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RESUMO

A crescente necessidade de encontrar produtos que melhorem a cicatrizagao, os
resultados clinicos e o pds-operatorio apds procedimentos cirdrgicos levou ao
desenvolvimento dos concentrados plaquetarios (CPs), que podemos genericamente
diferenciar em plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina rica em plaquetas (PRF). Os CPs
aceleram os processos fisiologicos induzidos pela trombina, e conduzem a formagao de
fibrina e a ativagdo plaquetaria.

A presente revisao bibliografica tem o objetivo de analisar a evidéncia cientifica
mais recente referente a aplicagdo de concentrados plaquetarios em periodontologia, bem
como aferir os varios tipos, composi¢des, protocolos, indicagdes e fatores que
comprometem o sucesso clinico dos CPs.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando os termos “platelet-rich
plasma AND periodontal regeneration” ou “platelet-rich fibrin AND periodontal
regeneration” ou “platelet-rich fibrin AND periodontal plastic surgery” ou “platelet-rich
fibrin AND infra-bony defects” ou “platelet-rich fibrin AND furcation defects” ou
“platelet-rich fibrin AND root coverage” nas bases de dados Pub-Med/Medline,
Cochrane, Scielo e ScienceDirect. Em primeira instancia foi dada preferéncia a meta-
analises, revisdes sistematicas e a estudos randomizados controlados recentes, sendo que
apenas foram selecionados artigos posteriores a 1996.

Todos os CPs tém apresentado resultados promissores no controlo da hemorragia,
reducdo do tempo de cicatrizacdo e estimulacdo da regeneracao tecidular. Contudo, os L-
PRFs por terem protocolos mais simples, praticos € econdmicos sdo os mais utilizados
em cirurgia periodontal. Apesar de existirem resultados heterogéneos entre varios estudos
semelhantes, concluiu-se que os PRFs apresentam efeitos favoraveis no tratamento de
defeitos infra-6sseos, de furca, e na cicatrizacdo de tecidos moles. O sucesso do
tratamento depende do rigor da preparacao, padronizacdao do protocolo e armazenamento
dos CPs. De forma a melhorar a confiabilidade e previsibilidade clinicas destes

biomateriais € necessario efectuar melhorias na padronizacao e formulagdo dos mesmos.

Palavras chave: Concentrados Plaquetarios; plasma rico em plaquetas; fibrina rica em

plaquetas; periodontologia






ABSTRACT

The growing need to find products that improve healing and clinical and
postoperative results after surgical procedures has led to the development of platelet
concentrates (CPs), which we can generically divide into platelet-rich plasma (PRP) and
platelet-rich fibrin (PRF). CPs accelerate the physiological processes induced by

thrombin and lead to the formation of fibrin and platelet activation.

This literature review aims to analyze the most recent scientific evidence of the
CPs in periodontology, as well as to assess the various types, compositions, protocols,

indications and factors that compromise the clinical success of CPs.

A bibliographic search was performed using the terms "platelet-rich plasma AND
periodontal regeneration" or "platelet-rich fibrin AND periodontal regeneration",
"platelet-rich fibrin AND periodontal plastic surgery"or "platelet-rich fibrin AND infra-
bony defects" or “Platelet-rich fibrin AND furcation defects” and “platelet-rich fibrin
AND root coverage” in the Pub-Med/Medline, Cochrane, Scielo and ScienceDirect
databases. Preference was given to meta-analyzes, systematic reviews and recent

randomized controlled studies and only articles after 1996 were selected.

PCs have shown promising results in controlling bleeding, reducing healing time
and stimulating tissue regeneration. However, because L-PRFs have simpler, practical
and economical protocols, they are the most used in periodontal surgery. Although there
are heterogeneous results among several similar studies, it was concluded that PRFs have
favorable effects in the treatment of infra-bone defects, furcation, and in the healing of
soft tissues. The success of treatment with PCs depends on the rigor of the preparation,
standardization of the protocol and their storage. In order to improve the clinical
reliability and predictability of these biomaterials, it is necessary to make improvements

in their standardization and formulation.

Keywords: Platelet concentrates; platelet-rich plasma; platelet-rich fibrin; periodontology
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INTRODUCAO

I. INTRODUCAO

1. O que sdo concentrados plaquetarios?

O desenvolvimento de complementos cirargicos bioativos previsiveis para
reparar, regenerar ou restaurar tecidos periodontais danificados tem sido um dos grandes
desafios na area de biomateriais e engenharia tecidular (Dohan et al., 2017; Miron et al.,
2017). Um requisito basilar para o sucesso da regeneracao dssea e de tecidos moles ¢ a
existéncia de uma boa vascularizagdo que permita a acessibilidade a nutrientes e
oxigénio necessarios a fun¢do celular, favorecendo o processo de regeneracdo e
cicatrizagdo dos tecidos adjacentes. Contudo, a maioria dos biomateriais regenerativos
sdo avasculares e por esta razdo € essencial que as estratégias regenerativas destes se
concentrem, numa fase inicial, no desenvolvimento de uma rede vascular (Miron et al.,
2016). Neste contexto, nas ultimas décadas, tém surgido novas técnicas ¢ produtos
autdlogos com potencialidades regenerativas, como € o caso dos concentrados de células

tronco, células endoteliais ou de plaquetas (Ghanaati et al., 2014).

Os concentrados de plaquetas sdo nada mais do que preparados de sangue
autdlogo constituidos essencialmente por plaquetas, proteinas plasmaticas, eritrocitos e
células endoteliais residuais e por vezes leucocitos (Pinto et al., 2014), que podem ser
aplicados cirurgicamente para estimular e melhorar a cicatrizacdo e regeneragao dos

tecidos duros e moles (Dohan et al., 2009).

A primeira geragao de concentrados autdlogos de plaquetas surgiu nos anos 90 e
foi denominada plasma rico em plaquetas (PRP), que tal como o nome indica ¢
constituido essencialmente por plasma e plaquetas, descartando os leucocitos e
eritrocitos presentes no sangue (Wu et al.,, 2016). Entretanto, gragas ao interesse
cientifico que o conceito de concentrado plaquetario despoleta foram desenvolvidos
novos preparados ricos em plaquetas com protocolos € métodos de producao diferentes.
Surgiu assim o PRF, uma nova geragdo de concentrados plaquetarios totalmente
autdlogo, que pressupde a presenca de leucdcitos e € totalmente autélogo (Choukroun
et al., 2006; Dohan et al., 2009; Bielecki & Dohan, 2012; Miron, Zucchelli &
Choukroun, 2017).
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APLICACAO DE CONCENTRADOS PLAQUETARIOS EM PERIODONTOLOGIA

Além das suas capacidades cicatrizantes e regenerativas, os CPs sdo reconhecidos
pelo minimo risco de rejeicdo e infe¢ao por parte dos tecidos humanos, pois ao aplicar
um preparado de defesas autdgenas rico em plaquetas e leucdcitos existe uma maior
potencialidade de combater os microrganismos patogénicos (Dohan et al., 2019). E por
essa razdo, os CPs ndo tem contraindica¢des. Todas as pessoas podem recorrer a sua
aplicagdo, até mesmo pacientes anti coagulados, basta adaptar a condi¢do do paciente

ao protocolo de producao do CPs.

As desvantagens dos CPs prendem-se com os factos de ser necessario fazer
puncdo do sangue e a quantidade de biomaterial obtido ser limitado, e por isso t€ém
utilidade limitada em macro cirurgias. Outra desvantagem ¢ o facto de alguns CPs terem

protocolos exigentes.

2. Concentrados plaquetarios em Medicina Dentaria

Devido aos beneficios regenerativos, hemostaticos e cicatrizantes das plaquetas,
leucocitos e fatores de crescimento, os CPs tém sido amplamente estudados e aplicados
em diversas especialidades Médicas, obtendo resultados muito favoraveis nas areas de
Dermatologia, Ortopedia, Medicina Desportiva ou Cirurgia Plastica (Dohan et al.,
2006; Dohan et al., 2017). Mais recentemente tém surgido resultados igualmente
promissores em diversas areas de Medicina Dentaria: Cirurgia Oral, Periodontologia,

Implantologia ou Endodontia (Dohan et al., 2019).

Virias revisOes sistematicas atuais sugerem a aplicabilidade clinica dos CPs em
Periodontologia, quer em regeneragdo periodontal, em defeitos infra-0sseos e defeitos
de furca, quer em cirurgia plastica periodontal, no tratamento de recessdes gengivais,
e como coadjuvante na cicatrizacao de feridas de tecido mole. Paralelamente, estudos
recentes também indicam que CPs podem ser aplicados em cirurgias de elevagdo do
seio maxilar, preserva¢do do rebordo alveolar e da crista alveolar apds extracio
dentaria, no aumento da osseointegragdo, aumento da largura de mucosa queratinizada
ao redor dos implantes, regeneragao endoddntica e, até mesmo, no tratamento de
osteonecrose por associacdo de medicacao e de osteorradionecrose. Sao reconhecidos
ainda beneficios dos concentrados plaquetdrios no alivio da dor em disfuncdes

temporo-mandibulares, em Ulceras orais e mais recentemente no tratamento da peri-
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implantite (Strauss, 2020).

Apesar de oferecerem perspetivas terapéuticas interessantes, a importancia dos
concentrados de plaquetas continua a ser amplamente debatida, visto que os seus
mecanismos de cicatrizagao e regeneragao celular continuam confusos e contraditorios
(Strauss, 2020). Segundo a revisao sistematica de Miron, Zucchelli, & Choukroun,
2017, apesar de existirem mais de 300 artigos publicados sobre as potencialidades dos
CPs, alguns continuam a questionar os seus beneficios pois, por vezes, os resultados
obtidos sdo dificeis de interpretar e nao correspondem ao esperado. Este facto pode
dever-se a auséncia de uma terminologia adequada para distinguir os concentrados de
plaquetas, a ampla variedade de técnicas e protocolos de preparacdo € ao ndo
cumprimento dos protocolos estabelecidos e publicados pela comunidade cientifica,
bem como ao desrespeito dos timings de preparagdo e armazenamento dos CPs (Dohan

et al., 2009; Dohan et al., 2014).

Esta revisdo monografica tem como objetivo analisar a evidéncia cientifica mais
recente da aplicacdo de CPs em Periodontologia, bem como aferir os varios tipos,
composi¢des, protocolos, indicagdes e fatores que comprometem o sucesso clinico dos

mesSmos.
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DESENVOLVIMENTO

II. DESENVOLVIMENTO

1. Constituicio do sangue

O sangue ¢ constituido pelo plasma (55%) e pelos elementos figurados (45%),
eritrocitos, leucocitos e plaquetas, que em conjunto desempenham varias fungdes que
permitem a manutengdo das fungdes celulares e a comunicagdo entre os varios 0rgaos,
nomeadamente: o transporte de gases, nutrientes, hormonas e produtos de degradacao,
transporte de moléculas, regulagdo do pH e da osmose, manutengdo da temperatura
corporal, prote¢do contra substancias estranhas e formacdo de coagulos (Seeley, 2011;

Van der Meer, 2013).

1.1. Plasma

O plasma representa a parte liquida do sangue. Trata-se de um fluido amarelo
palido, constituido essencialmente por agua (91%), que serve de solvente para as
proteinas plasmaticas, i0es, moléculas organicas (vitaminas, hormonas, enzimas), gases
(oxigénio, didxido de carbono, nitrogénio) e produtos de degradacao (glicose, lipidios,
aminoacidos) (Hall & Guyton, 2017; Seeley, 2011). Os principais constituintes celulares
do plasma sdo as proteinas plasmaticas (albumina e globulinas) e as proteinas de
coagulagdo (fibrinogénio, protrombina, trombina) (Hall & Guyton, 2017; Al-Hamed et
al.,, 2019). A albumina, sintetizada no figado, constitui cerca de 58% das proteinas
plasmaticas e ¢ responsavel pela viscosidade do sangue e pelo movimento da 4gua entre

o sangue e os tecidos adjacentes, subsequente da pressdo oncotica (Skaliczki et al., 2013).

As globulinas representam 38% das proteinas plasmaticas. Algumas fazem parte
do sistema imunitario, como os anticorpos € as proteinas do sistema do complemento,
outras funcionam como moléculas de transporte e as restantes como proteinas adesivas,
como € o caso da fibronectina que desempenha um papel fundamental na cicatrizagao,
contribuindo para a formacdo de matriz extracelular (Seeley, 2011; Al-Hamed et al.,
2019). Por ultimo, existem ainda as proteinas coagulantes (4%), em que se destaca o
fibrinogénio que € o precursor da fibrina, uma proteina essencial para a coagulagdo

sanguinea e muito importante para a producdo de PRF. A matriz de fibrinogénio tem
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beneficios regenerativos, pois a sua estrutura tridimensional tem capacidade de reter uma

maior quantidade de células, fatores de crescimento e citocinas (Al-Hamed et al., 2019).

1.2. Leucdcitos

Os leucocitos sdo células nucleadas de cor esbranquicada essenciais, pois tém a
funcdo de defender o organismo de infegdes provocadas por agentes invasores. Podem
ser divididos de acordo com o seu tipo de granulos, em granuldcitos e agranulécitos. Os
leucdcitos granuldcitos apresentam granulos citoplasmaticos de grandes dimensdes e por
1Ss0 sd0 mais visiveis ao microscopio. Pelo contrario, os agranuldcitos exibem granulos
pequenos ou inespecificos e ndo tém capacidade de reflexao da luz, por isso € mais dificil
encontra-los (Seeley, 2011). Classificamos como leucocitos agranuldcitos os neutrofilos,
basofilos e eosinéfilos, e como leucdcitos granuldcitos os linfocitos e mondcitos (Hall &

Guyton, 2017).

A quantidade de leucocitos na corrente sanguinea de um adulto saudével varia de
4,5a 11,0 x 10 °/ pl, enquanto nos concentrados plaquetarios a sua concentragio pode
variar de 0 / ml, no plasma pobre em plaquetas (PPP), a 35,8 x 10°/ ul no PRF (Al-
Hamed et al., 2019).

Os neutréfilos sdo os globulos brancos mais comuns no sangue (50 a 70%). Na
corrente sanguinea tém uma vida média de 10-12 horas, mas podem permanecer varios
dias no tecido conjuntivo, atuando nas fases iniciais da resposta inflamatoria. A principal
funcdo dos neutrofilos consiste em fagocitar microrganismos e outras substancias, e por

esta razdo sao o constituinte major do exsudado infecioso (Seeley, 2011).

Os eosinofilos existem em maior percentagem no sangue de pessoas com alergias
(asma e reagdes adversas a farmacos), pois reduzem a resposta inflamatdria através da
producdo de enzimas que destroem mediadores inflamatérios, como a histamina, ou ainda
alguns parasitas (Hall & Guyton, 2017). Permanecem em circulacdo cerca de 3 a 8 horas,

mas ao chegar a um tecido exercem a sua funcao por cerca de 8 a 10 dias (Seeley, 2011).

Os basofilos sdao os glébulos brancos menos comuns. Os seus granulos contém
peroxidase, histamina (promotora da inflamacao) e heparina (inibidora da coagulagdo),
que sdo proteinas responsaveis pela resposta inflamatdria imediata a alergénios, apesar

de estarem também relacionados com a hipersensibilidade tardia (Seeley, 2011).
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Os linfocitos correspondem a cerca de 20 a 40% dos leucocitos presentes na
corrente sanguinea ¢ podemos dividi-los em dois tipos: linfocitos B e T. Os linfocitos B
produzem anticorpos quando detetam bactérias ou toxinas invasoras e os linfocitos T
protegem o organismo contra 0os micro-organismos intracelulares atacando e destruindo
as células onde estes se reproduzem. Os linfocitos T estdo também muito associados a
destruicdo de células tumorais ou rejeicao de enxertos (Hall e Guyton, 2017). Apesar dos
linfécitos nao terem uma fungdo direta durante a cicatrizagdo, a sua resposta imunitaria

inata € essencial para a reparacao dos tecidos (Al-Hamed et al., 2019).

Os monocitos apresentam uma grande quantidade de pequenos granulos, os
lisossomas, que contém enzimas peroxidases, sulfatases e fosfatases acidas. Os mondcitos
permanecem na corrente sanguinea entre 12 horas a 3 dias e apds esse periodo penetram
nos tecidos, onde se diferenciam e transformam em macrofagos. Os macrofagos tém
como funcdo fagocitar bactérias, células mortas, fragmentos e outros detritos (Seeley,
2011). Evidéncias cientificas recentes indicam que os mondcitos t€m um papel importante
no crescimento dos vasos sanguineos e na regeneragdo ossea, devido a libertagdo de
fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) e de terem recetores de proteinas

Osseas morfogénicas (BMP) (Ghanaati et al., 2014; Agrawal, 2017).

1.3. Eritrocitos

Os eritrocitos sdo células anucleadas com forma de disco biconcavo. Sao
constituidos essencialmente por hemoglobina (95%), proteina cuja principal funcio € o
transporte de moléculas de oxigénio e dioxido de carbono. (Seeley, 2011). Os CPs podem
ser preparados com ou sem incorporacao de eritrocitos, no entanto nao ha evidéncia do
efeito destas células na regeneragao e reparacao dos tecidos. Assim, o papel dos eritrocitos

nos concentrados de plaquetas permanece desconhecido (Al-hamed et al., 2019).

1.4. Plaquetas

As plaquetas ou trombdcitos sdo pequenas células anucleadas, provenientes da
medula dssea, que se formam a partir de fragmentos do citoplasma de células de grandes
dimensodes, os megacariocitos (Al-hamed et al., 2019). Num adulto saudavel existem
cerca de 200000 = 75000 plaquetas por pl de sangue, mas o valor considerado normal

pode variar de 150000 a 450000 plaquetas / pl de sangue (Agrawal, 2017), de acordo com
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a idade e o género da pessoa, sendo que os individuos mais jovens e as mulheres
apresentam concentragdes significativamente mais elevados (Marques et al., 2015). Estas
moléculas permanecem em circulacdao apenas durante 7 a 10 dias, sendo removidas por

fagocitose apos este periodo (Seeley, 2011).

As plaquetas s@o moléculas de forma discoide que medem cerca de 2-3 pum e
apesar de ndo terem um nucleo organizado e estruturado, sdo formadas por varios
organelos incluindo mitocondrias, microtiibulos, granulos a, densos e lisossomas que lhes

conferem diversas propriedades (Al-hamed et al., 2019).

As plaquetas promovem a coagulacao do sangue e auxiliam nos processos de
reparacao das paredes dos vasos sanguineos, evitando assim perdas de sangue através da
formagao do rolhdo plaquetério. Logo desempenham fungdes no controlo da inflamagao,
hemostasia, angiogénese, migracdo de células-tronco, proliferacdo celular, e ainda se
correlacionam com a resposta imune do hospedeiro, através da libertagcao de mediadores
pro-inflamatérios, designadamente de citocinas, que participam nas fases iniciais de

cicatrizag¢do (Al-hamed et al., 2019).

A ultra estrutura das plaquetas pode ser dividida em quatro zonas: a zona
periférica, o hialoplasma, a zona dos organelos e o sistema de membrana. A zona
periférica € constituida pela membrana plasmatica, uma membrana lisa rica em
glicoproteinas essencial para a adesdo plaquetaria as células subendoteliais, tal como para
a ativagcdo e agregagdo plaquetaria. A zona dos organelos, situada no citoplasma, ¢
constituida pelas estruturas secretoras: granulos a, granulos densos e lisossomas (Castro

et al., 20006).

Os granulos o sdo os organelos mais abundantes e com maiores dimensoes, sendo
que se apresentam sob forma redonda ou oval com um didmetro de 200 a 500 nm e contém
cerca de 50-80 unidades por plaqueta. Os granulos alfa sdo responsaveis pelo
armazenamento de proteinas adesivas, como fibrinogénio, fibronectina, vitronectina ou
trombospondina, bem como de fatores da coagulagdao, mediadores imunologicos e fatores
de crescimento que sdo secretadas apos a ativagdo plaquetaria (tabela 1). Estas moléculas
bioativas tém propriedades regenerativas Osseas, pois aumentam a osteogénese € a

angiogénese (Guerrero, 2015; Al-Hamed et al., 2019).
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Os granulos densos apesar de serem menos representativos € mais pequenos do
que os alfa, contém igualmente fatores indispensaveis a coagulagcdo, como o difosfato de
adenosina (ADP), o trifosfato de adenosina (ATP), serotonina, histamina, polifosfato,
pirofosfato, calcio, magnésio e potassio. Verificou-se que o ATP aumenta a mineraliza¢ao
Ossea em baixa concentragdao, mas diminui a mineralizagdo dssea em concentracoes altas.
Por sua vez, os granulos lisossomas, além de conterem ATP e ADP, participam nos
processos metabolicos e armazenam enzimas degradantes e outras moléculas

indispensaveis a funcao plaquetaria (Al-Hamed et al., 2019).

