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Nao entendo

Isso ¢ tao vasto que ultrapassa qualquer entender
Entender ¢ sempre limitado

Mas ndo entender pode nao ter fronteiras

Sinto que sou muito mais completa quando nio entendo
Nao entender, do modo como falo, ¢ um dom
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Nao demais: mas pelo menos entender que nao entendo
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RESUMO

Introducgdo: Varios biomateriais podem ser obtidos a partir de componentes do
sangue humano. A utilizacao destes biomateriais varia com as indicag¢des ¢ necessidades
clinicas, consoante a necessidade de materiais com elevado contetido em fibrinogénio,

enquanto outros sao utilizados por conterem variados fatores de crescimento.

Estes materiais bioldgicos mimetizam os eventos fisioldgicos induzidos pela
trombina, conduzindo a formagao de fibrina e a ativacao plaquetaria, apresentando a
vantagem major de serem desprovidos de efeitos necrdticos nos tecidos e de serem

biodegradaveis por enzimas corporais.

Objetivo: Elaboracdo de uma pesquisa/trabalho que permita sintetizar e mapear
as evidéncias de revisdes sistematicas sobre produtos derivados do sangue utilizados em

procedimentos médico-dentarios.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica através dos
motores de busca cientificos MEDLINE©/Pubmed©, Scielo©, ScienceDirect©,
Lilacs© e plataforma B-On©.

Conclusées: A aplicacdo de produtos derivados do sangue na medicina dentaria
tém trazido resultados promissores, desde o controlo da hemostase, reducao do tempo
de cicatrizagdo e estimulacdo da regeneracdo tecidular. Uma caracteristica comum e
importante que os materiais derivados do sangue apresentam ¢ a de serem
fisiologicamente compativeis com os tecidos humanos, ndo apresentarem o risco de
provocar necrose e outras reacdes adversas. Ainda sdo precisas melhorias no que diz
respeito a padronizacdo e formulagdo destes materiais, de forma a melhorar a

previsibilidade e a confiabilidade dos resultados clinicos.

Palavras-chave: Regeneracdo, biomateriais, sangue, plasma, plaquetas, fibrina, fatores

de crescimento.






ABSTRACT

Introduction: Many biomaterials can be obtained from components of human
blood. The use of these biomaterials varies with indications and clinical needs,
depending on whether materials with high fibrinogen content are required, while others
are used because they contain varied growth factors. These biological materials mimic
the physiological events induced by thrombin, leading to fibrin formation and platelet
activation, with the major advantage of being devoid of tissue necrotic effects and being

biodegradable by body enzymes

Aim: To develop a research/work that could synthesize and map the evidence of

systematic reviews on blood products used in medical-dental procedures.

Methods and Materials: A bibliographic search was conducted through the
scientific search engines MEDLINE © / Pubmed ©, Scielo ©, ScienceDirect ©, Lilacs
© and B-On © platform.

Conclusion: The application of blood derived products in dentistry has brought
promising results, from hemostasis control, reduction of healing time and stimulation of
tissue regeneration. A common and important feature of blood derived materials is that
they are physiologically compatible with human tissues, do not present the risk of
causing necrosis and other adverse reactions. Improvements are still needed with regard
to the standardization and formulation of these materials in order to improve the

predictability and reliability of clinical results.

Keywords: Regeneration, biomaterials, blood, plasma, platelets, fibrin, growth factors.
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Introducao

1-INTRODUCAO

Viérios biomateriais podem ser obtidos a partir dos componentes do sangue
humano. Segundo Burnouf et al. (2013), a utilizacdo destes biomateriais varia com as
indicagOes ¢ necessidades clinicas, consoante a necessidade de materiais com elevado
conteudo em fibrinogénio, enquanto que outros sao utilizados por conterem variados

fatores de crescimento.

Estes materiais bioldgicos mimetizam os eventos fisioldgicos induzidos pela
trombina, conduzindo a formacdo de fibrina e a ativagdo plaquetaria, apresentando a
vantagem major de serem desprovidos de efeitos necrdticos nos tecidos e de serem

biodegradaveis por enzimas corporais.

Os biomateriais a base de fibrina, conhecidos como colas de fibrina ou selantes
de fibrina, sdo utilizados hd mais de 30 anos como agentes hemostaticos e selantes
cirargicos, demonstrando amplamente beneficios nos mais variados campos da cirurgia.
No entanto o verdadeiro interesse clinico nestes biomateriais ricos em fatores de
crescimento (também conhecidos como géis plaquetarios ou plasma rico em plaquetas)
emergiu mais recentemente. Estes géis sdo utilizados nas mais variadas situacdes
clinicas com vista a obtencao da cicatrizagdo de feridas e reparacdo de tecidos moles e
duros. As aplicagdes passam pela cura de ulceras e queimaduras de cicatrizagdao
dificultada, estimulacdo da regeneragdo de tecido Osseo e nas mais variadas areas
da dedicina dentdria, implantologia e cirurgia plastica, reconstrutiva e maxilofacial,

como uma infindavel lista de aplicagdes nas mais diversas areas médicas.

Esta revisdo monografica tem como objetivo principal efetuar uma compilagao
bibliografica focada nos mais variados produtos derivados do sangue (PRP’s, PRF’s, L-

PRF) utilizados na pratica clinica em Medicina Dentéria.
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Objetivos

2- OBJETIVOS

O objetivo desta monografia foi a elaboragdo de uma pesquisa/trabalho que
permitisse sintetizar ¢ mapear as evidéncias de revisdes sistematicas sobre produtos

derivados do  sangue  utilizados em = procedimentos  médico-dentarios.
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Materiais e Métodos

3 - MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica para a realizacdo desta monografia foi maioritariamente
conduzida através dos motores de busca cientificos MEDLINE©/Pubmed©, Scielo©,
ScienceDirect©, Lilacs© e plataforma B-On©, entre abril de 2016 ¢ julho de 2017. Para
delimitagdo de pesquisa foram utilizadas as seguintes palavra-chave: “Anti-
coagulation”, “parenteric anticoagulants”, “oral anticoagulants”, “dental procedures”,
“perioperative management”, “L-PRF”, “L-PRF and implantology”, “PRP”, “PRGF”,
“L-PRF”, “L-PRF and post-avulsion sites”, “L-PRF and osteointegrations”, “L-PRF and

2% ¢¢

healing”, “L-PRF and sinus lift”, “hemostasis”, “guidelines”.

Os critérios de selecdo estabelecidos foram: artigos maioritariamente com um
maximo de 15 anos redigidos em inglés e/ou portugués, com inclusdo de revisdes

sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos aleatérios e guidelines.

Além das plataformas supracitadas, foram também consultadas agéncias e
organizagdes nacionais e internacionais como: Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Satde (INFARMED, World Health Organization (WHO), American
Dentistry Association (ADA).
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Desenvolvimento

4 - DESENVOLVIMENTO

4.1 Composi¢ao do sangue

4.1.1 Plasma

Segundo Seeley (2011), a parte liquida do sangue denomina-se plasma. Trata-se
de um fluido de cor amarelo palido, constituido por cerca de 91% de agua e os restantes
9% de outras substancias como proteinas, nutrientes, ides, gases e produtos de
degradacao. Corresponde a um sistema coloidal, ou seja, ¢ um liquido que contém
elementos em suspensdo que ndo sofrem deposicao, a maioria dos quais sdo proteinas
plasmaticas, tais como a albumina, globulinas (também chamadas de imunoglobulinas)
e fibrinogénio. A albumina, sintetizada no figado constitui 58% das proteinas
encontradas no plasma e desempenha um papel importante na regulacio do movimento
da agua entre os tecidos e o sangue. Como ndo passa facilmente do sangue para os
tecidos, desempenha uma funcdo essencial na manutencdo da pressao osmotica do
sangue. As globulinas representam 38% das proteinas do plasma. Algumas globulinas,
tais como anticorpos ¢ proteinas do sistema do complemento fazem parte do sistema
imunitdrio, enquanto outras funcionam como moléculas de transporte. O fibrinogénio
constitui cerca de 4% das proteinas encontradas no plasma e o seu papel ¢ crucial no
processo de coagulagdo. O sistema de coagulacdo, além do fibrinogénio, engloba uma
série complexa de proteinas plasmaticas e alguns enzimas e cofatores que participam na
formacgado do codgulo, além disso, outros enzimas presentes no plasma responsaveis pela
posterior lise do coagulo também s3o importantes para a restauragdo funcional do

sistema circulatorio.
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A 4gua, as proteinas e outras substancias existentes no sangue, tais como ides

nutrientes, produtos de degradacdo, gases e substincias reguladoras, sdo mantidas

