Trabalho de Conclusédo de Curso

REVISAO COMPARATIVA ENTRE AGREGADOS PLAQUETARIOS
E SANGUE TOTAL RELACIONADOS COM OSSEOINTEGRACAO E
TITANIO

Harysonn Rafael Zago Favero

Universidade Federal de Santa Catarina

Curso de Graduacao em Odontologia






Harysonn Rafael Zago Favero

REVISAO COMPARATIVA ENTRE AGREGADOS PLAQUETARIOS
E SANGUE TOTAL RELACIONADOS COM OSSEOINTEGRACAO E
TITANIO

Trabalho apresentado a Universidade
Federal de Santa Catarina, como
requisito para a conclusédo do Curso de
Graduacédo em Odontologia

Orientador: Prof. Dr. César Augusto
Magalhdes Benfatti

Florianopolis

2017



Harysonn Rafael Zago Favero

REVISAO COMPARATIVA ENTRE AGREGADOS PLAQUE~TARIOSAE SANGUE
TOTAL RELACIONADOS COM OSSEOINTEGRACAO E TITANIO

Este Trabalho de Concluséao de Curso foi julgado adequado para obtencéo do
titulo de cirurgido-dentista e aprovado em sua forma final pelo Departamento de
Odontologia da Universidade Federal de Santa Catarina.

Florianépolis, 17 de outubro de 2017.

Banca Examinadora:

Prof., Dr. César Augusto Magalhdes Benfatti
Orientador

Universidade Federal de Santa Catarina

MSc. Leticia Moro Bins-Ely
Membro

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof.2, Dr. 2 Ariadne Cristiane Cabral Da Cruz
Membro

Universidade Federal de Santa Catarina



Este trabalho é dedicado a minha
Super Mae lzabel!



AGRADECIMENTOS

A minha méae lzabel, que ndo mediu esforcos para que eu pudesse realizar
meu sonho. Responsavel por tudo que tenho de bom, me educou e ensinou a
estudar sempre e me esforcar para conseguir o que quero. Nao chegaria onde

cheguei, nem seria metade da pessoa que Sou sem VOCé.

Ao meu padrasto Adriano e o meu "irméao" Ulisses, por sempre estarem do
meu lado e da minha mae, me apoiando e me fazendo companhia nas longas férias

de verao e me divertindo.

Aos meus amigos André, Felipe, Otavio, Paula, William, que foram minha
segunda familia durante 5 anos. Periodo de muitas festas, bares, filmes, jantas,
enfim, de muita parceria e alegria. Obrigado pela amizade e apoio sempre. Nossa

amizade vai ser levada pra toda vida.

A minha dupla Henrique, que além de ser um dos meus melhores amigos e
ter participado de tudo também, dividiu box comigo, compartilhando alguns
estresses, mas também muitas alegrias, comidas e musicas. Obrigado por me

aguentar de manha e por ser meu cumplice sempre.

A Leticia, que sempre mesmo muito ocupada, me ajudou muito e fez com que

este trabalho fosse realizado com sucesso. Obrigado por toda paciéncia e ajuda.

Ao meu orientado Cesar, por acreditar em mim e aceitar ser meu orientador

nessa fase tao importante da minha vida.

A todas as pessoas e colegas, que contribuiram e participaram da minha vida
nesse periodo de alguma forma. Obrigado pelas conversas, pelo apoio e risadas que

marcaram minha vida para sempre.

A Deus, por ter me dado a chance e oportunidade de poder conhecer um
mundo diferente do que estava acostumado, e nele, poder crescer e aprender todos

os dias a ser um humano melhor.



"O sucesso acompanha quem assume a
responsabilidade por si préprio, quem faz
a propria vida, quem nao espera, mas faz
acontecer."

(Augusto Branco)



RESUMO

Os concentrados plaquetarios (plasma rico em plaguetas (PRP) e fibrina rica em
plaguetas (PRF)) sdo frequentemente utilizados para procedimentos cirdrgicos em
varios campos da saude, e na odontologia, sdo utilizados principalmente na cirurgia
oral. Estes concentrados propdem uma aceleracao na cicatrizacéo de tecidos moles
e duros através do aumento da concentracdo de fatores de crescimento. No campo
da implantodontia est4 cada vez mais sendo aplicado, tendo sempre como objetivo
uma recuperacdo melhor e mais rapida para o paciente. Muitos estudos tém sido
feitos tanto in vitro como in vivo, e os resultados sdo diversos. O objetivo desta
revisao de literatura foi buscar informagfes sobre as vantagens e desvantagens de
agregados plaquetarios e sangue total, bem como suas caracteristicas e a interacéo
com a superficie de implante de titdnio, mais especificamente na relacdo com a
osseointegracdo. Foram realizadas buscas em bases de dados como o PubMed,
LILACS e Scielo, com as palavras chaves "Plasma Rico em Plaquetas”, "Fibrina
Rica em Plaquetas”, "Whole Human Blood", "Titanio", "Osseointegracdo” e
"Formacao de Coagulo”. Os resultados obtidos foram comparados entre si, e como
conclusdo para qual o melhor meio de cultura atualmente empregado na
odontologia, o PRF se mostrou mais adequado, com uma maior quantidade de
resultados positivos obtidos e mais vantagens apresentadas. Baseado nas

pesquisas realizadas é o material de escolha para ser utilizado com o titanio.

Palavras-chave: PRF, PRP, WHB, Titanio, Implante, Osseointegragdo, Sangue,
Cébagulo.



ABSTRACT

Platelet concentrates (platelet rich plasma (PRP) and platelet rich fibrin (PRF)) are
often used for surgical procedures in various health fields, and in dentistry they are
mainly used in oral surgery. These concentrates propose an acceleration in the
healing of soft and hard tissues by increasing the concentration of growth factors. In
the field of implantology they are increasingly being applied, always aiming for a
better and faster recovery for the patient. Many studies have been done both in vitro
and in vivo, and the results are diverse. The objective of this literature review was to
seek information about the advantages and disadvantages of culture media, their
characteristics and interaction with the titanium implant surface. Searches were done
in databases such as PubMed, LILACS and Scielo, with the key words "Platelet-Rich
Plasma", "Platelet-Rich Fibrin", "Whole Human Blood", "Titanium", "Osseointegration”
and "Clot Formation". The results obtained were compared to each other, and as a
conclusion to which the best culture medium currently employed in dentistry, PRF
was more adequate, with a greater number of positive results obtained and more
advantages presented. Based on research conducted PRF is the material of choice

to be used with titanium.

Key Words: PRF, PRP, WHB, Titanium, Implant, Osseointegration, Blood, Clot.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

PRP - Plasma Rico em Plaquetas

PRF - Fibrina Rica em Plaquetas

WHB - Whole Human Blood - Sangue

FCP- Fator de Crescimento Plaquetario

BIC - Contato Osso-implante

BMSC - Células-Tronco Mesenquimais de Osso Humano
HA - Hidroxiapatita

PDGF - Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas
TGF-b - Fator de Crescimento Transformante Beta
VEGF - Fator de Crescimento Endotelial

EGF - Fator de Crescimento Epitelial

MEM - Meio de Eagle Modificado

FBS - Soro Fetal Bovino

FB - Fibroblastos Orais Humanos

OB - Osteoblastos

OCN - Osteocalcina

OPG - Osteoprotegerina

TSP-1 - Trombospondina-1

PPP - Plasma Pobre em Plaquetas

IGF-1 - Fator de Crescimento Insulina-1

AUC - Area-Sob-Curva

ALP - Atividade da Fosfatase Alcalina

SEM - Microscopio Eletrdonico de Varredura

OBA - Osso Bovino Anorganico

FCB - Fosfato de Célcio Bifasico

TAT - Trombina-Antitrombina

HBC - Células Primarias de Osso Humano

gl - Microlitro

MTT - brometo de (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil tetrazolium)
Mg - Micrograma

mL - Mililitro



mm - Milimetro

A-PRF - Fibrina Rica em Plaguetas Avancada
i-PRF - Fibrina Rica em Plaquetas Injetavel
L-PRF - Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos
Ncm - Newton centimetro

EDTA - Acido Etilenodiamino Tetra-Acético
B-TG - Beta-Tromboglobulina

Col-I - Colageno-I
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1 INTRODUCAO

A implantodontia, a cada ano que passa, vem conquistando maior espaco e
tendo uma procura grande de pacientes para tratamento devido a uma taxa de
sucesso grande e uma melhor estética. E com o avancar do tempo e da demanda,
técnicas e materiais vem sendo otimizados e descobertos para sua aplicagdo. Com
este aumento, h4 uma preocupacgédo maior ainda com o sucesso dos tratamentos e
com o tempo de reabilitacdo (FAVERANI, 2011).