1.4.1. Fatores de crescimento

Como suprarreferido, os granulos das plaquetas sdo os responsaveis pela
libertacdo de uma grande variedade de fatores de crescimento fundamentais para a
regeneragdo tecidular, como o TGF-f (fator de crescimento transformador beta), o PDGF
(fator de crescimento derivado de plaquetas), o VEGF, o EGF (fator de crescimento
epidérmico), o FGF (fator de crescimento dos fibroblastos) ¢ o IGF-1(Fator de
crescimento de insulina — 1 ) (tabela 1) (Castro et al., 2006). Os FCs, desempenham um
importante papel na quimiotaxia, proliferacao, diferenciagdo celular, formacao de matriz
extracelular, osteogénese e prevencdo da reabsorcdo Ossea. As aplicacdes clinicas dos
FCs sao limitadas devido a instabilidade das proteinas, a curta duracdo de agdo,
necessidade de obter altas concentra¢des de FCs e prego elevado. E por isto que os CPs
sdo alternativas muito praticas para usufruir dos beneficios dos CFs (Al-hamed et al.,
2019).

Os efeitos a longo prazo da ativagdo plaquetaria sdo devidos a expressdo de mais

de trinta fatores de crescimento (Castro et al., 2006).

Tipo de Fator de Presente em Func¢io
crescimento
Plaquetas, células Estimula a producdo de fibroblastos e de colagénio, a
PDGF .. ) . . . .
endoteliais, macrofagos, quimiotaxia, estimula o fator de crescimento transformador 3
monocitos;
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Tipo de Fator de
crescimento

TGF B

VEGF

EGF

FGF

IGF-1
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Presente em

Plaquetas, matriz,
macréfagos/ monocitos e
neutrofilos;

Plaquetas

Plaquetas,
macrofagos, monocitos

Plaquetas, macrofagos,
células mesenquimais,
fibroblastos

Plaquetas

Funcio

Estimula a proliferagao indiferenciada de células
mesenquimais; regula a replicagdo das células endoteliais,
fibroblasticas e osteoblasticas; regula a sintese de colagénio,
a partir de fibroblastos; controla a formac¢ao da matriz
extracelular e viabilidade celular; estimula a quimiotaxia e
angiogénese, inibe a proliferacdo de macrofagos e linfécitos

Promove a angiogénese e a permeabilidade dos vasos.

Promove a diferenciagdo celular, angiogénese e proliferagao
de células mesenquimais e epiteliais.

Promove o crescimento ¢ a diferencia¢do de condrocitos e
osteoblastos, replicagdo de células mesenquimais, produz
colagénio; estimula a angiogénese, proliferacao de
mioblastos

Estimula a proliferagdo dos osteoblastos, a quimiotaxia nos
osteoblastos humanos, ocorre expressao aumentada de
osteocalcinas; aumenta a cicatrizagdo de tecidos

Tabela 1 - Fatores de crescimento presentes nos CPs e suas fungdes especificas (Dhurat & Sukesh, 2014).

1.5.Hemostase

A hemostase € o processo que visa o controlo da hemorragia (Seeley, 2011). A

lesdo de um vaso sanguineo desencadeia nas plaquetas um conjunto de fendmenos que

promovem a hemostase: 1) Reparagdo do vaso sanguineo; 2) Coagulacao do sangue para

evitar grandes perdas; 3) Libertagdo de enzimas lisossdmicas para auxiliar na remogao do

coagulo sanguineo (Seeley, 2011; Guerrero, 2015).

Em condigdes fisioldgicas as plaquetas sao encontradas no sistema circulatorio,

no estado inativo, devido as prostaglandinas e outros fatores secretados pelas células

endoteliais que inibem a ativagdo plaquetaria (Seeley, 2011). Quando ocorre uma lesao

vascular, as plaquetas sdo ativadas e o processo de hemostase ¢ iniciado. A primeira etapa

¢ a vasoconstri¢ao (figura 1 — A), ou seja, o encerramento imediato e temporario de um

vaso sanguineo, resultante da contragdo do musculo liso da parede do vaso (Seeley, 2011).
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Numa segunda fase, ocorre a adesdo das plaquetas ao tecido lesado (figura 1-B), onde ¢
libertado o contetdo dos seus granulos, ou seja, os fatores de crescimento (figura 1 — C).
Sao essas proteinas e fatores coagulantes libertados que permitem a agregacao
plaquetas/plaquetas (figura 1 — D) e estimulam as mitoses do endotélio do vaso sanguineo
(fator de crescimento plaquetario). Concomitantemente, provocam a diminui¢ao do fluxo
sanguineo no local da lesdo (serotonina), onde se inicia a reacdo em cascata para formar
um coagulo a partir do fibrinogénio (figura 1 — E). Por fim, ¢ induzido a retragdo do

coagulo e a sua posterior remog¢ao (Correa-Aravena et al., 2019).

| Coligena '\]
Vaso sanguineo " —_— Liske A et St Lesao B
g 5 A 40 C lacd
s 4 -:‘?‘ iF ecrecao .}4‘ .5:‘@' gregac. oagulacio
L

Figura 1 — Func¢do das plaquetas no processo hemostatico. A: Lesdo do vaso com intervengdo de agonistas
plaquetarios; B: Adesdo das plaquetas ao subendotélio; C: Mudancga de forma das plaquetas, e
consequente secregdo dos granulos; D: Ligagdo plaqueta/plaqueta; E: deposito da fibrina sobre o coagulo.
(Adaptado de Castro et al., 20006).

A secregdo dos fatores de crescimento pelas plaquetas comeca 10 minutos ap6s a
sua ativacao, sendo que ao fim de 1 hora mais de 95% dos fatores de crescimento ja terdo
sido libertados (Dhurat & Sukesh, 2014). Aquando da ativa¢do das plaquetas, os seus
granulos sao também estimulados a libertar citocinas, capazes de estimular a migragdo e
proliferacdo de células, iniciando desta forma as primeiras fases de cicatrizagao (Dohan

et al., 2006).
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1.6. Coagulacao

O coagulo sanguineo ¢ constituido por uma rede de fibras proteicas filiformes, ou
rede de fibrina, que se forma pela acao proteolitica da trombina (proteina coagulante)
sobre o fibrinogénio. A formacao da fibrina ocorre em minutos e deve-se a um mecanismo
de feedback positivo do sistema hemostatico, em que apos a ativagdo das proteinas de
coagulacdo presentes no plasma cada fator de coagulacdo estimula a acdo do fator
seguinte, conduzindo assim a reacao até a sua conclusao (Guerrero & Ronsano, 2015;

Hall, 2017).

O processo de coagulagdo divide-se em 3 fases: A fase I consiste na formagao de
protrombinase; fase Il conversao da protrombina em trombina por a¢do da protrombinase;
e fase III que compreende a conversdo do fibrinogénio soliivel em fibrina insoltvel, por
acdo da trombina (Hall & Guyton, 2017). Dependendo da forma como a protrombinase ¢
formada na fase I, podem ocorrer duas vias de coagulagdo: a via de coagulacdo extrinseca
(desencadeada por fatores quimicos extrinsecos ao sangue) e a via de coagulacio
intrinseca (desencadeada por fatores de coagulacdo intrinsecos ao sangue, que entram em

contacto com o vaso danificado) (Seeley, 2011).

Os monoémeros de fibrina polimerizam espontaneamente através de ligagdes de
pontes de hidrogénio, quando o fibrinogénio entra em contacto com a trombina, formando
uma larga malha de fibrina soluvel, onde estdo encapsulados a trombina, a antiplasmina,
o plasminogénio, e o ativador do plasminogénio tecidular. Uma vez que a trombina esta
assim protegida dos seus respetivos inibidores, consegue ativar o fator XIII e o célcio,
essenciais para a formagdo das ligagdes peptidicas entre os monomeros de fibrina,
formando polimeros responsaveis pela estrutura insoluvel e resistente do coagulo. Se os
niveis de fibrinogénio disponiveis no sangue forem baixos, o coagulo de fibrina sera mais

fragil e instavel (Guerrero & Ronsano, 2015).

1.7. Cicatrizacio

As plaquetas sdo responsaveis pela velocidade de reparagdo da ferida, através da
sintese e secrecio de proteinas. A medida que a influéncia direta das plaquetas comeca a

diminuir, a quantidade de leucécitos comeca a aumentar. Os leucédcitos chegam através
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da estimulagdo do fator de crescimento VEGF das plaquetas, assumindo o controlo da

cicatrizagdo, através da secrecao dos seus fatores de crescimento (Agrawal, 2017).

Os neutroéfilos sao os primeiros leucocitos a migrar para o local da inflamacao,
sendo posteriormente substituidos por monodcitos/ macréfagos, devido a sua elevada

capacidade fagocitaria (Dohan et al. 2006).

O processo inflamatdério e de cicatrizacdo é controlado por um conjunto de
citocinas. As trés principais citocinas inflamatérias sdo a IL-1p (Interleucina 1-8), IL-6
(Interleucina 6) e o TNF-a (Factor de necrose tumural ). A IL-1 ¢ um mediador chave
para o processo de cicatrizagdo; A IL-6 estimula o fator de diferenciacao de linfocitos T,
que por sua vez ativa as cé€lulas T, estimula a secrecdo de imunoglobulinas, ativa os
mondcitos, estimula a fungdo de remodelacdo de fibroblastos e aumenta a capacidade
fagocitica dos neutrofilos; O TNF-a modula a expressao de IL-1 e IL-6 (Correa-Aravena
et al., 2019).

As citocinas mais associadas ao processo de cicatrizagdo sao os VEGF e as IL-4
(Interleucina 4), que estimulam a diferenciacao das células T e das células B ativas.
Durante a inflamagao a IL.-4 estimula a cicatrizacdo ao neutralizar os efeitos inflamatérios
da IL-1. Por sua vez, o VEGF controla o comportamento das células endoteliais nos

processos de proliferacdo, migracdo e diferenciacao celular (Dohan et al. 2006).
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2. Evolucao Historica dos Concentrados Plaquetarios

Como suprarreferido, nas ultimas décadas tem havido uma grande evolugdo e
desenvolvimento dos concentrados plaquetarios. Assim, ¢ importante compreender o
percurso evolutivo destes biomateriais, que descenderam dos selantes de fibrina e
atualmente sdo mundialmente reconhecidos pelas suas propriedades cicatrizantes

(Cieslik-Bielecka et al., 2012).

Em 1909, Bergel usou a fibrina pela primeira vez como coadjuvante clinico
(Catelas, 2017) para controlar a hemorragia. Mas apenas na década de 1940, as colas de
fibrina, fibrinogénio e trombina humanas comecaram a ser produzidas em grande escala
para fixar enxertos dermatologicos (Cieslik-Bielecka et al., 2012, Catelas, 2017). Apos
este periodo de desenvolvimento estas foram consideradas um produto de alto risco
biologico, e entraram em desuso durante cerca de trés décadas. Todavia, nos anos 70 ¢
formulada a Fibrinkleber Human Immuno, a primeira cola de fibrina comercializada

(Whitman et al., 1997).

Além do objetivo inicial de controlar a hemostasia, as colas de fibrina tornam-se
um produto aliciante nas areas de engenharia e medicina regenerativa (Catelas, 2017).
Mas com as descobertas sobre a ativagao plaquetaria e o papel dos fatores de crescimento
na regeneragdo tecidular, em 1990 as colas de fibrina sao substituidas pelos concentrados
plaquetarios, biomateriais com protocolos mais simples e baratos (Whitman et al., 1997,

Dohan et al., 2009; Borie et al., 2015; Agrawal, 2017).

Os CPs foram denominados PRP, o mesmo nome dado, nos anos 50, aos
concentrados para transfusdes sanguineas, o que tornou complicada a distin¢cdo dos

conceitos (Dohan et al., 2009).

Whitman et al., em 1997, introduziu pela primeira vez o PRP em cirurgia oral,
com a finalidade de testar a hipdtese de as plaquetas terem capacidade de “aprimorar” as
propriedades das células osteoprogenitoras do osso hospedeiro e do enxerto 6sseo. Nos
anos seguintes, outros autores reconhecidos como Lindhe (1998) ou Marx (1998)
estudaram o efeito dos fatores de crescimento das plaquetas na reparag@o e regeneragao
ossea in vitro € in vivo, ao qual obtiveram resultados promissores (Fioravanti et al., 2015;

Agrawal, 2017). Desde entdo, o PRP comegou a ser estudado em grande escala e utilizado
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em varias especialidades médicas, principalmente cirurgia ortopédica, dermatologia ou

cirurgia oral (Wroblewski et al., 2010).

Em 1999, introduz-se no mercado um novo concentrado de plaquetas, o plasma
rico em fatores de crescimento (PRGF). Este novo conceito foi desenvolvido por Eduardo
Anitua (BTI, Instituto de Biotecnologia) e consiste numa derivagao do PRP original com

maior concentragao de FC (Anitua et al., 2004).

Devido as restricdes legais associadas ao manuseamento de sangue, € com 0
objetivo de tentar diminuir as limitagdes técnicas do uso de PRP, no inicio do século XXI
nasceu uma nova familia de concentrados plaquetarios desenvolvido pelo professor
Chouckroun em Franga, a fibrina rica em plaquetas e leucécitos vulgarmente chamado L-
PRF. Este novo conceito ndo ¢ nada mais do que uma modificagdo totalmente autéloga
do PRP que elimina os possiveis riscos associados ao uso de anticoagulantes de origem

animal (Choukroun et al., 2006).

A partir de 2006, o PRF comecou a ter algum destaque na area da periodontologia,
cirurgia oral e endodontia, devido aos sucessivos estudos de Choukroun e Dohan, o que
despoletou o aparecimento de novas formulacdes de PRP e PRF (Tunali et al., 2014;

Ghanaati et al., 2014; Agrawal, 2017; Grassia & Nucci, 2020).
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3. Classificacdo dos concentrados plaquetarios

Desde a introducdo dos concentrados plaquetdrios no campo da cirurgia

maxilofacial que surgiu uma ampla gama de novos concentrados plaquetarios com

protocolos de preparagdo, kits e centrifugas diferentes, mas com denominagdes

semelhantes. No sentido de simplificar e distinguir os varios CPs surgiram varias

propostas logicas e sucintas de classificagdo, mas até hoje, nenhuma foi considerada a

gold-standard pela comunidade cientifica (Dohan et al., 2009; Brucoli et al., 2018).

Dohan et al., em 2009, decidiu agrupar os concentrados plaquetarios em 4 grandes

grupos (P-PRP, L-PRP, P-PRF e L-PRF), de acordo com os seguintes parametros (tabela

2):

e A: Tipo de kits de preparagdo e centrifugas utilizadas, ou seja, definem as

caracteristicas praticas de cada técnica.

1 -Tamanho e peso do tipo de centrifuga necessario para o método; 2- Duragao
do procedimento (rapido: - de 20 minutos; muito longo: + de 1 hora); 3 - Custo
(do equipamento e de cada material de uso unico - reagentes e Kkits); 4 -

Ergonomia do kit e a complexidade do procedimento.

B: Refere-se ao contetido de plaquetas e leucocitos do CP, que permite definir
a sua relevancia farmacologica e indicar as possiveis aplicagdes.

1 — Volume final de concentrado utilizdvel (depende do volume de sangue
recolhido); 2 - Eficiéncia da colheita de plaquetas; 3 — Eficiéncia da colheita

de leucdcitos; 4 — Preservagao das plaquetas e leucocitos da amostra de sangue.

C: Refere-se a rede de fibrina que suporta o concentrado de plaquetas e
leucocitos.

1 - Densidade da rede de fibrina, determinada pela concentracdo de
fibrinogénio; 2 - O processo de polimerizagdo da fibrina, que depende das
concentracdes de fibrinogénio e trombina e que define as propriedades

biomecanicas da rede de fibrina final.

28



Tipo

Plasma Rico em
plaquetas puro (P-
PRP)

Plasma Rico em
Plaquetas e

Leucocitos

(L-PRP)

Fibrina Rica em

Plaquetas Pura

(P-PRF)

Fibrina Rica em
Plaquetas e

Leucécitos

(L-PRF)

Definicao

A preparagdo obtida ndo tem
leucécitos e mostra uma rede
de fibrina de baixa
densidade (liquida).
SOLIDO (Gel)

As preparagdes contém
leucdcitos e mostram uma
rede de fibrina de baixa
densidade (liquida).
SOLIDO (Gel)

A preparacdo obtida ndo
apresenta leucocitos ¢ a rede
de fibrina ¢ de alta densidade

SOLIDO (Gel)

O produto final é constituido
por leucocitos, disposto
numa rede de fibrina de alta
densidade
(SOLIDO/LIQUIDO).

Protocolos

Vivostat PRF

Anitua PRGF

PRGF-Endoret

Plateltex
Curasan Regen,
SmartPReP
PCCS

Magellan

Fibrinet

L-PRF [Choukroun];

A-PRF;
i-PRF;
L-PRF [Dohan];
T-PRF;

Custo

Caro

Barato

Caro

Caro

Caro

Caro

Muito

barato

Duracio

Longo

Longo

Muito

longo

Longo

Longo

Longo

Répido

Volume

obtido

Reduzido

Variavel

Reduzido

Bom

Bom

Amplo

Amplo

Contetado

leucocitos

Elevado

Elevado

Boa/

Muito boa

Contetado

plaquetas

Baixo

Variavel

Excelente

Variavel

Variavel

Boa

Excelente

Preservacio

Nao preservado

Nao preservado

Desconhecida

Desconhecida

Desconhecida

Preservacao

ativada

Boa Preservacao

Tabela 2 - Classificacdo de concentrados plaquetarios (adaptado de Dohan et al., 2009).
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Densidade

Baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Alta

Alta

Polimerizacao

Fraca

Fraca

Fraca

Fraca

Fraca

Forte

Forte
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Apesar de na época ter sido considerada bastante completa, a classificagdo anterior
acabou por revelar algumas falhas aquando do desenvolvimento dos novos L-PRFs. Face
a este problema, em 2011 Mishra propos uma outra classificagdo de CPs usados em
Medicina Desportiva, com base na presenga de leucocitos, concentragao de plaquetas e no
estado de ativacdo das mesmas. Esta classificacdo organizou os CPs também em 4 familias
diferentes, contudo, esta e as classificagdes que se seguiram ndo foram consensuais e
apresentaram falhas quanto a incorpora¢ao do volume final da preparacao, presenca ou
auséncia de eritrocitos e de percentagem de plaquetas apos preparacao (Alves & Grimalt,

2018).

Posto isto, Magalon et al., 2016, propuseram a classificagdo DEPA, baseada na
dose, eficiéncia, pureza e ativagdo das plaquetas. Embora esta ultima classificacdo seja
mais completa, ¢ bastante complexa, ja que a medicdo de cada parametro ndo pode ser

quantificada pelo médico no momento da aplicagdo clinica.

Nesta revisdo narrativa, adotou-se o sistema de classificagdo sugerido por Dohan

et al., 2009, com algumas adaptacdes devido ao aparecimento de novos CPs (tabela 2).

Dividimos genericamente os concentrados plaquetdrios em duas geragdes, de
acordo com as caracteristicas bioldgicas e protocolos de preparagao. Os concentrados de
plaquetas de 1* geracdo (PRP e P-PRF) foram os primeiros a surgir e evoluiram para os
concentrados de 2° geracdo (L-PRF). A principal diferenca entre os dois assenta no facto
de os CP de 2° geragdo ndo necessitarem da adi¢do de anticoagulantes e coagulantes
(trombina ou cloreto de calcio) exdgenos, o que resulta numa maior simplicidade da

técnica (Caruana et al., 2019).
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4. Concentrados Plaquetarios de 1? geraciao

Apesar da elevada diversidade de concentrados plaquetarios de 1* geracao, todos
os protocolos para a sua producdo t€ém alguns pontos em comum: A amostra de sangue ¢
recolhida imediatamente antes ou durante a cirurgia e é-lhe adicionado um anticoagulante;
o sangue ¢ centrifugado imediatamente apoOs a colheita; a ativacdo plaquetaria acontece
com a adi¢cdo de um coagulante apos a centrifugagdo; o protocolo de preparagao do CP,
apesar de varidvel, ¢ sempre realizado durante uma hora. Os restantes passos variam

consoante o tipo de concentrado e de protocolo (Dohan et al., 2009).

4.1.Plasma rico em plaquetas (PRP)

O plasma rico em plaquetas ¢ um produto derivado do sangue autélogo, composto
essencialmente por plaquetas numa concentracdo 3 a 5 vezes superior a concentragao na

corrente sanguinea (em média 200.000/ ul) (Lee et al., 2013).

O PRP ¢ um material organico, ndo toéxico e ndo imunorreativo, que pode
desempenhar um papel importante na aceleragdo da cicatrizagdo, pois promove a
libertagao de fatores de crescimento e citocinas na ferida ¢ assim, facilita ¢ acelera o

processo de regeneragao tecidular (Simonpieri et al., 2012; Lee et al., 2013).

Nas preparagdes P-PRP e L-PRP a rede de fibrina ¢ imatura, devido ao reduzido
didmetro das fibrilhas e a polimerizagdo simples da fibrina. Esta rede suporta as plaquetas,

mas devido a sua instabilidade acaba por dissolver-se rapidamente (Dohan et al., 2009).

A falta de padronizacao dos protocolos de preparacao do PRP e a subsequente
diversidade de produtos e formulagdes, associados a quantificacdo inconsistente e
insuficiente dos componentes do PRP contribui para a variabilidade dos resultados
clinicos (Wu et al., 2016). Vérios estudos mostram que a composic¢ao celular do PRP e as
suas caracteristicas biomoleculares variam de acordo com o protocolo de preparagdo e

sistema usado (Choukroun et al., 2006; Cieslik-Bielecka et al., 2012).
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4.1.1. Plasma rico em plaquetas puro

O plasma rico em plaquetas puro € um concentrado plaquetério, constituido por
uma rede de fibrina com plaquetas, proteinas plasmaticas e uma quantidade residual de

eritrocitos (Choukroun et al., 2006).