Percentagem por
peso corporal
Plasma
(percentagem por pesa) Albuminas
58%
Proteinas 7% _..gp- y
Globulinas
38%
Fibrinogénio
Agua A%
1%
loes
Mutrientes
Outros solutos 2% o Produtos
de degradagio
Gases
Elementos figurados Substéncias
(numerc por mm cabico) reguladoras

Figura 1- Composicdo do sangue, valores aproximados dos componentes do sangue num adulto normal (adaptado
de Seeley's Anatomy & Physiology, 10° Edi¢do)
dentro de limites rigorosos. Normalmente, a d4gua ingerida por via digestiva corresponde
a agua excretada pelos rins, pulmdes, tubo digestivo e pele, razdo pela qual o volume
plasmatico se mantem relativamente constante. Outros elementos suspensos ou
dissolvidos no sangue provém do figado, rins, intestino, glandulas do sistema end6crino
e tecidos imunitarios, como o bago. O oxigénio chega ao sangue através dos pulmoes e
deixa o sangue penetrando nos tecidos; o dioxido de carbono entra no sangue vindo dos

tecidos e deixa o sangue através dos pulmoes.
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Tabela 1 - Composigdo do plasma (adaptado de Anatomia e Fisiologia - Seeley, Stephens & Tate, 2007)

COMPONENTES

FUNCAO

Agua

Solvente, meio de suspensio.

Proteinas do plasma

Viscosidade, pressdo osmotica, tampdo, transporte de

Albumina ) o o o
acidos gordos, de bilirrubina livre de hormonas tiroideias.
. Transporte de lipidos, glicidos, hormonas ¢ ides,
Globulinas . ‘p P 8
imunidade.
Fibrinogénio Coagulacao sanguinea.
Ioes

Na’, K', Ca’, Mg+, CIl,
Fe', PO,", OH- H',
HCOs-

Osmose, potenciais de membrana e equilibrio acido base.

Nutrientes
Glicose, aminoacidos,

triacilglicerol,
colesterol,

Vitaminas

Fontes de energia e componentes basicos de moléculas
mais complexas.

Promotores da atividade enzimatica.

Produtos de degradacao

Ureia, acido trico,
creatinina, sais de
amonia

Bilirrubina

Acido latico

Produtos de degradag¢dao do metabolismo proteico.

Produto de degradacdo das hemacias.

Produto final da respiragdo anaerdbia; convertido em
glicose pelo figado.

Gases

0

Respiragdo aer6ébia — recetor terminal na cadeia

transportadora de eletroes.
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CO, Produto de degradagdo da respiragdo aerdbia. Tampao.

N, Inerte.

Substancias reguladoras

Enzimas Catalise de reagdes quimicas.

Hormonas Estimulagao/inibi¢cdo de fungdes organicas.

4.1.2 Plaquetas
As plaquetas, ou trombocitos sdo pequenos fragmentos celulares compostos por
uma pequena quantidade de citoplasma recobertos por uma membrana plasmatica, tém
forma de disco medindo cerca de 0.5-4pum de diametro, o seu periodo de vida dura entre
5 a 9 dias, sdo derivadas de células gigantes e poliploides da medula Ossea, os
megacariocitos, que podem medir até 150um de diametro (Seeley, 2011; Junqueira,

2008).

Os megacariocitos ndo apresentam divisdo celular completa, mas sofrem um
processo denominado endomitose ou endoreduplicacdo, que d4 origem a uma célula de
nicleo multilobado. Cada megacariocito produz cerca de 2.000 plaquetas. A
trombopoietina € responsavel por estimular a maturagdo e libertagdo das plaquetas, esta
hormona ¢ produzida principalmente nos rins, parcialmente no baco e no figado (Ciesla,

2010).

As plaquetas apresentam na sua superficie proteinas e glicoproteinas que
permitem a fixagdo a outras moléculas, como por exemplo, o colagénio presente no
tecido conjuntivo. Algumas dessas moléculas encontradas na superficie, assim como
aquelas libertadas nos granulos existentes no interior das plaquetas, desempenham um

papel importante na hemostase (Seeley, 2011).

Nao hé reserva de plaquetas na medula 6ssea: 80% encontram-se em circulagao
e 20% na polpa vermelha do bago. A actina e miosina sdo outras duas proteinas
encontradas no citoplasma das plaquetas e estdo envolvidas no processo de retragdo e

dissolugao do coagulo. As plaquetas nao apresentam nucleo, mas tém granulos:
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granulos alfa e granulos densos. Estes granulos sdo segregados durante a reacdo de
libertagdo e contém muitos componentes bioquimicos, como serotonina, ADP ¢ ATP

(Ciesla, 2010).

As plaquetas promovem a coagulacdo do sangue e auxiliam nos processos de
reparagao das paredes dos vasos sanguineos evitando perdas de sangue através da
formagao do rolhdo plaquetario, responsavel por ocluir pequenas lesdes nos vasos e
através da promogdo da formagdo e contracdo dos codgulos que auxiliam na oclusdo de

lesdes de maiores dimensdes (Seeley, 2011).

O valor normal da contagem de plaquetas num individuo saudédvel varia entre
150.000 e as 450.000 plaquetas por microlitro de sangue (Junqueira, 2008; Ciesla 2010;
Seeley 2011).

4.1.3 Leucocitos

Os leucdcitos ou globulos brancos, sdo células de coloragdo esbranquicada que
ndo apresentam hemoglobina, mas nucleadas. A prote¢do contra 0s micro-organismos
agressores ¢ conferida pelos leucocitos, estes eliminam células mortas e corpos
estranhos do organismo. Muitos leucdcitos apresentam mobilidade através de um
movimento ameboide, isto ¢, através de projecdes irregulares do citoplasma
demonstram capacidade de movimento semelhante a de uma ameba. Diapedese € o
nome do processo pelo qual os leucécitos saem da circulagdo sistémica e entram nos
tecidos, estes ficam finos e alongados e passam por entre as células que formam os
vasos. Os leucdcitos podem ser atraidos para materiais estranhos ou células mortas
dentro dos tecidos por quimiotaxia. No local de uma infecao, os leucdcitos fagocitam
bactérias, cé€lulas mortas, corpos estranhos e depois morrem. A acumulacdo de

leucocitos mortos e bactérias juntamente com fragmentos celulares e liquido, chama-se

pus (Seeley 2011; Ciesla, 2010)

De acordo com Junqueira, 2008, os leucocitos podem ser divididos em dois
grupos: os granulocitos e os agranuldcitos. Os granulocitos sdo classificados em 3
grupos: os neutréfilos, os eosindfilos e os basoédfilos; estes tém ntcleos de forma
irregular e apresentam no citoplasma granulos especificos envoltos por uma membrana

e lisossomas. Os agranuldcitos sdo classificados em 2 grupos: os linfécitos e os
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mondcitos; estes tém nucleos de forma mais regular e o seu citoplasma ndo apresenta

granulagdes especificas.

O numero de leucocitos por microlitro de sangue no adulto saudavel varia de

4.500 a 11.500 (Ciesla, 2010; Junqueira 2008).

Figura 2 - Hematopoiese (adaptado de Seeley's Anatomy & Physiology, 10° Edi¢do)
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4.1.3.1 Neutrofilos
Os neutrofilos sdo o tipo mais comum de leucécitos encontrados no sangue,
apresentam pequenos granulos no citoplasma, um nucleo normalmente lobado variando
o namero de lobos entre 2 e 5, por isso, sdo frequentemente chamados de neutrofilos

polimorfonucleados (Seeley 2011).