Hoje em dia, o metal mais utilizado na implantodontia é o titanio. Tornou-se tao
popular pela: biocompatibilidade, forca mecanica, capacidade de osseointegracdo e
facil producdo. O numero de tratamentos registrados com implantes de titanio,
combinados com os longos periodos de observacao, foi importante para que fossem
aprovados como material padrao em implantodontia (KUBASIEWICZ-ROSS et al.,
2017).

O ponto mais importante na realizacdo do implante € apds a colocacao, a
osseintegracdo. A osseointegracdo € definida como o processo de conexdo direta
estrutural e funcional entre o 0sso vivo e a superficie de um implante submetido a
uma carga oclusal (BRANEMARK et al., 1969). Em 2003, Davies descreveu as fases
de cicatrizacdo 6ssea. A primeira e mais importante fase de cicatrizacdo € a
osteoconducdo, depende do recrutamento e migracdo de células osteogénicas para
a superficie do implante, através do residuo do coagulo sanguineo peri-implantado.
Entre os aspectos mais importantes da osteoconducéo estdo os efeitos provocados
na superficie do implante, pelo inicio da ativacdo plaquetéria, que resultam na
migracao de células osteogénicas direcionadas. A segunda fase de cicatrizacdo é a
formacdo de novo o0sso, que resulta em uma matriz interfacial mineralizada
equivalente a observada na linha de cimento no tecido 6sseo natural. Estas duas
fases de cicatrizacdo, osteoconducdo e formacdo de novo 0sso, resultam em
osteogénese de contato e, dada a superficie de implante apropriada, a ligacéao
O0ssea. A terceira fase de cicatrizacdo é a remodelacdo 6ssea, que depende da
osteogénese de distancia e contato, que sdo processos mais lentos (DAVIES, 2003).

A osseointegracdo dos implantes dentarios é fundamental para o sucesso e a
estabilidade a longo prazo. Varias estratégias tém sido utilizadas para acelerar o
tempo necessario para a osseointegragdo sem comprometer 0s resultados
mecanicos e a integracdo dos tecidos (BRANEMARK et al., 1997; GERMANIER et
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al., 2006). As preparacfes a base de plaquetas do proprio sangue do paciente
fornecem uma alternativa barata aos materiais bioativos comercialmente disponiveis.
As plagquetas ativadas segregam uma ampla gama de proteinas e fatores de
crescimento, que desempenham papéis fundamentais na cicatrizagcdo &ssea
(ANITUA, 1999; ANITUA et al.,, 2004; ANITUA et al., 2009; ANITUA, 2006;
CHOUKROUN et al., 2006). E ai entram os agregados plaquetarios como o Plasma
Rico em Plaquetas e a Fibrina Rica em Plaquetas. Eles atraem células
mesenquimatosas indiferenciadas para o local lesionado e facilitam a angiogénese,
a quimiotaxia e a proliferacdo celular. Os fatores de crescimento também controlam
a sintese e a degradacdo das proteinas da matriz extracelular, aumentam a
osteogénese e aceleram potencialmente a cicatrizacdo peri-implantar e a
osteointegracdo (ANITUA et al, 2006; CHOUKROUN et al., 2006; DOHAN
EHRENFEST et al., 2012; FONTANA et al., 2004).

O plasma rico em plaguetas (PRP) é uma alternativa de biomaterial, rico em
plaguetas e consequentemente em fatores de crescimento plaquetario (FCP) que,
quando aplicado diretamente no foco do procedimento, além de acelerar o processo
de cicatrizacdo, promove a orientacdo e a adesdo de células-tronco mesenquimais
responsaveis pelo processo de consolidacdo e reparacao tecidual (MAIA et al.,
2009; SANCHEZ et al., 2009; CARMONA et al., 2007; YAMADA et al., 2012). Como
o PRP é desenvolvido a partir de sangue autélogo, é inerentemente seguro e esta
livre de doencas transmissiveis, como HIV e hepatite. Dentro do PRP, o aumento do
namero de plaquetas proporciona um aumento do numero de fatores de crescimento
para a area cirurgica. Os sete fatores de crescimento conhecidos em PRP sao: fator
de crescimento derivado de plaquetas como (PDGFaa), (PDGFbb), (PDGFab), fator
de crescimento transformante beta (TGF-b), (TGF-b2), fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento epitelial (EGF) (MARX, 2001).

A Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) é uma malha de fibrina, na qual citocinas
plaguetarias, fatores de crescimento e células sdo aprisionadas e liberadas apos um
periodo e podem servir como uma pelicula reabsorvivel. O PRF, que foi testado pela
primeira vez na Franca, pelo Dr. Choukroun, é a segunda geracdo de concentrados
de plaguetas equipados para melhorar o arranjo sem manipulacdo bioquimica do
sangue, € uma evolucdo do adesivo de fibrina, que € amplamente utilizado na

cirurgia oral. As diretrizes desta inovacao dependem da concentracdo de plaquetas
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e fatores de crescimento em um meio plasmatico, e inicia-los em um gel de fibrina,
mantém o objetivo final de melhorar a cicatrizacao de feridas (KUMAR, 2016).
O Whole Human Blood, o sangue, contém todos os fatores necessarios para a

coagulagao e cicatrizagéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

A partir de uma reviséo bibliografica de pesquisas in vitro, in vivo e clinica,
pretende-se avaliar a resposta do tecido 6sseo frente a diferentes meios de inducéo

celular.

2.2 Objetivos Especificos

- Verificar quais as caracteristicas dos diferentes meios de inducdo celular:
PRP, PRF e WHB

- Verificar quais as vantagens e desvantagens entre 0os meios de inducéo
celular: PRP, PRF e WHB com relacdo aos implantes de titanio durante o processo

de osseointegracao.
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3 METODOLOGIA

3.1 Selecao dos artigos

Para a realizacdo do presente estudo, foram realizadas buscas nas bases de
dados: Pubmed, Web of Science, Scopus, LILACS, Scielo. As buscas foram feitas
utilizando "Platelet-Rich Plasma”, "Platelet-Rich Fibrin® e "Whole Human Blood"
como palavras-chave para os meios. A palavra chave "Titanium" para a superficies
de implante. E as palavras-chave "Osseointegration” e "Clot Formation” para
complementar e visar especificar mais os artigos encontrados. As palavras chave
foram pesquisadas entre si, correlacionando um tipo de meio com um tipo de

superficie, utilizando operador booleano AND.

3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram levados em consideracdo artigos que apresentem estudos in vitro, in
vivo (animais) e in vivo (humanos — estudos clinicos). Nao houve exclusdo pelo
parametro da data de publicacdo. Artigos tanto em Inglés quanto em Portugués

foram inclusos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 PLASMA RICO EM PLAQUETAS - PRP

O plasma rico em plaquetas (PRP) foi um avanco na estimulacéo e aceleracéo
da cicatrizacdo de tecido 0sseo e tecido mole. Representa uma biotecnologia que
faz parte do crescente interesse em engenharia de tecidos e terapia celular. O PRP
€ exatamente isso, um volume de plasma autélogo que tem uma concentracdo de
plaguetas acima da linha de base. A contagem normal de plaquetas no intervalo
sanguineo fica entre 150,000 / ul e 350,000 / ul, média de cerca de 200,000 / ul, ja a
concentracdo de plaguetas em um volume de plasma de 5 mL é de 1.000.000/ pl
(MARX, 2001).