Existem dois tipos de protocolos para produzir P-PRP: Os automatizados
(plasmaferese e o vivostat PRF) e os manuais (PRGF de Anitua e PRGF-Endoret). Os
métodos automatizados necessitam de uma centrifuga e de um separador celular
(divisorias para separar os constituintes do sangue) e a recolha do sangue ¢ realizada a um
fluxo descontinuo, ou seja, o sangue do paciente ¢ recolhido enquanto ocorre filtragem do
mesmo. Este processo tem uma duragdo inconstante, pois s6 termina apos se obter a
quantidade desejada de plaquetas. Alternativamente pode ser utilizada uma bolsa de
sangue anticoagulado, anteriormente recolhida. Embora o método plasmaferese seja um
dos mais precisos do ponto de vista técnico, o seu uso didrio em consultorio € raro, devido

a exigéncia da técnica (Dohan et al., 2009).

Por sua vez, os protocolos manuais apesar de serem mais simples, s3o0 menos
precisos. O primeiro destes métodos foi descrito por Anitua em 1999, e segundo o seu
protocolo o sangue deve ser recolhido e centrifugado em pequenos tubos aos quais se
adiciona um anticoagulante, e apos cada centrifugacdo os constituintes do sangue sao

separados, com a ajuda de uma pipeta a “olho” (Anitua et al., 2012).

4.1.2. Plasma Rico em Plaquetas e Leucocitos

O L-PRP ¢ um tipo de concentrado plaquetdrio de baixa densidade e baixa
concentracdo de fibrina, tal como o P-PRP, mas com incorporagdo de leucécitos. Esta
pequena alteragdo € que o torna diferente, pois os leucdcitos tém capacidade de acelerar a

resposta imunitaria do organismo (Dohan et al., 2009; Zhou et al., 2015).

Existem varios protocolos para a produgdo de L-PRP: Curasan, Friadent-Schiitze,
Regen e Plateltex. Todos além de serem bastante semelhantes entre si, sdo também com
os protocolos manuais P-PRP, o que suscita, muitas vezes, duvidas quanto ao concentrado

plaquetario produzido.
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Remocao de
eritrocitos

20
> centrifugaci
Atlvacao % volume= PPP
descartado

Figura 2 - Fluxograma representativo da preparacdo geral do PRP (Adaptado de Perez et al., 2014).

4.1.3. Protocolos PRP

Apesar da especificidade individual, todos os protocolos PRP seguem uma sequéncia

genérica, que consiste resumidamente em 4 passos (figura 2):

1)

2)

Recolha de sangue

Segundo Anitua et al., 2012, normalmente sdo recolhidos entre 10 a 60 ml de
sangue, dependendo do tipo e extensdo da cirurgia a realizar. O sangue
recolhido ¢ posteriormente transferido para tubos que contém um
anticoagulante (frequentemente o citrato de sodio a 3,8%) e centrifugado

(Perez et al., 2014).

1? centrifugacao

A centrifugagdo ¢ um dos processos mais utilizados na separacao entre liquidos
ou solido-liquido, e baseia-se na aplicacdo de uma forga centrifuga, de forma a
separar os constituintes do sangue consoante a sua densidade e tamanho. Na
preparacdo de CPs a centrifugacdo deve ser estéril, de forma a ndo produzir
incongruéncias na separagdo dos eritrocitos e/ou leucocitos e promover o

resgate das plaquetas sem nenhum tipo de dano ou lise das mesmas (Perez et
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al., 2014). A preparagao tradicional do PRP consiste numa centrifugagao lenta,
de forma a permitir que as plaquetas permanecam suspensas no plasma
enquanto os leucocitos e eritrocitos sao deslocados para o fundo do tubo (Perez

etal., 2014).

Os tubos com o sangue anticoagulado sdo centrifugados a rotagdo e o tempo
especificos para cada protocolo. No caso de PRGF, a 1* centrifuga¢do ocorre

durante 8 minutos a uma velocidade de 580G ou 1850rpm.

S

_— -
PPGF
(1 mL)
PRGF
(1 mL)

= 4

2° passo:

Pipetagem

Figura 3 - Representagdo das diferentes camadas apds a 1? Centrifugagdo (Adaptado de
Anitua et al., 2004).

Deste modo, na 1? centrifugagdo ocorre a separagao dos constituintes do sangue
em 3 camadas principais (figura 3), de acordo com a sua densidade (Anitua et

al., 2004):

Na camada mais inferior encontram-se os glébulos vermelhos (RBC), que sao
os constituintes mais pesados;

Na camada intermédia observa-se uma zona fina e esbranquigada, a chamada
"buffy coat" (BC), constituida por leucdcitos;

A camada superior, de cor amarelada, ¢ constituida pelo plasma e subdivide
em duas fragdes: a inferior, constituida essencialmente por plaquetas; e a
superficial, constituida por plasma acelular, chamado de PPP (plasma pobre em

plaquetas ou plasma pobre em fatores de crescimento).
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3) 2" Centrifugacio

Segundo Dohan et al. (2009) ¢ através da 2? centrifugacao que se distingue o

P-PRP do L-PRP.

— ~
- -
— Ty
S
T,
- __-—F‘J
PPP PPP
(discarded) (discarded)
P-PRP PPP a
. = gome
i L-PRP = some PPP
+ buffy coat fraction \¥ / + buffy coat
+ residual RBC
Etapa 4A — Opgao P-PRP

Etapa 4B — Opg¢édo L-PRP

Figura 4 — 2° centrifugac@o dos protocolos de P-PRP ou L-PRP (Adaptado de Anitua et al.,
2004)

Para produzir PRGF ou qualquer outro P-PRP, pipeta-se para um novo tubo
apenas a camada superior, constituida por plasma e plaquetas (figura 4 A). Por
sua vez, para produzir L-PRP, além da camada de plaquetas e plasma também
a camada BC ¢ pipetada para um novo tubo (figura 4B). Apos pipetagem, os
novos tubos estdo prontos para sofrer 2* centrifugacao.

A 2% centrifugacdo tem como objetivo depositar os constituintes major dos
PRPs no fundo do tubo, separando-as da camada de PPP que fica atona.
Posteriormente a camada de PPP ¢ descartada e formam-se concentrados de

plasma ricos em plaquetas e pobres em fibrina (Anitua et al., 2004).

4) Ativacao

Por ultimo, ¢ adicionado um coagulante, trombina e/ou cloreto de calcio a 10%

(para o protocolo Anitua, pois a percentagem pode variar entre protocolos).
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Ap6s 15 a 20 minutos, forma-se um gel PRP instavel. Esta altima etapa
desencadeia a ativacao plaquetaria e consequente polimerizagao de fibrina, que
¢ fraca nos PRPs (tabela 2).

Os PRPs devem ser preparados no momento de utilizagdo, pois 10 minutos
apos a ativagdo do gel 70% dos seus fatores de crescimento foram libertados,
e ao fim de 1 hora a percentagem sobe para os 100%. No entanto, a a¢ao dos
fatores de crescimento nos tecidos pode prolongar-se até 10 dias (Paulo et al.,

2016).

Os principais constrangimentos destes protocolos sdo a falta de ergonomia e dificil
reprodutibilidade do procedimento, pois as etapas de transferéncia entre tubos sao

geralmente executadas com uma seringa ou pipeta, medida a olho (Corso et al., 2012).

4.1.4. Fibrina rica em plaquetas pura

O P-PRF ¢ um concentrado plaquetario, formado por uma densa matriz de fibrina
e sem presenga de leucdcitos. Existe apenas um protocolo disponivel para a sua produgao,
o Fibrinet PRFM (Platelet-Rich Fibrin Matrix, Cascade Medical, Wayne, NJ, USA). Este
protocolo ¢ constituido por um kif com dois tubos, um para recolha de sangue e outro para
coagulacdo do mesmo, associados entre si por dispositivo de ligacdo para que possa

ocorrer transferéncias (Dohan et al., 2009).

4.1.4.1. Protocolo P-PRF

1) Recolha de sangue: uma pequena quantidade de sangue (tipicamente 9 mL)
¢ aspirada para um tubo de recolha, que contém acetato de célcio trissoédico
(anticoagulante) e um gel separador.

2) 1% centrifugagdo: o sangue recolhido ¢ centrifugado a alta rotagdao durante
seis minutos, obtendo-se um preparado onde podemos distinguir as 3
camadas tipicas (RBC, BC e PPP).

3) 2? centrifugagdo: as camadas BC e PPP sdo transferidas para um segundo
tubo contendo CaCly e centrifugadas durante 15 minutos. E nesta fase que
se da a coagulagdo para obter um coagulo P-PRF estavel (Natto & Green,

2017).
36



DESENVOLVIMENTO

A empresa detentora do método alega que o sistema produz um concentrado de
plaquetas "natural" devido a auséncia de trombina bovina. No entanto, este argumento ¢
dubio, pois o sangue ¢ submetido a presenca de um anticoagulante e posteriormente de

um coagulante (Dohan et al., 2009).

A ativagdo plaquetéria e a polimerizacdo de fibrina sdo acionadas usando cloreto
de caélcio, tal como nos protocolos PRPs. Contudo, a matriz de fibrina no protocolo P-
PRF ¢ mais densa e mais estdvel que a dos PRP originais, provavelmente devido a
coagulacdo dinamica durante a 2* centrifugagdo, que ¢ mais eficiente do que uma
polimerizacao estatica de PRP. Neste método a eficiéncia da recolha de plaquetas ¢ alta
e a sua preservagao durante o procedimento parece aceitavel, porém o processo ¢

complexo e caro (Dohan et al., 2009).
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5. Concentrados Plaquetarios de 2% geracao

Os concentrados de plaquetas de 2* geracao foram desenvolvidos por Chouckron
em 2001, e diferenciam-se dos concentrados de 1* geragdo por nao necessitarem de
manipula¢do bioquimica do sangue (Dohan et al., 2009). Como nao sido adicionados
anticoagulantes, a maioria das plaquetas sdo ativadas poucos minutos apds o contacto
com as paredes do tubo de recolha do sangue (revestido de silica ou vidro), o que leva ao

imediato inicio da cascata de coagulacao (Tunali et al., 2014).

E a auséncia de anticoagulantes que permite a formagdo de um denso coagulo de
fibrina. Por este motivo, inicialmente os CPs apenas eram aplicados sob forma de um gel
ou coagulo (ndo injetavel). Mas recentemente, com o avanco tecnoldgico da engenharia
tecidual passou a ser possivel produzir e aplicar também PRFs injetaveis (i-PRF) (Castro

etal., 2017).

Além das caracteristicas bioldgicas mencionadas, também a arquitetura 3D da
matriz de fibrina fornece beneficios a membrana PRF que a distingue dos CPs de 1°
geracdo, tais como elevada densidade, elasticidade, flexibilidade e resisténcia,

propriedades que facilitam a sua manipulacao e sutura (Hartshorne, 2016).

Outra diferenca e grande vantagem reside no facto dos protocolos L-PRFs
sofrerem apenas uma uUnica centrifugagdo. Assim, ndo hd necessidade de descartar
constituintes do sangue manualmente como acontece nos protocolos PRP, o que garante

uma maior precisao e reprodutibilidade da técnica (Dohan et al., 2009).

5.1.Fibrina rica em plaquetas e leucocitos

O L-PRF é caracterizado como uma rede de fibrina de alta densidade, onde se
depositam 95% das plaquetas e 50% dos leucdcitos recolhidos do sangue, sendo por isso
considerado um material bioativo, que estimula a diferenciacdo e proliferacao de células

tronco e células progenitoras (Dohan et al., 2006; Ozcan et al., 2017).

O L-PRF ndo se dissolve rapidamente, em vez disso a matriz de fibrina ¢
lentamente remodelada, como se de um codgulo sanguineo se tratasse. Assim, a semi-
vida das citocinas aumenta e a libertagao dos fatores de crescimento da-se de forma mais

lenta, durante 7 a 10 dias (Choukroun et al., 2006).
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Pensa-se, alids, que a sua composicdo rica em plaquetas e leucocitos leva a uma
migracdo e proliferagdo celular mais eficientes e, portanto, a uma cicatrizagao mais rapida

e homeostasia mais controlada (Bahammam, 2018).

5.1.1. Fibrina rica em plaquetas preparada com titanio

Em 2014, Tunali et al. introduziu um novo concentrado plaquetario, denominada

fibrina rica em plaquetas preparada com titanio (T-PRF).

Durante os procedimentos de preparagdo do L-PRF, Tunali e a sua equipa
interessam-se pelos possiveis riscos que as particulas de silica presentes nos tubos de
recolha do sangue, poderiam criar no organismo. Devido ao seu tamanho ¢ quase certo
que algumas particulas de silica sejam incorporadas no preparado plaquetario (Tunali et

al., 2014).

O método T-PRF foi baseado na hipodtese de que o titanio, para além de ser mais
biocompativel e ter um tamanho de particulas superior, ¢ mais eficaz na ativagao de
plaquetas do que os ativadores de silica. Segundo os resultados do estudo de Tunali et al.,
2014 e de Arabaci &Albayrak, 2018, a ativagdo plaquetaria no T-PRF parece intensificar
algumas vantagens e caracteristicas da membrana PRF, nomeadamente o aumento da

espessura da matriz de fibrina, que supostamente potencia a sua estabilidade.

5.1.2. Fibrina rica em plaquetas avancada

Com o objetivo de otimizar a concentragdo de células plaquetarias, bem como de
leucoécitos surgiu em 2014 um novo concentrado de fibrina, denominado fibrina rica em
plaquetas avangada (A-PRF). O protocolo A-PRF ¢ semelhante ao L-PRF, diferindo
apenas nos termos de centrifugagdo: as rotacdes por minuto diminuem (1500 rpm) e o
tempo de centrifugagdo aumenta (14 minutos), o que resulta numa maior concentragao de
neutréfilos (mondcitos) na parte distal do coagulo de fibrina (Ghanaati et al., 2014; Sousa

et al., 2020).

Esta novo CP tem surtido algum interesse na comunidade cientifica, pois € sabido
que os mondcitos desempenham um papel vital na angiogénese e regeneracao Ossea por

serem uma fonte de fatores de crescimento VEGF e BMPs (Ghanaati et al., 2014).
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5.1.3. PRF injetavel

No sentido de obter uma forma liquida do L-PRF surgiu o i-PRF (ou solugdo de
fibrinogénio). Este CP ¢ obtido através de velocidades de centrifuga¢ao muito baixas (700
rpm) e tempos de spin muito curtos (3 minutos nas mulheres e 4 minutos nos homens)
(Miron et al., 2017). O protocolo de produgdo do i-PRF exige que os tubos de recolha e
preparo do sangue nao sejam revestidos de silica ou titdnio para impedir a imediata
formacdo do coagulo de fibrina. Assim, apenas quinze minutos apos centrifugacao ¢
possivel observar o inicio da polimerizagao da fibrina. Posto isto, o i-PRF estd pronto a

ser usado, somente 20 minutos apds centrifugagdo (Mourdo et al., 2015).

Segundo Miron et al., 2017, os beneficios do i-PRF devem-se a otimizacio da
incorporagdo de fatores de crescimento, pois mesmo apds 10 dias da aplicagdo do i-PRF
continuam a ser libertados FC. Outra vantagem muito enriquecedora do i-PRF ¢ a
possibilidade de combinar o L-PRF com outros biomateriais (Choukron & Ghanaati,
2017), nomeadamente enxertos 0sseos para formular sticky bone, um conceito bastante

interessante em regeneracdes osseas (Mourdo et al., 2015).

Recentemente, através das alteragdes dos protocolos de centrifuga¢do A-PRF ou
i-PRF surgiu um concentrado plaquetario incomum, de aspeto gelatinoso. Este PRF ¢
preparado a baixas rotagdes (1200 rpm) durante um curto periodo (5 minutos), € podemos
caracterizd-lo como i-PRF so6lido ou A-PRF liquido. Esta inovagao ¢ recente e, por isso,
ainda ndo se conhecem estudos que a avaliem, todavia, ja existiam protocolos A-PRF
com um tempo de centrifugagdo mais curto (8 minutos) e com resultados clinicos
favoraveis. Mas a maior vantagem deste CP parece ser a viscosidade e elasticidade do
codgulo, o que facilita a sua adaptagdo em cirurgias orais principalmente quando

combinado com enxerto ¢sseo (Choukroun & Ghanaati, 2017, Fujioka-Kobayash, 2017).

5.1.4. Protocolo L-PRF

A qualidade da membrana L-PRF e o sucesso do tratamento dependem da rapida
recolha de sangue e transferéncia para a centrifuga, da utilizagdo de um protocolo de
preparacao padronizado, da maturagdo do coagulo e, ainda, da conservagdao da membrana

antes de ser usada (Hartshorne, 2016).
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Segundo o protocolo original de Choukroun (2001), a produ¢do de L-PRF ¢ um

processo simples, realizado apenas em 3 passos: recolha, centrifugagdo e preparagdo, e

sa0 necessarias uma centrifuga, uma agulha butterfly 21 ou 24G e tubos de colheita de

sangue de 9 ou 10 ml. — Anexo 1 (Hartshorne, 2016).

1)

2)

Recolha de sangue — Imediatamente antes da cirurgia, recolhem-se amostras

de sangue, por pung¢do venosa, normalmente da veia antecubital, com a ajuda
de uma agulha butterfly. Por norma, cada tubo de recolha tem um volume de
10 ml, podendo recolher-se até¢ 8 tubos por centrifuga. De seguida, os tubos
com o sangue sdo imediatamente (ou no maximo 2 minutos apos colheita)
colocados na centrifuga.

O sucesso clinico do protocolo de PRF depende de uma rapida colheita de
sangue e da sua transferéncia para a centrifuga, uma vez que o sangue comeca
a coagular automaticamente ap6s 1-2 minutos. Se tal acontecer, torna-se dificil
manter as qualidades do coagulo de PRF, pois ocorre a polimeriza¢do difusa
da fibrina, formando-se um pequeno coagulo de fibrina de consisténcia

irregular.

Centrifugacio - Os tubos devem ser colocados na centrifuga de forma

balanceada, para equilibrar as forcas de centrifugacdo e evitar vibragdes. No
protocolo PRF de Choukroun (protocolo padrao) a centrifuga trabalha a 3000
rpm durante 10 minutos. No entanto, hoje existem variadissimos protocolos
reconhecidos de centrifugacdo para além do original: L-PRF (Dohan), A-PRF
e i-PRF (tabela 3).

Quando o sangue entra em contato com a parede do tubo as plaquetas sdo
ativadas, o que leva ao inicio da cascata de coagulacao.

Para cumprir os timings corretos devemos colocar sucessivamente os tubos 2 a
2 na centrifuga durante 2 minutos, até termos todos os tubos que necessitamos.

Existem varios protocolos utilizados atualmente (tabela3).
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Protocolos Velocidade (rpm) Tempo (min)
3000
L-PRF (Choukroun) 10
(=700g)
L-PRF (Dohan) 2700 12
A-PRF 1500 14
i-PRF 700 3

Tabela 3 - Protocolos de centrifugacdo para a preparagdo de diferentes formas de PRF (Adaptado de

3)

Sousa et al., 2020).

Atualmente sabe-se que forcas de centrifugagdo mais baixas originam
concentrados plaquetarios com uma maior quantidade de neutréfilos e podem
incorporar uma maior quantidade de plaquetas e granuldcitos no coagulo de
fibrina, o que prolonga a libertagcdo de fatores de crescimento (Ghanaati et al.,
2014).

Quando a centrifugagdo termina, obtém-se um preparado separado em trés
camadas distintas, consoante as densidades dos seus compostos: um plasma
acelular no topo do tubo; um coédgulo de fibrina fortemente polimerizada com
plaquetas e leucocitos no meio; e no fundo do tubo um aglomerado de outras
células sanguineas (essencialmente eritrocitos). No final da centrifugacao, os
tubos sdo colocados num porta-tubos e as tampas dos tubos L-PRF ou A-PRF
(ndo 1-PRF) sdo removidas. O preparado ¢ deixado em repouso para

amadurecer durante aproximadamente 4-8 minutos.

Preparacio — De seguida prepara-se o PRF, ou seja, isola-se o coagulo de
fibrina com plaquetas e leucdcitos.

Para tal, remove-se, com uma pinga estéril, o coagulo de fibrina (de
consisténcia elastica e mole) do tubo, e com a ajuda de uma tesoura estéril
raspa-se 2 mm abaixo da transi¢do Codgulo/RBC, de forma a separar a camada
de eritrocitos do coagulo de fibrina. A se¢do do codgulo sanguineo anexado ao
coagulo de fibrina contém as células-tronco, dai ser tdo importante raspar um

pouco mais abaixo da transicao.
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De seguida, colocam-se os coagulos L-PRF (ou A-PRF) numa caixa de
compressdo, que ¢ cobertoacom uma tampa, durante pelo menos 2 minutos.
Este passo tem como objetivo espremer o soro do coagulo, evitar a desidratacao
ou morte dos leucdcitos e prevenir a contracdo da matriz de fibrina
(Femminella et al., 2016, Hartshorne, 2016). A caixa de compressdo do PRF
tem 2 divisorias, uma plana para formar as membranas retangulares (figura 5)
e outras cilindricas, para formar plugs ou tampdes de fibrina, ou seja,
membranas cilindricas ideais para aplicar em alvéolos pds extracdo dentaria,

para preservar a crista alveolar.