O seu periodo em circulagdo varia entre 10-12 horas, apos este periodo, migram
para outros tecidos onde se tornam moveis, realizando fagocitose de bactérias,
complexos Ag-Ac e outros corpos estranhos. Uma classe de enzimas, os lisozimas, que
apresentam potencial de destruir certas bactérias sao segregados pelos neutrofilos. Apos
sairem de circulagdo, os neutrofilos sobrevivem por cerca de 1-2 dias (Seeley 2011;

Ciesla 2010).

4.1.3.2 Eosindfilos
Os eosinofilos sdo células moveis que saem da circulagdo e entram nos tecidos
durante uma resposta inflamatoria. Sao mais faceis de encontrar em tecidos envolvidos
na resposta alérgica — o nlimero de eosindfilos estd aumentado em pessoas com alergia.
Ao produzirem enzimas que destroem mediadores inflamatdrios, como a histamina, os
eosinodfilos contribuem para a reducdo da resposta inflamatoria. Os eosino6filos também

libertam quimicos toxicos que atacam parasitas (Seeley, 2011; Junqueira 2008).

4.1.3.3 Basofilos
De todos os leucdcitos, os basofilos sdo os menos comuns (Seeley, 2011).
Apresentam grandes granulos citoplasmaticos. Como os eosindfilos e os neutrofilos, os
basofilos saem da circulagdo e migram para os tecidos, onde participam nos processos
alérgicos e inflamatodrios. Os baséfilos contém grandes quantidades de histamina que
libertam nos tecidos para aumentar a resposta inflamatoria e também libertam heparina,

que inibe o processo de coagulacdo (Junqueira, 2008).
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4.1.3.4 Linfocitos
Os linfocitos sdo os leucocitos mais pequenos, a maior parte destes apresentam
um didmetro ligeiramente maior que os globulos vermelhos: 7.5um (Junqueira, 2008).
O citoplasma dos linfocitos corresponde a um fino anel, por vezes ndo percetivel em
volta do nucleo. Apesar de terem origem na medula dssea, os linfocitos deslocam-se
através do sangue para os tecidos linfaticos, onde podemos encontrar a maioria da
populagdo linfocitaria — ganglios linfaticos, bago, amigdalas e timo, locais onde se

proliferam, produzindo mais linfocitos (Seeley, 2011).

Existem dois tipos de linfocitos que desempenham fungdes importantes na
resposta imunitaria: os linfocitos B e T (Seeley, 2011). Os linfocitos B dividem-se ao
serem estimulados pela presenca de toxinas ou bactérias e comecam a produzir
proteinas — os anticorpos. Estes ligam-se as bactérias e ativam mecanismos que levam a
sua destrui¢dao. Os linfécitos T protegem contra os virus e outros micro-organismos,
atacando e destruindo células onde estes se podem reproduzir. Além disso, os linfocitos
T estdo envolvidos na rejeicdo de enxertos e na destruicdo de células cancerigenas.

(Seeley 2011, Ciesla 2010).

4.1.3.5 Mondcitos

Ao contrario dos linfocitos, os monocitos sdo os maiores leucocitos,
habitualmente permanecem em circulagdo por cerca de 3 dias, depois transforma-se em
macrofagos e migram para varios tecidos no organismo. S3o responsaveis pela
fagocitose de células mortas, bactérias, fragmentos e outros detritos encontrados dentro
dos tecidos (Seeley, 2011). Infecdes cronicas muitas vezes sdo acompanhadas de um
aumento no numero de mondcitos. Além disso, os mondcitos podem degradar as
substancias fagocitadas, levando-as até aos linfocitos, provocando a sua ativagdo

(Junqueira, 2008).

4.1.4 Fibrina
A fibrina, também conhecida como fator Ia, ¢ uma proteina ndo globular,
fibrosa, envolvida no processo de coagulagdo sanguinea (Rodak et al, 2007). E formada

pela acdo proteolitica da trombina sobre o fibrinogénio.
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O fibrinogénio ¢ o principal substrato do sistema de coagulagdo e do sistema
fibrinolitico. Apresenta o maior peso molecular entre todos os fatores de coagulacdo e ¢
o substrato em que se centra o sistema de coagulagdo. Este fator apresenta labilidade

térmica mas ¢ estavel quando armazenado (Ciesla 2010).

Quando o fibrinogénio transforma-se em fibrina por influéncia da trombina,

iniciando-se a formagdo do coagulo solido (Seeley, 2011).

A formagdo de fibrina ocorre em minutos e deve-se em parte a um mecanismo
de feedback positivo no sistema hemostatico. Uma vez ativado, cada fator de
coagulagdo acelera a acdo do fator seguinte conduzindo a reagdo até a sua conclusdo. Ha
feedback negativo quando a atividade desta reacdo se prolonga. Este papel ¢

desempenhado pelos inibidores naturais do sistema hemostatico.

Com a participacdo do fator XIII e da trombina, a molécula de fibrinogénio ¢é
estabilizada em fibrina cross-linked. Poucas horas depois, o sistema fibrinolitico
desencadeia uma a¢do de dissolucdo dos coagulos que se formaram e de
restabelecimento da circulacdo sanguinea. A producdo de fibrina cross-linked ¢ um
processo ordenado pelo qual o fibrinogénio ¢ dividido pela trombina em fibrinopéptidos

A e B.

O fibrinogénio ¢ constituido por 3 pares de cadeias polipeptidicas: alfa, beta e
gama. Quando a trombina ¢ produzida, separa pequenas partes das cadeias alfa e beta,
criando fibrinopéptidos A e B. As partes remanescentes das cadeias alfa e beta

permanecem ligadas a molécula de fibrinogénio.

Quando os fibrinopéptidos A e B se separam, estd criado o mondémero de fibrina.
Estes mondmeros polimerizam espontaneamente através de ligacdes de pontes de
hidrogénio, formando uma larga malha de fibrina que ¢ soluvel. Encapsuladas dentro do
coagulo soluvel estdo a trombina, a antiplasmina, o plasminogénio, ¢ o ativador do

plasminogénio tecidular.

Uma vez que a trombina estad assim protegida dos seus respetivos inibidores,
acaba por ativar o fator XIII e o célcio, catalisando a formagdo das ligagdes peptidicas
entre os mondémeros de fibrina, formando polimeros responsaveis pela estrutura

insoluvel e resistente do coagulo (Ciesla, 2010).
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Acgéao da Trombina sobre o Fibrinogénio
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Figura 3 - A¢do da trombina sobre o fibrinogénio, do monomero de fibrina ao polimero de fibrinogénio.
(Adaptado de Hematologia na Pratica Clinica, 1 Edicdo).

4.2 Inflamagao

Ap0ds uma lesdo tecidular ou em associacdo a uma resposta imunitaria ocorre a
resposta inflamatoria. Apesar de existirem muitos agentes agressores, COmo micro-
organismos, frio, calor, radiagdo, quimicos, eletricidade, trauma fisico, a resposta
inflamatoria ¢ sempre a mesma, independente da causa. A resposta inflamatoria recruta
os mecanismos de defesa do organismo de forma a destruir micro-organismos e outros
agentes nocivos, eliminar materiais estranhos e células mortas/danificadas para que os

processos de reparacdo dos tecidos possam prosseguir (Seeley, 2011).
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A resposta inflamatoria gera cinco manifestagdes principais: rubor, calor,
tumefagdo, dor e perda de funcdo. Estes mecanismos, apesar de desagradaveis,
normalmente beneficiam a recuperagdao. Os mediadores da inflamagdo sdao substancias
quimicas libertadas ou ativadas nos tecidos e vasos sanguineos adjacentes quando um
individuo sofre um ferimento. Destes mediadores fazem parte a histamina, quininas,
prostaglandinas, leucotrienos, entre outros. Alguns desses mediadores provocam
vasodilatacdo e sintomas como rubor e calor. A vasodilatacdo ¢ benéfica pois aumenta a
velocidade com que os leucocitos e outras substdncias importantes no combate as

infecdes e reparacdo da lesdo, sdo transportadas até ao local (Seeley, 2011).