O PRP é amplamente utilizado para promover a cicatrizacdo do tecido. No
entanto, ndo ha evidéncias concretas para os efeitos bioldgicos dele. Com isso,
Kanno et al (2005) desenvolveram um estudo em que avaliaram os efeitos biol6gicos
do PRP na proliferacdo e diferenciacdo de 2 linhas celulares semelhantes a
osteoblastos humanos. As linhas celulares de osteossarcoma humano HOS e SaOS-
2 foram utilizadas neste estudo. O PRP foi preparado a partir de sangue venoso
humano recém-tirado, contendo uma grande quantidade de plaquetas. O teste
colorimétrico MTT (brometo de (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil tetrazolium)) foi
utilizado para examinar os efeitos do PRP na viabilidade dos osteoblastos. Para
avaliar o crescimento e a diferenciagéo, a atividade da fosfatase alcalina foi avaliada
e a expressdao de mRNA de procolageno tipo |, osteopontina e osteoprotegerina foi
medida usando reacdo em cadeia da polimerase semiquantitativa reversa. Além
disso, determinou-se também o fator de ligagdo do nucleo alfa 1 (cbfal / Runx2 /
AML3 / PebpA), um regulador critico da diferenciagdo de osteoblastos. A
administracdo de PRP aumentou a viabilidade das células HOS e Sa0OS-2 de forma
dose-dependente. A atividade da fosfatase alcalina foi suprimida durante a fase de
crescimento celular, mas foi fortemente aumentada quando as células atingiram a
confluéncia. A andlise de reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa
semiquantitativa mostrou que o PRP aumentou os niveis de mRNA de procolageno
tipo I, osteopontina, osteoprotegerina e do fator de ligacdo do nucleo alfa 1. Estes

resultados sugerem que o PRP tem um efeito favoravel nos osteoblastos humanos e
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atua tanto para melhorar a regeneracdo 0ssea como um ativador na cicatrizacao de
feridas.

Ferreira et al (2005) avaliaram a influéncia de diferentes concentragdes de PRP
na proliferagéo de osteoblastos humanos em pesquisas in vitro. O PRP foi obtido a
partir de uma fonte humana. Foram realizados dois experimentos. No primeiro, 0
PRP foi diluido para 50%, 25%, 12,5% e 6,155% com meio de cultura (Meio de
Eagle Modificado (MEM)) suplementado com 10% de soro bovino fetal (FBS). No
segundo experimento, todas as condi¢cdes eram idénticas, exceto a auséncia de FBS
no meio de cultura. Os resultados do teste de proliferacdo de osteoblastos foram
maiores quando estimulados pela diluicdo de 50% de PRP, com ou sem FBS. Neste
estudo, os resultados n&o foram estatisticamente diferentes com diluicées de 12,5%
e 6,125% de PRP. Além disto, foi demonstrado que o FBS ndo é necessario para a
inducdo mediada por PRP na proliferacdo de osteoblastos. Este estudo concluiu que
o PRP promove a proliferacao dos osteoblastos

Graziani et al (2005) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito de
diferentes concentracdes de PRP na proliferacdo e diferenciacdo de fibroblastos
orais humanos (FB) e osteoblastos (OB) in vitro. O PRP foi obtido de doadores
voluntarios usando protocolos padrdo. As culturas humanas primarias de FBs e OBs
foram expostas ao plasma ativado e néo ativado, bem como a varias concentracdes
de PRP (2,5x%, 3,5x e max (4,2-5,5x)). A proliferacdo celular foi avaliada apés 24h e
72h utilizando um teste de proliferagcdo. A producdo de osteocalcina (OCN),
osteoprotegerina (OPG) e o fator de crescimento transformante bl (TGF-bl) foram
avaliados em OB ap0s 24h e 72 h. Nos resultados apresentados, houve proliferacao
celular estimulada por PRP em OBs e FBs. O efeito de diferentes concentragdes de
PRP na proliferagéo celular foi mais notavel apds 72 h. O efeito maximo alcangado
foi na concentracdo de 2,5x, com concentragbes mais elevadas o resultado € uma
reducdo da proliferacdo celular. A regulagdo ascendente dos niveis de OCN e a
regulacdo negativa dos niveis de OPG foram observadas com aumento das
concentragdes de PRP em 24h e 72 h. Os niveis de TGF-b1 foram estimulados pelo
aumento das concentracdes de PRP, mantendo-se aumentados apés 72 h. Em
resumo, pode-se concluir que o PRP & um estimulador efetivo da proliferacdo de OB
e FB, bem como a funcao de OB. Além disso, estes dados indicam que um aumento

moderado da contagem normal de plaguetas forneceu um ambiente mais adequado
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para a cicatrizacdo de feridas através de um equilibrio melhor entre proliferacéo e
diferenciacéo celular.

Poucos estudos investigaram se existem reguladores negativos no PRP e se
seus efeitos biologicos influenciam na cicatrizacdo humana. Com isso Hsu et al
(2009), realizaram um estudo com o objetivo de investigar se o PRP contém um
inibidor da angiogénese, trombospondina-1 (TSP-1), e se esse fator afeta
negativamente as células humanas associadas a cicatrizacao oral in vitro. Usando
centrifugacédo, plasma pobre em plaquetas (PPP) e PRP foram obtidos
sequencialmente de 20 voluntarios. Foram comparadas as taxas de proliferacao de
varias células orais, cultivadas durante 6 dias com diferentes concentracdes de PRP
e PPP. Os niveis de TSP-1 em PRP foram estimados utilizando ELISA. Foi testado
também, o efeito antiproliferativo da proteina TSP-1 purificada em culturas celulares
orais. Apoés 6 dias de incubacéo, houve significativamente mais células no grupo de
baixa concentracdo de PRP e menos células no grupo de concentracdo de PRP
elevado. O ELISA mostrou que as quantidades de TSP-1 eram aproximadamente
183,3 £ 21,6 upg/ mL em PRP e 9,7 £ 1,6 ug / mL no sobrenadante do gel PRP a
30%. As concentracfes em série de TSP-1 exdgeno, correspondentes as do gel de
PRP a 30%, inibem a proliferacdo celular oral dependente da dose. Dentro dos
limites do estudo, conclui-se que a proliferacdo de células orais diminuiu
significativamente quando tratada com altas concentragcbes de PRP. A secrecao
abundante de TSP-1 a partir de PRP concentrado pode contribuir para o efeito
antiproliferativo.

Garcia et al (2010) avaliaram o efeito do PRP na cicatrizacdo 6ssea peri-
implantar. Foram utilizados 9 cachorros, os quais receberam 36 implantes dentarios
com jateamento acido. No grupo PRP foram instalados 18 implantes em associacao
com PRP e no grupo controle outros 18 implantes sem PRP. Foram realizadas
biépsias ap6s 15, 30 e 55 dias, correspondendo a 3 cées e 6 implantes para cada
grupo para analise histologica. Nos resultados, ndo houve diferenca entre o grupo
tratado com PRP e o grupo controle. Como possiveis causas para a falha no estudo,
pode se apontar que a concentracdo necessaria para produzir efeitos positivos com
PRP, pode ser especifica em cada espécie de animal. Pode ser a variacdo de
concentracdo de plaquetas obtida de diferentes protocolos de PRP. E também é
possivel que o PRP tenha sido parcialmente removido de algumas areas durante a

insercdo do implante, ou aumentou a pressao sobre as paredes dos 0SsSOs em
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outros, promovendo a reabsorcdo no ultimo caso. Concluiu-se que dentro dos limites
do estudo que o tratamento com PRP ndo favoreceu a formacdo é6ssea e 0s
resultados ndo sugeriram beneficios de tratar o implante preparado ou a superficie
do implante com PRP antes da insercdo do implante.

