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Resumo

Objetivos: Analisar e elaborar uma revisdo da literatura sobre o tema Plasma
Rico em Plaquetas, esclarecendo conceitos relativamente as suas varias composicoes,

protocolos e formas de aplicar na area da Medicina Dentéria.

Material e Métodos: A pesquisa recolheu artigos publicados a partir de 1995
até ao presente (2017), na base de dados PUBMED, que abordavam a temética da
cirurgia regenerativa em Medicina Dentaria através de concentrados plaquetarios.
Foram excluidos artigos com acesso limitado ao texto integral e artigos cujo titulo ou
resumo ndo abordavam o tema pretendido.

Desenvolvimento: O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) é uma fragdo de plasma
obtida através da manipulacdo do sangue recolhido. Esta fracdo apresenta uma
concentracdo plaquetaria superior aos valores basais do sangue periférico. Ao longo dos
ultimos anos, diversos autores tém vindo a propor o plasma e as suas formulacGes ricas
em plaquetas como importante fator na medicina regenerativa. Atualmente na literatura
verifica-se uma grande quantidade de diferentes protocolos para obtencdo de PRP.
Assim, é possivel verificar a referéncia a diferentes tipos de PRP, como é o caso do
PRGF®, protocolo desenvolvido por Eduardo Anitua (1999), que é utilizado a nivel
regenerativo, particularmente na Medicina Dentaria, apresentando um protocolo

patenteado, bem definido e versatil.

Conclusfes: Tem vindo a observar-se um crescimento da investigacdo nesta
area, sendo que o PRP tem sido utilizado no tratamento de varias situacGes a nivel da
cavidade oral. A necessidade de criar um protocolo Unico bem definido foi superada
aquando do desenvolvimento do PRGF®. Da literatura é possivel retirar que este
protocolo € usado de forma recorrente e menos sujeito a variagdes do operador por estar
devidamente descrito e acreditado e conclui-se a sua grande efetividade clinica na

Medicina Dentaria.

Palavras-chave: PRP; PRGF; Platelet-Rich Plasma; Plasma Rich In Growth

Factors; Platelets; Growth Factors; PRF; Regeneration.
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Abstract

Material and Methods: The research collected articles published from 1995 to
the present (2017), in the database PUBMED, that addressed the subject of regenerative
surgery in Dentistry through platelet concentrates. Articles with limited access to the
full text and articles whose title or abstract did not address the intended theme were

excluded.

Development: Platelet Rich Plasma (PRP) is a fraction of plasma obtained by
manipulation of collected blood. This fraction has a platelet concentration higher than
the basal values of the peripheral blood. Over the last few years, several authors have
been proposing plasma and its platelet-rich formulations as an important factor in
regenerative medicine. Currently in the literature there is a great amount of different
protocols to obtain PRP. Thus, it is possible to verify the reference to different types of
PRP, such as PRGF®, a protocol developed by Eduardo Anitua (1999), which is used at
a regenerative level, particularly in Dentistry, presenting a well-defined, flexile and

patented protocol.

Conclusions: There has been an increase in research in this area, and PRP has
been used in the treatment of various situations in the oral cavity. The need to create a
well-defined single protocol was overcome when developing PRGF®. From the
literature it is possible to infer that this protocol is used in a recurring way and less
likely to variations of the operator because it is properly described and believed and

concludes its great clinical effectiveness in Dentistry.

Keywords: PRP; PRGF; Platelet-Rich Plasma; Plasma Rich In Growth Factors;

Platelets; Growth Factors; PRF; Regeneration.
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Introducéo

Atualmente esta descrito na literatura que as plaquetas, através de processos de
coagulacao e libertacdo de fatores de crescimento, tém significativa importancia na
cicatrizacdo e na regeneracdo tecidular, uma vez que sdo responsaveis pelo seu inicio e
orientacéo.?

A utilizacdo de concentrados de plaguetas pode ser feita em diversas areas da
Medicina Dentaria, como na cirurgia oral e implantologia. No entanto, apesar da sua
crescente aplicacdo, Plasma Rico em Plaquetas (PRP) é ainda um conceito muito geral,
dado que ha diversos protocolos para a preparagdo deste plasma, todos eles distintos a
nivel de composicdo, concentracdo de plaquetas, presenca de leucécitos e
versatilidade.®

O PRP é conseguido através de uma ou duas centrifugacdes ao sangue do
paciente. No entanto, é importante referir que este processamento do sangue para
obtencdo do concentrado plaquetario tem vindo a ser desenvolvido de acordo com
diversos protocolos de diferentes grupos de investigadores e marcas.Y) Ainda assim,
atualmente existe um protocolo que estd patenteado na Europa, nos Estados Unidos e a
nivel mundial e que esta acreditado pela Comunidade Europeia. O referido protocolo é o
Plasma Rico em Fatores de Crescimento (PRGF®-Endoret®, Eduardo Anitua, BTI,
Vitoria, Spain) e difere dos outros concentrados plaquetarios uma vez que exige menor
volume de sangue colhido do paciente, menos etapas de preparacdo, tem presenca de
um anticoagulante na sua elaboracdo e utiliza cloreto de calcio como ativador, entre
outras diferencas que serdo abordadas neste trabalho.® "

Desta forma, a proposito da cirurgia regenerativa, tém sido descritas algumas

técnicas para obtencéo de PRP, como por exemplo 0 PRGF® (Endoret®) e o PRF.
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Material e Métodos

Para a realizacdo desta revisao bibliografica foram efetuadas pesquisas na base
de dados PUBMED.