Os recetores da dor também sdo estimulados pelos mediadores inflamatoérios,
estes também aumentam a permeabilidade dos vasos sanguineos, permitindo um maior
fluxo de materiais, como as proteinas envolvidas na cascata de coagulacdo e os
leucdcitos para os tecidos necessitados, onde podem atuar diretamente sobre a lesdo. A
pressdo osmotica entre o sangue ¢ os tecidos ¢ alterada a medida que as proteinas se
deslocam, a agua, por osmose, segue as proteinas causando tumefacdo que leva ao
edema. O edema aumenta a pressdo nos tecidos, o que pode estimular as terminagdes
nervosas traduzindo uma resposta de dor. A dor, a limitagdo do movimento resultante
do edema e a destruicdo dos tecidos contribuem para a perda de funcao, que diz ao
individuo que ha necessidade de proteger a estrutura lesada de futuras agressdes

(Seeley, 2011).

4.3 Reparagao de tecidos

A substitui¢do de células mortas por células viaveis da-se o nome de reparagéo,
esta pode acontecer por regeneragdo ou por substitui¢do. Na regeneracao, as células
novas sao do mesmo tipo que as que foram destruidas, e geralmente a fungdo normal ¢
restaurada. Na substitui¢do, desenvolve-se um novo tipo de tecido que pode gerar
cicatrizes e alguma impoténcia funcional. A maioria das lesdes cicatriza por
regeneragao e substituigdo em simultaneo, a predominancia de um dos dois mecanismos

depende dos tecidos envolvidos, na etiologia e extensao da lesdo (Lindhe, 2008).

As células podem ser divididas em 3 grupos de acordo com a sua capacidade de

regeneracdo: labeis, permanentes ou estaveis. As células labeis continuam a dividir-se
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ao longo de toda a vida, por esse motivo, as lesdes nessas células podem ser
completamente reparadas por regeneragdo. Neste grupo incluem-se as células da pele,
das mucosas e dos tecidos linfaticos e hematopoiéticos. As células permanentes
apresentam uma capacidade muito reduzida de replicacao, quando mortas, geralmente
sdo substituidas por um tipo diferente de células. Como exemplo destas células temos os
neur6nios, apesar de serem capazes de recuperar de uma lesdo. Se o corpo celular do
neurdnio nao sofrer destruicdo, este perde os axonios ou dendritos danificados, porém,
se o corpo celular se encontrar danificado, o neuronio morre. As células indiferenciadas
do musculo esquelético e cardiaco apresentam uma capacidade limitada de regeneragao,
apesar de, individualmente, poderem reparar-se a si proprias. No extremo oposto temos
as c¢lulas do musculo liso, que se regenera facilmente apos uma lesdo. As células
estaveis, encontradas nos tecido conjuntivo e glandulas (figado, pancreas e glandulas do
sistema enddcrino), ndo se dividem apds terminarem o processo de crescimento mas
mantém a capacidade de divisdo e de regeneragdo ap6s uma lesdo (Seeley, 2011; Lindhe

2008).

A reparacao da pele ¢ um bom exemplo de reparagdo de uma ferida, o padrao
basico de reparagdo ¢ o mesmo encontrado em outros tecidos, especialmente os
epitelizados. Se os bordos da lesdo se encontrarem proximos, como numa incisao
cirargica, a ferida cicatriza por um processo chamado de primeira intengdo. Se os
bordos ndo estiverem proximos, ou se tiver ocorrido uma perda consideravel de tecido,

o processo ganha o nome de segunda intencao (Lindhe, 2008; Hupp 2014).

Na cicatrizagdo por primeira intencdo, a lesdo enche-se de sangue e forma-se um
coagulo, este codgulo contém uma proteina filamentosa, a fibrina, que une os bordos da
lesdo. A superficie do coagulo seca para formar uma crosta, que fecha exteriormente a
lesdo e ajuda a prevenir posteriores infe¢des. A resposta inflamatoria induz a dilatagdo
dos vasos, que permite que uma grande quantidade de células sanguineas e outras
substancias cheguem ao local. A permeabilidade vascular aumenta, resultando em
edema e permitindo que a fibrina e as células sanguineas se desloquem para os tecidos
lesados. A fibrina atua formando uma barreira contra 0s micro-organismos € outros

corpos estranhos (Lindhe, 2008; Hupp 2014; Seeley 2011).

Os fibroblastos existentes no tecido conjuntivo circundante migram para o

coagulo e produzem colagénio e outras substancias da matriz extracelular. Os capilares
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crescem a partir dos vasos sanguineos nos bordos da lesdo, revascularizando a area,
enquanto a fibrina presente ¢ degradada e removida. Isto resulta na substitui¢do do
coagulo por um tecido conjuntivo delicado chamado de tecido de granulagao,
constituido por fibroblastos, colagénio e capilares sanguineos. Algumas vezes ha
persisténcia de uma elevada quantidade de tecido de granulagdo, o que leva a formagao
de uma cicatriz, que no inicio aparenta uma coloragdo vermelho vivo devido a grande
vascularizagdo do tecido subjacente. Mais tarde, a cicatriz torna-se gradualmente mais
branca a medida que o colagénio se acumula e os capilares sdao comprimidos (Lindhe,

2008; Seeley 2011; Hupp 2014).

A reparacgdo por segunda inten¢do decorre de forma semelhante a por primeira
intengdo, embora com algumas diferencas, uma vez que os bordos da lesdo se
encontram afastados, o coagulo pode ndo fechar completamente e as células epiteliais
levam muito mais tempo a regenerar e a recobri-la. Existindo uma maior extensao do
tecido lesado, o grau de resposta inflamatoria ¢ maior, existem mais detritos celulares
para as c¢lulas fagocitdrias removerem e o risco de infecdo ¢ maior. Forma-se muito
mais tecido de granulacdo e da-se a contracdo da lesdo em resultado a contragcdo dos
fibroblastos do tecido de granulacdo. A contracdo da ferida dd origem a cicatrizes
desfigurantes e debilitantes. Desta maneira, ¢ vantajoso que as grandes lesdes sejam
suturadas para que possam cicatrizar por primeira inten¢ao, assim, a cicatrizacao ¢ mais
rapida, o risco de infecdo ¢ menor e a quantidade de tecido cicatricial ¢ reduzida.

(Lindhe, 2008; Hupp 2014).

4.4 Biomateriais derivados do sangue

4.4.1 Baseados em Fibrinogénio

Utilizados desde o inicio do século XX (Marx, 2003) e disponibilizados
comercialmente na Europa na década de 1980, estes produtos baseados em fibrinogénio
sdo conhecidos como, selantes de fibrina, colas de fibrina ou adesivos de fibrina. Os
selantes de fibrina podem ser divididos em dois grupos: produzidos industrialmente ou

produzidos em consultorio.

Os selantes de fibrina contém fibrinogénio concentrado e trombina como

principais proteinas ativas e, sdo normalmente formulados com cloreto de célcio, que
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acelera a reacdo de polimerizacdo da fibrina (Burnouf, Goubran, Chen, Ou, El-Ekiaby,

Radosevic, 2013).

O fibrinogénio e a trombina sdo misturados instantes antes da sua
utilizacao clinica, de maneira a formar um coagulo de fibrina que adere aos tecidos de
uma forma semelhante ao do ultimo passo da cascata de coagulagdo, mais precisamente
a conversdao do fibrinogénio em fibrina induzida pela trombina. Algumas preparacdes
contém agentes antifibrinoliticos, como o 4cido tranexamico, estes agentes diminuem a
degradacao da fibrina pelas protedses encontradas no organismo do ser hunano. Varios
aplicadores como seringas-duplas, sprays, e ferramentas endoscopicas foram
desenvolvidas de forma a facilitar a utilizacao clinica dos selantes de fibrina (Marx,

2003; Burnouf et al., 2013).

