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RESUMO

Durante o processo de cicatrizagao natural de uma lesao, o sangue desempenha um
papel crucial na aceleracao da regeneracao do tecido lesado, constituindo uma fonte de varias
células necessarias para o desenvolvimento deste processo, nomeadamente fatores de
crescimento e coagulagao, e, ainda, citocinas. Depois de muito trabalho de investigacao e
evolugao dos materiais existentes a data, surgiu uma segunda geracao de concentrados de
plaquetas 100% natural, designado de Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF), que
proporciona as chaves fundamentais para a engenharia de tecidos .

A fibrina rica em plaquetas e leucécitos & um material autélogo. E uma matriz de fibrina,
na qual é incorporada uma grande quantidade de plaquetas durante a centrifugagao do sangue
do paciente. Esta membrana Unica possui todos os componentes de uma amostra de sangue
favoraveis para a regeneragao e imunidade. O L-PRF foi desenvolvido em 2006 por Choukroun
para ser usado em cirurgia oral e maxilo-facial e, no campo da medicina dentaria, tem varios
dominios de aplicagao, como o aumento de tecido 6sseo para implantologia, levantamento do
seio maxilar, enxerto de alvéolos, cirurgias periodontais estéticas, entre outros 2.

O L-PRF tornou-se uma oportunidade de desenvolvimento de novas formas
terapéuticas que melhoram a integragao de substitutos dsseos, considerada uma técnica
simples e eficaz que permite acelerar o processo de cicatrizacao de tecidos duros e moles. A
sua principal vantagem é a utilizacao do sangue do préprio paciente diminuindo as reagoes
autoimunes e a transmissao de doencas, nao menosprezando o facto de ser um material de

baixo custo.

Palavras-Chave: Regeneragao Tecidular, Cicatrizagao, Fatores de crescimento, Fibrina, Regeneragao

tecidular Guiada, Medicina Regenerativa

VIl
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ABSTRACT

During the natural healing process of an injury, the blood plays a crucial role in
accelerating the regeneration of damaged tissue, creating a source of several cells necessary
for the development of this process, specifically growth factors and coagulation, and also
cytokines. After much research and development of existing materials at the time, a second
generation of a platelets concentrated emerged, 100% natural, called Leukocyte and Platelet
Rich Fibrin (L-PRF), which provides the basic keys for tissue engineering .

The platelets rich in fibrin and leukocytes is an autologous material. It is a fibrin matrix,
in which a large amount of platelets is incorporated during the centrifugation of the patient's
blood. This unique membrane contains all the components of a blood sample beneficial for
regeneration and immunity. The L-PRF was developed in 2006 by Choukroun to be used in oral
and maxillofacial surgery and in the field of dentistry, it has a vast field of application for it is
used in bone tissue augmentation for implantology, maxillary sinus elevation, alveoli grafts,
aesthetic periodontal surgeries, amongst others 2.

The L-PRF has become an opportunity to develop new therapeutic forms that improve
the integration of bone substitutes, and it is considered a simple and effective technique that
accelerates the healing process of hard and soft tissues. The main advantage is the fact that it
Is the patient's own blood being used, thus reducing autoimmune reactions and disease

transmission, not neglecting the fact that it is a low-cost material.

Key Words: Tissue Regeneration, Healing, Growth Factors, Fibrin, Guided Tissue Regeneration,

Regenerative Medicine
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1. INTRODUGAO

O fenémeno complexo de regeneragao e cicatrizagao tecidular € mediado por varios
mecanismos celulares e moleculares, sendo cada vez mais estudado a propdsito de melhorar e
acelerar o processo fisiologico de cura. Assim, as plaquetas tém vindo a assumir um especial
relevo e atencao nas investigacoes.

As plaquetas sao fragmentos citoplasmaticos anucleados, em que o megacaridcito é
considerado a célula medular progenitora. Encontram-se em circulagao de 7 a 10 dias e
exercem um papel fundamental na hemdstase primaria, em que atuam por adesao e agregagao,
criando, assim, uma superficie de pro-coagulagao que leva a formagao de trombina e,
consequentemente, de fibrina 3.

O seu potencial regenerativo foi descoberto por Ross et a/, em 1974, citado por Agrawal
(2014). Estes investigadores mostraram que as plaquetas isoladas do sangue periférico
aceleram o processo de cicatrizagao, nao sé através da sua coagulagao, mas também porque
sdo uma fonte autéloga de fatores de crescimento (FCs), que contém granulos alfa das
plaquetas, cuja capacidade estimula a proliferagao celular, a remodelacao da matriz e a
angiogénese “°.

Os investigadores tentaram desenvolver um sistema ideal com o objetivo de combinar
as propriedades vedantes da fibrina e dos fatores de crescimento de libertacao plaquetaria,
para a sua posterior deposicao no local da lesao, proporcionando, assim, uma base ideal para
a cicatrizacao de feridas e regeneragao de tecidos. Surgem, entao, os primeiros concentrados
de plaquetas visando substituir os derivados de fibrina. Estes concentrados conhecem no
presente século um desenvolvimento exponencial ®.

Depois de uma longa evolugao cientifica, passando pelas colas de fibrinas e pelos
classicos concentrados de plaquetas onde os anticoagulantes eram adicionados, e sobretudo
devido 3 influéncia das restricoes legais na manipulagdo de sangue, sequndo Prakash (2011)
uma nova familia de concentrado de plaquetas surgiu em Franga, no ano de 2001, pela mao de
Choukroun et al. Este biomaterial denominado de Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) é uma matriz
cicatricial estritamente autéloga, por ser obtido simplesmente através da centrifugagao, sem a
adicao de anticoagulantes. Portanto, € um material que deriva de uma formulagao melhorada
do plasma rico em plaquetas (PRP) previamente utilizado >-".

As aplicacoes deste biomaterial tém sido descritas tanto na medicina dentaria como
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noutras areas medicas, como € o caso da cirurgia plastica, usado para defeitos faciais, rugas
superficiais, cicatrizes de acne, procedimentos cirlrgicos como lipoescultura,
otorrinolaringologia em situacoes de perfuragoes agudas traumaticas do timpano, ortopedia
entre outros ™.

Na medicina dentaria, Choukroun e os seus colaboradores foram o0s pioneiros no uso
do PRF na area da implantologia, na endodontia regenerativa, na cirurgia periodontal estética,
etc. Assim, o uso deste material no campo da medicina dentaria é bastante alargado,
implicando um amplo conhecimento quanto a sua eficacia, mas também quanto as suas
limitagoes, para que se possa otimizar e rentabilizar da melhor forma o uso sistematico na

pratica da medicina diaria.

2. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica utilizada para a fundamentacao teorica deste Relatorio de
Estagio restringiu-se 3 inclusao de artigos entre 0 ano de 2006 e 2018, nas linguas de
Portugués, Inglés e Espanhol disponiveis em texto completo nas bases de dados PubMed,
Ebsco, Scielo e nas plataformas Researchgate e Google Académico, disponibilizados pelo
Instituto Universitario de Ciéncias da Saude. Foram também utilizados artigos do ano de 1994,
1997 e 1998 por se tratarem de artigos classicos com grande relevancia cientifica para o tema.