Séo considerados critérios de inclusdo desta monografia:

- Documentos do tipo ensaio clinico e de revisdo, referentes ao tema Plasma
Rico em Plaquetas em Medicina Dentaria, documentos de relevancia para a pratica
clinica no ambito da area da Medicina Dentaria, publicados em revistas/jornais da area,
desde 1995 até 13 de abril de 2017, disponiveis com o texto integral, de forma gratuita,
em Inglés e on-line.

Séo considerados critérios de exclusdo desta monografia:

- Documentos com resumo incompleto, documentos cujo texto integral estivesse
indisponivel de forma gratuita, artigos repetidos e artigos contendo a expressao “PRP”
cujo termo de correspondéncia ndo fosse exatamente “Platelet-Rich Plasma”.

Depois de escalonados, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo,
selecionaram-se 59 artigos com interesse para o0 estudo do tema e elaboracdo deste
trabalho.

Na base de dados PUBMED foram aplicados os seguintes critérios, de forma
isolada ou em associacdo com o conector boleano “AND”:

- Palavras-chave: “PRP”; “PRGF”; “Platelet-Rich Plasma”; ‘“Plasma Rich In
Growth Factors”; “Platelets”; “Growth Factors”; “PRF”’; “Regeneration”.

- Filtros: “Review”; “Clinical Trial”; “Free Full Text”. Na pesquisa ndo foi
limitado o ano de publicagdo nem aplicado o filtro “Humans”, sendo que foram
incluidos estudos em animais.

Foi utilizado o livro “Alveolo Post-Extraccion: Una Aproximacion Biologica”
de Eduardo Anitua, edicdo 1 de 2015. Neste livro foi consultado o protocolo de
preparacdo do PRGF®-Endoret® que é explicado neste trabalho, bem como outras
informac0des de interesse para o tema.

As fotografias referentes ao protocolo de preparacdo do PRGF®-Endoret® foram
obtidas na Clinica Antonio Maia, em Braga, no dia 25 de Abril de 2017,

propositadamente para esta monografia.
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Desenvolvimento

1. Plaquetas e fatores de crescimento na regeneracéao tecidular

Sendo o papel fisiologico principal das plaquetas a homeostasia, em caso de
lesdo estas sdo ativadas acumulando-se no local em questdo. No entanto, perante uma
situacdo de lesdo, as plaquetas aderem e agregam-se de forma a prevenir ndo s
excessiva hemorragia, mas também de forma a promover a regeneracdo das paredes
vasculares lesadas e dos tecidos circundantes.®*

A homeostasia, perante uma lesdo, limita a perda de sangue, mantém a perfuséao
dos tecidos e estimula os processos locais de regeneragdo. Estes processos de
regeneracdo sdo conseguidos através dos componentes proteicos que as plaquetas
apresentam no seu interior denominados de fatores de crescimento (FC). Os fatores de
crescimento sdo de natureza polipeptidica e sdo secretados de forma intensa aquando da
ativacdo das plaquetas, continuando a ser sintetizados através do mRNA das mesmas
durante 7 dias ou mais, regulando assim o crescimento, diferenciacdo e fendtipo de
diferentes tipos celulares.®

Alguns dos FC libertados pelas plaguetas sdo: fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformante beta (TGF-B), fator de
crescimento fibroblastico (FGF), fator de crescimento insuline-like (IGF), fator de
crescimento endotelial vascular (VGF) e fator de crescimento epidérmico (EGF).®Y

Para restaurar a funcdo tecidular apds lesdo, € importante que haja uma rapida
revascularizacdo. A neoangiogénese é conseguida também através da libertacdo de FC
aquando da ativacdo das plaguetas, como é o caso do PDGF.* 1213

10
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2. Plasma Rico em Plaquetas

De uma forma geral, o plasma sanguineo tem vindo a ser amplamente estudado e
utilizado a nivel da medicina regenerativa, uma vez que apresenta propriedades
vantajosas na regeneracdo tecidular e 6ssea e na homeostasia.* 129

