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Resumo

A regeneracdo periodontal envolve a formagdo de osso alveolar, cemento € um novo
ligamento periodontal funcional. Para que a regeneragao periodontal ocorra, eventos
biolégicos como a migracao, adesdo, multiplicagdo e diferenciagdo celular precisam ocorrer
em uma sequéncia bem orquestrada. Uma das técnicas propostas para a regeneragdo dos
tecidos periodontais € a utilizagdo do Plasma Rico em Plaquetas (PRP). O uso do PRP ¢
baseado na premissa de que plaquetas constituem um reservatdrio natural de fatores de
crescimento que, uma vez liberados, podem regular positivamente o processo de regeneracao
tecidual. Assim, a racionalidade para o uso local do PRP na regeneracdo tecidual esta,
sobretudo, no aumento do nivel de fatores de crescimento no sitio da ferida apds a
degranulacdo das plaquetas. Em relacdo aos reais beneficios do PRP na regeneracdo
periodontal, a literatura cientifica tem mostrado resultados contraditorios tanto em estudos in
vitro como em estudos in vivo. O objetivo deste estudo foi revisar as evidéncias cientificas

atuais que sustentam o uso do PRP para a potencializa¢do da regeneragdo periodontal.
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MARINHO, CM. Effects of Platelet-Rich Plasma on periodontal regeneration. A
literature review. Dental School of Aragatuba: UNESP — Univ. Estadual Paulista; 2011.

Abstract

Periodontal regeneration involves the formation of alveolar bone, cementum, and a new
functional periodontal ligament. In order to obtain periodontal regeneration, a number of
biologic events, including cell migration, adherence, multiplication, and differentiation, need
to occur in a well-orchestrated sequence. Platelet-Rich Plasma (PRP) has been one of the
techniques proposed for periodontal regeneration. The use of PRP is based on the fact that
platelets are a natural reservoir of growth factors (GFs) that may improve the tissue
regeneration when they are released. Therefore, the rationale behind the use of PRP is the
assumption that it may improve wound healing by increasing the levels of GFs in the wound
site after degranulation of the platelets. In vitro and in vivo studies have shown contradictory
results with regard to the real benefits of PRP on periodontal regeneration. The purpose of
this study was to review the scientific evidence that supports the use of PRP to enhance

periodontal regeneration.

Keywords: Platelet-Rich Plasma; Regeneration.
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Introducio

A regeneracgdo periodontal envolve a formagao de osso alveolar, cemento € um novo
ligamento periodontal funcional. Para que a regeneragdao periodontal ocorra, eventos
biologicos como a migragdo, adesdao, multiplicacdo e diferenciacao celular precisam ocorrer
em uma sequéncia bem orquestrada (CAMARGO et al., 2009). Novos métodos de terapia
periodontal t€ém sido investigados nos ultimos anos, tais como os fatores de crescimento. Uma
das técnicas propostas para a regeneracdo dos tecidos periodontais ¢ a utilizagdo do Plasma
Rico em Plaquetas (PRP). Plaquetas sao uma fonte rica de importantes fatores de crescimento,
como o Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF), o Fator de Crescimento
Transformador-f (TGF-B) e o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), os quais
estdo envolvidos na cascata angiogénica e participam na reparagdo de tecidos duros e moles
(MARX, 2004; BERTRAND-DUCHESNE et al., 2010). Portanto, a racionalidade para o uso
local do PRP na regeneragdo tecidual esta, sobretudo, no aumento do nivel de fatores de

crescimento no sitio da ferida apos a degranulagao das plaquetas (MARX, 2004).

Alguns estudos in vitro demostraram a influéncia positiva do PRP em células do
ligamento periodontal e fibroblastos gengivais (OKUDA et al., 2003; ANNUNZIATA et al.,
2005; CREEPER et al., 2009). Annunziata et al. (2005) demonstraram que o PRP promoveu
forte estimulagdo da proliferacao de células do ligamento periodontal, menor aumento da taxa
de crescimento de fibroblastos gengivais e diminuicdo da proliferacdo de queratindcitos.
Além disso, foi observado um aumento da produgdo de coldgeno e de fosfatase alcalina nas

células do ligamento periodontal humano.

Em um estudo in vivo, o PRP estimulou a diferenciagdo de células do ligamento

periodontal em cementoblastos, induzindo a cementogénese (SUAID et al.,, 2008).



Plachokova et al. (2008), em uma revisdo sistematica, demonstraram evidéncias dos efeitos

benéficos do PRP no tratamento de defeitos periodontais.

Estudos clinicos que avaliaram a influéncia do PRP no tratamento de defeitos
periodontais apresentaram resultados controversos (OKUDA et al., 2005; KECELI et al.,
2008; CAMARGO et al., 2009; MARKOU et al., 2009). Independente dos resultados
observados, ¢ importante considerar que, nesses modelos investigativos, nao foi possivel
determinar qual o tipo de cicatrizagdo periodontal (regeneracdo ou reparo) ocorrido, pois
nenhuma avaliagdo histolégica foi realizada. Além disso, ndo foi possivel constatar qual a
participagdo individual do PRP na obtencdo dos resultados, pois as terapias utilizadas
incluiram outros biomateriais, os quais podem ter obscurecido o efeito bioldgico genuino do

PRP (PRYOR et al., 2005).