Para esta pesquisa, foram utilizadas as sequintes palavras-chave: Regeneracao
Tecidular, Cicatrizagao, Fatores de crescimento, Fibrina, Regeneragao tecidular Guiada,
Medicina Regenerativa.

Para complementacao tedrica foi consultado o livro “Platelet Rich Fibrin in regenetarive
dentistry - Biological Background and Clinical Indications” do autor Miron, Richard J. (Richard

John); Choukroun, Joseph.

3. OBJETIVOS

Este relatorio de estagio foi desenvolvido, como uma revisao de literatura, com o
objetivo de relatar o estado atual do conhecimento de forma a esclarecer as caracteristicas
regenerativas tecidulares do PRF, bem como o seu potencial clinico na terapia regenerativa

aplicada a medicina dentaria.
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4. HISTORIA DOS CONCENTRADOS DE PLAQUETAS

Os materiais aut6logos derivados do sangue surgem no seio da Medicina Transfusional
com o intuito de colmatar trombocitopenias graves causadas por perdas acentuadas de sangue
em cirurgias. Nao obstante, a utilizagao de derivados sanguineos para fins de cicatrizacao de
tecidos surge mais tarde. Desde que Marx et al, em 1998, publicaram sobre o uso de
concentrados plaquetarios e, especificamente, o PRP em cirurgia oral e maxilo-facial, a procura
de protocolos que reduzam o tempo e melhorem a cicatrizagao tem sido incessante 873,

A cola de fibrina foi o primeiro aditivo cirtrgico a ser utilizado na Europa. Segundo
Prakash et a/. (2011), foi comercializada pela primeira vez no final do ano de 1970. Este selante
cirdrgico a base de fibrina resulta da polimerizagao do fibrinogénio com a adigao de trombina
e calcio, e tem como principal caracteristica mimetizar os estagios finais da cascata da
coagulacao, agindo de forma independente a partir dos mecanismos internos de coagulagao.
Desta forma, a hemostase da lesao sera alcangada independentemente da existéncia de
defeitos da coagulagao ©8,

A cola de fibrina € um material que é utilizado na hemadstase tdpica e na vedacao de
tecidos por ser biodegradavel, ndo ser toxico, por estimular a reparagao dos tecidos e o
crescimento local. Contudo, por apresentarem um elevado risco de transmissao de hepatite,
muitas colas de fibrina foram proibidas, em 1978, nos Estados Unidos, apesar de até ai terem
sido comercializadas. Na tentativa de desenvolver adesivos de fibrina comercialmente aceites,
os investigadors 7ayspongsak et al criaram uma cola de fibrina, mas o seu protocolo
descreveu-se demasiado complexo 3721416,

Em substituicao destas colas surgiu, na medicina regenerativa, o Plasma Rico em
Plaquetas (PRP) descrito por Whitman et al. Classicamente o PRP contem 0,5x10"
plaquetas/unidade, as plaquetas sao células pequenas, com cerca de 2-4um de didametro,
anucleares e de forma irregular, tém um papel fundamental na hemdstase e sao uma fonte
natural de fatores de crescimento. No primeiro artigo publicado por Marx et a/ (1998), foi
descrita a fungao e a importancia dos fatores de crescimento. Os FC s3o libertados pela ativagao
das plaquetas por estimulos ou substancias como: trombina, cloreto de calcio, colagénio ou
adenosina 5c-difosfato. O PRP é fruto de uma modificacao de cola de fibrina resultante da
centrifugacao de sangue do proprio paciente. Esta fragao apresenta uma concentracao
plaquetaria superior aos valores basais do sangue periférico e, desta forma, consegue aumentar

significativamente o numero de fatores de crescimento na zona em questao, sendo uma fonte
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autdloga de mediadores que vao de forma segura promover a reparacao tecidular, modular a
inflamagao, permitir uma homeostasia eficaz e, desta forma, acelerar de forma benéfica todo
0 processo de regeneracao dos tecidos moles e duros 6B3-517-23,

Apesar de todos os beneficios do PRP, foram reportadas algumas limitagdes quanto a
utilizagao rotineira desta técnica e, analisando os potenciais riscos associados ao seu uso, 0S
investigadores depararam-se com a possibilidade de desenvolvimento de anticorpos, tanto de
anti-trombina como de anti-fatores V e XI devido a utilizagdo de trombina (geralmente bovina).
A possibilidade de reacao imunitaria de corpo estranho devido a presenca de fator V na
trombina utilizada é uma realidade. Nao esquecendo as restrigoes legais relacionadas com o
manuseamento de sangue, e na tentativa de diminuir as limitagoes do PRP, surgiu uma nova
familia de concentrados plaquetarios desenvolvido por Joseph Choukroun et al, em Franga, no
ano de 2001, a Fibrina Rica em Plaquetas, que pertence a uma nova geragao de concentrado
imunoldgico e plaquetario, considerado por muitos como o método mais promissor para
variadissimas aplicagoes, devido a simpleza do seu protocolo e ao facto de ser totalmente
autélogo 7,815,21,22,24,25 .

O desenvolvimento de tecnologias relacionadas com os concentrados plaquetarios
originou protocolos de producao destes biomateriais simplificados e otimizados. Atualmente,
esta técnica é a mais simples e com o protocolo menos dispendioso. Segundo este protocolo,
0 sangue é colhido sem qualquer tipo de anticoagulante, como o citrato de sodio, nao requer
aquecimento nem ativador, como o cloreto de calcio ou trombina bovina, e é imediatamente
centrifugado sem manipulagao para criar uma matriz de fibrina. A regulagao é um processo
totalmente natural e permite a obtencdo facilitada de um coagulo de PRF. E, ent3o, obtido um
coagulo sem qualquer tipo de manipulagao bioquimica do sangue, contrariamente ao que
ocorria em protocolos pregressos. Pelo facto de nao existir qualquer aditivo, a polimerizagao é
progressiva, o que leva a uma incorporacao aumentada de FC circulantes nas malhas da matriz
de fibrina, crucial para determinar a organizagao tridimensional da rede, que é responsavel pela
libertacao lenta de FC e glicoproteinas da matriz de fibrina. A centrifugagao segundo este
protocolo implica um aumento da vida Ctil dos FC, aproximadamente 7 dias, por serem assim
mantidos /n situ durante um periodo conveniente, aquando do inicio da remodelacao celular da
matriz cicatricial e, desta forma, sao estimulados para iniciar a reconstrugao do local
afetado®910%,

Devido a existéncia de multiplos protocolos relativos a producao de concentrados de

plaquetas, os investigadores Ehrenfest, Rasmusson e Albrektsson desenvolveram um método
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para os classificarem.

Categorizaram os concentrados em quatro tipos: Plasma Rico em Plaguetas Puro (P-
PRP), Plasma Rico em Plaquetas e Leucécitos (L-PRP), Fibrina Rica em Plaguetas Pura (P-PRF)
e Fibrina Rica em Leucacitos e Plaquetas (L-PRF). O P-PRP juntamente com o L-PRP diferencia-
se do P-PRF e do L-PRF, pelo facto de nao Ihes ser atribuida a designacao de “fibrina”, ja que,
apesar de sofrerem polimerizag3o, a densidade da malha de fibrina obtida é baixa e a

polimerizagao fraca ®.