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) é uma fracdo de plasma obtida através da
manipulacdo do sangue colhido ®. Esta fragdo apresenta uma concentracdo plaquetéria
superior aos valores basais do sangue periférico “” e dessa forma consegue aumentar
significativamente o numero de fatores de crescimento na zona em questdo, sendo uma
fonte aut6loga de mediadores que vdo de forma segura promover a reparacgdo tecidular,
modular a inflamacdo, permitir uma mais eficaz homeostasia e, desta forma, acelerar de

forma benéfica todo o processo de regeneracdo dos tecidos moles e do osso. 5 & 1118

24, 25)

O PRP, amplamente utilizado em Ortopedia e cada vez mais em Medicina
Dentaria e Cirurgia Maxilofacial, tem a capacidade de promover, no seu local de
aplicacdo, um aumento significativo da quantidade de fatores de crescimento que atuam
sinergicamente de forma a potenciar a proliferacdo celular, diferenciacdo celular e a
angiogenese. Para além disto, a concentracdo de fatores de crescimento superior a do
sangue periférico contribui significativamente para a sintese de matriz extracelular e
como fator promotor de atividade antimicrobiana.® 2Y As condicdes asseguradas pela
presenca de PRP contribuem para o processo de quimiotaxia, garantindo a migracao
celular necessaria para a osteoconducéo e para a reepitelizacdo.® V' A literatura
evidencia vantagem na utilizacdo de PRP para correcdo de defeitos 6sseos, apresentando
melhores resultados na quantidade e qualidade dssea devido as suas propriedades
osteoindutoras e osteocondutoras. - 112:29)

Para além de ser facil obter e manipular, um dos pontos mais vantajosos
relativamente a utilizacdo do PRP para fins regenerativos é o facto de se tratar de um
concentrado autélogo, sendo que desta forma é seguro para o paciente, eliminando a
possibilidade de contaminagdo virica ou reacdo alérgica.® > 2%

O mecanismo de acdo do PRP reside essencialmente na sua elevada
concentracdo de plaquetas. Numa situagdo normal, um codgulo formado a nivel de uma
ferida operatoria apresenta 94% de glébulos vermelhos e 6% de plaquetas. Por outro
lado, numa situacdo em que se aplica um coagulo derivado de PRP a qualidade da sua

composicao é praticamente invertida, sendo que este apresenta 94% de concentracdo em

11
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plaquetas e apenas cerca de 5% de globulos vermelhos, o que beneficia
significativamente os mecanismos de regeneracdo visto que ha um aumento no nimero

das células que efetivamente promovem essa regeneracéo.® 2%

2.1 Mecanismo de acao

O PRP pode ser aplicado segundo vérias formulagdes, seja de forma tdpica,
infiltrativa ou sob forma de coagulo. Para todas estas vias, é necessario uma colheita de
sangue prévia. Esta colheita de sangue é realizada com incorporacéo de anticoagulante e
posteriormente centrifugada de forma a separar 0s componentes sanguineos segundo o
seu gradiente de peso molecular. O tempo de centrifugacéo, a velocidade e o nimero de
centrifugacdes interferem na concentracéo final de plaquetas.” *¥ Apés uma ou duas
centrifugacdes, e no momento de aplicar o PRP no local em causa, este deve ser ativado.
Inicialmente no protocolo de Marx (1998), a trombina bovina era utilizada como
ativador, entretanto proibida na Europa e substituida pelo cloreto de célcio na ativagao
das plaquetas no plasma.® > Esta ativacdo induz a libertacéo, pelos granulos o, de
fatores de crescimento como o PDGF, TGF, VEGF, IGF, FGF e EGF, que em contacto
com o local operatério, em concentracGes superiores as basais, permite a regeneracdo
tecidular mais rapida e eficaz."* % Esta desgranulacdo é iniciada em cerca de dez
minutos apos ativacao e, apds uma hora, 90-95% dos FC foram libertados dos granulos
presentes nas plaquetas.®* 2%

Para além do importante papel dos fatores de crescimento, ap0s ativacdo das
plaquetas e formacdo do codgulo de plasma forma-se uma matriz tridimensional de

fibrina que servira de matriz para a formacéo de novo tecido.®* ¥

2.2 Evolucdo histdrica e classificagdo do PRP

Ao longo dos ultimos 20 anos, diversos autores tém vindo a propor o plasma e as
suas formulacGes ricas em plaquetas e/ou fibrina como importante fator na medicina
regenerativa.® 2 Whitman et al. (1997) &% foi o primeiro autor a sugerir o uso do
PRP. Marx et al. (1998) escreveu o primeiro artigo cientifico sobre a fungdo e
importancia dos fatores de crescimento presentes no PRP e sugeriu a utilizacdo de
cloreto de calcio a 10% associado a trombina bovina para a ativacdo das plaquetas,
sendo que posteriormente diferentes concentracdes de trombina bovina foram propostas.
(422,25 Em 1999, Eduardo Anitua introduz pela primeira vez o conceito de Plasma Rico

em Fatores de Crescimento (PRGF), formulacdo totalmente autloga sem a utilizacéo

12
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de trombina bovina como ativador e cujo protocolo requer uma Unica centrifugacdo.® "
152620 O Plasma Rico em Fibrina (PRF) descrito por Choukroun et al. surgiu
posteriormente (2001) e é considerado um concentrado plaquetério de segunda geracéo,
produzido sem qualquer uso de anticoagulante.® 7+ 15-28-3%)