O objetivo deste estudo foi revisar as evidéncias cientificas atuais que sustentam o uso

do PRP para a potencializacdo da regeneragdo periodontal.



Revisio de Literatura

Diante de uma injaria traumatica ou cirargica onde ocorre dano vascular, manifesta-se
um dos mais complexos mecanismos a favor da vida: a hemostasia. Trés grupos de
fenomenos fisiologicos compdem este evento: histovasculoplaquetdrios, plasmaticos e
trombodindmicos (VANDER et al., 1981; BERNE; LEVY, 2000; GUYTON; HALL, 2002;

SANTOS; SANTOS, 2004).

A destrui¢do da rede vascular ¢ seguida de vasoconstricdo reflexa. Assim, ha
diminui¢do da velocidade do fluxo do sangue e conseqiiente aumento de sua viscosidade, que
permitira a concentragdo de leucdcitos, hemacias e, principalmente, plaquetas no ambiente da
lesdao. Com a exposi¢ao do subendotélio e dos tecidos adjacentes, as plaquetas exercem sua
primeira fungdo: adesividade. Elas aderem a qualquer superficie diferente do endotélio
vascular integro. A seguir, exercem sua segunda funcao: agregabilidade, ou seja, a capacidade
de aderir a outras plaquetas e, assim, formar o trombo plaquetario ou trombo branco (BERNE;

LEVY, 2000).

Entretanto, o trombo plaquetario ¢ suficiente para promover a hemostasia apenas de
pequenos vasos. Caso o volume hemorragico seja maior, o organismo utilizara outros
fendomenos, chamados plasmaticos, ou simplesmente, coagulacao. E a fase da hemostasia em
que o organismo transforma o tecido sangiiineo liquido em gel e, a seguir, em solido
(codgulo). As globulinas presentes no plasma e fabricadas pelo figado, medula 6ssea e outras
células sdo ativadas pela acdo de enzimas plasmaticas e proteinas ndo-enzimaticas ou,
simplesmente, pelo contato com uma superficie diferente do endotélio vascular integro

(SANTOS; SANTOS, 2004).

Inicia-se, entdo, um conjunto de eventos bioldgicos de maneira sequencial,

perfeitamente ordenados. No local da injlria tecidual, forma-se a tromboplastina, com a



participacdo de fatores unicamente plasmaticos (via intrinseca) ou a partir de material
tromboplastico tecidual (via extrinseca). A tromboplastina, por sua vez, atua sobre a
protrombina, que se transforma em trombina (a mais potente substidncia coagulante
conhecida). A acdo da trombina sobre o fibrinogénio o converte em fibrina, finalizando a

coagulagdo do sangue (GUYTON; HALL, 2002; SANTOS; SANTOS, 2004).

Em seguida, as plaquetas, contidas dispersamente no coagulo formado, sofrem uma
transformag¢dao metabolica denominada metamorfose viscosa. Sdo emitidos pseudopodes que,
em sua extensdo maxima, encontram outros com os quais se aderem, formando uma rede
celular plaquetaria. Nesse momento, ha producdo de uma proteina (tromboastenina) que,
liberando energia, promove a retragdo dos pseudopodes e do codgulo. Essa retragdo expulsa o
plasma que permeia o trombo, tornando-o mais firme, mais obliterante, mais tamponante e

eficaz (VANDER et al., 1981).

Comecam, entdo, neste ambiente delimitado pelo coagulo sangiiineo, todos os
processos bioldgicos de regeneragdo ou reparagao tecidual através da liberacao de fatores de
crescimento contidos nas plaquetas (GUYTON; HALL, 2002). O mecanismo denominado de
“reparo” consiste em uma restauragdo tecidual sem que esta apresente as caracteristicas
bioldgicas das estruturas anteriormente existentes no local. Caso ocorra uma reconstrugdo
similar aos tecidos anteriormente existentes ¢ manutencdo das caracteristicas fisiologicas
originais, acontecera um processo de “regeneracao” (THE AMERICAN ACADEMY OF

PERIODONTOLOGY, 2001).

O objetivo da terapia periodontal regenerativa ¢ restaurar a estrutura e funcao do
periodonto. Isto significa que a estrutura e funcao da gengiva, osso alveolar, cemento
radicular e ligamento periodontal devem ser restaurados. Em contraste, o reparo periodontal

implica na cicatrizagdo sem restaurar o aparato de inser¢ao do dente e ¢ frequentemente
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associado a formagao do epitélio juncional longo (BOSSHARDT & SCULEAN, 2009). Um
passo critico para alcancar a regeneragdao periodontal ¢ a formagdo de novo cemento. Tem
sido demonstrado que o cemento apresenta capacidade de auto-regeneragdo muito limitada,

mesmo na auséncia de exposi¢ao prévia ao biofilme dental (BENATTI et al., 2006).