1st generation PCs 2nd generation PCs

e ———  r—— e Poor-platelet
3 <8 =3 2 P plasma (PPP)

Desired part
(PRP, PRGF, PRF)

Red blood celis

Plasma with
growth factors

Leucocytes

}PRP

1st centrifugation 2nd centrifugation

Liquid Gel
(a) Liquid (b) (c)

Figura 1. Diferencas entre a preparagdo de concentrados de plaquetas. (a) PRP apds a primeira
centrifugagao, o plasma pobre em plaquetas, a parte “amarela” denominada buffy coat e alguns glébulos
vermelhos sdo cuidadosamente recolhidos (pipetagem) e centrifugados novamente para obter o PRP; (b) PRGF:
apos a centrifugacao, o sangue é dividido em cinco camadas; por pipetagem, as partes indesejadas sao
descartadas; a parte mais concentrada com fatores de crescimento (PRGF) é coletada; (c) PRF: apds a

centrifugagado, um codgulo de fibrina é obtido no meio do tubo, que esta pronto para ser usado %.
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5. 0 PROTOCOLO DE CHOUKROUN

O protocolo de producao do PRF desenvolvido pelo investigador Choukroun et al. é
atualmente descrito como o protocolo mais simples e menos dispendioso. Cada sistema de
centrifugagao possui caracteristicas especificas que permitem que se diferenciem
consideravelmente entre si. Os protocolos variam nao sé quanto ao tempo, mas também quanto
as rotagoes por minuto.

Relativamente as centrifugadoras, ha diferencas na inclinagao do tubo no cilindro, o radio
entre o tubo e o eixo central de rotacao, a velocidade de arranque e de travagem e, ainda, na
vibragao durante o processo de centrifugacao. Como tal, o produto final resultante sera diferente
consoante o sistema em causa. Ainda assim, macroscopicamente, todos os sistemas
proporcionarao um coagulo esbranquicado e uma membrana relativamente semelhante, e
podem diferir quanto ao tamanho e consisténcia inicial .

Tendo em conta o protocolo de Choukroun, o sangue é colhido, em sistema de vacuo,
para tubos de plastico com revestimento interno em silica ou para tubos de vidro com capacidade
de 10 ml sem qualquer adicao de anticoagulantes e é imediatamente centrifugado, apds a
colheita, a uma velocidade de 2400rpm, com uma forga centrifuga de 708g, durante um periodo
de 12 minutos no caso do PRF, quanto ao a-PRF o protocolo é 3 1300rpm, 8min a 208g, j3 0 a-
PRF+ os autores dao a indicagao das 1300rpm, durante 8min, igualmente a 208g. Quando se
trata do i-PRF, que & um concentrado plaquetario injetavel desenvolvido a baixa velocidade de
centrifugacao 700rpm com 60g de forga centrifuga durante 3 minutos 2>%-2°,

A auséncia de anticoagulantes conduz 3 ativagao de plaquetas, consequéncia do
contacto com as paredes do tubo. Este contacto desencadeia a ativagao da via intrinseca da
cascata da coagulacao, o que leva a formagao de um coagulo de fibrina natural. Obtém-se no
tubo de colheita trés camadas: uma base rica em glébulos vermelhos, red blood cells (RBC) na
parte inferior, o plasma celular correspondente ao Plasma Pobre em Plaquetas (PPP) na forma
de sobrenadante e um coagulo de PRF no meio do tubo, em que estao contidos a maioria das
plaquetas e leucdcitos 7.

Apds a recolha do coagulo dos tubos e posterior separagao cuidadosa das ceélulas
vermelhas do sangue, colocamos o respetivo coagulo na bandeja perfurada do kit, dispomos a
Iamina de pressao e a tampa do kit para que ocorra uma compressao suave induzida pela
gravidade para desalojar todo o exsudado dos coagulos que ficarao no fundo da bandeja. Por
fim, vamos obter membranas de, aproximadamente, Tmm de espessura. As membranas ficam

prontas a serem utilizadas 3 minutos depois deste procedimento, devendo ser empregues num
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periodo de tempo compreendidos entre as 2 horas e meia e as 3 horas ap6s a recolha. Devem
também ser irrigadas por exsudado para evitar a sua desidratacao. Este exsudado € rico em
glicoproteinas como vitronectina, fibronectina e trombospondina e é ideal para hidratar os
materiais de enxerto, ja que acrescenta FC de forma fisiologica a um pH adequado e vai
aglomerar as particulas do excerto facilitando o seu manuseamento. Depois da compressao
adequada, e uma vez que a malha de fibrina mostrou ser constituida por fibrilhas de fibrina
organizadas de maneira linear e paralelas umas as outras, sera originada uma malha muito
densa e de dificil reabsor¢ao por parte dos tecidos, algo que se deve tomar em consideragao no
momento da utilizacao do PRF 2672530-32,

A literatura demonstra que ha varios fatores fundamentais que influenciam o resultado
de fabrico do PRF: a centrifugadora, as forgas G, o tempo de centrifugacao. O sucesso desta
técnica concentra-se no periodo de tempo que decorre entre a colheita do sangue e a sua
transferéncia para a centrifugadora, que deve ser feita no menor intervalo possivel,
preferencialmente antes dos 60 segundos %3,

O protocolo de Choukroun et 3l foi definido como um conceito mecanico, em que as
plaquetas e leucdcitos sao projetados dentro do coagulo de fibrina de forma estavel, mesmo com
ligeiras modificagoes de variaveis de producao. Nao obstante, a arquitetura do coagulo é
semelhante independentemente dos pacientes, do tubo coletor ou do método de compressao do
coagulo .

As investigacOes desenvolvidas por Ehrenfest, Albertksson e Rasmusson em 2008
evidenciam explicitamente as vantagens do protocolo de Choukroun. A centrifugadora é leve,
sendo que qualquer centrifugadora pequena de bancada preenche os requisitos, o protocolo €
simples e economico, o conjunto de materiais utilizados sao particularmente ergondmicos
quando comparados com o material de processos analogos. E rapido (aproximadamente 20
minutos), ndo contém produtos quimicos acrescidos; ndo necessita de fornos nem aquecimento
dos preparados; nao existe possibilidade de contaminagao cruzada nem de efeitos secundarios,
contém grande quantidade de fibrina, plaquetas e leucdcitos; incorpora 97% das plaquetas e
50% dos leucocitos do coagulo inicial; protege o local de lesdo; possui propriedades
antibacterianas; reduz o sangramento das feridas. Por todas as vantagens descritas, o PRF é
considerado como um dos concentrados de plaquetas de maior utilidade na Medicina Moderna
6,25'