Deste modo, sdo obtidas membranas de L-PRF com uma espessura média de 1 a
1,5 mm (figura 5). Uma membrana L-PRF permanece utilizdvel algumas horas apds a
preparagdo, desde que devidamente preparada e conservada em condigdes fisioldgicas

(Choukroun et al., 2012).

Figura 5 — Coagulo de PRF apos centrifugacdo e preparagdo. A zona inferior (adjacente a camada de
eritrocitos) € a mais rica em plaquetas e células mesenquimatosas (figura gentilmente cedida pela Mestre
Filipa Passos Sousa).

5.1.5. Protocolo de producdo PRF com enxerto o0sseo (Sticky bone)

Para produzir sticky bone € necessario preparar i-PRF e L-PRF. Apos recolha de
sangue, os tubos L-PRF e i-PRF sdo centrifugadas, simultaneamente, a 700 rpm durante
3 minutos. Apos esse periodo os tubos i-PRF sao retirados da centrifuga, enquanto os
tubos L-PRF sdo submetidos a nova centrifugacdo a 2700 rpm durante cerca de 10
minutos. Terminado o processo de centrifugagdo do i-PRF, aspira-se o fibrinogénio (nao

polimerizado) do tubo, com a ajuda de uma seringa de 18 ou 21 G, e coloca-se 0 mesmo
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numa taga ou godé. Apos acabar o periodo de centrifugacdo preparam-se as membranas
L-PRF (como descrito acima). Em seguida, as membranas ja preparadas sdo cortadas
em pequenos segmentos, por intermédio de uma tesoura, e adicionam-se ao de
preparado i-PRF, tal como o biomaterial dsseo (figura 6A). De seguida, mexe-se todo o
combinado durante alguns minutos, para que todos os bimateriais se vao aglomerando.
O racio recomendado ¢ de 0,5 g de biomaterial por 2 membranas de L-PRF. Passados
uns minutos, forma-se um bloco de enxerto 6sseo, PRF e fibrinogénio, de consisténcia

elastica o que permite a sua manipulacao (figura 6-B) (Agrawal, 2017).

Figura 6 — Producdo de sticky bone. A — Pode distinguir-se os varios constituintes: i-PRF, membrana L-
PRF e enxerto 6sseo; B — Membrana de sticky bone (figuras gentilmente cedida pelo Prof. Doutor Ricardo
Alves)

5.1.6. Comparaciao PRF e PRP

Varios estudos tentaram comparar e avaliar os mecanismos biologicos dos PRFs
e PRPs in vitro. Miron et al., 2017, realizaram um estudo com o objetivo de quantificar e
comparar a libertacdo dos fatores de crescimento das membranas P-PRP, L-PRF e A-
PRF, e concluiram que os concentrados de 2° geracdo (L-PRF e A-PRF) libertam uma
maior quantidade de fatores de crescimento ao longo dos 10 dias de pds-operatério. Por
sua vez, Miron, Zucchelli, & Choukroun, 2017, analisaram a alteracdo da concentracao
de alguns FC ao longo do tempo e concluiram que num momento inicial (15 minutos) o
PRP liberta quantidades significativamente mais elevadas de FC, contudo apds 60
minutos os resultados invertem e a libertagdo dos FC pelo PRF passa a ser mais elevada,

mantendo-se assim ao longo do tempo. Embora ndo tenham sido detetadas diferencas
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entre o L-PRF e o A-PRF até ao 3° dia, a partir desse momento o A-PRF apresentou

sempre maior concentra¢do de FC libertados.

Segundo Dohan et al., 2014, o P-PRP e L-PRF apresentam perfis muito diferentes:
a membrana de L-PRF permanece intacta e sélida apos 7 dias, libertando uma grande
quantidade de fatores de crescimento, por sua vez 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 apo6s uma indugao artificial da polimerizacao da matriz de fibrina.

Uma visdo geral da literatura permite concluir que os L-PRFs sdo os concentrados
plaquetarios mais favoraveis e aconselhaveis para usar em Medicina Dentaria, pois
adaptam-se as necessidades da cirurgia oral e maxilofacial, por terem protocolos mais
simples, econdmicos, rapidos e praticos. O produto obtido ¢ totalmente autdlogo e ndo
apresenta qualquer risco de contaminagdo ou rejei¢ao. Por outro lado, o PRP também esta
mais indicado em situagdes com necessidade imediata de FC, ao invés do PRF ¢é mais
adequado para situagdes que exigem uma libertagdo de FC mais prolongada (Dohan et

al., 2009; Dohan et al., 2014).
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6. Aplicacoes de Concentrados Plaquetarios em Periodontologia

A doenga periodontal ¢ uma patologia inflamatéria que leva a destrui¢do do
periodonto e do osso alveolar e, quando ndo tratada pode levar a uma perda progressiva
do nivel de inser¢do e, eventualmente, conduzir a perda precoce dos dentes (Lindhe,
2015). A finalidade do tratamento periodontal, quer cirurgico quer ndo cirurgico, consiste
em melhorar a satide dos tecidos e estruturas periodontais. No sentido de desenvolver um
biomaterial regenerativo que regule a inflamagdo, diminua a morbilidade, a dor e
consecutivamente otimize a cicatrizagdo das feridas, os concentrados de plaquetas e
fatores de crescimento t€ém vindo a atrair muita atencao nas ultimas décadas (Verma et

al., 2017).

Atualmente estdo descritas inumeras aplica¢des clinicas dos concentrados
plaquetarios em periodontologia, em procedimentos de cirurgia regenerativa periodontal,
no tratamento de defeitos infra-6sseos (DIO) ou defeitos de furca, ou em cirurgia plastica
periodontal, no tratamento de recessdo gengival ou cicatrizagdo de tecidos moles apos
recolha de enxerto de tecido conjuntivo (ETC) e enxerto gengival livre (EGL) (Correa-

Aravena et al., 2019).

A reparacgdo do tecido ¢ um processo complexo que envolve uma organizagao
estruturada de células, fatores bioquimicos e sintese de nova matriz extracelular. O papel
das plaquetas na hemostasia e na cicatrizagdo de feridas superficiais ja estd bem
estabelecido, mas o mecanismo exato de cicatrizacdo em profundidade ndo. Apos uma
cirurgia periodontal, a cicatrizagdo da ferida ocorre por meio de uma interagdo complexa
entre fibroblastos gengivais, células do ligamento periodontal, osteoblastos e células
epiteliais, que sdo controlados por mediadores bioquimicos, as citocinas e os fatores de

crescimento (Verma et al., 2017).

Apds uma pesquisa bibliografica nas plataformas PubMed/Medline, Scielo e
Cochrane foram selecionados 38 ensaios clinicos randomizados (RCT) publicados nos
ultimos 10 anos, que relacionam os varios concentrados plaquetarios com as aplicagdes
em Periodontologia. Destes, 17 RCTs relacionam a eficacia dos CPs em Cirurgia Pléstica
Periodontal, e os restantes 21 RCTs relacionam a eficiéncia dos CPs em Cirurgia

Regenerativa Periodontal.
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6.1.Concentrados Plaquetarios em Recobrimento Radicular

Segundo Agarwal et al. (2016), o objetivo da cirurgia plastica periodontal baseia-
se em conciliar os melhores resultados clinicos com técnicas cirurgicas minimamente
invasivas que proporcionem a melhor cicatrizagdo e conforto pds-operatério ao
paciente. Neste sentido, existem atualmente, diversas técnicas para substituir os tecidos
perdidos e promover um recobrimento radicular, mas a utilizacdo de enxertos autdgenos
continua a apresentar resultados muito satisfatorios na maioria das recessoes passiveis
de tratamento, sendo o ETC ainda considerado o gold standard para obter recobrimento
radicular total (Kuka et al., 2018). Por sua vez, o EGL continua a ser o mais indicado
quando se pretende aumentar a banda de gengiva queratinizada, apesar de ser

considerado inestético, uma vez que a zona recetora adquire a cor da zona dadora.

Em alternativa aos enxertos autdgenos surgiram os concentrados de plaquetas e
fatores de crescimento, sendo o L-PRF o mais usado, que possibilitam uma cicatriza¢ao
mais rapida e consequente menos zonas cirargicas na cavidade oral (Choukroun et al.,
2006). Posto isto, existem sumariamente trés tipos de abordagens diferentes para
alcangar o recobrimento radicular: enxertos autdgenos, retalho de reposicionamento
coronal (RAC) e ou combinacdo de RAC com enxertos gengivais ou com biomateriais
modificadores da raiz, como proteinas da matriz de esmalte (PME), matriz dérmica
acelular, plasma rico em plaquetas (PRP) ou fibrina rica em plaquetas (PRF) (Grupta et
al., 2015). A escolha da técnica cirurgica para recobrir raizes depende do tipo de
recessao (isolada ou multipla), da qualidade dos tecidos na zona subjacente a recessao

e da profundidade do vestibulo (Bahammam, 2018).

Com o objetivo de retirar algumas conclusdes principais sobre a influéncia dos
concentrados plaquetarios no tratamento de recessdes gengivais multiplas RT1 (Classe
I e II de Miller), apds cirurgia de recobrimento radicular, foram analisados 10 RCTs

(tabela 4) publicados na ultima década.

Os parametros clinicos avaliados foram a profundidade de sondagem (PS), o nivel
de inser¢do clinica (NIC) a largura do tecido queratinizado (LGQ), a espessura gengival
(EG), o nivel de dor/desconforto, a percentagem de recobrimento radicular (RR) e a
percentagem de recobrimento radicular completo obtido (RRC). Dependendo dos

estudos, os parametros foram avaliados antes e apds cirurgia (aos 3, 6, 9 ou 12 meses).
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O estudo realizado por Grupta et al., 2015, com o objetivo de determinar a eficicia
clinica de membranas L-PRF em cirurgias RAC (figura 7), no tratamento de recessoes
gengivais isoladas RT1, concluiu que a membrana PRF nao tem beneficios neste tipo de
cirurgia. Apds 6 meses de avaliagdo, os autores verificaram que a percentagem média de
recobrimento radicular no grupo L-PRF+RAC foi de 91,00 + 19,98% e no grupo RAC de
86,60 = 23,83%. Todos os defeitos mostraram melhorias significativas nos parametros de
redugdo de PS, aumento do NIC, e aumento de LGQ aos 3 e 6 meses de pos-operatorio,
no entanto nao foram observadas diferengas significativas intergrupos. Apds 6 meses a
maioria das feridas avaliadas pela cor, contorno e integracdo de textura, apresentaram
excelente cicatrizacdo e nao foram detetadas reagdes adversas, como dor, inchaco,
hipersensibilidade ou vermelhiddo nos dois grupos. Resultados semelhantes foram
obtidos no estudo de Thamaraiselvan et al., 2015, onde 6 meses apds as cirurgias, a
percentagem média de RR obtida no grupo L-PRF+RAC foi de 74,16 £+ 28,98% e no
grupo RAC foi de 65,00 + 44,4%, ¢ a percentagem de RRC foi de 50% em ambos os
grupos, mas a combinacdo de RAC com PRF contribui para aumentar a espessura

gengival (EG).

Por outro lado, o estudo Padma et al., 2013, concluiu que a membrana L-PRF
favorece o RR ao longo dos 6 meses de pos-operatdrio, sendo que a percentagem de RR
obtida no grupo L-PRF+RAC foi de 34,58 + 15,84%, 70,73 + 21,24% e 100% aos 1,3 e
6 meses apos cirurgia respetivamente, enquanto a obtida no grupo RAC foi de 31,15 +
20,53%, 61,46 + 19,56% e 68,44 + 17,42% aos 1,3 e 6 meses. Este estudo também
mostrou que para além de beneficios de RR, a membrana L-PRF também apresenta
beneficios na diminui¢cdo de LGQ e aumento de NIC (4,75 + 0,77mm no inicio do estudo
para 1,00 aos 6 meses vs. 2,44 + 0,77mm no inicio do estudo para 2,00+0,89mm aos 6
meses). Por sua vez, Agarwal et al. (2016) compararam a eficacia do RAC combinado
com membrana de L-PRF, com RAC combinado com membrana amniotica (MA) e com
RAC isoladamente e verificaram que quer o L-PRF+RAC quer a MA+RAC apresentam
melhores resultados que o RAC isoladamente. A reducdo da recessdo foi superior no
grupo L-PRF+RAC, com valores médios de 1,47 £ 0,92 mm (56%); seguido da
MA+RAC com um valor médio de 0,67 = 1,23 mm (36%), e por ultimo o grupo RAC
onde o valor médio foi de 0,60 + 1,06 mm (33%). Curiosamente, apesar de se tratar de
recessoes classe I e II de Miller, s6 foi obtido RRC em 33.3% das localizagdes do grupo

L-PRF+RAC e em 26.6% das localizagdes do grupo MA+RAC.
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Para sustentar os resultados suprarreferidos, analisou-se a metandlise efectuada
por Castro e colaboradores (2017), que concluiu que o grupo L-PRF+RAC apresenta
resultados clinicos mais favoraveis do que o grupo RAC: PS (diferenga média: 0,2 mm),
ganho de NIC (diferenca média: 0,4 mm), ganho LGQ (diferenga média: 0,3 mm),
espessura do tecido (diferenca média: 0,2 mm), reducdo da profundidade de recessdo

(diferenca média: 0,6 mm) e cobertura radicular em 6 meses (diferenga média: 9,6%,).

Figura 7 — Tratamento de recessdo gengival RT1 multipla com recurso a um retalho de reposicionamento
coronal (RAC) e membrana de PRF (figura gentilmente cedida pelo Prof. Doutor Ricardo Alves).

O estudo de Rajaram et al., 2015 teve como objetivo avaliar o efeito do PRF na
técnica microcirargica retalho de rotacdo lateral (RRL) 12 e 24 meses apds o
procedimento cirtirgico. Apesar das limitagcdes do estudo os autores concluiram que a
adi¢do de PRF ndo proporciona beneficios clinicos para o recobrimento radicular, sendo
que a percentagem de RR média obtida no grupo L-PRF+RRL foi de 80% e no grupo
RRL foi de 78,8%.

Varios RCTs também compararam a efetividade clinica da técnica cirurgica de
RAC combinado com membranas PRF com a técnica padrao ETC, como ¢ o caso do
estudo de Oncii (2017). Neste estudo, que durou 6 meses, € contou com a participacdo de
20 pacientes e um total de 60 recessdes gengivais, o autor concluiu que ambos os
procedimentos (PRF+RAC e RACHETC) proporcionaram resultados clinicos
satisfatorios, o que levou a considerar ambas como boas técnicas para o tratamento das

recessOes gengivais. De acordo com os resultados ndo houve diferencas significativas
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entre os grupos no que diz respeito a morbilidade pds-operatoria, contudo complicagdes
como dor, edema e sangramento foram observadas no grupo RAC+ETC durante a
primeira semana de pos-operatorio. Esta diferenca pode ser justificada pelas vantagens
cicatrizantes e anti-inflamatorias dos CPs, ndo esquecendo ainda que os pacientes deste
estudo ndo foram medicados com qualquer tipo de analgésico ou antibidtico, o que torna
o estudo mais auténtico e os seus resultados mais fidveis. Por sua vez, a percentagem
média de RR obtida foi mais satisfatoria no grupo ETC+RAC (84%) relativamente ao
grupo L-PRF+RAC (77,12%) tal como a percentagem de RRC obtida, que foi de 60% no
grupo ETC+RAC e de 50% no grupo L-PRF+RAC. Por outro lado, os estudos de Eren et
al., 2016, e Tunali et al., 2015, apresentaram resultados percentuais médios de RR,
reducdo de PS, ganho de NIC e LGQ aos 6 meses de avaliacdo, semelhantes nos grupos
de estudo L-PRF ou ETC. Assim, estes RCT sugerem que o uso de PRF ¢ uma alternativa
valida ao ETC no tratamento de recessdes gengivais localizadas, para além de que a
membrana de L-PRF tem a vantagem de proporcionar um pos-operatoério mais

confortavel.

Contrariamente ao suprarreferido, Jankovic et al., 2012, concluiram que a
combinagdo da técnica RAC e L-PRF apresentam resultados satisfatorios de percentagem
de RR obtido (mais de 80% aos 6 meses apds cirurgia). No entanto, o procedimento

RAC+ ETC continua a alcangar melhores resultados (91,96%).

Em 2018, Uzun e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de analisar
a eficécia da aplicagdo de T-PRF comparativamente a técnica de ouro ETC, e concluiram
que apesar das limitacdes do estudo o T-PRF € seguro e eficaz no tratamento de defeitos
de recessdo gengival multiplos RT1. Aos 12 meses de pos-operatorio, o resultado médio
de RR obtido no grupo T-PRF+RAC foi de 93,29% e no grupo ETC+RAC de 93,22%. O
aumento médio de LGQ foi superior no grupo T-PRF+RAC (1,97mm),
comparativamente ao grupo ETC+RAC (0,75 mm), no entanto o grupo ETC+RAC
apresenta maior aumento de EG. Relativamente ao grau de cicatrizagdo e desconforto
obtido (avaliada até aos 14 dias ap0ds a cirurgia) ndo foram detetadas diferencas entre os
dois grupos.

A eficacia clinica da adi¢ao de membranas L-PRF a técnica cirtirgica ETC+RAC,
foi avaliada no estudo realizado por Keceli et al. (2015) e contou com a participagdo de

40 pacientes e 40 defeitos gengivais. Com este estudo os autores concluiram que apesar

50



DESENVOLVIMENTO

da técnica ETC+RAC ja apresentar resultados favoraveis, o valor percentual obtido de
RR foi superior, L-PRF+ETC+RAC=89,6% vs. ETC+RAC=79,9%, tal como o valor
médio percentual de RRC, L-PRF+ETC+RAC=55% vs. ETC+RAC=35%. Ao invés, os

resultados de LGQ e EG mantiveram-se inalterados com a adi¢ao de membranas L-PRF.

Duas revisdes bibliograficas recentes apresentaram resultados inconclusivos ao
avaliar o efeito de membrana L-PRF sozinha em diversos tratamentos de recessdes classe
I e II de Miller (RAC+PRF; RAC + PRF vs. RAC + ETC; PRF vs. PME). Todavia,
concluiu-se que o uso de PRF ¢ um bom coadjuvante do ETC, pois aliado aos resultados
clinicos favordveis proporciona um maior conforto pos-operatdrio ao paciente, menor

nivel de dor e morbilidade (Moraschini & Barboza, 2016; Miron et al., 2017).

A analise dos varios estudos ndo ¢ conclusiva, verificamos apenas que embora a
utilizacdo de L-PRF possa trazer algumas vantagens no tratamento de recessdes
gengivais, os resultados variam bastante e a principal vantagem verificada ¢ a facilidade
da preparagdo do material e a boa aceitagdo pelo paciente. Como suprereferido, ¢
importante levar em consideragdo que a variabilidade dos resultados pode dever-se a
diversidade de PRFs e ao ndo seguimento dos seus protocolos de preparagdo, que devem
ser realizados cuidadosamente. O seu sucesso depende diretamente da velocidade de
colheita do sangue e da transferéncia para a centrifuga, pois apenas quando estas etapas
sdo realizadas adequadamente o PRF deve ser usado, caso contrario a fibrina polimeriza

de forma difusa ndo sendo possivel a obten¢do do material de consisténcia firme (Dohan

et al., 20006).
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Concentrado
Plaquetario

T-PRF

L-PRF

L-PRF

L-PRF

Autores
(ano)

Uzun et al.,
2018

Oncii, 2017

Eren et al.,
2016

Agarwal et
al., 2016

Tipo de
estudo

RCT
(Avaliagao aos
6 e 12 meses)

RCT
(Avaliagdo aos
6 meses)

RCT
(Avaliagao aos
6 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
3 e 6 meses)

Amostra  Intervencgao

Grupo teste:
T-PRF+ RAC
nl=63
34

Grupo controlo:

ETC+RAC
n2=51

Grupo teste:
L-PRF +RAC

20 nl=30

Grupo controlo:

ETC+RAC
n2=30

Grupo teste:
L-PRF+RAC,

9 nl=22;

Grupo controlo:

ETC+RAC,
n2=22

Grupo testel:
L-PRF+RAC,
nl=15;
Grupo teste 2:
MA-+RAC,
n2=15

23

Grupo controlo:

RAC, n3=15

Protocolo

2700 rpm
12 minutos

2700 rpm
12 minutos

3000 rpm
10 minutos

3000 rpm
10 minutos
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Resultados

O RR médio obtido aos 12 meses de pds-operatdrio no
grupo teste foi de 93,29% e no grupo controlo de
93,22%;

0O LGQ foi 1,97mm no grupo T-PRF e 0,75 mm no
grupo ETC;

Mas o grupo ETC apresentou maior quantidade de
espessura gengival (EG).
Relativamente a cicatrizagdo e desconforto (avaliada
até aos 14 dias ap0s a cirurgia) ndo foram detetadas
diferengas entre o grupo teste e controlo.