A cintilografia € um teste de varredura nuclear para rastrear a cicatrizacédo
O0ssea durante fratura de estresse e osteomielite e, portanto, pode ser usado para
sondar o processo de osseointegracao in vivo no contexto do implante dentério. Cho
et al (2013), fizeram um estudo com objetivo de explorar a possibilidade de usar
cintilografia ndo invasiva, para investigar o efeito do PRP na melhora da
osseointegracdo do implante e, para confirmar o resultado, foi realizado um exame
histologico. Foram inseridos dois implantes de titanio, independentes, revestidos
com fosfato de calcio, em cada tibia de 4 cédes. No grupo tratado com PRP, foi
depositado 0,5 ml de PRP no orificio da tibia direita, no grupo controle foi injetado
0,5 ml de solucédo salina no orificio de perfuracdo na tibia esquerda, antes da
intalacdo do implante de titdnio. A radiografia das tibias implantadas mostrou
osseointegracdo completa. Nao houve diferenca na ossificacdo do osso peri-
implantar nas radiografias entre os dois grupos durante o periodo experimental. No
entanto, os achados cintilograficos, revelaram diferencas Obvias na absorcdo de
0sso entre 0s dois grupos. A maior absorcao de 0sso, foi no grupo tratado com PRP,
que aumentou significativamente a atividade éssea e uma regeneragdo 6ssea mais
rapida em comparacdo com o grupo de controle (p <0,05), 4 semanas apés a
implantacdo. A porcentagem do contato 0sseo-implante no exame histoldgico, no
grupo tratado com PRP, mostrou formacdo densa de osso cortical em contato
proximo a superficie do implante de titdnio (p <0,05). A avaliacdo cintilografica
correspondeu aos resultados dos achados histologicos.

Ortolani et al (2014), realizaram uma pesquisa envolvendo 8 coelhos, em que
implantes eram colocados na regidao do fémur, acompanhados de PRP ou fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF)/ fator de crescimento insulina-1 (IGF-1).
O objetivo foi investigar qual o efeito dos meios sobre a taxa de osseointegracdo dos
implantes e a melhora na qualidade da remodelacdo 6ssea na superficie de titanio.
Os resultados do estudo demonstram que coelhos tratados com a combinacao
PDGF/IGF-1, mostraram efeito positivo maior na regeneracdo 0ssea, do que 0s

tratados com PRP.
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Peng et al (2016) executaram um estudo com objetivo de avaliar a influéncia do
PRP combinado com o xenoenxerto para o reparo de defeitos ésseos peri-implantes.
O xenoenxerto derivado de bovinos foi identificado como um material de enxerto
osteocondutor e biocompativel que proporciona capacidade de osseointegracdo. No
estudo foram utilizados 12 coelhos. O PRP autélogo foi preparado antes do
procedimento cirdrgico. Um defeito intradsseo foi criado na tibia de cada coelho.
Entdo, foram inseridos 24 implantes dentarios de titAnio nestes locais. As lacunas
foram tratadas com xenoenxerto sozinho (grupo controle) ou xenoenxerto combinado
com PRP (grupo experimental). ApGs a cicatrizacdo durante 1, 2, 3, 4, 5 e 6
semanas, os coelhos foram sacrificados. Dois coelhos foram mortos a cada
momento, e as amostras, incluindo implantes dentarios e ossos circundantes, foram
coletadas e processadas para analise histolégica. Como resultado pode-se constatar
mais 0sso recém-formado e um melhor processo de cicatrizagcdo 0ssea no grupo
controle. A analise histomorfométrica revelou que a porcentagem média de contato
0sseo-implante no grupo controle foi significativamente maior que a do grupo
experimental. Os resultados indicam que na adicdo de PRP ao xenoenxerto derivado
de bovinos no reparo de defeitos 6sseos ao redor do implante, o PRP pode atrasar a
cicatrizacdo 6ssea peri-implantar.

Monov et al (2005) efetuaram uma investigacdo na qual o objetivo foi
acompanhar as mudancas na estabilidade do implante por meio de valores repetidos
de frequéncia de ressonancia e medir o efeito do PRP na estabilidade do implante
em seres humanos. Foram instalados 34 implantes em mandibulas de 10 pacientes
edéntulos. Todos os implantes foram acompanhados com medicdes de estabilidade
por meio de andlise de frequéncia de ressonancia, repetidas em diferentes intervalos
de tempo: 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40 e 44 dias. No quadrante Ill, o PRP foi
instilado localmente antes da colocagao do implante, enquanto nenhum PRP foi
adicionado no quadrante IV para servir como grupo controle (design de boca
dividida). Os resultados ndo mostraram diferenca estatisticamente significante entre
os dois grupos. No entanto, ambos os grupos (PRP e controle) mostraram uma
reducdo altamente significativa do quociente de estabilidade do implante (p<0.001)
entre os dias 0 e 4. Enquanto que nenhuma diferenca foi observada entre os dois
grupos apos o dia 4. Pode-se concluir que a instilacdo de PRP durante a colocacéo

do implante na mandibula anterior ndo obteve beneficio adicional.
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Georgakopoulos et al (2014) fizeram um estudo, em que as propriedades de
formacéo 6ssea, em torno de implantes orais carregados apés o uso de PRP, foram
investigadas em radiografias panoramicas. Trinta pacientes foram aleatoriamente
designados para dois grupos. O grupo de teste recebeu aplicacédo de PRP em torno
de novos implantes, enquanto que no grupo controle nao foi feito nenhum tratamento
com PRP. A regido de contato osso-implante (BIC) foi analisada em uma amostra
clinica de 60 radiografias panoramicas digitalizadas, 30 correspondentes ao
carregamento imediato do implante (Classe 1) e 30 ap6s um periodo de
acompanhamento de 8 meses (Classe II). Nos resultados, o grupo PRP alcancou os
valores de Area-Sob-Curva (AUC) variando entre 0,77-0,81. No grupo controle, os
valores da AUC variaram entre 0,56-0,68 demonstrando menor atividade de
integracdo Ossea. Concluiu-se que a aplicacdo de PRP pode favorecer a formacéo
O0ssea em torno de implantes dentarios carregados, e que pode modificar o

planejamento do tratamento odontoldgico.

4.2 FIBRINA RICA EM PLAQUETAS - PRF

O PRP e o PRF séo concentrados autélogos de plaguetas preparados a partir
do préprio sangue do paciente. O PRF € um biomaterial natural baseado em fibrina,
de segunda geracéo, feito a partir de uma coleta de sangue livre de anticoagulantes
sem modificacdo bioquimica artificial, obtendo assim fibrina enriquecida por
plaquetas e fatores de crescimento (LAURITANO et al., 2013). O PRF de Choukroun
€ uma matriz, na qual citocinas e células estéo presas e sdo liberadas ap6s um curto
periodo e podem servir como uma membrana reabsorvivel (NAIK et al., 2013).

O sangue venoso do paciente é retirado antes da cirurgia e centrifugado a 3000
rpm durante 10 min sem anticoagulante num vacutainer de 10 ml (TATULLO et al.,
2012). Apo6s a centrifugacdo, deposita-se em trés camadas, o plasma acelular
superior de cor de palha, a por¢cdo média contendo o coagulo de fibrina e a parte
inferior de cor vermelha contendo glébulos vermelhos. A camada superior €
removida e a porcdo média é recolhida, 2 mm abaixo para a linha divisoria inferior,
gue é o PRF. O mecanismo aqui envolvido é o fibrinogénio concentrado na parte
superior do tubo que se combina com a trombina circulante quando centrifugado
para formar fibrina. Depois disto, um coagulo de fibrina é formado no meio entre

plasma acelular e os corpusculos vermelhos. A parte média é que as plaguetas sao
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aprisionadas macicamente em malhas de fibrina. O sucesso desta técnica depende
inteiramente do intervalo de tempo entre a coleta de sangue e sua transferéncia para
centrifugacéo, e deve ser feito em menos tempo. (KUMAR et al., 2016).