Tendo em consideragao as desvantagens desta técnica, importante destacar que nao ha

inconvenientes que levem ao desaconselhamento do uso da mesma. Anteriormente um
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parametro critico era o tempo decorrido entre a obtengao das membranas e a sua aplicagao
cirargica, ja que esta teria que ser imediata uma vez que, o sangue ao entrar em contacto com
as paredes do tubo coletor comegava a coagular, conduzindo a uma polimerizagao difusa
resultando num coagulo sem consisténcia como produto final. Atualmente, com a introdugao de
tubos de vidro revestidos o tempo de trabalho aumentou consideravelmente (3 horas). A
quantidade de membranas que se podem extrair é limitada, j3 que provém do proprio paciente,
contudo podem-se obter 8 membranas simultaneamente e o sucesso depende de forma
consideravel do tempo decorrido entre a colheita e a centrifugagao 343,

Quando o protocolo acima descrito n3o € respeitado, isso pode levar 3 formagao
inadequada de coagulos de PRF e também diferentes concentragdes de plaquetas e leucocitos,
comprometendo, desta forma, a incorporagao intrinseca de FC dentro da rede de fibring,
ocasionando variagcoes no rendimento de resultados clinicos. Nos exames de microscopia
eletronica de varredura desenvolvidos por Dohan et al, em 2010, corroborou-se que a maior
parte dos leucdcitos foram presos na membrana de PRF e n3o sofreram danos durante a sua
preparacao. Neste sequimento, os resultados em causa tém uma grande importancia na pratica
clinica, uma vez que a abundante quantidade de leucdcitos presentes na membrana torna a
regulacao de reagOes inflamatérias mais efetiva. Além do mais, a composicao celular da
membrana de fibrina implica que este material seja um tecido vivo derivado do sangue e,
portanto, tem que ser manuseado com cuidado para que o seu contetdo celular vivo e estavel

seja mantido 2673637,

=
I,_

— Acellular Plasma (PPP)

— Fibrin Clot (PRF)

Red corpuscules base

Figura 2.: Coagulo de Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF) formado no terco superior do tubo de vidro,
apos centrifugagao .
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6. CICATRIZACAO E REGENERACAO TECIDULAR — MECANISMO DE ACAO

A cicatrizacao de feridas é mediada por uma grande variedade de eventos intracelulares
e extracelulares que, por sua vez, sao regulados atraves de proteinas de sinalizagao e por um
processo complexo que se pode dividir em trés fases, nomeadamente: a fase inflamatoria, a
fase proliferativa e a fase de remodelacao celular. A fase inflamataria inicia-se ap6s a agressao,
dura de 24 a 48 horas, e ha uma interacao dindmica entre as células endoteliais, as citocinas e
a matriz extracelular (ECM), em que a deposicdo bem controlada de maltiplos FC visa acelerar
a cicatrizacao da ferida .

Segundo Wu et al (2012), foi descoberto o potencial regenerativo do PRF por Ross et al,
que descreveu que as plaquetas sao capazes de expressar uma série de moléculas de
sinalizacao biologicamente ativas e os granulos alfa das mesmas contém fatores de
crescimento e citocinas, tais como o PDGF, TGF-B, IGF e VEGF, capazes de estimular a
proliferacdo celular, a remodelagdo da matriz e a angiogénese (formacdo de novos vasos
sanguineos) tornando-se, portanto, essenciais para a vascularizagao de tecidos e formagao de
tecidos novos. Na verdade, as plaquetas sao os principais elementos envolvidos no processo de
cicatrizagao através da coagulagao do sangue, formagao do coagulo de fibrina apds a lesao e
pela libertagao de citocinas e FC, que iniciam e sustentam o processo de cicatrizagao ao
atrairem macrofagos e neutrofilos. Considerando a hemostase o papel fisioldgico principal das
plaguetas, nos casos de lesao, as plaquetas vao aderir e agregarem-se de forma a interromper
hemorragias prolongadas e excessivas, mas também de modo a promover a regeneragao das
paredes vasculares lesadas e dos tecidos circundantes '1420.2836.38-41

Ao terceiro dia, instaura-se a fase proliferativa (fase de proliferacdo de colagénio) e o
coagulo de sangue de dentro da lesao contém uma matriz provisoria para a migragao celular,
enquanto que o coagulo do interior do lGmen do vaso contribui para a continuidade da
hemostasia. Os fibroblastos comegam a produzir colagénio aleatoriamente e, depois disso, a
angiogenese ocorre ao mesmo tempo que a lesao comeca gradualmente a ganhar estabilidade.
Durante a fase final de remodelacao (fase de maturacdo de colagénio e constragdo), o colagénio
é substituido por fibrilhas de colagénio organizadas, que proporcionarao um aumento da forga
no local da ferida, em que a regeneragao de tecidos decorre '°.

Todas as aplicagoes clinicas do L-PRF sao estruturadas em quatro eventos
fundamentais da cicatrizacao: angiogénese, controlo imunoldgico, aproveitamento de células-

tronco circulantes e recobrimento da lesao por epitélio. Estes eventos aceleram o processo da
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cicatrizacao de tecidos devido ao desenvolvimento efetivo da neovascularizacao, ao acelerar o
fechamento da ferida com uma rapida remodelagao do tecido cicatricial e com auséncia quase

total de eventos infeciosos.

@
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Figura 3. Trés fases da regeneracao tecidular (a) Fase Inflamatdria; (b) Fase Proliferativa; (c) Fase de
Remodelacao .

A técnica de Choukroun deduz-se numa coagulagcao com uma concentracao de
trombina praticamente fisioldgica, o que influencia radicalmente a estrutura tridimensional da
malha de fibrina que se obtém. A estruturacao das fibrilhas da fibrina pode ocorrer de duas
formas distintas: de uma forma tetramolecular condensada, com juncdes bilaterais que se
formam na presenca de grandes concentragdes de trombina, o que gera uma rede de fibrina
muito rigida onde se da a infiltragao de FC ou de outras moléculas, o que ndo permite a invasao
celular que se pretende. Esta fibrina pode, ainda, ficar estruturada de forma trimolecular, com
juncoes equilaterais, o que forma uma rede fina, elastica e flexivel, proporcionando, desta
forma, a infiltracdo por FC e por células. Estas especificidades tornam o PRF um adjuvante
muito Gtil na cicatrizagao tecidular por possibilitar a retencao de moléculas soltveis e favorecer
a migracao celular, divisao, e alteragao fenotipica de células endoteliais, conduzindo assim a
angiogénese. Sequndo Choukroun et a/, a rigidez da membrana influencia consideravelmente

a formacao capilar das células endoteliais, o que é um fator crucial para a compreensao das

ll
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diferentes cinéticas biologicas entre a cola de fibrina e os concentrados de plaquetas ™.

Mais uma vez os investigadores Dohn et a/, em 2006, acharam preponderante a
compreensao de fendmenos bioquimicos que ocorrem neste material bioldgico apds a sua
formagao, nomeadamente a quantificacao de citoquinas e de FC no coagulo. Nesse mesmo ano
fizeram um estudo em que dosearam dois tipos de citoquinas plaquetarias fundamentais para
a estimulagao da migracao e proliferagao celular, as PDGF-B, e as TGFB-1 cruciais para a
remodelagcao da matriz de fibrina, assim como para a secrecao de matriz cicatricial de
colagénio. Dosearam também a IGF-1 devido a importancia que tém na proliferacao,
diferenciacao celular e na prote¢ao contra fendmenos apoptéticos 77.