Basicamente, para que o processo de regeneragdo tecidual ocorra, ¢ necessaria a
consolidag¢do de uma triade composta por trés pilares: um arcabougo, moléculas sinalizadoras
e c€lulas especializadas (UEDA, 2001). O coagulo sangiiineo parece estar estruturado sobre
estes trés pilares, sendo, na verdade, o palco perfeito para que o espetaculo regenerativo possa
ocorrer ¢ ponto de partida para o estudo e compreensdo dos mecanismos envolvidos na
reconstrugdo dos tecidos. Fibrina, plaquetas e fatores de crescimento, constituintes naturais do
coagulo, s3o alvo de quase um século de pesquisas e tentativas de imitar os caminhos naturais

da regeneragao tecidual.

Como ja mencionado, um dos principais objetivos da hemostasia ¢ formar fibrina. A
formacao de fibrina e sua estabilizacdo representam o primeiro dos trés componentes citados
anteriormente, fundamental para que a regeneracao tecidual seja alcangada: um arcabougo. A
rede de fibrina do codgulo sanguineo ¢ uma matriz fértil na qual populacdes celulares poderao
aderir-se e iniciar diversos eventos, tais como sintese de Acido Desoxirribonucléico (DNA),

quimiotaxia, citodiferenciacao e sintese de matriz extracelular (LYNCH et al., 1999).

As propriedades da fibrina tém sido extensivamente estudadas desde 1909
(BHANOT; ALEX, 2002). Selantes de fibrina foram primeiramente usados para estabelecer a
hemostasia no inicio do século. Em 1940, Young e Medawar misturaram trombina bovina
com fibrinogénio do plasma para produzirem o primeiro adesivo bioldgico. Porém, o método
de isolamento usado nesta época ndo permitiu uma concentracdo de fibrinogénio

suficientemente alta. Somente com o progresso nas técnicas de fracionamento do plasma foi
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possivel produzir altas concentracdes de fibrinogénio. Os selantes de fibrina tornaram-se
comercialmente disponiveis na Europa apenas a partir de 1970 (SOFFER et al., 2004). Esses
produtos, também chamados “colas de fibrina” ou ‘“adesivos teciduais de fibrina”, sdo
derivados do plasma humano e mimetizam os estdgios finais da coagulagdo do sangue
(YAMADA et al., 2003). A cola de fibrina pode ser obtida a partir do sangue de varios
doadores ou do sangue de um unico doador. No caso de um unico doador, ela pode ser
autdgena ou aldogena. A purificagdo dos compostos para inativagdo de possiveis virus envolve
tratamentos que utilizam um solvente quimico ou calor seco (SIERRA, 1993). A possibilidade
de transmissdo de virus é ainda um assunto de muito debate, tornando as formulagdes
autégenas mais atrativas. Nos Estados Unidos, a “Food and Drug Administration” (FDA) ndo
aprovou qualquer preparado comercial obtido de varios doadores de sangue. Produtos
derivados de um unico doador (previamente submetido a varios testes para averiguar
possiveis contaminagdes virais) ou fontes autdgenas de fibrinogénio sdo mais comumente

empregados (SIERRA, 1993).

O fibrinogénio ¢ isolado do sangue a partir de um processo de centrifugacdo
combinado com crioprecipitagdo ou precipitacdo por etanol, sulfato de amoénia e
polietilenoglicol. As solu¢des concentradas de fibrinogénio sdo, entdo, misturadas com
trombina, transformando-se em um adesivo de fibrina (SILVER et al., 1995). Estes produtos,
biodegradaveis e biocompativeis, sdo usados topicamente para se alcancar a hemostasia e
selamento dos tecidos. Eles também sdo usados para acelerar o reparo de tecidos enxertados
ou injuriados, bem como para melhorar o fechamento da ferida juntamente com suturas. Sdo
rotineiramente usados em cirurgia cardiovascular e toracica, neurocirurgia, cirurgia oftdlmica,
cirurgia reconstrutiva e cirurgia buco-maxilo-facial (SILVER et al., 1995; SOFFER et al.,

2004; YUCEL et al., 2003).
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Os adesivos de fibrina reproduzem o ultimo passo da cascata da coagulagdo,
independente dos mecanismos hemostaticos do individuo. Entretanto, ndo existe neste tipo de
“coagulo de fibrina” a participagdo de nenhum componente celular para sua formagdo e
estabilizacdo. A auséncia de plaquetas neste tipo de “codgulo”, que s@o um dos principais
constituintes do codgulo sangiiineo natural, parece explicar o motivo do fracasso de varios
estudos experimentais que tentaram mostrar uma maior neoformagao ossea quando adesivos
de fibrina foram testados isoladamente em defeitos 6sseos (SOFFER et al., 2003). Além de
um arcabougo para que a regeneragdo dos tecidos ocorra, ¢ necessaria também a presenca de
moléculas sinalizadoras. Sabe-se que as plaquetas s3o um reservatério natural destas

moléculas, os chamados fatores de crescimento.