O PRF apresenta algumas formas diferentes de apresentag¢ao, o principal e
mais utilizado € a membrana de PRF de Choukroun, também conhecido como L-
PRF (AGRAWAL, 2017). Outra forma é o A-PRF (PRF avancado), que parece ser
um provedor ideal de células autélogas (especialmente neutréfilos e macréfagos),
permitindo a estimulagdo matua, criando assim uma relacdo sinérgica no interesse
da regeneracdo tecidual (GHANAATI et al.,, 2014). Mais recentemente a forma
liquida de PRF foi apresentada, o i-PRF possibilita a incorporacdo do enxerto 6sseo
sem o uso de anticoagulantes ou de outros aditivos, formando assim, um “bife para
enxertia 6ssea” bem aglutinado (MOURAO et al., 2015)

Dohan Ehrenfest et al (2009) fizeram um estudo in vitro com o objetivo de
analisar os efeitos do PRF, em culturas primarias humanas de fibroblastos gengivais,
pré-queratindcitos dérmicos, pré-adipocitos e osteoblastos maxilofaciais. Para o
estudo da proliferacdo, essas células foram cultivadas com ou sem uma membrana
de PRF origindria do mesmo doador que as células. Para osteoblastos e
fibroblastos, o efeito dose-dependente foi avaliado (usando 2 membranas). A
contagem das células e os testes de citotoxicidade foram realizados em 3, 7, 14 e 21
dias e até 28 dias para osteoblastos. Mais culturas de osteoblastos foram
preparadas em condi¢cdes de diferenciacdo de acordo com 3 modalidades (sem
PRF, com PRF, com PRF no primeiro dia e um meio de diferenciacdo aplicado
somente apO6s a primeira semana de cultura). O PRF induziu uma estimulacéo
significativa e continua da proliferacdo em todos os tipos de células. Foi dose
dependente durante todo o experimento com osteoblastos, mas apenas no dia 14
com fibroblastos. Além disto, o PRF induziu uma forte diferenciagdo nos
osteoblastos, independentemente das condi¢bes de cultura. A analise das culturas
de osteoblastos em condicbes de diferenciacdo com PRF, usando microscopia
optica e eletrbnica de varredura, revelou um processo de mineralizag&o inicial na
prépria membrana de PRF apds 14 dias. Além disto, os leucdcitos do PRF pareciam
proliferar e interagir com osteoblastos. Como conclusédo, este estudo fornece uma
visdo geral sobre os efeitos do PRF em varios tipos de células muito diferentes.

Além de estimular a proliferacdo dessas células, os efeitos sobre a diferenciacéo
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osteoblastica sdo altamente significativos. O papel dos leucdcitos nestas coculturas
também parece ser importante.

Dohan Ehrenfest et al (2010) realizaram novo estudo, desta vez com o objetivo
de analisar os efeitos in vitro de PRF em células-tronco mesenquimais de 0sso
humano (BMSC), colhidas na cavidade bucal ap6s estimulacdo endosteal pré-
implante. As BMSCs de culturas primarias foram cultivadas com ou sem uma
membrana de PRF provenientes do mesmo doador que as células, em condi¢des de
proliferacéo ou diferenciacdo osteoblastica. Apds 7 dias, as membranas PRF foram
removidas. Uma série de culturas foram realizadas utilizando duas membranas de
PRF, a fim de medir o efeito dose-dependente. A contagem de células, os testes de
citotoxicidade, a quantificagéo da atividade da fosfatase alcalina (ALP), a contagem
de nddulos de coloracéo e a mineralizacdo de Von Kossa foram realizadas aos 3, 7,
14, 21 e 28 dias. Uma ultima série independente foi realizada até 14 dias, para uma
observacdo morfolégica de microscopio eletrdnico de varredura (SEM). Nos
resultados, o PRF gerou uma estimulacdo significativa da proliferagcdo e
diferenciacdo de BMSCs ao longo do periodo experimental. Este efeito foi dose
dependente durante as primeiras semanas em condicfes normais e durante toda a
experimentacdo em condi¢des de diferenciacédo. As culturas sem PRF em condicfes
de diferenciacdo ndo aumentaram acima do grau de diferenciacdo das culturas em
condi¢Bes normais com 1 ou 2 PRF até o dia 14 e 28, respectivamente. A andlise da
cultura no SEM no dia 14 permitiu mostrar os nédulos de mineralizacdo que eram
mais numerosos e mais estruturados nos grupos com PRF em comparagdo com 0s
grupos controle. O estudo mostrou notavel combinacéo de proliferacdo e reacao de
diferenciacdo do BMSC oral quando associada ao PRF de Choukroun.

He et al (2009) fizeram um estudo com o objetivo de comparar o efeito do PRP
e PRF na proliferacdo e diferenciacdo de osteoblastos de ratos. Foram coletadas
amostras de sangue de 14 voluntarios humanos. Os exsudados de PRP e PRF
foram coletados nos momentos de 1, 7, 14, 21 e 28 dias. Os niveis de fator de
crescimento derivado de plaquetas AB (PDGF-AB) e o fator de crescimento
transformante 1 (TGF-1) foram quantificados em PRP e PRF. Em seguida, os
exsudados de PRP e PRF foram utilizados para cultura de osteoblastos de calvéaria
de rato. As caracteristicas bioldégicas dos osteoblastos foram analisadas in vitro
durante 14 dias. Foram feitos 3 estudos, o primeiro era uma avaliacdo do efeito de

PRF e PRP na proliferagédo celular de osteoblastos de calvaria de rato, o segundo
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era comparacao da diferenca de atividade de fosfatase alcalina de osteoblastos de
calvaria de rato cultivada por PRF e PRP, e por fim, o terceiro foi uma comparacéao
da diferenca de mineralizacdo de osteoblastos da calvaria de ratos induzida por PRF
e PRP. Como resultado, mostrou-se que o PRF teve uma liberacdo controlavel e de
longo prazo de fatores de crescimento. Os niveis liberados de TGF-1 e PDGF-AB
aumentaram acentuadamente e atingiram a maior quantidade no dia 14, depois
diminuiram suavemente. Em contraste, o PRP teve uma liberacao incontrolavel e de
curto prazo de TGF-1 e PDGF-AB, que atingiu a maior quantidade no dia 1 e depois
diminuiu rapidamente. A forma como o PRF libera os fatores de crescimento é
diferente da do PRP. O PRF ndo s6 prolongou a liberacdo de fatores de
crescimento, mas também atrasou o pico de liberacdo. O PRP atingiu os niveis
méaximos de TGF-1 e PDGF-AB no dia 1. O PRF atingiu os niveis maximos de TGF-
1 e PDGF-AB no dia 14. O PRF atrasou o ponto de pico 2 semanas depois do que o
PRP. Apd6s 14 dias, o PRF ainda manteve niveis estatisticamente mais altos de TGF-
1 e PDGF-AB do que o de PRP. De acordo com os dados do estudo, o PRF liberou
fatores de crescimento gradualmente e expressou um efeito mais forte e duravel
sobre a proliferacéo e diferenciacéo de osteoblastos de ratos do que o PRP in vitro.