Concluiram que a maior parte dos FC e as citoquinas ficam inteiramente ligadas na rede
de fibrina. Com este estudo atesta-se a importancia de uma polimerizagao progressiva, de
forma a incorporar indmeras citoquinas na rede intrinsecas a estrutura tridimensional,
garantindo uma maior longevidade das citoquinas no local de aplicagao, resultando, portanto,
numa libertacao faseada e mais fisioldgica destas moléculas 7.

A componente imunoldgica do PRF foi alvo de estudo por poucos investigadores. Apos
uma agressao, origina-se uma resposta inflamatdria, conduzindo a um afluxo de células
inflamatarias no local da lesao em causa. Por consequéncia, ha uma concentragao de leucdcitos
que tem por finalidade, n3ao s6 opor-se ao surgimento de infegao, como também modelar a
resposta imunitaria, induzir a proliferagao celular, recrutar fibroblastos para o estabelecimento
de uma matriz cicatricial, estimular a biossintese de proteinas estruturais e de proteases. A
bibliografia & escassa relativamente a esta caracteristica. Realgamos que nenhum autor
abordou exclusivamente o poder imunoldgico deste biomaterial. Contudo, Hoaglin e Lines, em
2013, depois de um longo estudo, haviam registado uma diferenca significativa e
estatisticamente relevante, na prevaléncia de osteite localizada nos pacientes cujos alvéolos
pos-extragao tinham sido preenchidos com uma membrana de PRF. Esta redugao mostrou
prevaléncia em cerca de 90% dos casos “+%,

Em 2006, os investigadores Dohan et al. fizeram um estudo em que dosearam as
citocinas presentes na tabela 1 e concluiram que nao houve grandes diferengas nas
concentragoes presentes no PPP e no exsudado. Ainda assim, eram maiores que as obtidas em
amostras de plasma e no soro. Tendo em conta que as citocinas tém origem nos leucacitos,
Dohan concluiu que durante a centrifugacao ha uma desgranulacao de leucdcitos aumentada
e que as citocinas ficam aprisionadas na rede de fibrina. Por sua vez, o VEFG tem concentragdes

mais elevadas no soro que no exsudado ou no PPP. Foi, entao, possivel constatar que a
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membrana de PRF tem capacidade imunomodeladora, devido a sua capacidade anti-infeciosa,
quimiotaticas e angiogénicas. ™ Um artigo desenvolvido por Miron et a/. explica que os produtos
de degradagao da fibrina estimulam diretamente a migracao de neutrofilos e facilitam a
transmigragao para o endotélio vascular, esta ativacao dos neutrofilos leva a secrecao de
protéases e contribui para degradagao do coagulo de fibrina. Os neutréfilos que se encontram
presos no coagulo de fibrina atuam de forma a erradicar bactérias e agente patogénicos
presentes no local de lesao, por fagocitose e produgao de radicais livres toxicos e enzimas
digestivas. Estes eventos contribuem para a prevencao da contaminagao bacteriana no local
cirurgico “.

Num estudo liderado por K £/ Bagdadi et 3/, avaliaram o padrao de distribuicao das
plaquetas e dos FC (VEGF, TGF-o e EGF-B1) relativamente ao PRF, a-PRF e a-PRF* quando se
usa um conceito de centrifugacdo a baixa velocidade (LSCC) com o intuito de analisar se se
verifica realmente um aumento da libertacdo de FC destas malhas. O a-PRF revelou-se uma
estrutura mais porosa e contém mais granuldcitos e neutréfilos em relagdo ao PRF. Quanto as
plaquetas, foram localizadas homogeneamente ao longo de toda a matriz de a-PRF e de a-
PRF+, enquanto que as plaquetas do PRF foram observadas maioritariamente na porgao inferior.
Verificaram que houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os diversos
protocolos de preparacao. A libertagao de VEGF foi significativamente mais elevado no a-PRF*
do que nos outros dois, 0 que podera estar relacionado, muito provavelmente, com a estrutura
da fibrina e o padrao de distribuicao celular desta membrana. Estudos anteriores
demonstraram que a libertacao sustentada de VEGF promove a epitelizagdo e aumento da
deposicao de colagénio assim, a libertagcao desde composto pelo a-PRF+ pode conduzir a um
maior beneficio quanto 3 regeneracao e vascularizagao e, portanto, proporcionar um
fornecimento de nutrientes para apoiar a cicatrizagao de feridas e melhorar o padrao de
regeneracao guiada pelo biomaterial. A libertagao de EGF e TGF-31 foi equiparavel tanto no a-
PRF como no a-PRF+ mas foi mais elevada nestes dois grupos do que no PRF. Os dados obtidos
indicaram que a redugao da velocidade de centrifugacao conduz a uma libertagao
significativamente maior de FC em diferentes pontos de tempo ao longo de um periodo de 10
dias. Assim sendo, a libertagao melhorada no a-PRF e no a-PRF*, pode tornar estas matrizes
clinicamente superiores ao PRF. Estes resultados promissores oferecem uma excelente eficacia
de manuseamento e novas abordagens na aplicacao clinica para a cicatrizagao e regeneragao

de tecidos duros e moles. No entanto sao necessarios mais estudos clinicos que demonstrem
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a extensao em que a aplicacao de LSCC para obter a-PRF e a-PRF+ ird beneficiar os resultados

clinicos 282945,

Segue a tabela 1 que representa um quadro resumo dos componentes da membrana de

L-PRF e as caracteristicas inerentes a cada um.

FATOR

ACAO

IL-1

Produzida por macrofagos neutrdfilos ativados, células de Langerhans e
queratindcitos
Mediador no controlo da inflamacao

Estimulador dos linfocitos T-helper

IL-4

Produzida pelos linfécitos Th? e CD4*
Inibe a cacata de reagOes pro-inflamatorias, neutralizando desta forma a sua

amplificacao

IL-6

Produzidos por mondcitos, fibroblastos e células endoteliais mas também por
macrofagos, linfocitos T e B

Fator de diferenciacao para os linfécitos B — estimula de forma exacerbada a
atividade humoral

Ativador dos linfacitos T

Estimula a secregao de anti-corpos

Apoia a reacao em cadeia que leva a amplificagdo da reagao de inflamagao,

destruicao e remodelacao de tecidos

TNF-a

Primeira citoquina a ser libertada por mondcitos e macréfagos, neutrofilos e
linfocitos T, como resposta a agressao bacteriana e na presenca de endotoxinas
bacterianas

Ativacao de mondcitos

Estimula a capacidade remodeladora dos fibroblastos — inicia a remodelacao de
tecidos