Em uma visdo ultra-estrutural, as plaquetas podem ser divididas em trés zonas: 1) zona
sol-gel, constituindo o sistema citoesquelético; 2) zona das organelas, composta pelos
elementos de depositos e os metabdlitos e 3) o sistema canalicular, responsavel pela
comunicagdo com o plasma e pela rota de liberagcdo das organelas de deposito (corpos densos
e granulos plaquetédrios). Merecem especial aten¢do os granulos o plaquetarios, que sdo os
verdadeiros responsaveis pela liberacdo dos fatores de crescimento quando ocorre a

granulagdo (quebra) plaquetaria (MARX; GARG, 1999).

Fatores de crescimento sdo proteinas que servem como agentes sinalizadores para as
células. Trés tipos de acdo sdao possiveis: (1) a autocrina, na qual o fator de crescimento
influencia a célula de origem ou outras células de fen6tipo idéntico (por exemplo, um fator de
crescimento produzido por um osteoblasto influencia a atividade de um outro osteoblasto); (2)
a pardcrina, na qual o fator de crescimento influencia uma célula vizinha que tenha fenotipo
diferente da célula de origem (por exemplo, um fator de crescimento produzido por um

osteoblasto estimula a diferenciagdo de uma célula indiferenciada); e (3) a enddcrina, na qual
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o fator de crescimento influencia uma célula com fendétipo diferente da célula de origem e que
se encontra em um local anatdmico remoto (por exemplo, um fator de crescimento produzido
no tecido neural estimula a atividade de um osteoblasto). Assim, um fator de crescimento
pode ter efeitos em multiplos tipos de células, induzindo uma infinidade de fungdes celulares

em varios tecidos (LIEBERMAN et al., 2002).

Alguns fatores de crescimento foram identificados durante diferentes fases da
regeneracdo. Avaliando-se esses fatores de crescimento, pdde-se inferir que eles sdo
potenciais agentes terapéuticos para acelerar o reparo de defeitos periodontais. Entre estes
polipeptideos, pode-se citar a familia do Fator de Crescimento Transformador-8 (TGF-p), as
Proteinas Osseas Morfogenéticas (BMPs), o Fator de Crescimento de Fibroblasto (FGF), o
Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas e suas isoformas (PDGF-AA, PDGF-BB e
PDGF-AB) ¢ o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF). Dentre estes fatores, o
PDGF e o TGF-f sdo liberados, principalmente, pelos granulos a plaquetarios (LIEBERMAN

et al., 2002).

Estudos em culturas de células mostraram um importante papel do PDGF no processo
de regeneracao tecidual. Dentre suas habilidades, sdo contundentes a capacidade de estimular
a quimiotaxia, promover a ativacdo celular e aumentar a proliferacdo de fibroblastos e
osteoblastos (LYNCH et al., 1987, MATSUDA et al., 1992). A administracio de PDGF
exogeno permitiu o reparo Osseo de fraturas em tibia (NASH et al., 1994) e defeitos de
tamanho critico (DTC) em calvaria de coelhos (VIKJAER et al., 1997). Algumas evidéncias
sugerem, também, que o PDGF pode aumentar o reparo e a regeneragdo periodontal (PARK
et al.,, 1995). Em estudos clinicos, o PDGF exibiu efeitos favordveis na regeneracio
periodontal, medidas pelo ganho de inser¢do clinica e preenchimento radiografico do defeito

em humanos (HOWELL et al., 1997; NEVINS et al., 2005).
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O papel de TGF-B no reparo 6sseo foi estudado nos modelos experimentais que
envolvem injegdes subperiosteais em fémur (JOYCE et al., 1990) e calvaria (NODA;
CAMILLIERE, 1989) de ratos, DTC em tibias de coelhos (LIND et al., 1993) e dispositivos
protéticos para crescimento 0sseo em caes (SUMNER et al., 1995). A mais importante fun¢ao
do TGF-f parece ser a promocgao da quimiotaxia de precursores de osteoblastos e o controle
da diferencia¢do de osteoblastos in vivo (DUCY et al., 2000). TGF-p também aumenta a
proliferacdo de células mesenquimais indiferenciadas in vitro e induz a formacdo dssea a

partir destas células in vivo (CASSIEDE et al., 1996).

Posto que o PDGF e TGF-B podem agir de diversos modos no processo de
cicatrizagdo das feridas, pode-se pressupor que a combinagdo destes fatores de crescimento ¢é
capaz de resultar em um estimulo sinérgico de diferentes fungdes metabdlicas (YAZAWA et
al., 2004b). Alguns estudos mostraram resultados satisfatorios apds o uso da combinacdo de
PDGF-BB e TGF-B1 (PFEILSCHIFTER et al., 1990; LIND, 1998). De fato, estes fatores
combinados podem realmente aumentar a vasculariza¢cdo dos tecidos, promover a proliferacao
de fibroblastos, elevar a taxa de colageno, acelerar a formagdo de tecido de granulagdo e

realcar a osteogénese (LOZADA et al., 2001).