4.4.1.1 Selantes de Fibrina
O concentrado de fibrinogénio encontrado nos selantes de fibrina vendidos
comercialmente ¢ obtido através de técnicas de fracionamento/precipitacdo. Apds esta
etapa, o produto ¢ esterilizado por filtracdo e congelado (Burnouf, 2007). Estes selantes
de fibrina contém, normalmente, cerca de 80g/l de fibrinogénio e podem conter também

fibronectina, fator de von Willerbrand e fator XIII (Burnouf et al., 2013).

A trombina ¢é preparada através de um processo de ativagdo de protrombina
mediado por cloreto de célcio, purificada por cromatografia, concentrada num intervalo
de 500-1000 IU/ml, esterilizada por filtragdo e congelada (Burnouf et al., 2013; Aizawa,
Winge & Karlsson, 2008). Produtos com uma menor concentracdo de trombina (<10
IU/ml) sdao também comercializados, estes provocam uma polimeriza¢cdo mais lenta do

fibrinogénio em fibrina.

Quando se mistura fibrinogénio com trombina, a rede de fibrina polimeriza
numa estrutura hexagonal de trés dimensoes, semelhante a uma colmeia de abelhas

(figura 4), estrutura essa passivel de ser colonizada por células (Burnouf et al., 2013).

O concentrado de fibrinogénio de origem alogénica/autdloga pode ser obtido
através de crioprecipitagdo (Bunouf, Su, Radosevich, Goubran & El-Kiaby, 2009;
Aizawa et al., 2008), este processo consiste no congelamento de cerca de 100-250ml de

plasma a 1-4 °C de forma a gerar um crioprecipitado que sera isolado por centrifugacao.
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De 200ml de plasma pode-se obter cerca de 10-20ml de crioprecipitado. A partir do
criosobrenadante (a por¢ao do plasma que sobrou apds a remogao do crioprecipitado), é

possivel obter cerca de 10-20 g/l de fibrinogénio.

Figura 4 - Estrutura hexagonal da fibrina resultante da mistura de fibrinogénio concentrado com
trombina. (Adaptado de Blood-derived biomaterials and platelet growth factors in regenerative medicine,
Burnouf'et al. 2013).

4.4.1.2 Fibrina Rica em Plaquetas

A fibrina rica em plaquetas (PRF) ¢ feita a partir de um pequeno volume de
sangue (autdlogo) coletado em tubos sem anticoagulantes e centrifugado de imediato
(Dohan, Choukroun, Diss, Mouhyi, 2006). A ativacdo fisioldgica da cascata de
coagulagdo durante a centrifugacio leva a formacgdo de um coagulo de fibrina que pode
ser aplicado numa membrana de fibrina rica em fatores de crescimento (Dohan net al.,
2006; Dohan, Choukroun, Diss, Mouhyi, 2009), dando origem a um material
semelhante ao soro, sem células, com fatores de crescimento e com potencial de

promover o crescimento celular.

4.4.2 Baseados em Plaquetas

Os produtos a base de plaquetas e ricos em fatores de crescimento sdo obtidos
através de transplantes autdlogos a partir de um tnico dador ou a partir de um dador
alogénico (Greppi, Mazzucco, Galetti, Bona, Petrillo, Smacchia, 2011). A fra¢do rica
em plaquetas, combinada com crioprecipitado, ¢ geralmente ativada pela trombina para

formar um gel de fibrina e libertar fatores de crescimento encontrados nas plaquetas. O
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sangue utilizado inicialmente ¢ geralmente anticoagulado, mas o sangue ndo
anticoagulado também pode ser usado. (Choukroun, Diss, Simonpieri, Girard, Choeffer,

Dohan, 2006).

4.4.2.1 Plasma Rico em Plaquetas

O plasma rico em plaquetas (PRP) ¢ um plasma sanguineo que apresenta uma
concentragdo de plaquetas acima do considerado fisiologicamente normal. (Marx,
2001). O PRP de origem alogénica ¢ obtido através de centrifugacdo ou aférese do
sangue seguindo varios procedimentos estandardizados e validados que visam garantir a
producdo de um concentrado apropriado para transfusdo. A concentracio de plaquetas ¢
cerca de 5 vezes maior do que aquela encontrada no sangue. O PRP autdlogo ¢
preparado no momento da sua utilizacdo a partir de 50-100ml de sangue colhido do
paciente de forma a produzir um concentrado com cerca de 3-5 vezes mais plaquetas.

(Burnouf et al., 2013).

A contagem normal de plaquetas varia entre 150.000 e 450.000 por microlitro de
sangue (Junqueira, 2008; Ciesla 2010; Seeley 2011). As evidéncias cientificas
demonstram que o plasma sanguineo com concentragdo de 1.000.000 de plaquetas por
microlitro ¢ capaz de acelerar os processos de cicatrizagdo tecidular. O plasma
sanguineo com concentragdes de plaquetas mais baixas ndo pode ser considerado como
plasma rico em plaquetas pois este ndo apresenta o potencial de acelerar os processos de

cicatriza¢do (Marx, 2001).

O PRP de origem alogénica ¢ preparado em centros de medicina da transfusao
por centrifugacdo ou aférese (Burnouf et al., 2013), seguindo procedimentos
padronizados e validados desenvolvidos para produzir concentrados de plaquetas para
transfusdo por via intravenosa. A preparacdo pode envolver algum grau de
leucodeplecdo. Um gel de plaquetas € obtido por ativacdo do PRP quando misturado
com trombina ou cloreto de calcio para converter o fibrinogénio em fibrina e ativar as
plaquetas de forma a que estas libertem fatores de crescimento (Blair & Flaumenhaft,
2009). Como o PRP contém niveis fisiologicos de fibrinogénio (2-3 g/1) e fibronectina
(0,3-0,5 g/1), o gel formado tem pouca resisténcia a tragdo e liberta uma quantidade
substancial de fluidos, uma desvantagem potencial para algumas aplicagdes clinicas,

uma vez que o material ndo pode aderir aos tecidos e pode ser arrastado do local pelos
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fluidos corporais. O conteudo e a resisténcia dos fatores de crescimento do PRP sdo
inerentemente influenciados pela variabilidade do dador, pelo método de preparagio e
pelo tipo de trombina. (Mazzucco et al. 2009; Su, Lai, Burnouf, 2004)

A cola de fibrina (cola de plaquetas ou gel de crio-plaquetas) ¢ preparada por
enriquecimento de PRP com fibrinogénio, antes da mistura com trombina, para
aumentar a resisténcia a tragdo e facilitar o manuseio, especialmente na aplicagdo de um

enxerto 6sseo (Kuo, Lee, Tseng, Su, Burnouf, 2010).

As aplicacdes cirtrgicas da cola de fibrina estdo estabelecidas ha muitos anos e
sdo apresentadas em detalhes em varias publicacdes (Mintz, Mayers, Avery, Flanagan,
Burks, Spotnitz, 2001; Spotnitz & Prabhu, 2005). A cola de fibrina ¢ usada
principalmente como um selante de forma a atingir a hemostase, isolar os tecidos em
essencialmente todos os campos clinicos, apresenta grandes aplicagdes em cirurgia
cardiaca, em cirurgia do figado e do bago, em neurocirurgia em cirurgia na cavidade
oral (Burnouf et al., 20013). A cola de fibrina limita o sangramento durante a extracdo
dentaria (combinada com um colutério contendo dacido tranexamico) (Burnouf,
Radosevich, Goubran, 2008; Burnouf at al. 2013). O interesse na cola de fibrina na
medicina regenerativa e regeneragdo de tecidos ¢ dificultada pela auséncia de fatores de
crescimento, mas demonstrou-se que fornece suporte ex vivo para o crescimento celular
e a engenharia de tecidos (Spotnitz et al., 2005), e como ferramenta mecanica para a
entrega de condrdcitos e reparo de cartilagens (Kim, Choi, Oh, Won, 2010; Wysocka,
Mann, Bursig, Dec, Gazdzik, 2010).