Aumenta a citotoxicidade e a fagocitose do neutrofilos

Modelador de expressao da IL-1e IL-6

Segregada por macréfagos ativados e trombacitos

14
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VEGF

FC mais potente que leva a iniciagao da angiogénese

Poder cicatricial

E 0 mais eficaz promotor de crescimento de células endoteliais vasculares

Acao direta sobre a proliferagao, migragao, especializagao ou mesmo sobrevivéncia

das células endoteliais

TGF-pT1

Sintese massiva de colagénio/matriz extracelular e inibigao da sua degradacao
Sintese de fibronectina

Supressao da proliferagao celular; imunossupressao

Importante na cicatrizagdo, angiogénese, re-epitelizagao e regeneracao de tecido
conjuntivo. Crucial durante a formagao de 0sso

Ativacao efetuada por alteragdes do pH ou de agentes proteoliticos e pela

trombospondina

PDGF

Regula a migracao, proliferagao e sobrevivéncia da linhagem celular mesenquimal
Promove formacao de tecido de granulagao

Promove epitelizacdo, angiogenese e replicagao celular

Promove a formagao de colagénio

As plaquetas s3o a principal fonte de PDGF

Possui recetores a. (estimula atividade mitética) e B (estimula a quimiotaxia)

IGF's1e
2

Mediador de multiplicagao celular e de apoptose
Exerce efeito quimiotatico nos osteoblastos humanos
Crescimento/regeneragao muscular

Sintese proteica

Osteogénese

BMP’s

Indutores dsseos induzindo fatores que atuam nas células mesenquimais imaturas,
incluindo os osteoblastos, resultando na osteogénese, ou seja induz a regeneragao

ossea /n vivo.

Tabela 1.: Fungoes dos componentes da membrana de PRF 105
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7. APLICACOES EM MEDICINA DENTARIA

7.1 Cirurgia Oral

0 uso de modalidades regenerativas em medicina dentaria tornou-se um padrao de
tratamento para muito clinicos que trabalham na area da implantologia, atualmente, uma
variedade de biomateriais estao rotineiramente a serem utilizados, incluindo membranas de
barreira, materiais de enxertos dsseo e fatores de crescimento bioativos para facilitar a
regeneracao de tecido novo. As alteracoes dimensionais do 0sso alveolar apos a perda do dente
natural, € uma area de pesquisa que ganhou grande popularidade e tem sido um desafio
permanente e importante para o médico dentista. Na tentativa de solucionar este problema
foram utilizados uma variedade de procedimentos de regeneragao e um dos métodos propostos
foi a utilizagdo de PRF que, por dispor de uma dose supra-fisioldgica de FC autélogos, sao

capazes de induzir a velocidade da regeneracao de tecidos ".
h O preenchimento das cavidades de avulsao com PRF leva a
/‘ resultados favoraveis, funciona como um material de
’ | m— preenchimento, para prevenir a reabsorcao dssea e o colapso da
crista marginal, onde atuard como um coagulo sanguineo estavel
para a neovascularizagdao e regeneracao tecidular acelerada,
conduzindo a uma melhora no processo de cicatrizagao e na redugao

Membrana de PRF
de possiveis complicagoes pds-operatodrias, tanto em pacientes

Figura 4. Representacao

grafica da colocagdo de  COmMuUNS como em pacientes imunocomprometidos, diabéticos ou a
PRF em alvéolos pos- ) ) )
extracio %. tomar bifosfonatos (reduz o risco de osteonecrose); além do mais,
estimula a coagulagao, devido a trombosponding, e o fechamento de feridas, deste modo pode
ser utilizado como adjuvante em pacientes com terapia anticoagulante >4, Os investigadores
Crish Rao et al. concluiram que apoés a extracao de terceiros molares sequido do preenchimento
da cavidade com as membranas levou a um aumento nao significativo do volume 6sseo, um
estudo sistematico destacou igualmente a falta de efeito do PRF na consolidacao 0ssea
comparando com o grupo controlo “8. Qutros estudos confirmaram que o PRF diminui o tempo
de cicatrizacao e reduziu a reabsorcao 6ssea, no entanto cinco estudos avaliaram estes efeitos
em locais de extracao de terceiros molares, o que pode ter um processo de cicatrizagao distinto
quando comparado a locais de extragao estéticos ““¢. Portanto o efeito do PRF na regeneragao
0ssea pura parece questionavel e requer estudos controlados e os resultados interpretados

com cautela até que mais ensaios clinicos randomizados sejam desenvolvidos *.
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Uma das principais vantagens desta matriz é resistir e combater a infecao, Hoaglin et
a/. afirmam a redugao de quase dez vezes nas infeces por osteomielite ap6s a extragao de
terceiros molares, quando comparado com a cicatrizagao natural, isto pode ser atribuido ao
efeito positivo que este tem na angiogénese, imunidade e cicatrizagao de feridas por conterem
globulos brancos e macrofagos capazes de combater infecoes. Recentemente foi demonstrado
que tanto o PRF quanto a nova formulagao denominada a-PRF foram capazes de libertar niveis
significativamente mais altos de FC quando comparados com o PRP conduzindo a uma certa
forma de defesa antibacteriana contra patdgenos invasores, apos cirurgia. Quanto ao seu efeito
a0 nivel da dor, inchago, trismo e profundidade da bolsa ap6s a extragao de terceiros molares
os resultados dos estudos analisados mostraram-se contraditorios 465051,

Procedimentos de elevagao do seio maxilar com PRF é relativamente recente e apesar
de ser amplamente utilizado, ha poucos estudos comparativos ou protocolos padronizados e
fortemente recomendados para o aumento do seio bem como para procedimentos de
regeneracao 6ssea guiada (GBR). Alguns estudos mostram o uso GUnico da membrana como um
tratamento valido para a maioria dos casos, embora a falta de controles e o nUmero reduzido
de estudos limitem o seu uso, ainda assim outros estudos mostram a possibilidade de ser
associado a materiais de enxerto dsseo, em varias técnicas diretas e indiretas, jd que esta
membrana aumenta a coesao entre os materiais de enxerto, porque a matriz de fibrina age
como uma cola fisiologica que vai melhorar a integragao ao unir os tecidos da ferida ao enxerto,
uma vez que o PRF é considerado um coagulo de sangue
otimizado. Apesar dos ganhos dsseos observados com o PRF, nao
foram relatadas diferencas estatisticamente significativas, ainda W ﬁ
assim a sua utilizacao € plausivel devido a evidente melhoria na ‘
cicatrizagdo, diminuicdo no tempo da mesma e ainda melhor
manuseio do material do enxerto. No entanto ha uma grande

heterogeneidade entre os estudos disponiveis, ndo confirmando Membrana de PRF

Figura 5. Representacao
grafica da colocagao de PRF
para levantamento do seio
maxilar e colocacao

j& que a falta de estudos bem planeados com controles apropriados ~ simultanea de implante .