Atualmente na literatura verifica-se uma grande quantidade de diferentes
protocolos para obtengdo de PRP, sendo que existem diversas marcas com Kits
disponiveis para a preparacdo do plasma na pratica clinica.® > & 8 2332 A jnexisténcia
de um protocolo standard ©® dificulta a classificacdo das diferentes formulaces de
plasma. No entanto, analisando a literatura € possivel encontrar alguma consisténcia no
que diz respeito a classificacdo das formulagGes do plasma mais utilizadas em medicina
e medicina dentaria. Esta classificacdo € definida essencialmente pela distin¢do entre
presenca ou auséncia de leucécitos e pela arquitetura de fibrina.) Sendo assim, ¢
possivel verificar na literatura a ampla utilizacdo dos seguintes PRP: P-PRP (Plasma
Rico em Plaquetas Puro), L-PRP (Plasma Rico em Plaguetas com Leucdcitos), P-PRF
(Plasma Rico em Fibrina Puro) e L-PRF (Plasma Rico em Fibrina com Leucocitos),
sendo que o PRF é considerado um PRP de segunda geracdo, como foi referido

anteriormente.

2.2.1 P-PRP
Preparac@es de plasma sem leucdcitos e com baixa densidade de fibrina. * 5 1&
28,34 39 Esta formulagdo é conseguida apds colheita de sangue com anticoagulante.®)
Pode ser utilizada sob a forma de solucdo liquida ou através de um coéagulo ap6s
ativagdo plaguetaria, sendo que pode ser usada de forma infiltrativa ou tépica.® ** Um
dos métodos mais utilizados na aplicacdo de P-PRP na medicina dentaria é o PRGF®
desenvolvido por Eduardo Anitua (Plasma Rich in Growth Factor - Endoret®

Endogenous Regeneration Technique, Biotechnology Institute BTI, Vitoria, Spain).* "

15, 36)
222 L-PRP
Formulagdo de plasma conseguida de forma semelhante ao P-PRP, com baixa
densidade de fibrina, mas com presenca de leucdcitos. * ° 8 233439 A sya forma de
aplicacdo é semelhante ao P-PRP, em forma de solugéo liquida ou coagulo.® %
2.2.3 P-PRF
Preparacdes de plasma sem leucécitos e com alta densidade de fibrina.(! * 2 3%

Formulagdo conseguida sem o uso de anticoagulante, o que permite a formacéo de um

13
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coagulo de fibrina no tubo de colheita do sangue.* 2 Por este motivo, este tipo de
formulacdo do plasma néo é aplicado sob a forma liquida, mas sim sob a forma de um
gel ou coagulo que ndo pode ser injetado “ 3%, como o P-PRF que é comercializado
atualmente, Fibrinet PRFM (Platelet-Rich Fibrin Matrix, Cascade Medical, Wayne, NJ,
USA).(4’ 34)

224 L-PRF

Preparacdo de plasma semelhante ao P-PRF, em que um codgulo de fibrina é
formado de imediato devido & auséncia de anticoagulante.®” No entanto, nesta
formulacdo de PRF sdo incluidos os leucécitos da colheita de sangue. * 2137 Da
mesma forma do P-PRF, esta formulac&o é utilizada e aplicada como um material semi-
sélido devido & sua estrutura tridimensional de fibrina.“ 39

2.3 Fatores importantes na formulacdo do PRP

Existem diversos fatores a considerar para a formulacdo de um protocolo
standard para a preparacéo de PRP.®?

Um dos fatores a considerar é a concentracdo plaquetaria na preparacgéo final do
plasma.? %839 Apesar de se poder pensar que uma maior concentracio plagquetaria sera
equivalente a um maior nimero de fatores de crescimento e, por isso, mais vantagens
regenerativas, esta situacdo ndo se verifica. Pelo contrario, considera-se que existe uma
concentracdo plaquetéria 6tima no PRP e que acima desses valores podemos deparar-
nos com situacdes inversas, como por exemplo a inibicdo da proliferacdo e da migracao
celular.® 4 20. 22 49 g55 necessarios mais estudos que permitam concluir qual a
concentracdo plaquetaria ideal nas formulagdes de PRP de forma a obter o maior
numero de beneficios possivel a nivel da regeneracéo tecidular.