O RR obtido foi 84% no grupo de controlo e 77,12%
no grupo de teste. O RAC obtido nos grupos controlo
e teste foi 60% e 50%, respetivamente. Aos 6 meses
de pos-operatorio, LGQ foi maior no grupo controlo e
GT foi maior no grupo de teste. O uso de membrana
PRF diminuiu o desconforto pos-operatorio.

Os niveis de IL-1f foram significativamente mais
elevados no grupo controlo nos primeiros 10 dias. Nos
dias seguintes os niveis de TIMP-1 diminuiram
significativamente no grupo controlo ¢ aumentaram no
grupo L-PRF. Os niveis de IL-1B ¢ MMP-8 foram
significativamente menores no grupo teste.

Nao foram encontradas diferengas significativas em
todos os parametros clinicos, quer na redugdo de PS,
ganho de insercdo clinica e LGQ em 1, 3 e 6 meses
entre os grupos de estudo.

Aos 6 meses, a % média RR no grupo PRF+RAC foi
de 72,7% e no grupo RAC+ETC e de RRC de 77,3.

Todos os grupos apresentaram valores médios de RR
favoraveis: nl= 1,47 + 0,92 mm (56%), n2= 0,67 +
1,23 mm (36%) e n3=0,60 £ 1,06 mm (33%); também
se obteve valores médios de RC favoraveis:
n1=33,3%; n2=26,6%; n3=13,3%. A aceita¢do dos
pacientes relativamente a estética e hipersensibilidade
foi melhor no grupo 1, enquanto o conforto foi maior
no grupo 2. O aumento de EG foi maior no grupo 1.

Conclusoes

Apesar das limitagdes do estudo, o autor
concluiu que o T-PRF ¢ seguro e eficaz,
tal como o ETC.

O autor sugere que o uso de PRF ¢ uma
alternativa valida ao ETC, e tem ainda a
vantagem de proporcionar um pos-
operatorio mais confortavel.

Os autores concluiram que o L-PRF pode
ser uma alternativa ao ETC.

O L-PRF ¢ permite obter uma melhor
taxa de RR ¢ aumento da EG, mas a
cicatriza¢do ¢ mais favoravel com a

aplicagdo de MA.



Concentrado
Plaquetario

L-PRF

L-PRF

L-PRF

L-PRF

L-PRF

Autores
(ano)

Keceli et al.,
2015

Gupta et al., 2015

Thamaraiselvan
etal., 2015

Rajaram et al.,
2015

Padma et al.,
2013

Tipo de
estudo

RCT
(Avaliacdo aos
6 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
3 e 6 meses)

RCT
(Avaliagdo aos
6 meses)

RCT
(Avaliagao as
12e24
semanas)

RCT
(Avaliacdo aos
1, 3 e 6 meses)

Amostra

40

26

20

40

15

Intervengao

Grupo teste:
L-PRF +
ETC+RAC
nl=20

Grupo controlo:

ETC+RAC
n2=20

Grupo teste:
L-PRF+RAC,
nl=15

Grupo controlo:

RAC,
n2=15

Grupo teste:
L-PRF+RAC,
nl=10

Grupo controlo:

RAC,
n2=10

Grupo teste:
L-PRF + RRL
nl=20

Grupo controlo:

RRL
n2=20

Grupo teste:
L-PRF+RAC,
nl=15

Grupo controlo:

RAC,
n2=15

Protocolo

30000 rpm
10 minutos

2700 rpm
12 minutos

3000 rpm
10 minutos

2700 rpm
12 minutos

3000 rpm
10 minutos
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Resultados

Nao foram encontradas diferengas significativa entre
0s grupos, mas ambos apresentaram resultados
favoraveis. A quantidade de RR (n1=89.6%; n2=
79.9%), CAL e RAC (n1=55%; n2=35%) obtida no
grupo teste foi superior. A LGQ e EG ndo
apresentaram diferengas entre os grupos;

O RR obtido em n1 foi 91,00 + 19,98% e em n2 foi
86,60 +23,83%;
A diferenga entre os grupos, em todos os parametros
aos 3 meses e 6 meses, ndo foi significativa. O RRC
foi obtido em 80% do grupo teste e 73,3% do grupo
controlo.

O RR foi de 65,00 + 44,47% no grupo controlo e
74,16 + 28,98% no grupo teste. As diferencas de
CAL, PS e GTQ entre os grupos nao foram
estatisticamente significativas. Por outro lado, houve
um aumento significativo da espessura de gengiva no
grupo teste.

Nao foram observadas diferengas significativas entre
os parametros clinicos as 12 e 24 semanas entre 0s
grupos.

O RR médio obtido foi de 80% + 29,1% no grupo
controlo e 78,8% % 37,6% no grupo teste.

O RR médio no grupo teste apos 1, 3 e 6 meses foi de
34,58%, 70,73% e 100%, respetivamente. E no grupo
controlo o RR obtido nos 1,3 e 6 meses foi 31,15%,
61,46% e 68,44%, respetivamente.

Este estudo também mostrou um aumento
estatisticamente significativo de LGQ no grupo de
teste - 2,94 + 0,77 para 5,38 = 1,67 em 6 meses.

DESENVOLVIMENTO

Conclusoes

A combinagdo de membranas L-PRF
com o ETC teve beneficios clinicos.

O L-PRF néo forneceu beneficios
regenerativos ao procedimento RAC

A aplicacdo de L-PRF ndo teve
vantagens nos resultados clinicos
avaliados, exceto no aumento em

espessura gengival.

A aplicac@o de L-PRF ndo trouxe
beneficios ao procedimento RRL.

A adi¢do de membrana L-PRF ndo
favorece o recobrimento radicular, mas
tem beneficios de ganho de NIC e LGQ.
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Concentrado Autores Tipo de ~ ~
L P Amostra = Intervengdo Protocolo Resultados Conclusdes
Plaquetario (ano) estudo
Grupo de O RR obtido aos 12 meses, no grupo teste foi 76,63%
estudo: € no grupo controlo foi 77,36%.
) RCT L—PRF:rRAC, Quanto aos resultados d? NIC houx_/e aqment(} em O L-PRF pode ser uma alternativa ao
Tunali et al., . nl=22; 2700 rpm ambos os grupos, mas a diferenga foi mais notoria no ~
L-PRF (Avaliacdo aos 44 . ETC no tratamento de recessdes
2015 6 12 sised) 12 minutos grupo controlo (1,18 mm para 3,03mm), do que no miltinlas superiores a 3 mm
Grupo teste: grupo teste (1,18 para 2,86) aos 12 meses; Resultados P P ’
ETC+RAC, igualmente semelhantes entre grupos nos parametros
n2=22 LGQ, PS e EG.
No grupo PRF a recessao diminuiu de 3,51 + 0,70
Grupo de mm para 0,68 + 0,45 mm, o que corresponde a um
estudo: RR de 88,68%. No grupo controlo a recessao
RCT L-PRF+RAC, 3000 rpm diminuiu de 3,45 + 0,84 mm para 0,38 + 0,48 mm, Apesar dos bons resultados do L-PRF, o
Jankovic et S nl=15; (aproximadamente correspondendo a uma RR de 91,96%. ETC continua a obter resultados clinicos
L-PRF (Avaliag@do aos 15 . 5 . s .
al., 2012 & ) 400 g) RRC foi alcangado em 75,85% dos casos no grupo mais previsiveis e promissores.
Grupo teste: 10 minutos PRF e 79,56% dos casos do grupo ETC.
ETC+RAC, LGQ no grupo PRF aumentou de 1,32 + 0,66 mm
n2=15 para 2,20 + 0,54 mm e no grupo controlo aumentou

de 1,41 £ 0,58 mm para 2,85 £ 0,45 mm.

Tabela 4 — Concentrados plaquetarios em tratamento recessdes gengivais RT1 (segundo os métodos PRF+RAC vs RAC; PRF+RRL vs. RRL; RAC + L-PRF vs. RAC+ETC).

Nota: Os resultados numéricos apresentados estio representados pela média de valores obtidos
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6.2.Aplicacao de concentrados plaquetarios apos remociao de Enxerto do palato

A grande desvantagem de realizar procedimentos cirargicos com aplicacdo de
enxertos autdgenos gengivais ¢ a necessidade de realizar mais uma cirurgia oral para recolha
do mesmo, geralmente no palato, o que pode originar bastante desconforto, dor, morbilidade
da ferida e, consequentemente uma recuperacao lenta. No sentido de proporcionar um pés-
operatorio mais agradavel aos pacientes, surgiram varios estudos, na ultima década, com o
objetivo de avaliar o efeito clinico da aplicagao de concentrados plaquetarios nas feridas
cirargicas da zona dadora,, apds recolha de ETC ou EGL (Sousa et al., 2020).

Assim, para avaliar o efeito dos CPs foram selecionados e analisados 6 RCTs
publicados nos ultimos 10 anos: Um avaliou o efeito do A-PRF no palato, apds recolha de
EGL (Sousa et al., 2020); Quatro estudos avaliaram o efeito do L-PRF no palato, apds recolha
de EGL (Femminella, et al., 2015; Ozcan et al., 2017; Bahammam, 2018; Samani et al., 2019)
Outro estudo avaliou o efeito do L-PRF no palato, ap6s recolha de ETC (Alpan & Cin, 2019).

Os procedimentos, resultados e conclusdes destes estudos sdo apresentados na tabela 6.

6.2.1. Concentrados Plaquetarios na remociao de ETC

Os enxertos de tecido conjuntivo podem ser recolhidos em varias zonas da cavidade
oral, desde zonas edéntulas do maxilar superior a tuberosidade maxilar ou ao palato anterior
(entre o canino e 1° molar), sendo a Ultima a zona dadora mais frequente (Lindhe, 2015).

O ETC ¢ o procedimento com maior previsibilidade para recobrir raizes e se o
procedimento cirirgico seguir a técnica de incisdo Unica geralmente proporciona menos
desconforto ao paciente do que o EGL, pois a cicatrizagcdo ocorre por primeira inten¢ao. No
entanto o tecido palatino ¢ muito espesso e fibroso, € a sua cicatrizagdo, mesmo tendo os
bordos de incisdo em contacto, ndo ¢ rapida e pode originar dor, edema, hemorragia e, por
vezes necrose ou infe¢do do retalho (Alpan & Cin, 2020).

Em 2019 foi publicado o primeiro ensaio clinico randomizado com o objetivo de
avaliar a eficacia clinica do L-PRF, na cicatrizacao de tecidos moles apds recolha de ETC,
com a técnica de incisdo Unica (figura 8). O estudo contou com a participagdo de 40 pacientes
e 40 zonas dadoras, que foram avaliados ao 1°, 7°, 14° e 28° dias ap0s a cirurgia segundo os
parametros: Dor (EVA), sangramento tardio, consumo de analgésicos, cor do tecido e indice
de cicatrizagdo precoce (EHI). Segundo os resultados obtidos, no grupo L-PRF foram

relatados valores de dor significativamente mais baixos em todos os momentos de avaliacao
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e ao 3° e 7° dias, os valores do EHI foram mais favordveis no grupo teste, tal como a ingestao
de analgésicos também foi significativamente menor no grupo L-PRF. Apesar das limita¢des
do estudo, os autores concluiram que a aplicacdo de membrana L-PRF apos recolha de ETC
proporcionou resultados promissores na cicatrizagao das feridas e desconforto pos-operatorio

(Alpan & Cin, 2020).

Figura 8 — Aplicagdo de membrana L-PRF no palato apds recolha de ETC (figuras gentilmente cedidas pelo
Prof. Doutor Ricardo Alves).

6.2.2. Concentrados Plaquetarios na remoc¢ao de EGL

A espessura gengival e existéncia de tecido queratinizado ¢ muito importante para a
estabilidade a longo prazo do periodonto, pois desempenha um papel fundamental na

prevencao da recessao gengival (Lindhe, 2015).

O EGL ¢ uma das cirurgias plasticas periodontais mais comuns € mais previsiveis
para aumentar ou reestabelecer a gengiva queratinizada ao redor dos dentes e implantes
arwal et al. . E de facil obtencao, contudo origina uma ferida palatina de grandes
A l et al., 2017). E de fécil obt , contud ferida palatina d d
. . e cicatriz . o, . Uer u catrizacs .
dimensdes, que cicatriza por segunda intengdo, por isso requer uma cicatrizagdo mais longa

associada a desconforto e dor (Bahammam, 2018).
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Sousa et al., 2020, avaliaram a aplicagdo de uma membrana A-PRF na zona dadora
do palato ap6s recolha de EGL e concluiram que o A-PRF permite um pds-operatorio mais
simples aos pacientes. Neste estudo, os pacientes do grupo teste receberam 2 membranas de
A-PRF na ferida do palato (figura 9), enquanto os pacientes do grupo controlo receberam
uma esponja de colagénio hidrolisada. Os pacientes foram acompanhados em consultas de
controlo aos 2, 7, 14, 30 € 90 dias. Os parametros avaliados foram a dor e desconforto (EVA),
a extensdo da ferida cirtrgica (em mm) e a taxa de epitelizacdo total, que ao 30° dia da
cirurgia atingiu a maior diferenga entre os grupos A-PRF (91,5%) e grupo controlo (59%), o
que comprova a teoria de que o A-PRF acelera a cicatrizacdo. Também a diferenca de dor
sentida ¢ francamente melhor com as A-PRF, visto que ao 7° dia nenhum paciente do grupo
teste indicou dor, por sua vez no grupo controlo tal situagio s6 ocorreu ao 30° dia. E
importante salientar que o estudo apresenta algumas limitagdes, como o fato de nao analisar
alguns parametros clinicos importantes para avaliar a cicatrizagdo, qualidade de vida do

paciente ou a relagdo da medicacdo tomada por dia com a dor sentida.

Figura 9 — Aplicacdo de membrana L-PRF no palato, apos recolha de EGL (figura gentilmente cedida pelo
Prof. Doutor Ricardo Alves).

Os restantes RCTs analisados na tabela 6 (Femminella et al., 2016; Ozcan et al., 2017;
Bahammam, 2018) avaliaram a eficacia de membranas L-PRF na ferida da zona dadora, apos
recolha de EGL. Os parametros de avaliagdo em ambos os estudos foram a dor (escala EVA),

taxa de epitelizacdo, grau de sensibilidade, habitos alimentares e hemorragia tardia.
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O estudo de Ozcan et al., 2017, contou com uma amostra de 125 pacientes, divididos
em 3 grupos: Grupo L-PRF — L-PRF com adesivo de butil-cianoacrilato (BCA) (n =
42); grupo BCA, onde apenas se aplicou um adesivo BCA (n = 42); grupo controlo, em que
apenas se realizou compressao e aplicagao de gaze (n = 41). Os resultados deste estudo
mostram que o uso do L-PRF tem efeitos positivos em qualquer um dos parametros avaliados
(cicatrizagdo e perce¢do de dor pelo paciente). Nao se observou hemorragia no grupo L-PRF,
por sua vez no 1° dia apo6s cirurgia 84% dos pacientes do grupo BCA tiveram hemorragia e
os pacientes do grupo controlo apresentaram hemorragia do 1° ao 7° dia. O valor maximo de
dor no grupo L-PRF oscilou entre 2 a 0,02 (5° dia), enquanto que os grupos BCA e controlo
obtiveram um maximo de 4,85 e 6,10, respetivamente (registo de dor no grupo controlo até
ao 28° dia). Duas semanas ap0s cirurgia, 85,7% do grupo L-PRF apresentou epitelizacao
completa, enquanto os restantes grupos so atingiram esses valores na 4* semana. Quanto a
sensibilidade ¢ habitos alimentares, até a 3* semana, detetou-se uma maior diferenga entre o

grupo L-PRF e os restantes.

O estudo de Bahammam, 2018, contou com uma amostra de 24 pacientes, 12 com
aplicagdo de membrana L-PRF e outros 12 sem membrana. O autor concluiu que a
cicatriza¢do dos tecidos, aliado a niveis de dor e desconforto pds-operatorio mais baixos ¢é
favoravel com a aplicacdo de membrana L-PRF. Os individuos do grupo PRF relataram
niveis de dor baixos (max. 2,10), comparativamente ao grupo controlo (max. 5,46). Quanto
aos parametros da cicatrizacao (alteracao de cor, contorno e textura), o grupo controlo atingiu
piores valores durante os 2 meses de pds-operatdrio. Os pacientes do grupo L-PRF relatam
valores mais baixos de desconforto durante os 3 primeiros dias. Apesar dos resultados
favoraveis, o autor recomenda ainda a andlise histologica para avaliar a natureza do tecido

cicatricial.

Por fim o estudo de Femminella et al., 2016, contou com uma amostra de 40 pacientes,
20 do grupo teste, aplicagdo de membrana L-PRF e os restantes 20 do grupo controlo que
apenas receberam uma esponja hemostatica. Os pacientes foram monitorizados durante as 4
primeiras semanas apds a cirurgia. O grupo teste apresentou uma epitelizagdo mais rapido
(1* semana — grupo teste=35%; grupo controlo=10%), menos desconforto pds-operatério e
menos necessidade de tomar medicacdo. Quanto a hemorragia e alteragdo de sensibilidade

nao foram registados casos nos 2 grupos.
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Todos os estudos que pretenderam avaliar a eficacia do L-PRF no processo de
cicatrizacdo do tecido, da diminui¢do de morbilidade e desconforto pds-operatdrio
apresentaram resultados bastantes positivos. Em todos eles o protocolo de centrifugagao
usado para produzir o L-PRF foi diferente, tal como as recomendagdes pos-operatorias. O
estudo de Ozcan et al., 2017, pode ser considerado o mais fidvel, pois um dos critérios de
inclusdo no estudo foi o ndo uso de medicagdo ao longo do periodo pds-operatério. Por sua
vez, os restantes estudos receitaram antibidtico e/ou analgésico aos pacientes incluidos no

estudo. Mesmo assim os resultados da aplicacao de L-PRF foram sempre satisfatorios.

Também Samani et al., 2019, avaliaram a eficacia do PRP na cicatrizag¢ao de feridas
do palato apo6s recolha de EGL, através de um RCT split-mouth (tabela 6). De
forma aleatoria, um dos lados do palato recebeu PRP na ferida cirurgica e o lado contrario
recebeu uma esponja de colagénio. Relativamente a dor (escala EVA), as diferencas entre os
dois grupos foram significativas até ao 10 ° dia ap6s a cirurgia, sendo que o grupo teste apenas
apresentou dor até ao 4° dia. Também o contorno, aspeto da ferida e inflamagao presentes
mostraram resultados dispares entre os dois grupos, sendo o grupo teste o que obteve os
melhores resultados. Segundo os resultados obtidos da espessura do tecido, avaliada 2 meses
apos a cirurgia, nao existiram diferencgas entre os 2 grupos. O autor conclui entdo, que o PRP

também acelera o processo de cicatrizac¢do e reduz a morbilidade pos-operatoria.

Miron et al., 2017, também avaliaram o efeito de membranas L-PRF na cicatrizagdo
de tecidos moles, através de uma revisdo bibliografica com 49 estudos in vitro (7), in vivo
(11) e ensaios clinicos (31). Em resumo, 6 em 7 (85,7%) estudos in vitroe 11 em 11
(100%) in vivo, indicaram vantagens significativas da aplicacdo de L-PRF, tal como dos 31
ensaios clinicos, 27 (87%) apoiaram o uso de L-PRF na regeneragao e cicatrizacao de tecidos
moles da cavidade oral.