A aplicacdo clinica dos fatores do crescimento parece ter potencial para melhorar
significativamente o tratamento dos defeitos periodontais. Entretanto, a purificacdo destes
compostos ou a produ¢do dos mesmos através da tecnologia do DNA recombinante sdo
processos que envolvem elevados custos financeiros (MARLOVITS et al., 2004). Assim, ha
uma constante busca por sistemas apropriados que permitam ao cirurgido-dentista utilizar os
fatores de crescimento aplicando técnicas bem sucedidas da engenharia tecidual, com menor

custo e morbidade.
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Uma das estratégias propostas ¢ acelerar e otimizar os efeitos dos fatores de
crescimento contidos nas plaquetas (YAZAWA et al.,, 2004b). As plaquetas podem
proporcionar uma combinagdo simultinea de multiplos fatores de crescimento no micro
ambiente das células Osseas, trazendo beneficios que superam o uso isolado destes

polipeptidios (MARLOVITS et al., 2004).

Um aparente sucesso dos concentrados de plaquetas tem sido relatado nas areas de
otorrinolaringologia, oftalmologia, cirurgia de cabeca e pescoco, neurocirurgia e cirurgia
cardiaca. Varios autores mostraram que a reinfusdo de concentrados de plaquetas autégenos
durante cirurgias cardiacas abertas reduziu a perda de sangue no trans ¢ pos-operatorio, bem
como evitou a transfusdo de produtos homdgenos (MISUMI et al., 1995; YAMAMOTO et
al., 1996). Saindo do campo dos beneficios hemostaticos e passando para o lado regenerativo,
o gel de plaquetas tem sido utilizado, por exemplo, em cirurgias oftalmoldgicas para
fechamento de buracos de macula (GAUDRIC et al., 1995; KOROBELNIK et al., 1996;

MINIHAN et al., 1997).

A partir desses conhecimentos, Whitman et al. (1997) propuseram uma modificacao
da antiga cola de fibrina, que j& vinha sendo usada com resultados clinicos satisfatorios,
especialmente como um potencial carreador para materiais de enxerto no tratamento de
defeitos 6sseos maxilo-faciais. A cola de fibrina funcionava apenas como uma matriz para a
reconstru¢do tecidual. Assim, Whitman et al. (1997), buscando a exceléncia da regeneragdo e
observando as propriedades do coagulo natural, propuseram o uso de uma cola de fibrina

autogena associada a fatores de crescimento, o denominado Plasma Rico em Plaquetas (PRP).

O PRP ¢ usado como uma tentativa de enriquecer o coagulo natural. Enquanto este
ultimo contém 95% de células vermelhas, 4% de plaquetas e 1% de células brancas, o PRP

possui 4% de células vermelhas, 95% de plaquetas e 1% de células brancas (DINATO et al.,
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2001). A alta concentracdo de plaquetas e, conseqiientemente, de fatores de crescimento
consolidam o segundo dos trés pilares essenciais para a regeneragao dos tecidos, ou seja, a

presenca de moléculas sinalizadoras.

Os fatores de crescimento presentes no PRP incluem os trés isomeros do Fator de
Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF-AA, PDGF-BB e PDGF-AB), dois dos
numerosos Fatores de Crescimento Transformadores-p (TGF-B1 e TGF-f2), o Fator de
Crescimento Endotelial Vascular e o Fator de Crescimento Epitelial (WHITMAN et al., 1997;
MARX et al, 1998). Além destas substancias, o PRP contém fibrina, fibronectina e
vitronectina. Estas proteinas sdo capazes de favorecer a adesdo celular e atuam como uma
matriz para a formagao de osso, tecido conjuntivo e epitélio (MARX, 2004). A presenca de
leucdcitos em sua constituicdo também lhe confere uma resisténcia natural aos processos

infecciosos e/ou alérgicos (MARX; GARG, 1999).

O PRP ¢ um composto autdégeno, seguro, livre de riscos relativos a transmissao de doengas ou
desenvolvimento de reagdes antigénicas. Sua acdo ¢ marcada pelo aumento (mitogénese) de
células responsaveis pela regeneracdo dos tecidos perdidos e pelo estimulo do crescimento

vascular (angiogénese) (MARX, 2001).

Os reais beneficios do PRP no reparo 6sseo puderam ser melhor evidenciados somente
com o trabalho de Marx et al. (1998). Estes autores estudaram, em 88 pacientes, a combinagao
de PRP e enxertos 6sseos medulares no tratamento de defeitos mandibulares continuos, com 5
a 6 cm, resultantes da remog¢do de tumores benignos e malignos. Os resultados deste estudo
mostraram maturagdo mais rapida dos enxertos com PRP (1,16 a 2,16 vezes), bem como uma
maior densidade 0ssea dos mesmos quando comparados aos enxertos sem PRP. A partir dos

promissores resultados deste estudo, o PRP destacou-se, no campo odontolégico, como um



17

agente capaz de potencializar os caminhos naturais da regeneragdo tecidual de forma segura e

barata.