que o PRF é& melhor que outros biomateriais o que torna

imprescindivel mais pesquisas para apoiar o efeito benéfico do PRF,

tem sido uma constante 5.
Este material autdlogo pode ser utilizado em torno da colocagao imediata de implantes
para preencher lacunas ou adicionalmente para acelerar a cicatrizagao de feridas de tecidos

moles, permanece, no entanto, uma grande necessidade de avaliar as mudangas das dimensoes
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utilizando PRF com estudos apropriadamente desenhados “2. Tentaram avaliar a eficacia do
PRF como Unico material de enxerto durante a colocagao de implantes, trés autores relataram
um ganho 6sseos entre os 7,5mm e os 10,4mm aos 6 meses, todos eles concluiram que a
membrana como Unico material de enchimento poderia promover a regeneragao 6ssea natural
produzindo tecido denso semelhante ao 0sso, pelo menos quando os implantes sao colocados
simultaneamente. Tem sido relatado que o PRF pode ser usado para cobrir uma perfuragao,
uma vez que tem uma boa aderéncia intrinseca @ membrana de Schneider. Apesar da falta de
fortes evidencias encontrados nos artigos, os efeitos benéficos na cirurgia de implantes sao
sugeridos quando o PRF é aplicado. Dada a facilidade de preparagao, baixo custo e propriedades
bioldgicas, este material pode ser considerado como uma opgao de tratamento. No entanto, a
padronizagao do protocolo, o desenhos de estudo e a regularizacao das variaveis analisadas

com seguimento a longo prazo, sao necessarios para obter resultados plausiveis ““.

7.2 Periodontologia

Na area da periodontologia a maioria das pesquisas concentraram-se no uso das
membranas de fibrina para corrigir recessoes gengivais, defeitos intra-0sseos e regeneragao
6ssea guiada (GBR).

As recessdes gengivais (RG) caracterizam-se pela exposicao
J da superficie da raiz do dente atribuivel a migragao do tecido da
fr margem gengival apicalmente em relacao a JEC, podem ser Unicas

ou multiplas e geralmente estao associadas as condigoes

anatomicas, trauma cronico, doenca periodontal e acumulo de

Mg

it
ity i
1

o
I,

¢ biofilme. Varias técnicas tém sido propostas para o tratamento

deste problema, como o Enxerto Gengival Livre (FGG) e Enxerto de
Membrana de PRF

Tecido Conjuntivo (CTG) que sdo consideradas o golden standard
Figura 6. Representagao

grafica depois do para o restabelecimento da largura do tecido queratinizado e da
E‘Z?E?ee;ﬁadnaaﬁ?&26. cobertura da raiz, respetivamente. Mas por ser necessario um

segundo local cirdrgico acompanhado de dor e desconforto pos-

operatorio, levaram a busca de outras alternativas, como pelos concentrados de plaquetas.
Alguns estudos demonstraram que o PRF estimula o reparo e regeneracao de tecidos moles e
duros, reduz a inflamacao, dor e desconforto pos-operatdrio por meio da estimulagao da

angiogenese e da biossintese da matriz. Ainda assim, os resultados da meta-analise liderada
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por Moraschini conclui que a membrana de PRF nao melhorou o recobrimento radicular, a
largura da mucosa queratinizada nem a inser¢ao clinica no tratamento das RG Classe | e Il de
Miller em comparagao com as outras modalidades de tratamento. Comparando o PRF com a
utilizacdo de o Retalho Corondrio Avancado (CAF), Jasser et a/. indicam que nao ha diferenca
estatistica ou clinica entre estas duas, o que faz com que o PRF seja uma alternativa
comparativa ao CAF para o tratamento dos tecidos moles neste mesmo tratamento. Como o
tratamento das RG pode ser influenciado por numerosos parametros clinicos, um nimero maior
de estudos clinicos, preferencialmente estudos randomizados com desenho de boca dividida,
analise histologica, com um maior tamanho amostral e maior periodo de acompanhamento,
S30 essenciais para apoiar essa conclusao °'*,

A membrana de PRF pode ser utilizada para correcao de deifeitos intra-6sseos
periodontais, os estudos analisados por Miron et al. relataram melhorias clinicas através de
redugOes da profundidade da bolsa, bem como ganhos do nivel clinico de inser¢ao através do
uso adicional de PRF, quando comparado ao desbridamento de retalho aberto (OFD) sozinho. E
igualmente demonstrada a eficacia do PRF em combinagao com um material de enxerto 6sseo
comparativamente ao uso isolado do material de enxerto, este resultado repetiu-se ao
combinar com uma membrana de barreira. Tendo por base estes estudos randomizados
conclui-se, portanto, que o uso de PRF leva ao reparo periodontal estatisticamente superior
quando comparado ao OFD isolado, e pode ainda ser associado a materiais como enxertos
0sseos ou membranas de barreira de colagénio para aumentar a eficacia dos tratamentos
periodontais de defeitos intra-0sseos. Apesar do uso difundido do PRF e dos resultados clinicos
anteriormente descritos, € interessante notar que ainda nao foram utilizados achados
histologicos para demonstrar a verdadeira regeneracao histologica periodontal em seres
humanos “.

Nos casos de cavidades largas e de lesdes onde a cicatrizagao

primaria esta dificultada, a membrana de PRF pode ser utilizada como

cobertura funcionando como membrana protetora que ira promover
a re-epitelizacdo e acelerar a fusdao das margens da lesao, §
&

consequentemente facilitara a sutura devido a sua forca e
Membrana de PRF

elasticidade. Esta matriz densa ira cobrir, proteger e estabilizar 0 Figuia /. representagao

. . - ) - grafica depois do
material de enxerto dsseo e o local de operagao em situagoes de  ‘ocobrimento do sumento

0sseo horizontal

regeneracdo 6ssea guiada (GBR). E de registar que com os poucos membrana de PRE 2.

dados disponiveis até ao momento, o PRF mostrou melhorar a
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geracao de tecidos moles e limita as mudangas dimensionais pos-extracao, apoiando 0 seu uso
na GBR 5%,

7.3 Endodontia Regenerativa

Os Procedimentos Endodénticos Regenerativos (REPs) associados a cirurgia apical
podem representar uma estratégia alternativa de tratamento para pacientes cujos dentes
apresentam formagao radicular incompleta e lesdes apicais extensas. Dentes com formacao
incompleta das raizes, paredes finas da dentina e extensas lesoes apicais sao geralmente
problema clinico de interesse para os médicos dentistas *.

Tradicionalmente o tratamento de dentes necroticos imaturos tem sido a apexificacao
obtida com o Hidroxido de Calcio (HC) ou, mais recentemente, o Agregato Tridxido Mineral
(MTA), contudo o fechamento do dpex é imprevisivel e ha suscetibilidade de fratura radicular
apos a exposicao prolongada ao HC. J3 o MTA nao tem estas desvantagens, mas ainda assim €
um material de dificil manuseamento, possui vestigios toxicos e é extremamente caro *. Foi
ent3o introduzido o uso da fibrina rica em plaquetas que tem varias propriedades que poderiam
ser positivas para os REPs, incluindo a sua capacidade de se comportar como um scaffolds,
fornecer FC e quimiotaticos e induzir outra variedade de células 5.