Lee et al (2012) realizaram um estudo para avaliar a regeneracdo 6ssea em um
defeito 6sseo peri-implantar usando PRF em comparacdo com um controle vazio.
Foram utilizados 8 coelhos para este estudo, e 2 implantes foram colocados na tibia.
No grupo experimental, o PRF foi aplicado no defeito 6sseo. No grupo de controle, o
defeito peri-implantar foi deixado sem preenchimento. Os animais foram mortos 8
semanas apds a implantacdo e a analise histomorfométrica foi feita. Como
resultados, havia menos formacéo 6ssea no controle em comparagdo com 0 grupo
com PRF (grupo experimental). Ndo havia quase nenhum contato 6sseo no espago
entre as roscas superiores no grupo controle. No entanto, a maior parte do espago
entre as roscas foi preenchido com osso no grupo com PRF. Em conclusédo, um
defeito peri-implantar foi reparado com sucesso com a aplicacdo de PRF em um
modelo in vivo. Assim, de acordo com os resultados, foi confirmado a possibilidade
de uso de PRF na regeneragdo 0ssea.

Ozdemir et al (2013), realizaram um estudo na calvaria de 24 coelhos com o
objetivo de avaliar a interagcdo do PRF com implantes de titanio. Os dispositivos
experimentais eram barreiras de titanio puro. Os animais foram divididos

aleatoriamente em quatro grupos: controle, PRF, OBA (Osso Bovino Anorganico) e
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FCB (Fosfato de Célcio Bifasico). Apés 1 més, metade dos coelhos de cada grupo
foram sacrificados, os coelhos restantes ficaram vivos por 3 meses. Como
resultados, observou-se significativa area éssea nova no grupo com PRF do que no
grupo controle, ndo sendo encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos PRF, FCB e OBA, apdés 1 més. PRF e OBA tiveram resultados
superiores na area de formacdo 6ssea em comparacdo ao grupo FCB apéds 3
meses. Com isso, conclui-se que o PRF oferece facilidade de uso, manipulagéao
simples e aumento da entrega de fatores de crescimento durante os procedimentos
de aumento 6sseo.

Jeong et al (2013) realizaram uma pesquisa com objetivo de avaliar o efeito da
cinza dentaria (recente material de enxerto 6sseo produzido a partir de dentes
autogenos), PRP e PRF em defeitos 6sseos em torno de implantes na formacéao
0ssea. Seis cdes adultos foram utilizados. Quarenta e oito implantes de tipo cbnico e
com superficie tratada com revestimento de hidroxiapatita (HA) foram utilizados.
Usando uma broca de trefina, quatro defeitos 6sseos foram formados e os implantes
foram colocados nos fémures dos cées adultos. Enxertos 6sseos ndo foram
realizados no grupo controle. A cinza dentéria foi enxertada nos defeitos do grupo 1.
No grupo 2, uma mistura de cinzas dentarias e PRP (propor¢ao 1: 1 em volume) foi
colocada nos defeitos. No grupo 3, uma mistura de cinzas dentarias e PRF
(proporcao de 1: 1) foi enxertada na area de defeito. Os animais foram sacrificados
apos 4 e 8 semanas. Com base no exame histopatolégico, avaliou-se a quantidade e
a taxa de formacao 6ssea nova. O exame histomorfométrico revelou que a taxa de
nova formacao 6ssea no grupo 3 de 4 semanas foi significativamente maior que a do
grupo controle. Além disso, no grupo de 8 semanas, um aumento significativo na
nova formacgéo 6ssea foi confirmado no grupo 3. Neste estudo, verificou-se que um
método de enxerto 6sseo utilizando uma mistura de cinzas dentarias e PRF aumenta
a formacdo 6ssea nova em comparagdo com o método usando PRP. Além disso,
confirmou-se que este efeito foi mais importante no estagio inicial do enxerto 0sseo.

O PRF é usado em varios campos e estudos, mas ha pouca informacéo
relacionada com o torque de remocao para avaliar os efeitos do PRF na
osseointegracdo no periodo inicial de cicatrizacdo. Com base nisso Cho et al (2014),
avaliaram os efeitos do coagulo do PRF completo (coadgulo de PRF contendo
exsudato de soro inicial), que pode acelerar a integracdo 6ssea de implantes no

periodo inicial de cicatrizagdo. Foram utilizados 24 coelhos, em cada coelho foram
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feitos dois defeitos 6sseos, um foi preenchido com PRF (experimental) e outro
deixado vazio (controle). Os coelhos foram divididos em dois grupos, no grupo A, 0s
implantes foram instalados apdés 4 semanas. No grupo B os implantes foram
instalados ap6s 6 semanas. Trés coelhos de cada grupo foram perdidos durante o
estudo e os resultados contaram apenas com 9 coelhos do grupo A e B. Seis
semanas apos a colocacao dos implantes os coelhos foram sacrificados e os testes
foram realizados. Como resultado de inser¢do de torque, tanto o grupo A como o B
ndo apresentaram diferencas entre os sitios controle e experimental. J& no torque de
remocdo, o grupo A apresentou grande diferenca entre o controle e o sitio que
utilizou PRF (45.81 e 69.00 Ncm respectivamente). Ja no grupo B, ndo houve
diferenga entre os diferentes sitios. Cho et al concluiram que seu estudo mostrou
que o coagulo de PRF completo acelera a osseointegracao de implantes. Mas ha um
intervalo de tempo entre a aplicacdo do coagulo completo do PRF nos defeitos
0sseos e na cirurgia de instalacdo. Estudos adicionais serdo necessarios para
determinar o efeito do codgulo completo de PRF quando aplicado juntamente com o
implante.

Oncu et al em 2016 realizou um estudo objetivando testar a hipétese de que a
implementacdo de PRF em torno de implantes dentarios pode levar a uma
cicatrizacdo mais rapida no o0sso peri-implantar e diminuir o tempo de
osseointegracdo. Para o estudo foram utilizados 12 coelhos e 48 implantes. Foram
criadas duas cavidades em cada tibia com um total de quatro cavidades em cada
animal. Duas dessas cavidades foram selecionadas e cobertas com PRF (grupo de
teste). O PRF restante foi usado para embeber os implantes colocados nas
cavidades cobertas por PRF. Outras cavidades foram deixadas como controles. Os
animais foram sacrificados apos duas, trés ou quatro semanas. Como resultado, a
aplicacdo de PRF aumentou a taxa e a quantidade de formagdo 6ssea nova no
grupo experimental em comparagdo com o grupo controle e o BIC foi aumentado
guando a superficie foi pré-molhada com PRF. Os resultados demonstraram que a
aplicacdo de PRF pode aumentar a quantidade e a taxa de formacdo 0ssea nova
durante o periodo de cicatrizacdo precoce e proporciona uma osseointegracdo mais
rapida em torno dos implantes.

Hafez et al (2015) avaliou a eficacia do PRF como membrana para cobertura
de implantes imediatos na regido anterior maxilar. Doze implantes foram inseridos

em oito pacientes adultos indicados para extracdo e insercao imediata do implante
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em um ou mais dentes anteriores superiores. Apos a colocacdo do implante, o
defeito peri-implantar foi preenchido com uma mistura de 0sso autdgeno (coletado
do mento) e PRF. Foi utilizada uma membrana de PRF para cobrir o local do
implante. A avaliagéo clinica e radiografica foi realizada imediatamente, 3 e 6 meses
poOs-operatorio para avaliagdo da cicatrizacdo de tecidos moles e estabilidade 6ssea
crescente. Os resultados deste estudo mostraram que a membrana de PRF foi bem-
sucedida na manutencao do enxerto ésseo autdgeno particulado e na obtencdo de
cobertura primaria em implantes imediatamente colocados. Forneceu bons
resultados estéticos em relacdo aos contornos de tecido mole labial. E o PRF
poderia servir como uma membrana reabsorvivel para regeneracdo de tecido
guiada.