Recentemente, o PRP foi introduzido no campo da cirurgia periodontal com o
proposito de regeneragdo dos tecidos periodontais (HAN et al., 2007). A racionalidade para o
uso local do PRP na regeneragdo periodontal esta, sobretudo, no aumento do nivel de fatores

de crescimento no sitio da ferida ap6s a degranulacao das plaquetas (MARX, 2004).

Varios estudos in vitro mostraram a capacidade do PRP em promover a proliferacao
de diversos tipos de células, incluindo células do ligamento periodontal (OKUDA et al., 2003;
ANNUNZIATA et al. 2005; HAN et al., 2007, CREEPER et al., 2009; PANTOU et al.,
2010), fibroblastos gengivais (LIU et al., 2002; ANNUNZIATA et al. 2005; CACERES et al.,
2008; PEPELASSI et al., 2009), osteoblastos (SOFFER et al., 2004; GRAZIANI et al., 2006;
CREEPER et al., 2009), células endoteliais (KILIAN et al., 2004) além de crescimento e
diferenciacdo de células mesenquimais indiferenciadas (LUCARELLI et al., 2003; GRUBER

et al., 2004).

No estudo de Annunziata et al. (2005), demonstrou-se que o PRP promoveu forte
estimulacdo da proliferagdo de células do ligamento periodontal, menor aumento da taxa de
crescimento de fibroblastos gengivais e diminui¢do da proliferagdo de queratindcitos quando
comparado ao controle. Observou-se, ainda, aumento da produg@o de coldgeno e de fosfatase
alcalina nas células do ligamento periodontal humano. Os autores relataram, ainda, que nas
culturas de células do ligamento periodontal humano tratadas com PRP durante 7 dias, os

niveis de coldgeno foram duas vezes maiores que o controle.

O estudo in vitro de Pantou et al. (2010) também mostrou efeitos positivos do PRP na
proliferacao de células do ligamento periodontal humano. O tratamento com PRP, sozinho ou

combinado com enxerto Osseo alogeno, exibiu forte efeito mitogénico, estatisticamente
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significante, sobre essas células. Segundo os autores, esse efeito comprovado do PRP na
proliferagao de células consiste em um dos passos basicos na cascata de eventos que ocorrem

durante o reparo de tecidos periodontais.

Contudo, resultados contraditorios foram demonstrados em outro estudo in vitro, onde
se observou que o PRP ndo levou a alteracdes significativas na proliferagao e crescimento dos

fibroblastos gengivais e osteoblastos do osso trabecular (CENNI et al., 2009).

Tem sido proposto, em estudos clinicos, que o PRP pode ser utilizado sozinho ou em
associacao com varios tipos de materiais de enxerto para liberar fatores de crescimento no
sitio da ferida, especialmente para aumentar a regeneragdo 6ssea e/ou periodontal (CREEPER
et al., 2009). Evidéncias dos efeitos benéficos do PRP no tratamento de defeitos periodontais

foram apresentadas na revisao sistematica realizada por Plachokova et al. (2008).

Com o proposito de avaliar se o 0sso autdgeno associado ao PRP promoveria um
efeito terapéutico na forma de regeneracdo da inser¢do do ligamento periodontal, um estudo
clinico foi realizado com 26 pacientes diagnosticados com periodontite cronica e avancada
(CZURYSZKIEWICZ-CYRANA & BANACH, 2006). Os autores concluiram que o
tratamento com osso autdgeno associado ao PRP promoveu significativa melhora clinica dos
tecidos periodontais. Posteriormente, um estudo animal foi realizado, onde se observou
regeneragdo periodontal com completo preenchimento dos defeitos de furca Classe II com
cemento, osso alveolar e ligamento periodontal, em 8 semanas apds o tratamento desses
defeitos com enxerto de osso autdogeno cortical associado ou ndo ao PRP. Apesar de ambos
os grupos (0sso autogeno somente ¢ 0sso autdogeno associado ao PRP) terem apresentado
resultados superiores quando comparados ao grupo controle (somente raspagem e alisamento
dental), diferengas significativas ndo foram observadas entre os mesmos (SIMSEK et al.,

2010).
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Embora o osso autogeno seja considerado o material de enxerto ideal para cirurgias
Osseas reconstrutivas devido ao seu potencial osteogénico, osteoindutivo e osteocondutivo
(Hallman & Thor 2008), existem desvantagens decorrentes do seu uso, como morbidade,
disponibilidade limitada e imprevisibilidade na reabsor¢ao do enxerto (Hallman & Thor 2008,

Kasten et al. 2008).