Outro importante fator a considerar relativamente a preparacdo de PRP € o
ativador utilizado. Sabe-se que a ativacdo plaquetaria depende de glicoproteinas de
membrana, das suas respetivas ligacdes e do influxo de calcio citoplasmatico®”. A
trombina bovina foi totalmente substituida por compostos de célcio como ativadores,
utilizando-se frequentemente o cloreto de calcio.™ & % 1520

Por fim, um fator que tem sido amplamente discutido na literatura é a presenca
de leucdcitos na preparacéo final de PRP.“? Por um lado, alguns autores defendem que
uma maior concentracdo de leucocitos nas formulacdes de PRP promove um aumento
de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-o e IL-1B, que degradam a matriz
extracelular.® % *9 Desta forma, defende-se que o aumento da concentragdo de

leucdcitos apresenta o potencial risco de aumentar o processo inflamatério no local de
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aplicacdo do PRP.® * 3 43 por outro lado, coloca-se a hipotese da presenca dos
leucdcitos no plasma trazer beneficios a nivel de imunidade no local de aplicagdo do
PRP, prevenindo a infecdo.®? * De referir no entanto que algumas das proteinas

contidas nas plaquetas, as trombocidinas, tém também uma ago antimicrobiana.® 44
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Figura 1 - Concentragdo celular e de citocinas no sangue periférico (whole blood WB),
L-PRP e P-PRP. Zhengliang et al. (2017)"*?

Um estudo realizado em 2017 por Zhengliang et al. em coelhos “? comparou a
concentracdo de leucdcitos, de plaquetas, de fatores de crescimento e de citocinas
inflamat6rias no sangue periférico (WB), em L-PRP e em P-PRP. A concentracdo
leucocitaria era significativamente mais elevada no L-PRP do que no sangue periférico
e mais baixa no P-PRP do que no sangue periférico (A). Os niveis das citocinas
inflamatorias TNF-o e IL-1p foram também mais elevados no L-PRP e mais baixos no
P-PRP (B;C). L-PRP e P-PRP apresentaram concentragdes semelhantes de plaquetas e
de fatores de crescimento PDGF e TGF-p (D;E;F).

Atualmente, e apesar dos varios estudos feitos ao longo dos ultimos anos,
continua a ser necessario descrever de forma mais precisa o papel benéfico ou ndo do

aumento da concentragdo de leucécitos no PRP.G?
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3. PRGF®

Como jé foi referido anteriormente, PRGF®, P-PRP desenvolvido por Eduardo
Anitua (Endoret®, BTI, Vitoria, Spain)® * 7 * 3 & ytilizado amplamente a nivel
regenerativo, particularmente na Medicina Dentaria. Trata-se de um concentrado
plaquetario obtido através de colheita de sangue do paciente, de volume variavel,
dependente do tipo de procedimento cirdrgico a realizar. A tecnologia Endoret® permite
obter diferentes formulagdes de plasma enriquecido em plaquetas, seja na forma liquida
ou na forma de coagulo, dependendo do grau de ativagdo das amostras. * 39 Este
concentrado plaquetario vai permitir uma rapida libertacdo local de fatores de
crescimento® 3 e a formagéo de uma membrana de fibrina uma vez que é ativado com
cloreto de célcio 10-15 minutos antes de ser aplicado no local de interesse." * " Para
além disso, € utilizado um anticoagulante no sangue colhido. Este anticoagulante é o
citrato de sodio e vai impedir a alteragdo dos recetores de membrana das plaquetas. "
21, 36)

O PRGF® diferencia-se dos restantes PRP por ser obtido através de um
protocolo simplificado que utiliza apenas uma centrifugacdo. Também o facto de ndo se
utilizar trombina bovina, mas sim cloreto de célcio, torna-se uma vantagem significativa
em relacdo a outros protocolos uma vez que impede reacdes de corpo estranho.®® 2%
Apesar da grande variabilidade de protocolos para obtencdo de concentrados
plaguetarios descritos na literatura, o protocolo PRGF® (Endoret®) da BTI encontra-se
atualmente patenteado na Europa, nos Estados Unidos e a nivel mundial e esta
acreditado pela Comunidade Europeia, sendo um protocolo com biosseguranca
assegurada.

Sendo um P-PRP, 0 PRGF® néo apresenta leucdcitos na sua constituicao celular
3.4.7.39 "o que se torna benéfico a nivel da modulacdo do processo inflamatério, como
foi referido anteriormente. A concentracdo plaquetaria do PRGF® é 2 a 3 vezes superior
a concentracdo encontrada no sangue periférico, sendo também uma vantagem
relativamente a outros PRP cuja concentragdo é de 7 a 8 vezes superior a do sangue
periférico o que pode levar a situagdes de inibicdo da regeneracdo tecidular, como
também foi referido acima (Anitua, E. 2015. Alveolo Post-Extraccion: Una
Aproximacion Biologica. Edicédo 1, Team Work Media Espana. Vitoria, Spain).