Oncu e Alaaddinoglu (2015), realizaram um estudo com o objetivo de comparar
a estabilidade dos implantes dentarios inseridos em um protocolo cirlrgico com ou
sem aplicacdo de PRF. No estudo, 20 pacientes saudaveis com o0sso alveolar
adequado foram incluidos. Um minimo de dois implantes cénicos foram colocados
em cada paciente. O PRF que foi preparado no pré-operatério, foi colocado
aleatoriamente em um dos soquetes (grupo experimental). A porcdo de plasma
acelular de PRF foi utilizada para molhar o implante colocado no soquete revestido
com PRF. As medidas de frequéncia de ressonancia foram feitas logo apés a
colocagdo dos implantes, e depois de 1 semana e 1 més. Nos resultados, o0s
quocientes médios de estabilidade do implante (ISQs), dos implantes do grupo
experimental foram de 69,3 £ 10,5 e 0s ISQs médios para os implantes do grupo
controle foram de 64,5 £ 12,2 no final da primeira semana. Os 1SQs médios apos 1
més foram de 77,1 = 7,1 para o grupo experimental e 70,5 + 7,7 para 0 grupo
controle. Como conclusdo do estudo, a aplicacdo de PRF aumentou a estabilidade
do implante durante o periodo de cicatrizacdo precoce, como foi evidenciado pelos
maiores valores de 1SQ. A aplicagcdo simples deste material parece proporcionar

uma osseointegracao mais rapida.
4.3 WHOLE HUMAN BLOOD (WHB)
A compreensao da resposta trombotica (ativacdo do sistema de coagulacéo

intrinseca seguida de ativacdo plaquetaria) a partir de componentes sanguineos

apOs o contato com um implante dentario de titanio é importante e ndo é totalmente
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compreendida. Thor et al (2006) realizaram um estudo em que um dos objetivos era
avaliar a resposta trombogénica de sangue, PRP e PPP em contato com uma
superficie altamente trombogénica como titanio. Foi utilizado um modelo de cadmara
de deslizamento in vitro, fornecido com heparina, em que o sangue, PRP ou PPP
entrou em contato com laminas das superficies de teste. Apds a incubacéo, o
sangue / plasma foi misturado com EDTA ou citrato, centrifugado adicionalmente.
Finalmente, o plasma foi coletado na anélise pendente. O sangue em contato com a
liga de titdnio resultou na ligagédo de plaquetas a superficie do material e na geragéo
de complexos de trombina-antitrombina (TAT). Com o0 sangue, 0S hiveis de TAT
aumentaram 1000 vezes em comparacdo com PRP e PPP, em que quase nenhum
aumento de TAT pode ser detectado. Além disso, a ativacao das plaquetas mostrou
um padrdo similar com uma liberacdo 15 vezes maior de B-TG no sangue. Tomados
em conjunto, estes resultados implicam que o sangue € necessario para uma
geracdo suficiente de trombina e ativacdo plaquetaria durante a colocacdo de
implantes.

Embora diferentes propriedades do titénio, incluindo a rugosidade da superficie
e a molhabilidade, bem como a interacao inicial da superficie do implante com o
sangue, influenciam na osseointegracdo, as implicacdes do Ultimo processo ainda
sdo mal compreendidas. Num estudo de 2015 feito por Kopf et al, investigou-se a
interacdo inicial entre 0 sangue e a superficie do implante e como isso afeta o
mecanismo de osseointegracdo. Para isto, foi avaliado a coagulagdo do sangue em
uma superficie de titanio hidrofébico e em uma superficie de titanio hidrofilica, bem
como os efeitos da pré-incubacdo de sangue humano nestas duas superficies sobre
o potencial de diferenciacdo das células primarias de osso humano (HBC).
Curiosamente, a pré-incubacdo com sangue, resultou em uma rede de fibrina densa
em toda a superficie no titanio hidrofilico, mas apenas trechos simples de fibrina e
pequenos complexos de fibras isoladas no hidrofébico. No hidrofilico, o nimero de
HBCs anexados a rede de fibrina foi grandemente aumentado e as células
apresentaram maior contato celular com a rede de fibrina. Notavelmente, os HBCs
apresentaram expressdo aumentada das proteinas marcantes osteogénicas
fosfatase alcalina e coldgeno-l quando cultivadas em ambas as superficies apds a
pré-incubacdo sanguinea. Além disso, 0 pré-tratamento de sangue promoveu uma
mineralizacdo mais precoce e melhorada de HBCs cultivadas no hidrofilico em

comparacao com o hidrofébico. Este estudo pdde demonstrar que a coagulacdo de
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sangue humano é influenciada pela molhabilidade das superficies de implante de
titnio e que a pré-incubacao de superficies de titAnio com sangue humano leva a
um maior numero de células anexadas, maior expressado de proteina ALP e Col-l e

forte mineralizagao.
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5 DISCUSSAO

Os concentrados de plaquetas (plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina rica
em plaquetas (PRF)) sédo frequentemente utilizados para procedimentos cirlrgicos
em campos meédicos e odontoldgicos, particularmente na cirurgia oral e maxilofacial,
cirurgia plastica e medicina esportiva. O objetivo de todas estas tecnologias é extrair
todos os elementos de uma amostra de sangue que poderia ser usada para
melhorar a cura e promover a regeneracgao de tecidos (AGRAWAL, 2017).

Supondo que os concentrados de plaquetas podem ser utilizados na maioria
dos procedimentos cirdrgicos maxilofaciais, o0 campo do enxerto ésseo pré implantar
e do implante dentério parece ser o alvo comercial perfeito para essas tecnologias,
ja que os clinicos estdo sempre a procura de adjuvantes que possam aumentar a
cicatrizacdo de tecido mole e regeneracao 0ssea. (SIMONPIERI et al., 2012).

O PRP em estudos in vitro obteve alguns resultados positivos quando
submetido a experimentos que verificaram a sua capacidade de aumentar a
proliferacéo e diferenciacdo de osteoblastos (KANNO et al., 2005; FERREIRA et al.,
2005; GRAZIANI et al., 2005). Divergiu quanto a questdo de volume de PRP
necessario para um melhor resultado. Ferreira et al (2005) e Kanno et al (2005)
concluiram que quanto maior o volume de PRP, mais diferenciacao e proliferacédo de
osteoblastos ir4 ocorrer, contrariando Graziani et al (2005), que relataram que uma
concentracéo de 2,5x de PRP foi o ideal para a proliferacdo. Em concentragbes mais
altas houve uma diminuicdo na proliferacdo. Mas obteve resultados negativos
também, no estudo de Hsu et al (2009), a alta concentracdo de PRP foi prejudicial
para a proliferacéo celular.

Em relacdo a pesquisas in vivo, o PRP é muito controverso e apresenta muitos
resultados distintos. Garcia et al (2010) em sua pesquisa observaram que o PRP
ndo obteve resultado positivo para a cicatrizacdo Ossea. Ja Cho et al (2013),
analisando o efeito do PRP para melhorar a osseointegracéo atraves da cintilografia,
verificaram que no grupo com PRP, houve um aumento da atividade 6ssea e uma
regeneracado mais rapida do que no grupo controle. Mas em outro estudo feito para
verificar qual agregado plaquetario, PRP ou PDGF/IGF-1, teria mais efeitos positivos
na osseintegracao, observou-se que o PRP nao obteve resultados tdo bons quantos
0S outros materiais testados (ORTOLANI et al., 2014). Peng et al (2016),

pesquisaram o PRP juntamente com um material de enxerto, a pesquisa foi feita
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para avaliar o reparo 6sseo em coelhos e o resultado foi um retardo na cicatrizacao
gquando o PRP foi utilizado. O PRP tornou-se um valioso agente adjuvante para
promover a cicatrizacdo em muitos procedimentos de cirurgia dental e oral. No
entanto, ha controvérsias em relacdo a capacidade regenerativa do PRP e os
beneficios reais de seu uso em enxertos 6sseos (PENG, et al., 2016).