O PRP produzido a partir de sangue autdlogo apresenta seguranga por nao haver
o risco de transmissao de virus causadores de doengas como o VIH e hepatite. (Burnouf

et al.,2013; Marx 2001).

Devido a elevada concentracdo de plaquetas, o PRP fornece também uma
elevada concentracdo de fatores de crescimento no local de aplicagdo (Burnouf et al.,
2013). Os sete fatores de crescimento encontrados no PRP sdo: fatores de crescimento
derivados das plaquetas (PDGFaa, PDGFbb, PDGFab), fator de crescimento
transformador beta (TGF-b, TGF-b2), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)
e fator de crescimento epitelial (EGF) (Marx, 2011; Ciesla, 2010).
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Estes fatores apresentam capacidade de estimular o crescimento tecidular nas
suas concentra¢des habituais encontradas em circulacdo. O PRP é a combinagdo destes
sete fatores com um coagulo composto por fibrina, fibronectina e vitronectina, que sao
moléculas de adesdo responsaveis pela migragdao celular observada na osteocondugao,
epitelizacdo de feridas e osteoitegracdo. O PRP contém a mesma concentra¢do destas
moléculas de adesdo que um coadgulo originado a partir do sangue encontrado em
circulacao (200-400 microgramas por mililitro). O PRP nao ¢ osteoindutor, ndo induz a
formagdo de tecido Osseo novo, apenas as proteinas morfogénicas Osseas — bone
morphogenic proteins (BMPs) conseguem induzir a formagdo de tecido 6sseo novo

(Lindhe, 2008; Marx 2001).

O PRP atua sobre as células com capacidade de regeneracdo aumentando o

nimero destas através de um processo chamado mitogénese. (Marx, 2001).

Apds uma cirurgia, as plaquetas iniciam a formagao de um codgulo sanguineo
libertando uma série de fatores de crescimento que induzem a cicatrizagao ¢ a formagao
de novos tecidos. A aplicagdo destes fatores de crescimento pode ser combinada com
técnicas de regeneragdo tecidular/6ssea no tratamento de defeitos Osseos, furcas e

cavidades quisticas (Dugrillon, Eichler, Kern & Kiitler, 2002).

Como nas outras partes do esqueleto, as hormonas e os fatores de crescimento
desempenham uma funcdo importante no desenvolvimento da regido maxilo-facial. Os
fatores de crescimento influenciam o comportamento celular nas fases de proliferacao,
diferenciagdo, quimiotaxia e morfogénese (Schliephake, 2002). Os fatores de

crescimento podem agir de forma autocrina, paracrina ou endocrina.

A ligacdo dos fatores de crescimento a recetores na superficie celular ativa as
vias intracelulares que induzem a transcricio de ARN mensageiro e de proteinas

necessarias para o processo de regeneragdo (Schliephake, 2002).

De uma forma mais especifica, a regeneragdo periodontal envolve fibroblastos,
células epiteliais gengivais e osteoblastos, todos desempenham fungdes importantes
nesse processo. Uma série de interacdes reguladas entre as células ¢ iniciada ap6s uma
lesdo, o rompimento das estruturas vasculares leva a formagao de fibrina e a agregagao
plaquetaria, diversos fatores de crescimento sdo libertados pelas plaquetas e pelas

células proximas: PDGF (fator de crescimento derivado das plaquetas), TGF-a e TGF-3
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(fatores de transformadores do crescimento alfa e beta), ¢ IGF-I (fator de crescimento
semelhante a insulina) (Weibrich, Kleis, Kunz-Kostomanolakis, Loos & Wagner, 2001).
O cemento e 0 osso também podem libertar fatores de crescimento durante o periodo de

cicatrizagdo (Gianobille, 1996).

Técnicas aplicadas tanto na area da periodontologia quanto na area da cirurgia
oral utilizam fatores de crescimento em tecidos moles e duros, por exemplo, a aplicacio
local de fatores de crescimento promove a cicatrizagdo, especialmente regeneragdo

(Schliephake, 2002).

O PDGF ¢ uma glicoproteina dimérica com dois polipéptidos ligados através de
ligagdes de dissulfeto, designados de cadeias A e B. Existem 3 isoformas possiveis: AA,
BB e a heterodimérica AB (Tozliim & Demiralp, 2003). Todas as isoformas do PDGF
sdo libertadas apods a adesdo das plaquetas no local da lesao. O PDGF ¢ o fator mais
descrito em termos dos seus efeitos nos tecidos periodontais in vitro e in vivo. In vitro,
todas as isoformas apresentam atividade proliferativa nos fibroblastos do ligamento

periodontal (Lindhe, 2008).

O PDGF também estimula a quimiotaxia destes fibroblastos e promove a sintese
de proteinas e colagénio, as isoformas AA e BB estimulam a proliferagdo de
osteoblastos. Gamal e Mailhot (2000) obtiveram amostras de dentina a partir de
pacientes com doenga periodontal e de pacientes saudaveis, onde fizeram culturas de
fibroblastos in vitro. Varias concentragdes de PDGF-BB foram adicionadas de forma a

avaliar a adesdo e morfologia dos fibroblastos ao fim de 24 horas.

A concentra¢do 6tima de PDGF-BB para induzir a adesdo dos fibroblastos as
raizes afetadas por doenga periodontal foi de 50ng/ml (efeitos similares foram

observados com concentragdes mais altas) (T6zlim & Demiralp, 2003).

O PRP ¢ um veiculo de armazenamento de fatores de crescimento,
especialmente PDGF e TGF-b, que sdo fatores que estimulam a regeneragdo 0ssea. A
relativa facilidade de confe¢do e aplicacio do PRP no consultério dentirio e os
resultados positivos como a reducao da hemorragia e redu¢do do tempo de cicatrizagao
sdo promissores em futuros estudos. Importante referir que o PRP de origem autéloga
elimina o risco de reagdes imunogénicas e de transmissdo de doencas (Tozim &

Demiralp, 2003; Burnouf et al. 2013).
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Em 2009, Ehrefest, Rasmusson e Albrektsson propuseram uma classificagao
para os varios tipos de PRP’s tendo em consideracdo caracteristicas como composicao e
o papel dos varios componentes dessas preparacdes. Esta classificagdo ¢ amplamente
citada e reconhecida como um marco no processo de esclarecimento da terminologia
dos vérios tipos de PRP’s existentes. Os produtos foram separados seguindo dois
parametros-chave: a presenga de um conteudo celular (principalmente o conteudo de
leucoécitos), e a estrutura do contetdo de fibrina. Estes parametros permitiram definir 4
principais grupos de produtos: plasma rico em plaquetas puro, plasma tico em plaquetas

e leucocitos, fibrina rica em plaquetas pura e fibrina rica em plaquetas e leucocitos.

4.4.2.1.1. Plasma rico em plaquetas puro (P-PRP):

Segundo Ehrefest et al., (2009), o P-PRP consiste numa preparagdo sem
leucécitos e com uma rede de fibrina de baixa densidade. Por definicdo, todos os
produtos deste grupo podem ser utilizados na forma liquida ou na forma de gel solido

(Ehrenfest, Andia, Zumstein, Zhang, Pinto, Bielecki, 2014).

4.4.2.1.2. Plasma rico em plaquetas e leucécitos (L-PRP):

Everts, Hoffmann e Weibrich em 2006 definiram que o L-PRP consiste numa
preparacdo com leucdcitos e com uma rede de fibrina de baixa densidade. Por definicdo,
tal como o P-PRP, todos os produtos deste grupo podem ser utilizados na forma liquida

ou na forma de gel solido (Ehrenfest et al., 2014).