3.1 Protocolo PRGF® (Biotechnology Institute BTI, Vitoria, Spain)

O protocolo para producdo de PRGF® (Endoret®) da BTI est4 patenteado na
Europa, nos Estados Unidos e a nivel mundial e estd acreditado pela Comunidade
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Europeia. Para além disso, este protocolo é bastante simples e demora cerca de 20
minutos.
3.1.1 Colheita de sangue

- Colocar um compressor elastico a cerca de 8-10 centimetros acima da zona de
puncéo venosa;

- Desinfetar a zona de puncéo;

- Introduzir a agulha na fossa cubital (veia cubital mediana ou cefalica) com o
bisel voltado para cima, formando um angulo de 15° com o braco;

- Sem retirar o compressor elastico, colocar o tubo de colheita no adaptador e
fazer a colheita do sangue. Colocar seguidamente um novo tubo, se assim for necessario
(neste procedimento em concreto foram recolhidos 4 tubos de sangue do paciente);

- Fazer o minimo de dano possivel a nivel tecidular com a colocacéo e posicao

da agulha de forma a que a tromboplastina tecidular ndo contamine a amostra de sangue

e ndo ative a coagulagéo.

@,

Figura 2 - Colheita de sangue

Tubos de colheita
- Funcéo: colher o sangue do paciente;
- Capacidade de 9 mililitros cada;

- Tubos estéreis com 0,4 mililitros de citrato de sodio a 3,8% (anticoagulante).
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Tubos de fracionamento

- Funcdo: colher a fragdo 1 (F1) num tubo e a fracdo 2 (F2) de PRGF® no outro

tubo;

- 2 tubos;
- Capacidade de 9 mililitros cada;

- Tubos estéreis com vacuo.

Figura 3 - Quatro tubos BTI de colheita com sangue (acima) e dois tubos BTI de fracionamento (abaixo)

3.1.2 Centrifugacéo do sangue

A centrifugacdo deve ser realizada imediatamente apds a colheita. Os tubos
devem ser colocados na centrifugadora com disposicéo equilibrada e simétrica, como
representado na Figura 4. Se por algum motivo se obtiver numero impar de tubos de
sangue, deve colocar-se na centrifugadora um tubo com o0 mesmo volume de agua como
substituto, de forma a conseguir um correto equilibrio rotacional na centrifugagéo.

A tampa da centrifugadora é fechada e seleciona-se a opc¢do de centrifugacdo
(580 gramas durante 8 minutos).
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PRGF

Buffy Coat _| [

(Leucocitos) |

Série vermelha
(Eritrécitos)

Figura 6 - Sangue fracionado. PRGF localizado acima da série branca (Buffy Coat): F1+F2. Base do tubo com série
vermelha. Anitua et al. (2012)(3’ - adaptado
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Apbs centrifugacéo, consegue-se uma fragéo 2 do PRGF® (F2) que consiste nos
2 mililitros acima da camada de leucdcitos (Buffy Coat). Esta fracdo é a fracdo mais rica
em plaquetas © e n&o inclui leucdcitos.

Sobre a F2 encontra-se a fracdo 1 do PRGF® (F1) que apresenta uma
concentracdo plaquetaria similar ou ligeiramente superior a concentragcdo existente no
sangue periférico.®)

3.1.3 Preparacéo dos tubos de fracionamento

Utilizando o BTI Plasma Transfer Device (PTD), primeiro aspira-se a F1.
Monta-se o0 tubo de fracionamento destinado a F1 na parte superior do PTD. Posiciona-
se a canula do PTD na parte mais superior da F1 do primeiro tubo de colheita e, a
medida que se vai aspirando esta fracdo, acompanha-se com um movimento
descendente de forma que a canula se mantenha sempre na zona mais superficial da
fracdo desejada. Aspirar cerca de 2 mililitros. Este processo repete-se, sempre com 0
mesmo tubo de fracionamento, para os restantes tubos de colheita de forma a obter um
tubo unicamente com a fragéo F1.

Para recolher a F2 dos tubos de colheita de sangue, 0 processo repete-se
colocando um novo tubo de fracionamento montado no PTD. Deve impedir-se sempre
que a ponta da canula contacte com a Buffy Coat.

No fim deste processo, obtém-se um tubo de fracionamento com todas as F1 e
outro tubo de fracionamento com todas as F2, em que F1 constitui a por¢do do plasma
com menos concentracdo plaquetaria e F2 a por¢do com maior concentracao plaquetaria

(porcao rica).

- I

Figura 7 - Recolha de F1 com PTD
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3.1.4 Ativacdo do PRGF®
Imediatamente antes de utilizar o PRGF® no paciente, este deve ser ativado. Esta
ativacdo permite iniciar o processo de coagulacdo e competente libertacdo dos fatores de
crescimento. Coloca-se o plasma num godé e é adicionado cloreto de célcio (PRGF-
Activator) numa dose de 0,02 mililitros por cada mililitro de plasma. Para obter um
codgulo de F2 (frequentemente utilizado para preenchimento do alvéolo pds-extracdo,
uma vez que é a fracdo com maior concentracdo de plaquetas e fatores de crescimento

(46-48)y deve esperar-se aproximadamente 10 minutos apés aplicacdo do ativador.