Segundo Lolato et al. os dentes tratados com PRF obtiveram melhor fechamento apical,
espessamento das paredes dentinarias e alongamento das raizes do que os do grupo controle,
com resultados estatisticamente relevantes, exceto para o fechamento apical que foi
semelhante ao grupo controle. Em relagao a cicatrizacao da lesao apical, sequndo o mesmo
autor desta revisao sistematica de 2016, nao foram encontradas diferengas significativas entre
os dois grupos, no entanto um estudo proferido por Pinto et al. em 2017, que analisa 0 uso do
PRF para o tratamento simultaneo de um canal radicular e uma extensao de lesao apical afirma
que os resultados foram bem sucedidos mostrando que este protocolo € uma opgao viavel de
tratamento para casos semelhantes 333, Alguns relatos de casos mostram que a combinagao
da membrana com o MTA em procedimentos de apexificacao pode ser uma alternativa eficaz
para a criacao de barreiras artificiais de raiz e induzir a cicatrizagao periapical mais
rapidamente em casos de grandes lesoes periapicais, ja que esta membrana pode impedir a
extrusao do material °.

A revascularizacao de dentes necroticos imaturos envolve a inducao intencional de
sangramento na regiao periapical e a formagao de um coagulo sanguineo no canal radicular

que ira atuar como um suporte para a angiogénese induzindo a regeneracao da polpa e da raiz.
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Este sangramento pode ser reduzido pelo uso de HC ou de anestesia com vasoconstritor. Por
fim, apds a formagao do coagulo ainda ha a possibilidade de necrose dos eritrocitos, podendo
afetar as caracteristicas da matriz. Por conseguinte, o uso de preparagoes ricas em plaguetas
livres de eritrocitos pode ser extremamente benéfico para apoiarem estas desvantagens 3.
Apesar da potencial eficacia que as membranas de PRF tém em promover o
desenvolvimento radicular em dentes imaturos necréticos, vamo-nos apercebendo da atual
escassez de estudos com alto nivel de evidencia, contudo, estes resultados promissores s3o

merecedores de uma investigagcao mais aprofundada >3,
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8. CONCLUSAO

Nesta revisao de literatura &€ demonstrado o uso generalizado das membranas de PRF
em varios contextos da medicina dentaria e, embora esta modalidade regenerativa permaneca
desconhecida para muitos clinicos, as evidencias que se acumularam ao longo de varios anos
demonstraram o uso do PRF como adjuvante na cicatrizacao de lesdes e na regeneracao

tecidular.
Concluimos com esta revisao bibliografica que:

v" Permanece a importdncia de um conhecimento mais profundo das propriedades deste
biomaterial de forma a melhor as suas caracteristicas de forma a que as varias aplicagoes

em medicina dentaria sejam mais efetivas.

v Ha uma falta de evidencia cientifica generalizada, uma vez que os estudos que afirmam a
eficacia do PRF s3o realizados sem controlos apropriados. Estes mesmos estudos, na
maioria das vezes, sao relatos de casos clinicos ou analises retrospetivas sem resultados
comparativos apropriados. Deparamo-nos ainda com um vazio de guidelines dificultando,

ou mesmo tornando impossivel, a comparagao dos estudos existentes.

v" Estudos de boca dividida devem ser preferidos quando possivel, € fundamental garantir que
nestes casos os defeitos bilaterais sejam comparaveis e que a unica diferenca entre os
grupos seja apenas a aplicacao ou nao de PRF, a fim de diminuir a variabilidade dos
pacientes envolvidos no estudo. Ndo menos importante é a necessidade obvia de existir
estudos histologicos em humanos a fim de determinar uma real regeneragao com 0 Uso

deste biomaterial.
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1. Estagio de Clinica Geral Dentaria

O Estagio em Clinica Geral Dentaria foi realizado na Clinica Universitaria Filinto Baptista, no
Instituto Universitario de Ciéncias da Saude, em Gandra - Paredes, num espaco de 5 horas
semanais, nomeadamente: quarta-feira das 19h00-24h00 (de 13 de Setembro de 2017 a 13 de
Junho 2018), perfazendo, assim, um total de duracdo de 180 horas. Este estagio, foi
supervisionado pelo Mestre Luis Santos e permitiu aplicar todos os conhecimentos teoricos e
praticos adquiridos ao longo do curso, proporcionando um contato direto com os diferentes
tipos de pacientes e as formas de intervir com os mesmos. Deste modo, o Estagio de Clinica
Geral Dentaria permitiu adquirir mais competéncias, aumentando a experiéncia clinica exigida
para um futuro desempenho da profissao.

Durante este estagio foram realizados os seguintes atos clinicos descritos na tabela 1:

Ato clinico Operador Assistente Total
Destartarizacao total 4 3 7
Exodontia 0 1 1
Restauracoes 8 10 18
Endodontias 3 1 4
Colocacgao de Protese 1 0 1
Impressao de moldeiras 0 1 1
Total 16 16 32

Tabela 1: Atos clinicos realizados no Estagio de Clinica Geral Dentaria

2. Estagio em Clinica Hospitalar

O Estagio em Clinica Hospital foi realizado no Hospital de Valongo, em Valongo-Porto,
durante o periodo de dia 11 de Setembro a dia 11 de Junho com 4h semanais: sequnda-feira das
9h-13h perfazendo um total de 185 horas. Este estagio, que foi supervisionado pelo Doutor Luis
Monteiro e Fernando Figueiras, permitiu ter contacto com pacientes mais diversificados, isto &,
pacientes com varios tipos de doengas nomeadamente doengas sistémicas, cronicas, entre

outras e polimedicados.
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Durante este estagio foram realizados os seguintes atos clinicos descritos na tabela 2:

Ato clinico Operador Assistente Total
Destartarizagao total 4 39 80
Exodontia 35 39 74
Restauragdes 17 20 37
Endodontias 1 3 4
Curetagem alveolar 2 1 3
Aplicagao tdpica de flGor 2 1 3
Pulpotomia 0 1 1

Total 98 104 202

Tabela 2: Atos clinicos realizados no Estagio Hospitalar

3. Estagio em Sadde Oral e Comunitaria

O Estagio em Saude Oral e Comunitaria teve uma carga horaria de 4,5 horas que compreendeu
entre o dia 14 de Setembro e o dia 14 de Junho perfazendo um total de 162 horas e foi
supervisionado pelo Professor Doutor Paulo Rompante.

Inicialmente foram realizadas todas as atividades que se destinavam para varios grupos
de populagao tais como gravidas, adultos seniores, populagao com HIV, criangas dos 0-5 anos,
6-7 anos, 8-9 anos e adolescentes.

Posteriormente as atividades foram postas em pratica numa escola do agrupamento
do concelho de Valongo (Escola do Calvario) onde incluia criancas da Pré-Escola e do 1° Ciclo
com o objetivo de promover a satde oral sequndo o Plano Nacional de Promogao de Saude Oral
(PNPSQ). Foi posto em aprovagao pela Diretora da Escola do Calvario um cronograma que
consistia nas datas, atividades e criangas abrangidas para cada visita.

Para além dessas mesmas atividades, foi realizado o levantamento de dados
epidemioldgicos seguindo os inquéritos Anexo 4 e Anexo 8 da Organizagao Mundial de Saude

(OMS) perfazendo um total de 141 alunos com idades compreendidas entre os 2 e os 11 anos.
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