No ambiente de pesquisas em humanos, novos resultados divergentes. Monov
et al (2005) concluiram que o PRP nado apresentou uma vantagem para melhorar a
estabilidade do implante, razdo a qual ele acha ser devido a mandibula e sua alta
densidade 6ssea. A mandibula com sua alta densidade 6ssea € caracterizada por
altas frequéncias de ressonancia na linha de base que impede novos aumentos da
estabilidade primaria ao longo da cicatrizacdo para completar a osseointegracao
(FRIBERG et al.,, 1999). GEORGAKOPOULOS et al (2014) obtiveram resultados
diferentes, desta vez positivos em seu estudo para analisar a osseointegracdo de
implantes com PRP através de radiografias panoramicas. Os resultados
apresentados estdo em concordancia com estudos anteriores que analisaram dados
histoldgicos e histomorfométricos de tecido animal e humano nas mesmas regifes
de contato osso-implante (GARK, 2000; ADLER; KENT, 2002; KIM et al., 2002).

Em uma comparacéo direta entre estudos in vitro e in vivo do PRP, podemos
analisar resultados diversos. In vitro os artigos encontrados apresentaram resultados
menos divergentes e mais positivos contra os resultados in vivo, que se mostraram
inconstantes. Como resposta a essa diferenca, pode-se apontar os diferentes tipos
de PRP empregados em cada pesquisa. Na maioria dos artigos ndo ha uma
especificacao do tipo e de qual método de obtencao foi utilizado para se ter o PRP
Essa falta de padronizacdo pode influenciar os resultados obtidos em cada
pesquisa. Outro fator que pode afetar os resultados in vivo séo as varias etapas que
0 PRP necessita para a sua obtencdo, que incluem substancias exdgenas, como
anticoagulantes e trombina, que podem afetas o0s tecidos e 0S processos que
envolvem a cicatrizacao.

Quando falamos sobre PRF, observamos resultados quase sempre positivos e
satisfatorios. Dohan Ehrenfest (2009 e 2010) publicou dois trabalhos in vitro com o
PRF, no primeiro ele realizou uma pesquisa para observar os efeitos do PRF sobre
culturas primarias humanas de fibroblastos gengivais, pré-queratinocitos dérmicos,
pré-adipocitos e osteoblastos maxilofaciais e no segundo de 2010, os efeitos sobre

células-tronco mesenquimais de o0sso humano (BMSC), os dois resultados
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apresentados foram positivos e provaram a efetividade do uso do PRF. Estas
estimulacdes foram dose-dependentes e o papel dos leucécitos nos perfis de
proliferacao / diferenciagéo foi apontado.

Em pesquisas in vivo, 0 PRF se destacou em todos os artigos pesquisados.
Lee et al (2012) tiveram como resultado o preenchimento de um defeito peri-implante
com sucesso pela aplicacdo de PRF. Oncu et al (2016) constataram que a aplicacéo
de PRF durante a instalacdo do implante pode aumentar a taxa, e melhora da
osseointegracdo, proporcionando uma escolha conveniente e acessivel para a
colocacao do implante, especialmente em locais onde o carregamento anterior pode
ser necessario. No estudo de Cho et al (2014), houve diferenca significativa no
torque de remocdo no grupo A (onde o implante foi instalado apds 4 semanas da
criacdo do defeito 6sseo). Neste grupo, o defeito preenchido com o coagulo de PRF,
apresentou um torque de remocao maior do que no defeito deixado vazio. Mas nao
houve diferenca com o grupo B (implante foi instalado ap6s 6 semanas da criacao
do defeito 6sse0). A falta de uma diferenca significativa na remocéo de torque entre
o defeito com PRF e o defeito sem PRF, deve-se ao fato de que a instalagdo do
implante foi feita apds a remodelacdo O0ssea ja estar completa. Isso € baseado na
teoria de que o periodo de remodelacdo O6ssea dos coelhos é de 6 semanas
(ROBERTS et al.,, 1984; ROBERTS et al., 1987; ROBERTS et al., 1988). Outras
possibilidades foram que mais fatores de crescimento existiram no grupo A do que
no grupo B, potencializando a cicatrizagdo do grupo A. Além disso, houve a
possibilidade de variaveis incontrolaveis influenciarem o experimento, pois houve um
intervalo entre as experiéncias nos grupos A e B.

Nos estudos em humanos, novamente o PRF apresentou resultados positivos
realizados por Hafez et al (2015) e Oncu e Alaaddinoglu (2015). A membrana de
PRF € bem sucedida na manutencdo do enxerto 6ésseo autdégeno particulado e na
obtencdo de cobertura primaria sobre os implantes imediatamente colocados
(HAFEZ et al., 2015). Oncu e Alaaddinoglu (2015) concluiram que a aplicacdo de
PRF durante a cirurgia de implante aumentou a estabilidade dos implantes.

Alguns artigos pesquisados compararam diretamente o PRP com o PRF. He et
al (2009) compararam o efeito do PRP e do PRF sobre osteoblastos in vitro e
chegaram a conclusdo que o PRF liberou fatores de crescimento autdlogos

gradualmente e expressou um efeito mais forte e duravel sobre a proliferacédo e
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diferenciacdo de osteoblastos. Em alguns estudos, o PRP teve efeito limitado para
estimular a regeneracéo 6ssea (SCHLEGEL et al., 2004; THORWARTH et al., 2005).

Em estudos em animais, Jeong et al (2013) verificaram os efeitos da cinza
dentaria com o PRP e PRF na formacgdo 6ssea em torno de implantes e o resultado
foi que PRF produziu um efeito maior na formacéo nova de 0sso.

Em comparacdo com o PRP, o PRF tem muitas vantagens. O PRF elimina o
processo redundante de adicdo de anticoagulante, bem como a necessidade de
neutraliza-lo; a adicdo de trombina bovina também é eliminada; a preparacdo de
PRF € um processo simplificado e econdmico comparado ao PRP (SUNITHA RAJA
e MUNIRATHNAM NAIDU, 2005; HE et al., 2009; SALUJA et al., 2011). PRF libera
mais abundantemente varias citocinas tipicamente envolvidas na cicatrizacdo de
feridas e re-vascularizagdo (PASSARETTI et al., 2009). E, a rede de fibrina gerada
em PRF é muito semelhante a uma natural, e leva a uma migracao e proliferacédo
celular mais eficiente (SALUJA et al., 2011). O PRF necessita de menos
manipulagéo, pois tem menos etapas de centrifugagdo e com isso tem menos
chances de contaminagéo.

Thor et al (2006) mostrou que o WHB obteve uma coagulacdo densa de
plaguetas e fibrina na superficie de implante 1000 vezes mais forte do que com
suspensdes de PRP. Durante a coagulacdo, todos os componentes do sangue
possuem funcbes especificas, e as suspensdes de PRP sdo apenas imitacdes
incompletas de sangue. As suspensdes de PRP sao, portanto, biologicamente
menos ativas do que o sangramento natural para o revestimento de uma superficie
de implante (THOR et al., 2006; SIMONPIERI et al., 2012).
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6 CONCLUSAO

Conforme as pesquisas realizadas e os resultados obtidos, tém-se como
melhor meio de inducéo celular para um melhor pds-cirirgico e resultados melhores
o PRF. Mais pesquisas precisam ser realizadas ainda em humanos para melhor
entender os mecanismos de funcionamento e as limitagcbes do processo, mas pelos
artigos apresentados, o PRF demonstrou ser a melhor opgao para uma melhor
osseointegracdo e recuperacao mais rapida de implantes dentérios.

O PRP teve seu auge e importancia, mas é inegavel a superioridade do PRF
pela rapidez, facilidade e até pelo fator econémico. Ha necessidade de observar a
viabilidade e retorno do uso do PRP, enfatizando que o WHB apresentou resultados
até melhores que ele em artigo revisado. Esse por ultimo comentado, necessita de

mais pesquisas para se ter uma melhor dimenséo de seus efeitos e potencial.
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