L

Figura 8 - Passagem do plasma F2 para godé

~ / 'vg‘

o
¢

-

Figura 9 - Seringa para colocar cloreto de calcio no plasma

Uma vez que a 37°C (temperatura corporal) o processo de coagulagdo é
acelerado, colocando o F2+PRGF-Activator no forno Plasmaterm H da BTI este

processo de ativacao pode suceder-se em 6-7 minutos.
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Figura 10 - Plasmaterm H com godé de F2+PRGF-Activator

Ap0s ativacdo da F2, obtém-se um coagulo e uma porgdo liquida no gode.

Figura 11 - PRGF® finalizado apds ativagdo: coagulo + porgdo liquida
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O coéagulo pode ser utilizado, por exemplo, para preenchimento do alvéolo apds
uma extracdo dentaria, como ja foi dito anteriormente, e a por¢do liquida pode ser
utilizada para irrigacdo da ferida operatoria.

Figura 12 - Colocag¢do do coagulo PRGF® no alvéolo

A F1, por outro lado, ap6s ativacdo é frequentemente utilizada para produzir

membranas, devido & sua composicdo mais elevada em fibrina.“®)

Figura 13 - Irriga¢do da ferida operatdria com a fase liquida do PRGF®

3.2 Comparacdo PRGF® com PRF
Apesar do PRF ser considerado um PRP de segunda geracdo, o PRGF® tem
vindo a ser amplamente utilizado na Medicina Dentaria, tal como vai ser explorado mais

a frente neste trabalho. No entanto, alguns artigos recentes partilham a ideia de que o
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facto de o PRF ndo ser manipulado com nenhum ativador (como o cloreto de calcio no
caso do PRGF®) tem vantagens a nivel da rede de fibrina formada. Assim, os autores
concordam que a forga ténsil, rigidez e dureza das membranas formadas com PRF sé&o
superiores as das membranas formadas com PRGF®, uma vez que a ultima fase de
coagulagdo do PRGF® é acelerada com um activador, o que faz com que a matriz de
fibrina seja imatura e contenha fibrilas finas. Por outro lado, uma vez que o PRF sofre
um processo de coagulacdo ao ritmo fisioldgico, permite uma polimerizacao da fibrina

mais eficaz.?% 39

No entanto, como j4 foi também referido, sdo vérias as vantagens do PRGF®,
mas tem vindo a observar-se resultados contraditérios na literatura. Para além de serem
precisos mais estudos comparativos, sabe-se que o grande leque de resultados deve-se
as variacdes fisioldgicas que existem de paciente para paciente.”

3.3 Aplicacbes na Medicina Dentéria
Na Medicina Dentaria, a aplicacdo de PRGF® tem vérios beneficios a nivel

clinico que tém sido demonstrados em estudos ao longo dos anos.® "

E sem duvida a nivel da cirurgia oral, e mais especificamente a nivel dos
alvéolos pés-extracdo dentéria, que o PRGF® tem vindo a ser mais aplicado, com
beneficios inquestionaveis a nivel de regeneracdo tecidular. A aplicacdo clinica
normalmente consiste na colocacdo do PRGF® em forma de coagulo ou gel obtidos pela
F2 no alvéolo pés-extracdo, de forma a preencher todo o espaco disponivel.“®: 47 495D
De forma adicional pode também produzir-se uma membrana de fibrina PRGF® através
de F1 e aplicar por cima do coagulo antes de suturar a gengiva da ferida operatéria.“®
Estudos comparativos entre a utilizacio de coagulos PRGF® e coagulos de sangue total
demonstram que os pacientes sentem menos dor pos-extracdo e tendem a tomar menos
medicacdo analgésica quando o PRGF® é utilizado.®® De referir ainda que a
regeneracdo Ossea e dos tecidos moles é acelerada, verificando-se clinicamente uma
cicatrizacdo mais rapida da ferida operatéria.“® °* Para além disso, previne-se a osteite
alveolar ", a hemorragia pés-extracio, até em pacientes hipocoagulados “9, e previne-
se a exposicdo dssea pos-extracdo em pacientes com historia de radioterapia da cabeca e
do pescogo ©V.

A nivel da implantologia tem-se verificado vantagens na utilizagdo do PRGF®.