Na busca de um substituto adequado para o 0sso autdégeno, os enxertos 0sseos
alogenos sdo uma opg¢ao vidvel. Piemontese et al. (2008), em um estudo clinico randomizado,
comparou a combina¢do de PRP e osso alégeno desmineralizado fresco congelado (DFDBA)
ao uso do DFDBA sozinho. A combinagdo dos tratamentos levou a uma melhora clinica
significativa da profundidade de sondagem e da inser¢do clinica quando comparado ao grupo
DFDBA. Ambos os tratamentos apresentaram preenchimento por tecido duro e diminui¢do na
sondagem odssea aos 12 meses pods-operatorios quando comparados a “baseline”. Nao houve
diferenga estatistica significativa na resposta dos tecidos duros entre os dois grupos de
tratamento. Esses resultados contradizem, em parte, a opinido de Marx (2001), segundo o qual
a cicatrizagcdo de enxertos Osseos alégenos ndo poderia ser beneficiada pelo PRP, pois esses
enxertos ndo possuem células viaveis. Segundo este autor, os enxertos 0sseos aldogenos nao
podem responder aos estimulos dos FCs presentes no PRP da mesma forma que os enxertos

0sseos autogenos.

Resultados controversos foram relatados em outros estudos clinicos realizados para
avaliar o tratamento de defeitos intra-6sseos com PRP associado ao DFDBA ou PRP somente.
Ilgenli et al. (2007) concluiram que a associacdo de ambos os tratamentos foi mais efetiva do
que o uso isolado do PRP no tratamento de defeitos intra-6sseos. Contudo, Markou et al.
(2009) demonstraram que, apesar dos dois tipos de tratamentos terem promovido melhoras

significativas no nivel de inser¢do clinica, profundidade de sondagem, sondagem do defeito,
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redugdo da superficie de area e preenchimento do defeito, quando comparados ao “baseline”,

a adicdo do DFDBA ao PRP ndo aumentou significativamente o resultado do tratamento.

Os enxertos xenogenos também tém sido muito utilizados como substitutos dsseos
para o tratamento de defeitos periodontais. Diversos estudos clinicos avaliaram a influéncia
do PRP associado ao osso bovino no tratamento de defeitos periodontais. Lekovic et al.
(2002) compararam a associa¢ao de osso bovino, PRP e Regeneragao Tecidual Guiada (RTG)
com uma combinacao de apenas PRP e osso bovino para o tratamento de defeitos intra-6sseos
em humanos. Aos 6 meses pos-operatorios, o exame clinico dos pacientes mostrou reducio da
profundidade de sondagem e ganho de inser¢do clinica, bem como o preenchimento 6sseo dos
defeitos na avaliacdo realizada em procedimentos cirurgicos de re-entrada. Como os
resultados dos dois grupos foram semelhantes, pode-se concluir que a RTG ndo proporcionou

nenhum beneficio quando combinada com osso bovino e PRP.

Os resultados de Lekovic et al. (2002) podem ser talvez explicados pelas proprias
caracteristicas da fibrina existente no PRP, a qual pode agir também como uma membrana e,
conforme os estudos in vitro de Kawase et al. (2005), promove a sintese de colageno e adesdo
celular. A adi¢do de fatores de crescimento € um outro aspecto favoravel do PRP, pois os
mesmos podem acelerar o processo regenerativo, fazendo com que as células do ligamento
periodontal e osso alveolar povoem a area do defeito mais rapidamente do que as células

epiteliais, tornando o efeito promovido pela RTG insignificante.

Camargo et al. (2002) compararam a associacdo de osso bovino, PRP e RTG com
apenas RTG no tratamento de defeitos infra-6sseos. Todos os parametros clinicos avaliados
foram significativamente melhores no grupo que recebeu a terapia tripla, sugerindo que PRP ¢

0ss0 bovino proporcionaram efeitos adicionais a RTG.
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Outros estudos clinicos avaliaram a efetividade da combina¢ao do PRP, osso bovino e
RTG como tratamento regenerativo em defeitos de furca de molares grau II (Lekovic et al.,
2003) e defeitos intra-0sseos (Camargo et al., 2005) comparados ao grupo controle, no qual
foi realizado somente o debridamento cirurgico do defeito. De forma semelhante, todos os
parametros clinicos avaliados nestes estudos foram significativamente melhores nos grupos
que receberam a terapia tripla, indicando que a técnica combinada ¢ uma modalidade efetiva
no tratamento regenerativo de defeitos mandibulares de furca grau II e defeitos intra-6sseos
em humanos. Contudo, ¢ importante considerar que, nesses estudos clinicos, bem como nos
estudos anteriores de Lekovic et al. (2002) e Camargo et al. (2002), ndo foi possivel
determinar qual a participagdo individual do PRP e do osso bovino na obtencdo dos

resultados.