Em suma, podemos concluir que independentemente do protocolo de centrifugacao e
de preparacdo ou da técnica cirirgica usada para recolher EGL, qualquer um dos
concentrados plaquetarios testados (PRP, L-PRF ou A-PRP) indicam resultados clinicos
muito favoraveis: uma cicatrizagdo mais rapida, diminui¢do da dor, do desconforto e de

complicacdes pds-operatorias principalmente nos 14 dias seguintes a cirurgia.
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Concentrado ..
.. Tipodeestudo  Autores
Plaquetario
A-PRF RCT (Avaliado ao 7°,

14, 30° ¢ 90° dia) Sousa et al., 2020

RCT (Avaliado ao 2°, .
PRP 4°,7°, 10°, 14° ¢ 60° Samani et al., 2019
dia)
RCT .
L-PRF (Avaliado ao 1°-7°, Alpgrt)‘f‘gcm’
14°, 21°, 28° dia)

APLICACAO DE CONCENTRADOS PLAQUETARIOS EM PERIODONTOLOGIA

~ Técnica N o .
Interveng@o Clirtiron Protocolo Medicagdo Principais resultados Conclusdes
O grupo A-PRF apresentou maior redugdo da ferida
Grupo de teste . pal_a tma_ 205 7, 14 ¢ 30 dias de acompanhamento. Moas 2 As membranas A-PRF aceleraram o
nl=11 Convencional, com maior diferenga entre os grupos foi alcangada ao 30° dia rocesso de cicatrizacio
bisturi e em média a 1500 rpm Paracetamol (1g) (91,5% no grupo teste vs. 59% do grupo controlo); P lrizagao,
, . . , . estimularam a redugao da ferida e
espessura do enxerto é 8 minutos 3x/dia (méx.) Aos 14 dias, 64,3% do grupo teste e 9,1% do grupo - z -
Grupo de controlo A permitiram um pos-operatorio
=14 de 1,5 mm; controlo apresentaram epitelizagdo completa. O grupo menos doloroso
controlo experimentou um maior nivel de dor e desconforto :
até o 14° dia, alcangando o pico de dor ao 2° dia;
o Foram observadas diferengas significativas entre os grupos
Amoxixilina A
500 me — em todos os pardmetros, exceto na EG
Grupo de teste 8 . N2 apresenta dor nos primeiros 10 dias; enquanto nl
- Com recurso a 1 semana); . o 1 . -
nl=10 micrétomo. para realizar 4000 rpm apenas relata dor até ao 4° dia. O PRP acelerou a cicatrizagao da
b ~ 1P - Ao dia 2 a média do nivel de dor (escala EVA) de ferida e reduziu o desconforto pos-
um tamanho padrio de 8 minutos Analgésico _ _ P
Grupo de controlo amies (1L5ES mm) (Gl nl =3,20 e de n2~7. operatorio.
n2=10 ’ quandc Ao 7°dia 90% de nl apresentou encerramento de ferida sem
necessario) . . = n .
sinais de inflamagao, por sua vez s6 na semana seguinte n2
atingiu estes valores;
Os pacientes do grupo teste relataram niveis de dor
significativamente mais baixos - Dor (escala EVA): 1° dia:
nl-52,5; n2- 71,58;
Grupo teste 10° dia: nl - 3,0; n2- 14,21;
p_ Técnica convencional, Ao 3°e 7° dias ap0s a cirurgia, os valores de EHI foram
nl=20 Paracetamol (500
mas todos os enxertos 2800 rpm
A . . . mg), em caso de dor
Grupo controlo tém medidas padrao: 12 minutos
]:12: 20 10x5x2 mm.
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menores no grupo L-PRF;
Ao longo do estudo o tecido aparentou sempre uma cor
mais saudavel no grupo teste;
A ingestdo de analgésicos foi significativamente menor no
grupo PRF no primeiro e terceiro dia apds cirurgia:
1° dia: nl — 1,15; n2 — 1,84; 3° dia: n1 — 0,30; n2- 0,89; 7°
dia: nl — 0,05; n2- 0,16;

A aplicag¢ao de L-PRF no palato
apos recolha de ETC, apresentou
melhor cicatriza¢do e redugdo do

desconforto pos-operatorio.



Concentrado
Plaquetario

L-PRF

L-PRF

L-PRF

Tipo de
estudo

RCT (Avaliado
ao 1°-7°, 14°, 21°,
28° dia)

RCT
(Avaliado ao 1°-
7°, 14°,21° ¢ 28°

dia)

RCT
(Avaliado ao 1°-
7°, 14°, 21°, 28°

dia)

Autores

Bahammam 2018

Ozcan et al., 2017

Femminella, et
al., 2015

Intervengdo

Grupo teste
nl=12

Grupo controlo
n2=12

Grupo de teste:
- PRF com adesivo
BCA nl=42
- Adesivo BCA n2=42
- Compressao com
gaze hiimida (CG) n3=
41

*Os cianoacrilatos
(BCA) sdo um grupo
de adesivos simples e
baratos, usados como

estabilizadores
teciduais do
periodonto.

Grupo teste n1= 20
Grupo controlo n2= 20

Técnica
Cirtirgica

Com recurso a
instrumentos
ultrassonicos
(segundo técnica
de Sullian):

Espessura: 1-1,5
mm;
Dimensao: 12x7
mm

Despitelizagdo e
incisdes com
recurso a laser de
diodo de
aluminio.
Medidas do
enxerto
delineadas.

Técnico
convencional com
bisturi.
Comprimento: 15
mm;
Espessura: 2 mm;

Protocolo

3000 rpm
10 minutos

2700 rpm
12 minutos

3000 rpm
10 minutos

Medicagao

Paracetamol 1g
(em caso de dor)

Nao foi
prescrita
medicagao
eseo
paciente
se
automedicou,
saiu do estudo;

Amoxixilina+
Acido
Clavulanico 1g
(12/12 h)

— 6 dias;
Ceptrofeno

(em caso de dor).

Principais resultados

A diferenga de dor sentida entre os grupos foi sendo
cada vez maior até ao 3° dia; Apds 4 h da cirurgia: nl
—2,10; n2 — 5,46; Apods 3 dias: nl —

0,53; n2 — 3,94; 4 dias: nl — 0; n2 — 0, 86;

A maior diferenga de dor entre os grupos teste e
controlo foi registada ao 21° dia - n1 — 2,14; n2—
2,36;

Relativamente a cicatrizagdo, na 2° semana ndo ha
diferengas significativas, ao invés na 3° e 4° semana
o grupo teste apresenta melhor cicatrizagdo da ferida;

Foram observadas diferengas estatisticamente
significativas para todos os pardmetros em favor do
grupo PRF. Relativamente ao grau de epitelizagdo
total, ao 14° dia, nl apresentou 85,7%, n2 - 26,2% e

n3 — 12, 2%; E ao 21 ° dia: nl — 100%; n2 — 92%; n3
—46,3%.

Quanto a dor (escala EVA) as diferengas entre nl e
n2 manifestaram-se até ao 6° dia. Ao 1° dia: nl —2;
n2 —4,55; n3 — 6,10; A partir do 21° ndo foi detetado
dor em algum grupo.

Hemorragia ocorreu em 80% de n2 no 1° dia de pos-
operatorio;

Habitos alimentares normais (%) ao 7° dia:
nl — 64,3 %; n2 — 35,7 %; n3 — 17,1%.

Ao 14° dia, o grupo teste apresentou um grau de
reepitelizagdo completa mais elevado, cerca de 35%,
a0 invés o grupo controlo, com cerca de 10%; Ao 21°

dia: n1=100%; n2= 25%;
Nunca foram detetadas diferencas de sensibilidade
pos-operatdria entre 0s grupos.

Tabela 5 — Concentrados plaquetarios no palato, apos recolha EGL e ETC.

Nota: Os resultados numéricos apresentados estdo representados pela mediana dos valores obtidos.
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Conclusoes

As membranas L-PRF
reduziram significativamente a
dor e o desconforto pds-
operatorio e facilitaram a
cicatrizagao.

O L-PRF pode fornecer
beneficios significativos para
um pds-operatorio mais
confortavel e uma cicatrizagao
mais rapida

O L-PRF acelerou
significativamente a
cicatrizagdo e reduziu a
morbilidade de feridas
palatinas.
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6.3.Concentrados Plaquetarios em Regeneracao Periodontal

A periodontite ¢ caracterizada pela presenga de bolsas periodontais, associadas a
perda de inser¢do clinica e ao aumento da profundidade de sondagem, o que origina
reabsorcdes Osseas e consequente modificacdo da arquitetura do osso alveolar. A regeneracao
periodontal pressupde a restauragdo da arquitetura e fungdo das estruturas perdidas ou

danificadas do suporte do dente (Pradeep et al., 2012; Lindhe, 2015).

A obten¢ao de regeneracdo periodontal completa ¢ dificil de atingir, principalmente
se a doenga periodontal ja estiver muito avangada. Assim, para determinar o sucesso clinico
do tratamento periodontal regenerativo ¢ necessario analisar alguns parametros: Reducao da
profundidade de sondagem, ganho do nivel insercao clinica, diminui¢do da profundidade do
defeito 6sseo e o preenchimento dsseo, observado radiologicamente (Shah et al., 2015). No
entanto, a avaliagdo histologica continua a ser o unico método fidvel para determinar a

natureza do preenchimento do defeito (Cortellini, 2003).

Ao longo dos tempos tém sido utilizados diversas técnicas e biomateriais para o
tratamento de defeitos 6sseos verticais com resultados passiveis de obter um nova inser¢io e
preenchimento 6sseo, desde técnicas de regeneracdo tecidual guiada (RTG) através da
aplicacdo de membranas de barreira com ou sem enxertos dsseos, a enxertos de substituicao
Ossea (0sso ou substitutos dsseos), ou materiais regenerativos biologicamente ativos, como ¢
o caso de proteinas derivadas da matriz do esmalte (PME) ou a familia dos Concentrados de

Plaquetas (Rosello-Camps et al., 2015).

Alguns autores tém procurado explorar as propriedades dos concentrados autdlogos
de plaquetas, utilizando-os no tratamento de defeitos periodontais. Nestes casos os
concentrados plaquetarios sdo aplicados no defeito, depois de removido todo o tecido de
granulacdo, sob a forma de membranas ou combinado com enxertos Osseos, que

posteriormente sdo cobertos com membranas CP (Agrawal et al.2017).

Estudos in vitro revelam que o L-PRF atua localmente no defeito ao potenciar
recrutamento ¢ migragcdo de células estaminais e progenitoras diretamente para o local do
defeito, com posterior diferenciacio numa grande variedade de células endoteliais,
fibroblastos, condrocitos e osteoblastos (Miron et al., 2016). A amplificacdo destes
mecanismos biologicos serve de base a angiogénese e ao seu potencial efeito de produzir a

regeneragao tanto de tecidos moles como duros. Este processo ¢ regulado pelas proteinas
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plasmaticas presentes e pela libertacdo de fatores de crescimento autdlogos que ficam
aprisionados nas malhas de fibrina, que vai sendo perpetuado por um periodo de 7 a 14 dias,

a medida que a matriz de fibrina vai sendo remodelada e reabsorvida (Verma et al., 2017).

6.3.1. Aplicacio de concentrados plaquetarios em defeitos infra-dsseos

A previsdo do sucesso da cirurgia regenerativa depende do tipo de defeito e da sua
morfologia, pois existe uma relagao direta da espessura de tecidos moles com a area de tecido
osseo vascularizado adjacente. Os defeitos profundos de trés paredes apresentam maior
potencial de regeneracdo, uma vez que estdo completamente rodeados por 0sso, 0 que permite
o repovoamento de células dsseas na superficie radicular dos dentes. Em contrapartida,
quanto mais largo o defeito, menor a previsibilidade do ganho de insercio e do
preenchimento 6sseo (Lindhe, 2015).

Com o objetivo de avaliar o efeito dos concentrados plaquetarios na regeneracao de
DIO foram selecionados e analisados 15 RCTs publicados na ultima década.

Em todos os estudos, os pacientes com patologias sistémicas e fumadores foram

excluidos, o que permite um maior controlo e menor enviesamento de resultados (tabela 7).

Combinacio de membrana L-PRF com procedimentos microcirargicos de retalho:

Thorat, et al., 2017, realizaram um estudo Split-mouth com o objetivo de avaliar a
eficacia da aplicacdo de membranas L-PRF em cirurgias regenerativas DIO de 3 paredes.
Para tal, contaram com uma amostra de 15 pacientes e 30 locais de cirurgia, aleatoriamente
divididos em 2 grupos: Grupo teste - Técnica de retalho de Kirkland modificado (RM) com
posterior aplicacdo de membrana L-PRF; grupo controlo — Procedimento microcirurgico RM
isoladamente. Os resultados obtidos mostram uma reducao de PS e ganho de NIC em ambos
os grupos de estudo, apesar dos resultados serem muito mais favoraveis no grupo L-PRF+RM
(diferenca de PS=4,00mm; NIC=4,00mm) comparativamente ao grupo RM (diferenca de
PS=1,5mm; NIC=0,33mm). Tal diferenca também foi denotada no aumento numérico e
percentual de preenchimento 6sseo obtido, sendo que no grupo teste houve um ganho 6sseo
médio de 3,09 mm e 80% dos DIO alcangaram regeneragao dssea > 50%. Ao invés, no grupo
controlo o ganho 6sseo médio permaneceu cem 1,67 mm.

Também Sharma & Pradeep, em 2011b, j& tinham obtido resultados semelhantes ao

estudar o efeito do L-PRF em microcirurgias de retalho aberto (DRA) em 58 pacientes e 58
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DIO aleatoriamente agrupados nos grupos L-PRF+DRA ou DRA. A redugao de PS, ganho
de NIC e percentagem de preenchimento dsseo alcangados foram de 4.5mm e 48.2%, 3.2mm
e 18%, nos grupos L-PRF+DRA e DRA, respetivamente.

Através dos resultados apresentados nos dois estudos, os autores de ambos
concluiram que a aplicagdo de L-PRF no tratamento de DIO em pacientes com periodontite
demonstrou melhores resultados clinicos € um maior preenchimento do defeito
comparativamente a um retalho de acesso sem utilizagao de biomateriais (Sharma & Pradeep
2011b, Thorat et al., 2017), o que significa que o L-PRF apresenta elevadas potencialidades

regenerativas.

Mais recentemente, em 2018, Arabaci & Albayrak realizaram um estudo com a
finalidade de avaliar a eficacia do T-PRF, através da comparacao dos resultados do
procedimento microcirurgico de retalho aberto. Neste estudo Split-mouth participaram 29
pacientes com 2 DIO, em que um foi tratado com o procedimento DRA e uma membrana de
T-PRF e o outro apenas com DRA. Nove meses apos a cirurgia, os resultados obtidos de
reducdo de PS (T-PRF+DRA =4,13mm; DRA =3,01mm) e ganho de NIC (T-PRF+DRA =
3,65mm; DRA =2,3mm) foram superiores no grupo T-PRF+DRA. O que demonstra que a
membrana de T-PRF apresenta potencialidades regenerativas para tratar defeitos infra-
Osseos. Este estudo também analisou a concentragdo de FC presente nos dois grupos ao longo
das 6 primeiras semanas de pds-operatorio, ao que se observou que ambos 0s grupos
apresentaram picos dos niveis de FGF, PDGF e TGF-f§ na 2* semana, que a concentraciao
desses FC foi muito superior no grupo T-PRF+DRA ao longo das 6 semanas, o que era de
esperar pois o PRF tem capacidade para aumentar a libertacio de FCs, o que

consequentemente permite obter melhores resultados regenerativos.

Um ano antes, também Chatterjee e colaboradores ja tinham realizado um estudo com
o objetivo de comparar a eficacia clinica de membranas L-PRF com membranas T-PRF em
DIO tratados com a técnica microcirirgica DRA. Para isso, o estudo contou com a
participagdo de 38 pacientes e 75 defeitos infra-Osseos, aleatoriamente separados em 3
grupos: T-PRF+DRA; L-PRF+DRA e DRA. Ao analisar os resultados médios dos
parametros redu¢do de PS (T-PRF +DRA =6,25mm; L-PRF+DRA=5,46mm; DRA=3, 6
mm), ganho de NIC e preenchimento do defeito obtidos, percebe-se que apesar dos grupos
T-PRF e L-PRF mostrarem valores semelhantes, os do grupo T-PRF+DRA sdo sempre

superiores. Apds 9 meses de avaliagdo, a percentagem média de ganho 6sseo obtida no grupo
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T-PRF +DRA foi de 76,45%, no grupo L-PRF+DRA foi de 73,09%, enquanto no grupo DRA
foi de apenas 54,22% e assim, os autores concluiram que os concentrados plaquetarios
apresentam beneficios como coadjuvantes no tratamento regenerativos de DIO. No entanto,
a comparagao entre os dois tipos de PRF foi inconclusiva, devido a diferenca de resultados

entre os dois grupos de estudo ser insignificativa.

Apesar de terem protocolos mais exigentes, mais demorados € menos praticos, os
concentrados de plaquetas de 1* geracao também podem ser usados em cirurgias orais. Nesse
sentido, e para comparar os efeitos clinicos da aplicagdo de membranas L-PRF com as
membranas PRP, Pradeep e seus colaboradores, em 2012, realizaram um estudo em que
analisaram 90 defeitos infra-6sseos de trés paredes sujeitos ao procedimento microcirirgico
de DRA, aleatoriamente agrupados em um dos 3 métodos de tratamento: L-PRF+DRA;
PRP+DRA; DRA. Todos os defeitos avaliados mostraram reducdo média da PS (L-
PRF+DRA=3.7 vs. PRP+DRA=3.7 vs. DRA=2.7mm), ganho médio de NIC (L-
PRF+DRA=3.17 vs. PRP+DRA= 2.9 vs. DRA=2.9 mm), preenchimento 6sseo percentual
(L-PRF+DRA=55,41% vs. L-PRP+DRA=56,85% vs. DRA=15%) e diminui¢do do defeito
Osseo satisfatorios. Apesar de o grupo PRF apresentarem melhorias mais significativas,
também o grupo PRP demonstrou efeitos interessantes, o que sustenta a teoria de que os

fatores de crescimento aceleram a cicatrizagao dos tecidos moles e duros.

Combinacio de membranas L-PRF com enxerto 0sseo:

Em 2012, Lekovic et al. realizaram um estudo com o objetivo de analisar o efeito do
L-PRF combinado com mineral 6sseo de bovino desproteinizado (MOBDP), um xenoenxerto
utilizado com sucesso na regeneracdo de DIO. O estudo split-mouth contou com a
participagdo de 17 pacientes, em que um deles foi tratado com sticky bone (PRF+ MOBDP)
e posteriormente coberto por uma membrana de L-PRF. E o outro defeito foi tratado apenas
com membranas de L-PRF picadas e com uma membrana de L-PRF por cima, para tapar e
proteger o biomaterial. Os resultados do estudo indicam que o L-PRF associado a BPBM tem
capacidade para melhorar os efeitos clinicos obtidos e necessarios para o tratamento de DIO,
como a redugdo da profundidade da bolsa periodontal, aumento do nivel de inser¢ao clinica
e o preenchimento do defeito 6sseo. O grupo L-PRF+BPBM apresentou um ganho de
inser¢do clinica significativamente maior (3,82 + 0,78 mm em vestibular e 3,71 = 0,75 mm

em lingual) do que o grupo L-PRF (2,24 + 0,73 mm em vestibular ¢ 2,12 = 0,68 mm em
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lingual), tal como o valor obtido de preenchimento do defeito também foi maior no grupo L-
PRF+BPBM (4,06 + 0,87 mm em vestibular e 3,94 &+ 0,73 mm em lingual) do que no grupo
L-PRF (2,21 £ 0,68 mm em vestibular e 2,06 + 0,64 mm em lingual).

Também Shah et al., 2015 e Agarwal et al., 2016 avaliaram o efeito do L-PRF
combinado com MOBDP. Agarwal et al., 2016, e Shah et al., 2015, obtiveram resultados de
profundidade de sondagem, ganho de inser¢ao clinica, recessao gengival e preenchimento
0sseo muito satisfatorios em ambos os grupos de estudo. Dado que nos dois estudos os grupos
apresentaram valores iniciais de dimensdo do defeito 6sseo, indice de placa e gengival
semelhantes, as diferengas de resultados observadas s6 podem ser explicadas pelas
qualidades do PRF. Posto isto, os autores dos 2 estudos concluiram que o PRF quando
combinado com este enxerto Osseo apresenta propriedades regenerativas bastante
consideraveis, e por isso podera ser um substituto mais simples, pratico e barato ao enxero

0sseo.

Combinacdo de L-PRF e PRP com substitutos 0sseos:

Outros estudos avaliaram ainda, se os bons resultados do L-PRF combinado com
outros enxertos 0sseos se mantinha com um aglomerado de cristais de hidroxiapatite (HA).
Pradeep et al., 2017, analisaram 90 defeitos infra-0sseos de trés paredes aleatoriamente
divididos por 3 grupos de estudo - PRF + HA+ DRA; DRA+ PRF; DAR - e comparados
entre si. Segundo os resultados, a redu¢gdo média da PS ¢ comum a todos os grupos
(4.27£0.98mm vs. 3.90£1.09mm vs. 2.97+0,93mm), tal como o ganho médio do nivel de
inser¢do (3.67+1.03mm vs. 3,03+1.16mm vs. 2.67+1,09mm), apesar dos grupos PRF + HA+
DRA e DRA+ PRF apresentarem resultados mais favoraveis. Tal diferenca também se
verificou no valor médio de preenchimento do defeito dsseo nos 3 grupos (63.39% vs.
56.46% vs. 15.96%) e permitiu aos autores concluirem que o L-PRF tem capacidade de
acelerar a cicatrizacao e melhorar a regeneracdo de tecidos periodontais moles e duros, e que
a combinacdo do L-PRF com HA aumenta os efeitos clinicos observados com PRF no
tratamento de DIO de trés paredes. Para sustentar a conclusdo anterior também Elgendy &
Abo Shady (2015) realizaram um estudo com o intuito de analisar os resultados clinicos e
radiograficos do enxerto de hidroxiapatite nanocristalina (NcHA) com ou sem adi¢do de L-
PRF no tratamento de defeitos periodontais infra-dsseos. Este estudo concluiu que nos dois

grupos de estudo obteve-se reducao da profundidade de sondagem, ganho de inser¢ao clinica
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e aumento da densidade 6ssea. No entanto, no grupo tratado com NcHA os resultados foram
melhores, o que sustenta a ideia de que a combinag¢do de L-PRF com ncHA demonstra

vantagens regenerativas bastante agradaveis.