Humedecendo toda a superficie hidrofilica do implante neste plasma na sua forma
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liquida, € possivel modificar aquela superficie aumentando as suas propriedades

osteoindutoras e osteocondutoras, facilitando a osteointegracéo do implante.®? 5

O PRGF® pode ser usado como tratamento adjuvante em pacientes com BRONJ
(Bisphophonate-Related Osteonecrosis of the Jaw), aplicando-se o plasma nos locais de
defeito Gsseo apos cirurgia de remogdo do 0sso necrotico. Esta aplicacdo tem efeitos
importantes, quer por promover a angiogenese, quer pelos efeitos antimicrobianos de
alguns dos fatores de crescimento libertados, promovendo e acelerando o processo de

regeneraco 6ssea.®* >

Uma outra aplicacdo pratica é a preparacio de enxertos, em que o PRGF® pode
ser aglutinado com biomaterial, tornando a sua manipulagdo mais facil e aumentando as

propriedades bioldgicas e osteocondutoras do enxerto 6sseo. % 5"

Em relagdo ao tratamento de maxilares atréficos, o PRGF®, misturado ou ndo
com biomateriais, pode ser utilizado na expansdo e split de crista nas atrofias
horizontais, assim como na elevacgéo de seios maxilares, nos casos de atrofias verticais,
promovendo significativamente a formacdo de 0sso e a sobrevivéncia das células
6sseas.®® A nivel de casos de perfuracdo da membrana de Schneider, a aplicacdo de

membranas de PRGF® no local para a sua regeneragéo é também efetiva.®”

Em 2015 surgiram na literatura artigos referentes a aplicagdes do PRGF® noutras
areas da Medicina Dentaria, nomeadamente em relacdo a articulacdo
temporomandibular (ATM). Giacomello et al. realizou um estudo em que aplicava
injecBes articulares de PRGF® a pacientes com osteoartrite da ATM e limitacdo da
abertura da boca no qual verificou diminuicdo significativa da dor articular e diminuigéo
na limitagéo de abertura.®® Também Mozzati et al. realizou um estudo em que aplicava
PRGF® em gel nas feridas de hiperplasia fibrosa provocada por prétese dentaria e
concluiu que esta aplicagcdo clinica melhorava significativamente a hemostase e a

epitelizacdo do local das feridas.®”
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Concluséao

Os beneficios a nivel da regeneracdo tecidular do Plasma Rico em Plaquetas sdo
de conhecimento geral na Medicina e na Medicina Dentéaria, sendo que ndo foram

reportadas situagdes em que a sua aplicacéo causasse qualquer tipo de dano ao paciente.

A necessidade de criar um protocolo unico bem definido a ser utilizado sempre
de igual forma por medicos dentistas foi superada por Eduardo Anitua quando
desenvolveu o protocolo PRGF®. Este protocolo tem vindo a acabar com a discrepancia
de resultados encontrados nos estudos até entdo. A realizacdo de uma ou duas
centrifugagdes na preparacdo do plasma, a importancia ou ndo da excluséo dos
leucdcitos e as vantagens ou desvantagens do uso de ativador sdo as principais questdes

respondidas aquando da aplicagdo do PRGF®em diversas areas da Medicina Dentéria.

Da literatura é possivel retirar que este protocolo é usado de forma recorrente e
menos sujeito a variacdes do operador por estar devidamente protocolado e acreditado.
Conclui-se a sua grande efetividade clinica e pode dizer-se que constitui a base pela
qual os médicos dentistas devem guiar-se para obter e aplicar plasma rico em plaquetas
clinicamente, uma vez que a centrifugacdo Unica, a exclusdo de leucdcitos na sua
composicdo e a utilizacdo de cloreto de calcio como ativador mostram ser fatores
diferenciadores e vantajosos na preparacdo e aplicacdo versatil de concentrados

plaquetarios.
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PARECER SOBRE A MONOGRAFIA DE REVISAO DO MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA
DA ESTUDANTE ANA RUI DA SILVA ROCHA AMORIM INTITULADA “PLASMA RICO EM PLAQUETAS EM

MEDICINA DENTARIA”

A monografia apresentada pela estudante Ana Rui da Silva Rocha Amorim, intitulada “Plasma Rico em

Plaguetas em Medicina Dentédria” aborda um tema emergente e cada vez mais relevante na pratica

clinica médico-dentaria.

Estudos recentes evidenciam a velocidade e a qualidade da nova vascularizagdo como o principal fator
para a cicatrizagdo dos tecidos moles e duros. Na verdade, tém sido muitas as investigacdes no sentido
de desenvolver fatores capazes de estimular a angiogénese. Neste sentido surgiu a aplicagdo do plasma
rico em plaquetas, de forma a promover a reparagdo tecidular, modulagdo da inflamagéo e acelerar de

forma benéfica todo o processo de regeneragio, determinante para o sucesso de diversas técnicas na

drea da cirurgia e implantologia oral.

A monografia cumpriu os objetivos propostos, apresentando uma revisdo da literatura sobre o plasma
rico em plaquetas, a sua composigdo e aplicabilidade em medicina dentaria. Além disso apresentou um

protocolo bem definido e ilustrado sobre a técnica de obtengdo e aplicagdo do plasma rico em fatores

de crescimento.

0 trabalho apresentado est4 corretamente estruturado e organizado, com materiais e métodos claros e

bibliografia atual.

Pelos pressupostos acima mencionados, sou de opinido que a monografia apresentada reline as

condigdes legais para ser apresentada em provas publicas.
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