue
periférico; e a fracdo de plasma mais rica em plaquetas e fatores de crescimento sdo 500 pL imediatamente
acima da série vermelha. Apds a pipetagem, a formag@o de um coagulo € induzida pela adicdo de 10% de

e . . . . 70
cloreto de calcio, permitindo agir por aproximadamente 5 a 8 minutos
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Anexo 3: A) Kit de plasma rico em plaquetas codificado por cores. B) O sangue do paciente é retirado no
consultério odontolégico. C) O tubo é centrifugado a 2400 rpm por 10 minutos. Uma segunda centrifugagio
¢ realizada a 3600 rpm por 15 minutos. D) Apds a centrifugac@o inicial, os eritrocitos se acumulam no fundo
do tubo. E) O sobrenadante é removido por meio de uma canula longa. F) Apds a segunda centrifugacéo, o
plasma rico em plaquetas é removido por uma canula longa. G) Plasma rico em plaquetas (na seringa) e
plasma pobre em plaquetas (no tubo de centrifugacdo). Este tdltimo pode ser usado para cobrir a area
cirdrgica. H) O plasma rico em plaquetas € misturado com cloreto de célcio e trombina para iniciar a cascata
de coagulagio e esta mistura é entdo transferida para o defeito °
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Anexo 4: Imagens representativas mostrando os periodos pré, intra e pds-operatério de extracdo cirdrgica do
terceiro molar inferior com enxerto de PRP*
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Anexo 5: Modelo de diferentes fases do reparo de feridas e seu impacto na angiogénese.
A hemostasia é causada pelo vazamento de constituintes sangiiineos e fatores vasocativos no local da ferida.
O aumento da permeabilidade vascular contribui para o vazamento de constituintes do sangue para o
ambiente da ferida. O plugue hemostatico consiste em plaquetas e moléculas de ECM (Fn, fibronectina; Vn,
vitronectina), que facilitam a invas@o e migragdo de células endoteliais. O influxo de PMNs e MF caracteriza
a fase inflamatéria do reparo; diferentes subconjuntos de leucécitos liberam fatores de crescimento
angiogénico e citocinas pré-inflamatérias, que controlam o recrutamento de células inflamatérias e
endoteliais para o local da ferida. Durante a formacgdo do tecido de granulacdo, a MF ativada, as células
endoteliais e os fibroblastos formam uma unidade funcional essencial para o crescimento eficiente dos vasos
sanguineos. Os fibroblastos depositam uma complexa matriz provisoéria da ferida constituida por
glicosaminoglicanos (Gly), proteoglicanos (Pro), colageno III (Col III), trombospondina (Tsp), Fn e Vn, que
promovem a formacdo do tubo endotelial e o crescimento dos vasos. A transformagdo do tecido de
granulacdo em tecido cicatricial € caracterizada pela regressdo dos capilares e diferenciacdo dos vasos
sanguineos recém-formados em estruturas vasculares maduras. Este processo estd associado a diminui¢do da
inflamacao, presenca de miofibroblastos e substituicdo da matriz provisoria da ferida em matriz colagenosa
(FC, fatores de coagulacdo) 4
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Anexo 6: amostras de PRP e PRF®
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Hidroxiapatita PRP

8 semanas

12 semanas

16 semanas

Anexo 7: Demonstracdo da evolucdo radiolégica da regeneracdo do tecido Osseo apds a extracdo dos
terceiros molares inferiores, comparando a técnica de aplicacdo do PRP e hidroxiapatita. Observa-se que a
técnica do PRP esta associada a uma melhor progressdo, obtendo um tecido dsseo mais denso (59).
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CAPITULO II

1. RELATORIO DOS ESTAGIOS

O Estagio de Medicina dentéria € o perfodo no qual o aluno complementa os conhecimentos tedricos com a
pratica clinica, tendo como objetivo a preparagdo para o exercicio profissional. O EstagionolnstitutoUniversitério
de Ciéncias da Satide do Norte, estd dividido em trés componentes: Estdgio de Clinica Geral Dentdria, Estagio

HospitalareEstigiode SatideOral Comunitaria.