Para avaliar as possiveis vantagens do PRP combinado com substitutos ¢sseos na
regeneragdo de DIO, Ozdemir e colaboradores, 2012, realizaram um estudo, em que
contaram com a participacao de 14 pacientes e 28 DIO aleatoriamente agrupados em PRP+
Fosfato Beta-tricalcio (B-TCP) ou B-TCP. Aos 6 meses, foram detetadas reducdes
estatisticamente significativas do indice gengival, profundidade da bolsa periodontal e
profundidade do defeito infra-6sseo radiograficamente em ambos os grupos, e os valores
medianos do nivel de inser¢do clinica diminuiram de 7.0mm para 6.0 mm no grupo B-TCP e
7.5mm a 5.0 mm no grupo PRP+B-TCP. Os autores concluiram assim que, ndo foram
observados beneficios adicionais estatisticamente significativas com o uso de PRP, mas que
tanto a combinag¢do PRP+ B-TCP como B-TCP foram considerados eficazes no tratamento de
defeitos infra-6sseos de trés paredes. Também o estudo de Bharadwaj et al., 2011, teve a
finalidade de comparar a eficécia clinica de duas técnicas regenerativas periodontais: PRP +
enxerto 6sseo (HA + B TCP) versus enxerto 6sseo (HA + B TCP) + solugdo salina. Os defeitos
do grupo PRP+ HA + B TCP mostraram uma maior redu¢do da profundidade de sondagem e
da profundidade do defeito clinicamente e radiologicamente, indicando maior radiopacidade
Ossea na zona do defeito. O que significa que existiu uma melhor remodelagdo do enxerto
nos defeitos tratados com PRP, mas que o enxerto 6sseo (HA + 3 TCP) isoladamente parece

ser um material igualmente benéfico no tratamento de DIO.

L-PRF vs PME:

A aplicagao de PME (Emdogain®) ¢ um procedimento considerado de sucesso no
tratamento de DIO, obtendo vantagens significativas de ganho de inser¢do clinica e
preenchimento ¢sseo. No sentido de comparar um tratamento regenerador de sucesso com o
L-PRF, Gupta e seus colaboradores realizaram um estudo, em 2014, que contou com a
participacao de 30 pacientes e 44 DIO aleatoriamente distribuidos em 2 grupos de tratamento,
L-PRF ou PME. Os resultados obtidos em ambos os grupos apresentaram uma redugao
elevada da profundidade de sondagem (L-PRF=1.8 + 0.77; PME=1.8 + 0.56), bem como
ganho no nivel de insercdo clinica (L-PRF=1.87 + 0.92; PME=2.00 £ 0.53) e uma reducao

estatisticamente significativa da profundidade e largura do defeito. No entanto, no grupo
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tratado com PME observou-se através da analise de CBCTs uma percentagem superior de
preenchimento 6sseo (L-PRF=32,41%; grupo PME=43,07%). O estudo ndo relatou
complicagdes pds-operatorias, indicando que o PME e o PRF sao produtos biocompativeis,
apesar do PME apresentar maior previsibilidade de regeneracdo do DIO. Embora o PRF
também tenha mostrado resultados promissores, ensaios clinicos multicéntricos de longo
prazo, juntamente com grandes tamanhos de amostra, sdo necessarios para autentica-lo como

um material de escolha para regeneragao periodontal.

Aplicacio de L-PRF em RTG

Uma das questdes que se impde sobre a utilizagdo de L-PRF em RTG ¢ se deve ser
utilizado sozinho ou em combinagdo com uma membrana de colagénio (MC), e se
combinado, se o PRF deve ser usado em cima ou em baixo da membrana de colagénio. Apods
varios anos de investigacdo, chegou-se a conclusdo de que as membranas de PRF devem ser
utilizadas combinadas com membrana de barreira. Panda e colaboradores, em 2016,
avaliaram o efeito adicional da utilizagdo de membranas de L-PRF na técnica RTG através
da comparagao com as tradicionais membranas de colagénio. Neste estudo de boca dividida
envolvendo 16 pacientes, apds 9 meses, os autores observaram uma maior redugdo da
profundidade de sondagem (L-PRF=3,88mm; MC=3,19mm), ganho de insercdo clinica e
aumento da radiopacidade o¢ssea (L-PRF=58,19%; MC=24,86%) do defeito
comparativamente as localizagdes onde foi utilizada apenas uma membrana de colagénio.
Isto indica que a membrana L-PRF ¢ eficaz como membrana de barreira no tratamento de
DIO e eleva os beneficios regenerativos da RTG, pois o periosteo, que adicionalmente
contém ce¢lulas progenitoras, fica em contacto com as células e fatores de crescimento
aprisionadas na matriz de L-PRF, o que estimula a regeneragdo Ossea.

Apesar de todos os beneficios do L-PRF e especificamente das membranas L-PRF, ¢é
importante ter em conta que a rede de fibrina do PRF se desintegra apds 7 a 10 dias e na
regeneragdo dos defeitos periodontais ¢ necessario que a membrana mantenha a sua
integridade durante 4 a 6 semanas. Logo o tempo para que a membrana de PRF se mantém
integra pode revelar-se insuficiente. Um estudo realizado por Sam et al., 2015, observou que
as membranas de L-PRF sofrem degradacdo de 36% do seu peso apds uma semana, enquanto

as membranas de colagénio apresentam uma diminui¢ao de apenas 8% no mesmo periodo.
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Para sustentar as conclusdes suprarreferidas, resolveu-se examinar a revisao
sistematica de Castro et al., 2017, que selecionou 13 estudos com o objetivo de avaliar os
beneficios do L-PRF no tratamento de DIO. Os resultados relatam que o PRF aplicado
sozinho ou combinado com outros biomateriais ou procedimentos apresentam beneficios

regenerativos, redugdo de PS, ganho de NIC e preenchimento 6sseo.

Por outro lado, Zhou et al., 2018, avaliou através de uma revisdo sistematica com 9
estudos recentes, os efeitos coadjuvantes de materiais bioativos, PRP, PRF, PME e MA nos
resultados do tratamento de enxerto dsseo para defeitos infra-6sseos periodontais, € concluiu
que o PRF / PRP podem ser considerados como os coadjuvante com melhor capacidade para

facilitar a regeneragdo periodontal de defeitos infra-dsseos.

Em resumo, o uso do CPs em regeneracdo de defeitos infra-Osseos apresenta
beneficios clinicos combinados com um biomaterial, enxertos 6sseos, substitutos 0sseos ou
membranas de colagénio. Se aplicada isoladamente ou combinada com o procedimento
microcirargico DRA, também apresenta resultados clinicos agradaveis. Embora tenham sido
efetuados varios estudos in vitro e in vivo, até a data ndo foi realizado nenhum estudo

histologico para confirmar a veracidade dos resultados obtidos.
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Concentrado  Autores Tipo de
Plaquetario (ano) estudo
RCT (Avaliagdo
T-PRF Arabaci, a0s2,4¢e6
2018 semanas € aos 9
meses)
Thorat, et RCT (Avaliagao
L-PRF al., 2017 aos 12 meses)
RCT (Avaliagao
Patel et al., a0s 6,9 ¢ 12
L-PRF 2017 meses)

Amostra

29

30

Grupos de
estudo

Grupo teste:
T-PRF + DRA
nl=29

Grupo controlo:

DRA, n2=29

Grupo teste:
L-PRF + RM,
nl=15

Grupo controlo:
RM,
n2=15

Grupo teste:
L-PRF + DRA
nl=13

Grupo controlo:
DRA
n2=13

Protocolo

2700 rpm
12 minutos

2700 rpm
12 minutos

3000 rpm
10 minutos
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Principais Resultados

A redugdo da PS (N1=4.13; N2=3.01), ganho de
NIC (N1=3.65; N2=2.3) e altera¢do do nivel da
margem gengival, aos 9 meses, foram
significativamente maiores no grupo teste;
Ambos os grupos demonstraram niveis aumentados
de fatores de crescimento na 2* semana; mas a
concentragdo de FC foi mais elevada no grupo teste
até a 6° semana de pds-operatorio.

O ganho médio de NIC e o preenchimento 6sseo no
grupo teste foram 4,0 mm e 3,09 mm, respetivamente,
enquanto, no grupo controlo: NIC = 0,33 mm;
preenchimento de defeito 6sseo — 1,67 mm.
Relativamente a PS: N1= 4; N2=1,5;

Quase 80% dos locais tratados com PRF mostraram
preenchimento 6sseo > 50% com recessdo minima de
gengiva marginal.

O grupo L-PRF apresentou resultados mais
favoraveis clinicamente, em comparagio ao grupo
controlo aos 6, 9 e 12 meses. Aos 12 meses, 0 grupo
PRF apresentou preenchimento 6sseo de 45,18% =+
7,57%., enquanto o grupo controlo apresentou 21,6%
+9,3%. O grupo L-PRF também mostrou uma
melhor cicatrizag¢do de tecidos moles e redugao na PS
(n1=4.2+1.69mm; n2=2.40+0.84mm), NIC
(n1=3.70+0.64mm; n2=2.1+0.74).

Conclusoes

A adi¢do de membrana T-PRF favoreceu a

libertagdo de maiores concentragdes de FC

durante 4 a 6 semanas, e consecutivamente,
melhorou a regeneragao do DIO.

O uso de L-PRF aumentou
significativamente os resultados clinicos e
radiologicos.

As membranas L-PRF apresentaram
beneficios regenerativos.



Concentrado
Plaquetario

L-PRF

T-PRF/
L-PRF

L-PRF

L-PRF

Autores
(ano)

Pradeep et
al., 2017

Chatterjee
etal., 2017

Panda et
al., 2016

Agarwal et
al., 2016

Tipo de
estudo

RCT (Avaliagao
a0s 9 meses)

RCT (Avaliagao
aos3,6¢9
meses)

RCT (Avaliagao
20s 9 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
9 meses)

Amostra

38

58

Grupos de
estudo

Grupo teste 1: L-
PRF+HA+DRA
nl=30

Grupo teste 2:
L-PRF+DRA
n2=30

Grupo controlo:
DRA,
n3=30

Grupo teste 1:
T-PRF + DRA
nl=25
Grupo teste 2: L-
L-PRF+DRA
n2=25
Grupo controlo:
DRA,
n3=25

Grupo teste:
L-PRF + RTG,
nl=16;

Grupo controlo:
MCH+RTG, n2=16

Grupo teste:
L-PRF+MOBDP
nl=30

Grupo controlo:
MOBDP
n2=28

Protocolo

3000 rpm
10 minutos

T-PRF:
3000 rpm
10 minutos

L-PRF:

3733 ¢g
10 minutos

3000 rpm
10 minutos

400 g
12 minutos
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Principais Resultados

A redugdo média da PD foi maior nos grupos PRF
(3,90 + 1,09 mm) e PRF + HA (4,27 + 0,98 mm) do
que no grupo controlo (2,97 + 0,93 mm), o ganho
médio de NIC foi maior no PRF (3,03 + 1,16 mm) e
PRF + HA (3,67 + 1,03 mm) em comparagdo com 0s
controlos (2,67 = 1,09 mm).

Além disso, uma percentagem significativamente
maior de preenchimento do defeito dsseo foi
observada nos grupos PRF (56,46% + 9,26%) ¢ PRF
+ HA (63,39% + 16,52%), comparativamente ao
grupo controlo (15,96% =+ 13,91%).

Observou-se que os grupos testes, apos 9 meses
apresentaram resultados mais favoraveis de redugio
de PS (n1=6.25mm; n2=5.46mm; n3=3.68mm)
profundidade do defeito (n1=76.45%; n2=73.09%;
n3=54.22%) e ganho de NIC (n1=6.74mm,;
n2=6.57mm; n3=4.14mm) relativamente ao grupo
controlo. Por sua vez, ndo foram observadas
diferengas significativas entre os grupos teste 1 e 2.

O grupo teste mostrou melhorias significativas na
reducdo de PS (n1=3,88mm; n2=3,19mm) redugio
radiografica da profundidade do defeito e ganho de

NIC (n1=4,44mm; n2=3,38mm). A redug@o da
profundidade do defeito radiografico foi de 58,19%
no grupo teste € 24,86 = 9,94% no grupo de controlo.

O grupo PRF + MOBDP exibiu alteragdes
estatisticamente superiores ao grupo MOBDP nos
parametros PS (n1=4,15mm; n2=3,60mm), NIC
(n1=3,73mm; n2=2,6lmm), RG (n1=0,47mm;
n2=1,00mm), preenchimento dsseo (n1=3,50mm;
n2=2,49mm).

DESENVOLVIMENTO

Conclusoes

A aplicagdo de L-PRF resulta numa melhoria
significativa dos resultados clinicos
avaliados.

Ao combinar L-PRF com HA os resultados
regenerativos foram superiores.

Tanto o L-PRF como o T-PRF apresentaram
beneficios regenerativos.

O uso de L-PRF+ membrana de barreira foi
mais eficaz do que a aplicagdo de membrana
MA em ROG.

A combinagio de L-PRF e MOBDP foi mais
eficaz do que a aplicagdo do enxerto
MOBDP isoladamente.



Concentrado
Plaquetario

L-PRF

L-PRF

L-PRF

L-PRF

Autores
(ano)

Shah et al.,
2015

Elgendy &
Shady,
2015

Gupta et
al.,, 2014

Lekovic et
al., 2012

Tipo de
estudo

RCT
(Avaliagdo aos
6 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
6 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
6 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
6 meses)

Amostra

40

20

30

Grupos de
estudo

Grupo teste:
L-PRF + DRA
nl=20

Grupo controlo:
MOBDP+DRA
n2=20

Grupo teste:
L-PRF + NcHA
nl=20

Grupo controlo:
NcHA,
n2=20

Grupo teste:
L-PRF
nl=22

Grupo controlo:
PME
n2=22

Grupo teste:
L-PRF+BPBM
nl=17

Grupo controlo:
L-PRF
n2=17

Protocolo

3000 rpm
10 minutos

3000 rpm
10 minutos

3000 rpm
10 minutos

1000g
10 minutos
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Principais Resultados

Os resultados clinicos obtidos foram semelhantes
entre os dois grupos de estudo, quer seja na redugio
da PS (n1=3,67mm; n2= 3,70mm), ganho de NIC
(n1=1,97mm; n2=2,97mm) ou na RG (n1=0,43mm;
n2=0,72mm).

Ambos os grupos mostraram uma redugio
significativa de PS (n1=3,90mm; n2=3,55mm),
aumento de NIC (n1=3,90; n2=3,55mm) e aumento
da densidade dssea. No entanto, houve uma redugio
significativamente maior de PS e ganho de NIC
quando o PRF ¢é combinado com NcHA.

O grupo controlo apresentou uma resolugio de
defeito significativamente maior (43,07%) do que o
grupo teste (32,41%). A redugdo de largura e angulo
do defeito foram significativas em ambos os grupos,

tal como a redugdo de PS e aumento de NIC.

Observou-se uma reducéo significativamente maior
de PS no grupo teste (4,47mm em vestibular e
4,29mm em lingual) quando comparado com o grupo
controlo (3,35mm em vestibular e 3,24mm em
lingual). O grupo teste também apresentou um maior
aumento de NIC (n1=3,82mm em vestibular e
3,71mm em lingual; n2=2,24mm em vestibular e
2,12mm em lingual). O preenchimento do defeito
também foi maior no grupo PRF-BPBM (n1=4,06mm
em vestibular e 3,94mm em lingual; n2=2,21 mm em
vestibular e 2,06 mm em lingual).

Conclusdes

O L-PRF mostrou resultados de regeneragao
periodontal bons e semelhantes aos do
enxerto MOBDP.

O L-PRF apresentou vantagens clinicas
regenerativas, quando foi adicionado ao
enxerto NcHA.

Apesar do L-PRF ter mostrado efeitos
regenerativos satisfatorios, os resultados das
PME foram mais favoraveis.

Os resultados indicaram que o L-PRF
combinado com o biomaterial BPBM teve u
efeito regenerativo muito superior ao L-PRF

aplicado isoladamente.



Concentrado
Plaquetario

L-PRF/PRP

PRP

L-PRF

PRP

Autores
(ano)

Pradeep et
al., 2012

Ozdemir et
al., 2012

Sharma &
Pradeep,
2011b

Bharadwaj
etal., 2011

Tipo de
estudo

RCT
(Avaliacdo aos
9 meses)

RCT
(Avaliagdo aos
6 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
9 meses)

RCT
(Avaliacdo aos
6 meses)

Nota: Os resultados numéricos estdo representados pela mediana dos valores obtidos nos estudos.

Amostra

90

14

58

Grupos de
estudo

Grupo teste 1:
L-PRF+DRA,
nl1=30
Grupo teste 2:
PRP + DRA,
n2=30
Grupo controlo
DRA,
n3=30

Grupo teste:
PRP+ B-TCP,
nl=14

Grupo controlo:
B-TCP,
n2=14

Grupo teste:
L-PRF + DRA
nl=30

Grupo controlo:

DRA
n2=28

Grupo teste:
PRP+HA +
B -TCP,
nl=10

Grupo controlo:

HA + B-TCP,
n2=10

Protocolo

3000 rpm
10 minutos

2400 rpm
10 minutos

3000 rpm
10 minutos

1° centrifugagao:
5000 rpm
10 minutos

2° centrifugagao:
2000 rpm
10 minutos

Principais Resultados

A redugio da PS e o ganho de NIC foram maiores
nos grupos PRF (3,77mm e 3,17mm) e PRP (3,77mm
€ 2,93mm) do que no grupo controlo (2,97mm e
2,83mm).

Além disso, uma percentagem significativamente
maior de preenchimento dsseo foi encontrada nos
grupos PRF (55,41%) e PRP (56,85%)
comparativamente ao grupo controlo (1,56%).

Foram observadas redugdes estatisticamente
significativas de PS, RG e profundidade do defeito
em ambos os grupos. Os valores medianos de NIC
diminuiram de 7,0 para 6,0 mm no grupo controlo e

de 7,5 para 5,0 mm no grupo teste. Nenhuma
diferenga estatisticamente significativa foi detetada

entre os dois grupos para todos os pardmetros
avaliados.

A redug@o de PS foi maior no grupo teste (4,55 mm)
do que no grupo controlo (3,21 mm), e o ganho
médio de NIC foi também superior no grupo teste
(3,31mm) em comparag@o ao grupo controlo
(2,77mm). Além disso, o grupo teste apresentou uma
percentagem de preenchimento 6sseo superior
(48,26%) ao grupo controlo (1,80%)

Os resultados mostraram que o grupo teste apresentou
uma reducdo significativamente maior de PS
(n1=4,03mm; n2=3,3mm), ganho de NIC
(n1=4,4mm; n2=2,9mm) e ainda uma quantidade
significativamente maior de radio densidade 0ssea
(n1=3,0%; n2=0,6%)

Tabela 6 — Concentrados plaquetarios em defeitos infra-6sseos.
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Conclusoes

Tanto o L-PRF quanto o PRP mostraram
bons resultados na reducdo da PS, ganho -
NIC e preenchimento 6sseo radiologico.

Nao foram encontrados beneficios
terapéuticos da adi¢cdo de PRP ao 3-TCP.

A aplicagdo de L-PRF melhorou os
resultados clinicos obtidos, maior redugdo da
PS, ganho de NIC e preenchimento dsseo.

O PRP quando combinado com HA+ B-TCP
apresentou beneficios nos resultados clinicos
obtidos.
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6.3.2. Aplicacdo de concentrados plaquetarios em defeitos de furca

Segundo a American Academy of Periodontology, um defeito dsseo com
envolvimento de furca ocorre quando a doenga periodontal provoca reabsor¢ao dssea na zona

anatomica de divergéncia radicular em dentes multirradiculares.

As taxas de sobrevivéncia a 5 anos de dentes com defeitos de furca sujeitos a
tratamento regenerativo variam de 83% a 100%. No entanto, nem todos os defeitos de furca
conseguem ser regenerados, pelo que o tratamento mais adequado depende sempre do tipo e

da localizacao do defeito (Aichelmann-Reidy et al., 2015).

A morfologia da lesdo de furca apresenta caracteristicas frequentemente analogas as
de um defeito 6sseo horizontal. Posto isto, a formacdo de nova insercdo encontra-se
dependente de um crescimento corondrio do ligamento periodontal, que ¢ dificultado pelo
menor aporte sanguineo devido a escassez de paredes Osseas. Estes fatores constituem um
verdadeiro obstaculo ao posicionamento efetivo das margens do retalho e a contengdo do
proprio material regenerativo e do codgulo sanguineo, tdo crucial nas fases iniciais da
cicatrizacdo. Por estas razdes a regeneracdo de defeitos de furca pode ser considerado um

desafio terapéutico (Lindhe, 2015; Panda et al., 2016).

Na sequéncia dos resultados positivos da aplicagdo de concentrados plaquetarios no
tratamento de defeitos infra-0sseos, € interessante analisar se 0 mesmo acontece em defeitos
profundos. Neste contexto foram selecionados e analisados 6 RCTs, publicados na tltima

década, como descrito na tabela 7.

A avaliagdo dos CPs combinada com o procedimento microcirargico DRA, foi
abordada em 2 RCT (Sharma and Pradeep, em 2011a; Bajaj et al., 2013).