4.4.2.1.3. Fibrina rica em plaquetas pura (P-PRF):

Os produtos designados como P-PRF consistem em preparagdes sem leucocitos
e com uma rede de fibrina de alta densidade (Ehrenfest et al., 2006). Por definicdo, estes
produtos apenas existem em forma de gel, desta maneira, ndo podem ser injetados ou
usados como cola de fibrina tradicional. Contudo, devido a presenga de uma forte

matriz de fibrina, estes podem ser manipulados como um material solido. (Ehrenfest et

al., 2014).
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4.4.2.1.4. Fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF):

Em 2010, Ehrefest, Del Corso, Diss, Mouhyi, e Charrier, definiram a fibrina rica
em plaquetas e leucocitos como uma preparacdo contendo leucocitos e uma rede de
fibrina de alta densidade. Por definicdo, estes produtos existem apenas sob a forma de
gel, desta maneira nao podem injetados ou usados como cola de fibrina tradicional.
Contudo, devido a presenca de uma forte matriz de fibrina, estes podem ser

manipulados como um material sélido (Ehrenfest et al., 2014).

Esta classificagcdo proposta foi amplamente citada, defendida e validada por um
consenso multidisciplinar publicado em 2012 por Ehrenfest, Bielecki & Mishra. O
POSEIDO (Periodontology,Oral Surgery, Esthetic and Implant Dentistry Organization)
usa essa classificacdo como guideline para todas as publicagdes do tema desde 2013
(Ehrenfest, Sammartino, Shibli, Wang, Zou, Bernard, 2013). A terminologia
estabelecida por esta classifica¢do ¢ considerada a base de consenso em muitos campos,

particularmente na cirurgia oral e maxilofacial.

Os dois parametros estabelecidos por Ehrefest, Rasmusson e Albrektsson —
composi¢ao e papel dos varios componentes, selecionados para definir as quatro
familias sdo obvios e logicos, existe um consenso sobre a sua importancia. Cada familia
de produtos apresenta caracteristicas especificas importantes, mas cada produto
individualmente apresenta a sua propria identidade. Uma parte dessa identidade foi
definida como uma espécie de assinatura bioldgica, relacionada com a quantidade e

duragdo de libertagdo de fatores de crescimento (Ehrenfest et al., 2014).

Varios estudos (Ehrenfest, et al., 2009; Ehrenfest et al., 2012; Zumstein,
Bielecki, Ehrenfest, 2011) tentaram comparar e avaliar o0 mecanismo biologico desses
produtos. Os comportamentos in vitro da membrana de L-PRF e do gel de P-PRP foram
comparados através da avaliagdo da libertagdo de fatores de crescimento e das
moléculas que compde a matriz de fibrina (Ehrenfest et al., 2012; Zumstein et al.,
2011). Estes dois géis foram colocados em meio de cultura durante 7 dias e a libertacao
de trés fatores de crescimento (TGF-bl, PDGFab, ¢ VEGF) e de trés proteinas
envolvidas na cascata de coagulacdo (trombospondina, fibronectina e vitronectina) foi

quantificada em sete tempos experimentais: 20min, lh, 4h, 24h, 72h, 120h e 168h.
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Esses estudos revelaram que os produtos apresentam dois perfis muito diferentes: a
membrana de L-PRF permaneceu intacta e sélida apds 7 dias e libertou continuamente
uma grande quantidade de fatores de crescimento (Ehrenfest et al., 2009). O gel de P-
PRP libertou a maior parte dos seus fatores de crescimento durante as primeiras horas e
dissolveu-se completamente apos trés dias, mesmo ap6és uma indugdo artificial da
polimerizacdo da matriz de fibrina. (Ehrefenst et al, 2014). Estes estudos confirmaram
os resultados obtidos em investigagcdes anteriores sobre as diferencas da arquitetura da
matriz de fibrina entre o grupo dos produtos derivados do PRF (polimerizagdo natural
do fibrinogénio em fibrina com libertacdo intrinseca dos fatores de crescimento) e dos
produtos derivados do PRP (polimerizagdo do fibrinogénio em fibrina provocada
artificialmente com adicdo de fatores de crescimento extrinsecos, o que levou a
libertacao destes fatores que foram entdo utilizados de imediato), estes fatores serviram
de base para a classificacdo do sistema. Esses estudos evidenciaram os diferentes tipos
de mecanismos entre os diferentes grupos de produtos, contudo, muitas outras
diferengas podem ser encontradas dentro dos grupos se considerarmos as variagdes nas
populagdes celulares e conservacao das mesmas (Dohram, Choukroun, Diss, 2006;

Ehrenfest, 2014).

A classificagdo destes produtos e a identificagdo das suas diferencas também
permitem entender que cada um dos grupos apresentam as suas proprias caracteristicas e
aplicagdes clinicas especificas. Uma visdo geral da literatura sobre o tema permite
chegar a algumas conclusdes preliminares: o grupo dos produtos de L-PRF adapta-se as
necessidades dos campos da cirurgia oral e maxilofacial (Del Corso, Vervelle,
Simonperi, 2012). As membranas e os codgulos de L-PRF apresentam um volume e
forma faceis de aplicar na maioria das técnicas cirirgicas, essas membranas apresentam
uma resisténcia estrutural forte e¢ sdo fonte de libertagdo de fatores de crescimento
durante um tempo prolongado. Finalmente, sdo de facil preparo e baratos, o que os torna

particularmente adaptados ao uso didrio na pratica clinica (Ehrenfest et al., 2010).

Os produtos do grupo do PRF em geral sdo utilizados em outras disciplinas com
resultados interessantes, como por exemplo no tratamento de ulceras cutaneas (Cieslik-
Bielecka et al., 2012). No entanto, estes produtos existem apenas sob uma forma ativada
e polimerizada, o que no campo da cirurgia oral e maxilolabial ndo ¢ desvantagem, uma
vez que apresenta uma rede de fibrina e fatores de crescimento que estimulam a

regeneragao tecidular de forma eficiente (Del Corso et al., 2012; Simonperi et al., 2012).
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A utilizacdo do PRP sob a forma de gel no local da ferida torna-o um excelente
adjuvante, mesmo que os efeitos exatos — em comparagdo com as colas de fibrina
permane¢am em grande parte ainda debatidos (Everts, Hoogbergen, Weber, Devilee,

Montfort, Hingh, 2012).

4.5 Aplicagdes na Medicina Dentéaria — Vantagens e desvantagens

Os produtos derivados do sangue abordados neste trabalho demonstraram
acelerar a cicatrizacdo de feridas Osseas na cirurgia oral, maxilofacial e periodontal
(Oyama, Nishimoto, Tsugawa, Shimizu, 2004; Burnouf et al. 2013). Estes produtos tém
o potencial de acelerar a regeneracdo dssea e melhorar a maturagdo e a densidade dssea
(Anitua, Andia, Arzanda, Nurden, 2004). Facilitam os enxertos 0sseos autdlogos e
alogénicos e a colocacao de implantes para a reabilitacdo oral de pacientes edéntulos em
situacdes de atrofia da crista alveolar, doenga periodontal e sequelas de traumas que
resultam num volume o6sseo insuficiente. (Mannai, 2006; Rabelo, de Paula, Rocha,
Silva, 2010; Gentile, Spallone, Curcio, Cervelli, 2010). A combinacdo de osso autdogeno
misturado com produtos ricos em plaquetas proporciona melhores resultados quando
aplicados em enxertos do que apenas a aplicacao de osso autdogeno, fazendo com que
haja uma melhor osteointegragdo dos implantes dentarios e um aumento da massa do
osso novo (Lee, Choi, Jung, Zhu, Huh, 2008; Lee, Choi, Jung, Zhu, 2008). Os
beneficios dos produtos ricos em plaquetas na implantologia podem estar relacionados
com o pequeno tamanho dos defeitos 6sseos e com o fato de os locais cirurgicos ficarem
suturados apds a aplica¢do destes materiais e do enxerto, evitando assim o risco de os
fatores de crescimento serem removidos do local da cirurgia (Burnouf et al. 2013). A
fibronectina, a osteonectina e a vitronectina presentes nas plaquetas parecem melhorar a

osteointegragdo do implante (Anitua, Aguirre, Algorta, Ayedi, Cabezas, Orive, 2008).

O uso do PRP juntamente com enxertos 0sseos acelera a regeneracdo do osso e a
cicatrizagdo dos tecidos moles (Marx, Carlson, Eichstaedt, Schimmele, Strauss,
Georgeff, 1998; Agrawal, 2017). O PRP atrasa a migracgao epitelial quando aplicado em

conjunto com membranas reabsorviveis e proporciona uma fonte localizada de fatores
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de crescimento que aceleram a maturacdo dos tecidos moles e duros (Garg, Gargenese,

Peace, 2000; Agrawal, 2017).