1.1. Relatério de Atividades Praticas das Disciplinas de Estagio

1.1.1. Esagio em Clinica Hospitalar

O Estagio Hospitalar decorreu no Centro Hospitalar do Tamega e Sousa em Penafiel no periodo
compreendidoentre Setembrode2017e Agostode2018,comuma carga total de 120horas. Foi supervisionado pelo
Mestre Rui A. Bezerra, Mestre Paula Malheiro. Este estégio apresenta uma dindmica que permite ao aluno
melhorar a sua qualidade de trabalho e autonomia. Foi também importante interagir com pacientes com
limitagdes cognitivas e/ou motoras, pacientes poli medicados e com patologias de varias especialidades médicas,
permitindo correlacionar conceitos tedricos com a pratica clinica.

Os atos clinicos realizados neste estdgio encontram-se discriminados no anexo- Tabela 1.
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1.1.2. Estagio em Clinica Geral Dentaria

O Estdgio de Clinica Geral Dentéria decorreu na Unidade Clinica Nova Saude, no Instituto Universitario
Ciéncias da Saude,em Gandra—Paredes.

O estégio compreendeu um total de 180 horas, num periodo entre Setembrode 2017 a Agosto de 2018 sendo
supervisionado pelo Prof. Doutora Filomena Salazar, Prof. Doutora MariadoPranto,mestre Luis Santos,mestreJosé
Baptista,mestre Paula Malheiro,Prof.DoutoraCristinaCoelho.

PermitiuaaplicacdopraticadeconhecimentostedricosadquiridosaolongodeSanosde curso tendo como
objetivo proporcionar ao aluno competéncias médico-dentdrias de forma a aprimorar a sua autonomia,
profissionalismo e relacdo com o paciente. Os atos clinicos realizados neste estigio encontram-se discriminados

no anexo-Tabela?2.

1.1.3. Estagio em Saide Oral e Comunitaria

Nototal, oestagioteve a duracdo de 120 horassobasupervisdodoProf.DoutorPauloRompante.. Numa
primeira fase decorreu no Instituto Superior de Ciéncias da Saide do Norte, as tarefas desenrolam-se tendo por base
o Programa Nacional de Promogdo de Sadde Oral (PNPSO) da Direccio Geral da Saide (DGS), Ministério da
Satdde de Portugal Continental. Primeiramente o aluno debe comecar por elaborar um plano de atividadese neste
expresar a promocdo para a sadde oral, a motivagao e a prevencdo das doengas orais em cada dos grupos
incluidos no PNPSO: adultos, grévidas, séniors, HIV + e individuos com Sindrome da Imuno-Deficiéncia
Adquirida (SIDA), criangas 0-5 anos, criangas 6-7 anos, criancas 8-9 anos e adolescentes.. Numa segunda
fase foi implementado na Escola Basica Susdo de Valongo tendo como base o Programa Nacional de Promogdo e
Sadde Oral. Fizeram parte deste estégio o levantamento de dados epidemioldgicos recorrendo a inquéritos fornecidos
pelaOMS, apresentacdes em PowerPointsobre a saude oral, jogos didaticos e arealizagdode uma atividade pratica de
escovagem dentdria para os alunos. Todas as atividades tiveram o objetivo a promog¢do e manutencdo da saide
oral

A aprendizagem retirada deste estégio € o trabalho em equipa e o acrecento da minha formagao

pessoal eacadémica.
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2. ANEXOS

Tabela 1. Frequéncia dos atos médico-dentérios no Estdgio em Clinica Hospitalar —Total (n. =117 )

5 49

Dentisteria 44

Exodontia 29 7 36
Destartarizacao 17 5 22
Endodontia 6 - 6
Triagem 3 1 4
Total 99 18 117

Tabela 2. Frequéncia dos atos médico-dentarios no Estégio de Clinica Geral Dentéria —Total (n. = 36)

Dentisteria 9 2 11
Exodontia 10 2 12
Destartarizacao 1 - 1
Endodontia 1 - 1
Triagem 4 - 4
Reabilitacdo Oral 3 3 6
Outras 1 - 1
Total 29 7 36
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3. CONSIDERA COES FINAIS

A assimilacdo dos 3 estdgios permitiu um crescimento a nivel pessoal e
profissional, pela diversidade e multidisciplinariedade de situagdes vividas. Forneceu
bases fundamentais a pratica clinica, tornando-me um profissional mais eficiente,

confiante e apto.
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