Sharma and Pradeep, em 2011la, avaliaram a eficacia do L-PRF através da
participagdo de 36 pacientes com defeitos de furca mandibular grau II. Metade da amostra
foi tratada com L-PRF e técnica de retalho a campo aberto (DRA), enquanto os 18 pacientes
restantes realizaram tratamento segundo a técnica DRA, ou seja, sem aplicacdo L-PRF.
Foram avaliados o indice de placa, indice gengival, profundidade de sondagem, nivel de
insercdo clinica vertical e horizontal, nivel da gengiva marginal e profundidade do defeito
osseo radiografico, no inicio do estudo e 9 meses apds cirurgia. Todos os parametros clinicos

e radiograficos mostraram melhorias significativas nos locais tratados com PRF ¢ DRA
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comparativamente aos tratados com DRA isoladamente. O preenchimento 6sseo obtido no
grupo L-PRF foi 50.8 + 6.24 %, a taxa de tratamento completo de 66.7 % e os valores médios
de PS diminuiram de 3.97 £ 0.295 mm para 1.97 = 0.376 mm. Deste modo, o L-PRF
aparenta ser eficaz na regeneracao de defeitos de furca, e podemos qualifica-lo como um
biomaterial de cicatrizagdo e de interposicdo com importantes propriedades mecanicas

adesivas.

Poucos anos depois, Bajaj et al., 2013, realizaram um estudo com o objetivo de
comparar a eficacia do PRP e do PRF em cirurgias de corre¢@o de defeitos de furca. O estudo
contou com uma amostra de 72 defeitos divididos aleatoriamente pelos grupos: L-
PRF+DRA, PRP+DRA e DRA. Todos os parametros clinicos (PS, HNIC, VNIC, recessao
gengival) e radioldgicos mostraram resultados mais favordveis nos grupos teste (L-PRF e
PRP) em comparacdo ao grupo controlo (DRA). Os valores obtidos no grupo tratado com
PRF vao ao encontro dos bons resultados obtidos no estudo anterior (Sharma & Pradeep,
2011a). Contudo, o tratamento com PRP proporcionou resultados ligeiramente superiores

aos verificados num estudo semelhante de Pradeep et al., 2009.

De qualquer forma nao foram detetadas diferencas nos resultados obtidos com L-PRF
e PRP, como se pode analisar na PS (PS inicial - 4.09 + 030 mm vs. 4.18 = 0.27 mm; PS
final - 2.33 + 0.43 mm e 2.32 + 0.35 mm). Mas o CP eleito continua a ser o L-PRF devido

as inimeras vantagens técnicas.

Analisou-se o efeito dos CP isolados ou combinados com enxertos dsseos alogenos
(Siddiqui et al., 2016; Asimuddin et al., 2017).

O objetivo do estudo de Siddiqui et al., 2016, foi avaliar clinicamente e
radiograficamente a eficacia do L-PRF e do material aloplastico B-TCP no tratamento de
defeitos de furca mandibular grau II, utilizando como grupo de controlo a técnica DRA.
Como seria de esperar, no grupo controlo verificaram-se modestas melhorias nos resultados
clinicos e radiologicos, sendo estes significativamente inferiores aos resultados dos grupos
experimentais. Os valores de redu¢do no PS, ganho VNIC e HNIC foram maiores no Grupo
DAR+B-TPC, tal como a percentagem média de preenchimento de defeito dsseo vertical
(DAR+B-TPC = 58,52%; L-PRF+DAR = 53,24%). Conclui-se que para ambos os grupos

houve diferencas estatisticamente significativas de regeneracao do defeito de furca, todavia
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a regeneracao pela técnica DAR+B-TPC parece mais favoravel, o que seria de esperar pois o

B-TCP diminui a taxa de reabsorcao dssea.

Um outro estudo split mouth realizado por Asimuddin et al., 2017, testou 22 pacientes
com defeitos de furca grau II, de forma a comparar o efeito do L-PRF combinado com um
aloenxerto de osso desmineralizado liofilizado (DFDBA) com uma membrana barreira de
colagénio + DFDBA, em cirurgias de RTG. Os resultados de PS, HNIC e nivel da margem
gengival avaliados inicialmente e 9 meses ap0s as cirurgias, apesar de bastante significativos
foram semelhantes entre os dois grupos, todavia relativamente ao ganho de VNIC,
registaram-se valores significativamente superiores (4.19 £ 0.99 mm no grupo PRF, face aos
3.61 £ 0.78 mm no grupo controlo) , tal como se registaram melhorias significativa de
preenchimento do defeito 6sseo no grupo PRF (3.09 &+ 0.83 mm vs. 2.55 £ 0.52 mm). Este
estudo indica que o L-PRF parece ser um bom coadjuvante do DFDBA em RTG, no entanto
a sua eficacia deve continuar a ser estudados, pois ndo existe evidéncia cientifica suficiente

que o comprove.

Além da perspetiva clinica, o L-PRF é também vidvel de uma perspetiva bioldgica e
econdmica, pois pode ser utilizado como membrana e material de preenchimento,
substituindo as abordagens convencionais, mais dispendiosas, em cirurgias regenerativas de
defeitos de furca.

Relativamente a utilizacdo de CP em combinag¢ao com outros materiais, os estudos de
Kanoriya et al., 2017, e Pradeep et al., 2016, avaliaram a a¢do do L-PRF quando associado a
outras abordagens, nomeadamente farmacologicas, através de estudos randomizados
aleatorizados compostos por 3 grupos de estudo cada. Os primeiros autores testaram a
eficacia do L-PRF com gel de Alendronato 1% (ALN), enquanto os segundos abordaram o
efeito do L-PRF combinado com um gel de Rosuvastatina 1,2 mg (RSV) e um material
alopléstico (Porous hydroxyapatite — HA). Ambos utilizaram um segundo grupo
experimental, onde se efetuou a mesma associacdo de materiais, a excecao do respetivo

farmaco. Como grupo controlo apenas sujeitaram os pacientes ao procedimento DRA.

A RSV ¢ um farmaco do grupo das estatinas, apontado como tendo uma importante
fun¢@o nos mecanismos anti-inflamatorios e de diferenciacdo osteogénica. Em contrapartida,
o ALN pertence a familia dos bisfosfonatos e atua na prevengdao da reabsorg¢do Ossea.

Embora, o papel destes farmacos ndo esteja totalmente esclarecido e fundamentado no &mbito
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da regeneracdo periodontal, surgem como uma possivel associacdo aos CPs. Efetivamente,
em ambos os estudos observaram-se melhorias significativas de preenchimento dsseo, ganho
de inser¢ao clinica horizontal e vertical e redugao de PS (5.93 + 0.23 mm e 5.22 £ 2.64 mm)
para valores congruentes com lesdes de furca grau I (2.25 = 0.15 mm e 2.29 + 0.17 mm).
Desta forma, € possivel constatar um efeito sinérgico nos defeitos dsseos profundos aquando

da aplicacdo dos farmacos ALN e RSV, amplificando a agdo regenerativa do L-PRF.

Também no estudo de Kanoriya et al., 2017, foi possivel analisar que o L-PRF
melhora os efeitos clinicos do procedimento microcirurgico DRA. De facto, observa-se que
o grupo de estudo tratado com L-PRF em monoterapia conseguiu atingir valores finais de PS
muito inferiores (2.64 £ 0.14 mm) aos do grupo tratado exclusivamente com DRA (4.56 +

0.29 mm).

Em suma, podemos concluir que os concentrados plaquetarios tém capacidade de
acelerar a cicatrizacdo e melhorar a regeneracdo dssea de defeitos de furca, quer combinados
com enxertos 0sseos ou farmacos, quer isoladamente com a técnica microcirurgica de
desbridamento a retalho aberto. No entanto os enxertos 6sseos ou agente quimicos tem maior

previsibilidade terapéutica.

O efeito dos concentrados de plaquetas como membrana de barreira em RTG tem

obtido resultados interessantes, no entanto necessita de uma maior evidéncia cientifica.
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Concentrado
Plaquetario

L-PRF

L-PRF

L-PRF

L-PRF

Autores
(ano)

Asimuddin
etal., 2017

Kanoriya et
al., 2017

Siddiqui et
al,, 2016

Pradeep et
al., 2016

Tipo de

Amostra
estudo

RCT
(Avaliagdo aos 9 22
meses)

RCT
(Avaliago aos 9 68
meses)

RCT
(Avaliagao aos 6 31
meses)

RCT
(Avaliagao aos 9 75
meses)

Grupos de
estudo

Grupo teste:
L-PRF+ DFDBA,
nl=11
Grupo controlo:
membrana
colagénio +
DFDBA,
n2=11
Grupo teste 1:
L-PRF+1% ALN,
nl=22
Grupo de teste2:
L-PRF+DRA
n2=22
Grupo controlo:
DRA,
n3=22

Grupo teste 1:
L-PRF+DRA,
nl=15
Grupo de teste 2:
B-TCP+DRA,
n2=15
Grupo controlo:
DRA, n3=15

Grupo teste 1:
L-PRF+1,2 mg
RSV gel + HA
nl=25
Grupo teste 2:
L-PRF + HA+
DRA
n2=25
Grupo controlo:

DRA + gel placebo

n3=25

Protocolo

3000 rpm
10 minutos

3000 rpm
10 minutos

2700 rpm
12 minutos

3000 rpm
10 minutos
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Principais Resultados

A comparagdo entre os grupos para PS, HNIC e LGQ
nao foi estatisticamente significativa. Em relagio ao
RVCAL (n1=4,19+0,99mm; n2=3,61+0,78 mm) e
preenchimento 6sseo (n1=3,09+0,82mm; n2=2,55+0,52
mm) foram observados melhores resultados no grupo 1.

O Grupo 1 apresentou maior reducdo da PS e ganho de
VNIC e HNIC quando comparado aos grupos 2 e 3.
Além disso, o grupo 1 obteve uma percentagem
significativamente maior de preenchimento de defeito
radiologico (56,01% + 2,64%) quando comparados com
o grupo 2 (49,43% =+ 3,70%) e o grupo 3 (10,25% +
3,66%).

A redugdo de PS e o ganho em VNIC e HNIC foram
maiores no Grupo 2.

A percentagem média do preenchimento do defeito a
nivel vertical foi maior no Grupo 2 comparativamente ao
Grupo 1 (58,52% + 11,68% vs. 53,24% + 13,22%,
respetivamente).

A redugdo de altura vertical da furca foi maior no Grupo
ilg
A redugdo de profundidade horizontal da furca e aumento
LGQ foram maiores no Grupo 2.

A aplicagdo de L-PRF aumentou significativamente os
resultados nos parametros clinicos avaliados
comparativamente ao DRA sozinho.

A adig@o de 1,2% de gel de RSV ao L-PRF resultou num
ganho de NIC significativamente maior e redugéo de PS
e do defeito.

Conclusoes

A combinagdo do L-PRF com o aloenxerto
DFDBA apresentou resultados terapéuticos
promissores, no entanto so necessarios mais
estudos com uma amostra maior e periodo de
avaliag@o mais longo.

O tratamento de L-PRF combinado com gel de
ALN a 1% resultou numa eficacia terapéutica
significativa quando comparado com o
procedimento L-PRF+DRA.

A combinagéo de ALN com PRF tem potencial
de regeneracdo de defeitos de furca.

Observaram-se melhorias regenerativas
significativas com a aplica¢do de L-PRF ou B-
TCP, apesar de da regeneragdo ser mais
favoravel com o biomaterial B-TCP.

A RSV (1,2%) aumenta os beneficios
regenerativos do L-PRF.



Concentrado
Plaquetario

L-PRF/PRP

L-PRF

Autores
(ano)

Bajaj et
al., 2013

Sharma &
Pradeep,
2011a

Tipo de
estudo

RCT
Comparativo

RCT

Grupos de
estudo

Amostra

Grupo teste:
L-PRF+DRA,
nl=24

Grupo teste:
PRP +DRA,
2 n2=25

Grupo controlo:
DRA,
n3=23

Grupo teste:
L-PRF+DRA,
nl=18
36
Grupo controlo:
DRA,
n=18

Protocolo

L-PRF
3000 rpm
10 minutos

PRP
400 g for 10

min

3000 rpm
10 minutos

Principais Resultados

Todos os parametros clinicos e radiologicos
mostraram melhorias estatisticamente
significativas em ambos os locais testes (L-PRF
com DRA e PRP com DRA) em comparagdo ao
DRA sozinho.

O VNIC também foi maior nos locais L-PRF
(2,87 £ 0,85 mm) e PRP (2,71 + 1,04 mm) em
comparagdo aos locais controlo (1,37 £ 0,58
mm);

O ganho de HNIC foi superior nos grupos 1 e 2
também.

Todos os parametros clinicos e radiograficos
mostraram melhorias estatisticamente
significativas nos locais tratados com L-PRF e
DRA.

DESENVOLVIMENTO

Conclusdes

O uso de L-PRF ou PRP foi eficaz no
tratamento regenerativo de defeitos de
furca.

Dentro das limita¢des deste estudo,
concluem-se melhorias significativas no
grupo L-PRF o que sugere o seu papel
como um biomaterial regenerativo no
tratamento de defeitos de furca.

Tabela 7 — Concentrados plaquetarios nem defeitos de furca (DRA+PRF vs. DRA+PRP vs. DRA; PRF+DRA vs. DRA;

PRF/DFDBA vs. DFDBA + membrana colagénio).
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6.4.0utras aplicacoes

Sao varias as aplicabilidades clinicas dos concentrados de plaquetas em cirurgia
oral. Segundo Pinto et al., 2018, para além das aplicagdes em Periodontologia ja
abordadas, podemos também usar preparados de PRF para preservagao da crista alveolar
apos extracao dentdria, em cirurgias de elevagdo do seio maxilar, no tratamento de peri-
implantite ou como coadjuvante da osteointegragdo através da impregnagdo de membrana

PRF no implante.

Devido a popularizagio do PRF tém sido propostas varias aplicagdes sem
resultados clinicos validos e conclusivos. Um exemplo disso ¢ a aplicacdo de membranas

L-PRF no tratamento de peri-implantite (Miron et al., 2017; Strauss, 2018).

Em ambos os procedimentos cirargicos, quer de preservacao do rebordo e crista
alveolar, quer de elevacdo do seio maxilar, estdo relatados resultados clinicos satisfatorios
(Miron et al., 2017). Apds a extracdo dentaria ocorre reabsor¢ao do osso alveolar no
sentido vertical e horizontal. Para contrariar esta situagdo, a fim de posteriormente
reabilitar com implantes, € necessario preservar as dimensdes da crista alveolar. Castro et
al., 2017, realizou uma revisdo sistematica para avaliar o efeito da aplicacdo de
membranas ou plugs de fibrina rica em plaquetas em alvéolos pds extracdo e concluiu
que o L-PRF utilizado isoladamente melhora a preservagao da dimensdo da crista alveolar
comparativamente a cicatrizagdo espontanea. Nesta situacdo, as membranas de fibrina
irdo agir como um coagulo sanguineo estavel. Segundo Yelamali et al., 2015, a utilizagdo
da membrana de fibrina, influéncia a qualidade 6ssea do alvéolo, ja que apds 4 meses do
procedimento os alvéolos tratados com os concentrados plaquetirios sdo
histologicamente semelhantes ao osso nativo. Além disso, o PRF proporciona uma
cicatrizagdo e regeneragdo mais rapidas e eficazes, com menor dor e inflamagdo pos-
operatoria. Um outro método de preservacao da dimensao do osso alveolar deve-se a

aplicacdo de sticky bone no alvéolo (Pinto et al., 2019).

Na cirurgia de elevacao do seio maxilar, a aplicacdo de CPs pode ser sob forma
de membranas ou sticky bone, com enxerto 6sseo autdégeno (o osso ¢ recolhido ao fazer
acesso de “janela”) ou biomaterial (Pinto et al., 2019). Varios estudos, nomeadamente

Castro et al., 2017, confirmaram uma regeneragdo ossea natural ao redor dos implantes
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em cirurgias de elevacdo do seio maxilar. Varios autores concluiram que este material
podera promover a regeneracdo Ossea natural dado que foi produzido tecido denso
semelhante a osso no local onde se alojava a membrana. Todavia, sdo necessarios mais

testes para comprovar a sua viabilidade (Pinto et al., 2019).

7. Objetivos futuros

Apds uma intensa pesquisa sobre a tematica abordada nesta revisao bibliografica,
¢ possivel constatar que existe uma enorme variedade de estudos, no entanto a grande
maioria deles apresenta fortes limitagcdes. Associado a isto, observa-se também uma
divergéncia de opinides relativamente a eficadcia dos concentrados plaquetarios em
estudos semelhantes. Torna-se assim necessario continuar o desenvolvimento e pesquisa

sobre os beneficios e aplicagdes dos CPs, pois ¢ uma drea com ainda muito por discernir.

Constatou-se também que o principal problema para a variabilidade de resultados
obtidos prende-se com o facto de existir uma grande diversidade de protocolos para o
mesmo produto, e produtos diferentes terem denominagdes iguais. E por isso necessaria
a formulagao de uma classificagdo e padronizacao dos protocolos simples, concisa e facil
de consultar, com as indicagdes das varias terapias plaquetarias disponiveis,
proporcionando aos Médicos e Médicos Dentistas uma opg¢do clara na escolha e

empregabilidade destas técnicas regenerativas.

Seria também relevante realizar mais estudos comparativos entre os PRPs e L-
PRFs, a fim de demonstrar as vantagens/desvantagens e indicagdes de cada técnica. Outro
aspecto a ter em consideracdo seria uma exploracao aprofundada sobre as aplicagdes
destas terapias em pacientes com patologias sistémicas que afetem a coagulacdo,
producdo de plaquetas ou inibicdo da fibrina, como ¢ o caso da Diabetes Mellitus,
patologias hematoldgicas ou oncoldgicas. Até hoje, tudo indica que ndo haja qualquer
tipo de oposigao a aplicag@o de concentrados plaquetarios, no entanto ndo existem estudos

que comprovem esta teoria.
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III. CONCLUSAO

Com a presente revisdo bibliografica conclui-se que a aplicagdo de concentrados
plaquetarios em periodontologia apresenta diversas vantagens clinicas. Além de
resultados clinicos promissores, desde o controlo da hemdstase, redugdo do tempo de
cicatrizacdo e estimulacdo da regeneracdo tecidular, os CPs sdo biomateriais autélogos,
ou seja, fisiologicamente compativeis com os tecidos humanos e por isso apresentam um

risco minimo de complicagdes pds-operatorias.

Os fatores de crescimento, provenientes das plaquetas, sdo fundamentais no
processo de regeneracdo tecidular participando nas diversas fases: inflamacao, formagao
de tecido de granulagdo, reepitelizagdo, formag¢do e remodelacdo da matriz celular,

promovendo a quimiotaxia, angiogénese, proliferacdo e diferenciagado celular.

Os CPs podem ser aplicados como membrana de protecdo, material de
preenchimento isoladamente ou como coadjuvante de enxertos gengivais ou 6sseos. Em

cirurgia periodontal verificou-se que:

e O efeito dos concentrados plaquetarios em cirurgias de recobrimento
radicular ¢ um tema controverso, pois apresenta uma heterogeneidade de
resultados. Todavia, podemos concluir que os CPs sdo bons coadjuvantes
do ETC.

e Os CPs apresentam beneficios cicatrizantes e regenerativos no palato apos
recolha de enxertos gengivais, e consequentemente, ainda diminuem a
morbilidade pos-operatoria;

e Os CPs tém um potencial teraputico em cirurgias regenerativas
periodontais, quer na regeneragao de defeitos infra-dsseos, quer em defeitos
de furca. Usados isoladamente apresentam resultados favoraveis, mas
quando combinados com enxerto 0sseo, quer sob a forma de membrana ou
sticky bone, a regeneragao dos defeitos ¢ melhor e mais previsivel;

e Os CPs também podem ser usados em cirurgias de preservacdo da crista

alveolar apos extracdo dentaria ou em cirurgias de elevagao do seio maxilar.
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Mais recentemente, os CPs tém surgido no tratamento de peri-implantite,

mas ainda ndo existe evidéncia cientifica suficiente que sustente esta teoria.

Os concentrados plaquetarios de 2% geracdo sao os mais usados em cirurgia
periodontal por deterem protocolos mais simples, praticos e econdomicos € nao
necessitarem da adi¢do de compostos exdgenos. Por esta razdo, o L-PRF é o CP mais
estudado em periodontologia e por isso ¢ o que evidencia resultados e conclusdes mais

fidveis e previsiveis.

E de salientar ainda, que se observou varias disparidades de resultados entre
estudos com protocolos e métodos cirirgicos semelhantes. Isto pode dever-se a elevada
diversidade de CPs com denominacdes semelhantes e protocolos de centrifugacdo

diferentes e as condi¢des de manipulagdo e preparacao dos mesmos.

O sucesso do tratamento com PRF ou PRP depende do rigor da preparagio,
padronizagdo do protocolo e armazenamento dos CPs. De forma a melhorar a
confiabilidade e previsibilidade clinicas destes biomateriais € necessario efectuar

melhorias na padronizacao e formulagao dos mesmos.
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Anexo 1 — Etapas de producdo de L-PRF — Protocolo de Dohan. A- Recolha de sangue; B — Centrifuga
(Intra-spin); C — 1 etapa da preparagdo das membranas apds centrifugagdo do sangue. Podemos ver as
membranas de L-PRF a repousar, ainda no tubo, apds centrifugagdo; D - Representagdo das camadas

presentes no tubo apds centrifugacdo — a) Plasma acelular; b) coagulo L-PRF; ¢) camada de eritrocitos e

outras células sanguineas; E — campo e instrumentos necessarios a preparagao de concentrados PRF; F —

Caixa de compressdo; G - membranas L-PRF preparadas e prontas a utilizar. (figuras C ¢ D gentilmente
cedidas pelo Prof. Doutor Ricardo Alves).