Em 2014, Agrawal ¢ Gupta demonstraram que uma combinagdo de PRP com
o0sso liofilizado desmineralizado de origem alégena era mais eficiente no tratamento de
defeitos Osseos que apenas o osso liofilizado desmineralizado de origem alogena
misturado com soro. Além disso, uma combina¢do de PRP com osso de origem bovina
e técnicas de regeneragdo Ossea guiada também apresentaram bons resultados clinicos

(Camargo, Lekovic, Weinlaender, Vasilic, Madzerevic, Kennery, 2005).

A combinac¢ao de PRF com enxerto 6ésseo também mostrou-se bastante eficaz no
tratamento de lesdes de furca (Kanakamedala, Sushakar, Vijayalakshmi, Ramakrishana,

Emmadi, 2009).

O PRF ¢ um poderoso biomaterial que acelera o processo de cicatrizagao e
apresenta capacidades regenerativas, pode ser usado em varios procedimentos, como
por exemplo: no tratamento de defeitos dsseos e de lesdes de furca, elevagdo do seio
maxilar, e na area da engenharia de tecidos, pode ser utilizado como scaffold para a
cultura de células do periosteo in vitro (Mazor, Horowitz, Del Corso, Prasad, Rohrer,

Ehrenfest, 2009; Thorat, Pradeep, Pallavi, 2011; Sharma & Pradeep, 2011).

Em 2012, Eren e Atilla, trataram a recessao gengival bilateral de um paciente
com um retalho de reposi¢cdo coronal e enxerto de tecido conjuntivo de um lado e,
retalho de reposi¢do coronal e PRF do outro lado. Foram encontradas melhoras em
todos os parametros nas duas técnicas. Uma vez que o uso de PRF ¢ pratico e facil de
executar ¢ também elimina a necessidade de uma ferida gerada para a recolha do
enxerto de tecido conjuntivo, Eren e Atilla sugeriram que o retalho de reposicionamento
coronal seguido da aplicagdo de PRF ¢é uma melhor alternativa ao retalho de

reposicionamento coronal seguido de enxerto de tecido conjuntivo.
Aroca, Keglevich, Barbieri, Gera & Etienne, em 2009 realizaram um ensaio

clinico aleatdrio e concluiram que a adicdo de uma membrana de PRF a um retalho de

reposicionamento  coronal proporcionou ganho adicional na espessura de
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gengiva/mucosa, porém o recobrimento radicular apdés um follow up de 6 meses

mostrou-se inferior quando comparado com a terapia convencional.

O PRP ¢ um produto autodlogo, para a sua preparacao ¢ necessario apenas uma
pequena quantidade de sangue, por essas razdes apresenta seguranga, e, até a data ndo
existem publicacdes que fagam referéncia ao risco de infegdes, doengas transmitidas
através de sangue contaminado (VIH, hepatite ou doenca de Creutzfeldt-Jacob), reagdes
imunogénicas ou quaisquer outros efeitos adversos j& documentados em técnicas que

usem aloenxertos ou xenoenxertos (Albanese, Licata, Polizzi, Campisi, 2013).

No passado, o uso de trombina de origem bovina no preparo do PRP estava
associado a um risco acrescido de coagulopatias (Martinez-Zapata, Marti-Carvajal,
Sola, Bolibar, Exposito, Rodriguez, Garcia, 2009), no entanto, as rea¢des adversas
relatadas estavam relacionadas com a origem e com a quantidade da trombina usada. O
uso de trombina de origem bovina em doses baixas (<200 unidades), de forma tdpica,
sem que esta entre na circulacdo sistémica e ja coagulada antes do contato com tecidos
humanos, ndo apresenta nenhum risco de provocar reagcdes imunogénicas (Nikolidakis
& Jansen, 2008). Mais tarde, a ativacdo do PRP passou a ser feita com cloreto de calcio,
eliminando assim os riscos associados com a trombina de origem bovina. Até a data, na
literatura, nao foram relatados efeitos adversos relacionados com o uso do cloreto de

calcio para a ativacdo do PRP. (Albanese et al., 2013).

Embora ndo tenham sido relatados efeitos indesejaveis nos varios casos clinicos
em que a terapia com PRP foi utilizada, algumas hipoteses foram consideradas quanto a
expressdo excessiva de fatores de crescimento e dos seus recetores e o efeito que estes
podem ter na origem de tumores e displasias (Martinez-Gonzalez, Sanchez, Lafuente,
Trapero, Gomez, Leston, 2002). Estas hipoteses estdo fundamentadas no fato de que os
fatores de crescimento regulam diferentes processos celulares, como a mitogénese, a
quimiotaxia, a diferenciacdo e o metabolismo celular. No entanto, os fenomenos que
levam ao crescimento neoplasico requerem doses mais continuas de fatores de
crescimento ao longo do tempo do que as aplicadas na terapia com PRP, tendo em conta
que os fatores de crescimento num meio extra celular degradam-se em 7-10 dias. Na
presenca de alteragdes neoplasicas, displasicas e tumorais, a terapia com PRP deve ser

evitada: na proximidade de lesdes pré-cancerosas (leucoplasia, eritroplasia, queilite
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actinica); areas de displasia epitelial e em pacientes com historia prévia de exposi¢ao a
substancias carcinogénicas ou diagnosticados com carcinoma de células escamosas.
Martinez-Gonzélez, Sanchez, Lafuente, Trapero, Gémez, Leston, 2002); (Albanese et

al., 2013).

A unica desvantagem consideravel do PRP e de seus produtos derivados seria o
resultado custo-beneficio. O sucesso, por vezes incerto do PRP, pode nao justificar a
sua compra pelo clinico - acrescido do material necessario para o processo de
preparagdo, ou o custo que o paciente tera de pagar pelo tratamento. Além disso, um
inconveniente adicional, mas menos importante, ¢ o fato de que os pacientes precisem
de ser submetidos a um procedimento de recolha de sangue para preparagdo do PRP
(Nikolidakis & Jansen, 2008). Por outro lado, o PRP apresenta a vantagem de ser
facilmente obtido através de um processo ndo demorado tanto para o clinico quanto para
o paciente. Mesmo que a preparagdo do PRP envolva um passo adicional durante o
procedimento cirurgico, este demora cerca de 30 minutos e ¢ melhor executado por um
assistente cirtirgico sob a supervisdao de um médico dentista familiarizado com a técnica.
Este passo pode ser realizado simuladamente com a cirurgia e, portanto, ndo aumenta
significativamente o tempo de cadeira do paciente (Nikolidakis & Jansen, 2008;

Bharadwaj, Kaushick, Jayakumar, Padmalatha,Verghese, 2011; Albanese at al., 2013).
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5 - CONCLUSOES

A aplicacdo de produtos derivados do sangue na medicina dentaria tém trazido
resultados promissores, desde o controlo da hemostase, reducdo do tempo de

cicatrizagdo e estimulagdo da regeneracao tecidular.

Uma caracteristica comum e importante que materiais derivados do sangue
apresentam ¢ a de serem fisiologicamente compativeis com os tecidos humanos, nao
apresentam o risco de provocar necrose e outras reagdes adversas. Os selantes de fibrina
podem ser utilizados essencialmente em qualquer area cirurgica dado que o seu
conteudo de fibrinogénio ¢ importante no processo de hemostase e na cicatrizagdo de

feridas.

Devido a sua composicdo rica em fatores de crescimento, outras moléculas
bioativas e fibrina, estes produtos derivados do sangue combinados com fibrinogénio
estimulam o crescimento celular, crescimento este que ¢ importante nos processos de

cicatrizacdo e regeneracao.

Ainda sao precisas melhorias no que diz respeito a padronizagdo e formulagao
destes materiais, de forma a melhorar a previsibilidade e a confiabilidade dos resultados

clinicos.
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