Assim, Hanna et al. (2004) avaliaram, em humanos, defeitos infra-6sseos tratados
apenas com 0sso bovino ou osso bovino com PRP. A diminui¢do na profundidade de
sondagem e o aumento nos niveis de insercdo clinica foram significativamente maiores no
grupo tratado com osso bovino associado ao PRP que no grupo tratado somente com 0sso
bovino. Contudo, como Hanna et al. ndo avaliaram as mudancas no nivel 6sseo ou no
preenchimento 6sseo, o beneficio trazido pela adigdo de PRP ao osso bovino como terapia
para defeitos intra-6sseos nio foi totalmente evidenciado. Com o intuito de realizar uma
avaliagdo abrangente, Oyang et al. (2006) avaliaram, também, defeitos intra-dsseos tratados
apenas com 0sso bovino ou 0sso bovino com PRP, considerando os seguintes pardmetros:
profundidade de sondagem, nivel de inser¢do clinica, sondagem dssea e preenchimento 6sseo
do defeito. O tratamento com a combinacdo de osso bovino ¢ PRP levou a melhora
significativa em todos os pardmetros avaliados, inclusive no nivel e preenchimento dsseo,
quando comparado ao tratamento somente com 0sso bovino. Os autores enfatizaram, contudo,

que novos estudos seriam necessarios para avaliar a efetividade a longo prazo do PRP.
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Recentemente, Rodrigues et al. (2011) avaliaram a eficicia do PRP sozinho ou
combinado com o0sso bovino inorganico natural no tratamento de defeitos periodontais intra-
0sseos em humanos. No periodo de 3 e 6 meses poOs-operatorios, observou-se melhora
estatisticamente significativa na profundidade de sondagem da bolsa e nivel de insercao
clinica no grupo tratado com PRP associado ao osso bovino inorganico natural quando
comparado com o grupo tratado somente com PRP. Entretanto, aos 9 meses pos-operatorios,
diferengas estatisticas ndo foram observadas entre os grupos, demonstrando que ambos os

tratamentos resultaram em melhora clinica significativa.

Deve-se ressaltar, contudo, que outros estudos clinicos que avaliaram o uso do PRP
associado ao osso bovino apresentaram resultados contraditérios aos anteriormente
mencionados. A efetividade clinica da combinagdo do osso bovino, PRP ¢ RTG foi
comparada com a combina¢do do osso bovino e RTG em defeitos intra-6sseos. Ambos o0s
tratamentos proporcionaram reducdo na profundidade de sondagem e aumento do nivel de
inser¢do clinica, sendo que a adi¢do do PRP ndo melhorou os resultados obtidos com o 0sso
bovino associado a RTG (Doéri et al.,, 2007; Camargo et al., 2009). Dori et al. (2008)
avaliaram se o condicionamento radicular com a proteina derivada da matriz do esmalte
(EMD), seguido do preenchimento de defeitos intra-6sseos com PRP e osso bovino seria
melhor do que o preenchimento do defeito apenas com osso bovino. Ambos os tratamentos
resultaram em redu¢do da profundidade de sondagem e ganho de inser¢do clinica
estatisticamente significativa quando comparados ao “baseline”. Contudo, o uso do PRP ndo

aumentou os resultados obtidos pelo grupo tratado com EMD e osso bovino somente.

Diversos biomateriais também tém sido utilizados em associagdo com o PRP para o
preenchimento de defeitos intra-6sseos. Okuda et al. (2005), em um estudo clinico controlado,

compararam os efeitos da associagdo de hidroxiapatita e PRP com a associacdo de
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hidroxiapatita e soro fisioldgico no tratamento de defeitos intra-6sseos. O grupo da associagao
hidroxiapatita/PRP apresentou melhoras significativas na profundidade de sondagem e

inser¢do clinica quando comparado ao grupo hidroxiapatita/soro fisiologico.

O uso da matriz inorganica de osso bovino (ABM) associada a um peptideo sintético
(P-15) com o PRP foi avaliado por Pradeep et al. (2009). Os autores observaram resultados
clinicos (indice de placa, sangramento a sondagem, profundidade de sondagem, nivel de
insercdo, nivel da gengiva marginal) e radiograficos (altura da crista dssea alveolar)
estatisticamente melhores apds o tratamento com ABM/P-15 associado ao PRP que apos o

tratamento somente com ABM/P-15.

A associacdo de PRP e vidro bioativo também foi avaliada. Demir et al. (2007)
compararam a associacdo de PRP e vidro bioativo com o uso isolado do vidro bioativo no
tratamento de defeitos intra-6sseos em humanos. Apesar de ambas as terapias terem sido
efetivas no tratamento dos defeitos periodontais, nenhuma diferencga estatistica foi observada
entre elas, demonstrando que o PRP ndo proporcionou nenhum beneficio adicional ao

tratamento com vidro bioativo.

Outro biomaterial que tem sido associado ao PRP para o tratamento de defeitos
periodontais ¢ o fosfato tricalcio. Contudo, Christgau et al. (2006) e Dori et al. (2008) nao
demonstraram diferencas significativas na profundidade de sondagem e inser¢do clinica nos
grupos tratados com a associagdo PRP/fosfato tricalcio/RTG quando comparados ao grupo

controle tratado somente com fosfato tricalcio/RTG.

E importante ressaltar que o uso de uma técnica regenerativa efetiva per se pode
mascarar o efeito regenerativo do PRP. O tipo de agente bioldgico usado em combinagdo com
o PRP poderia também ter uma influéncia na acdo dos fatores de crescimento contidos na

preparacdo, como sugerido por uma recente revisdo sistematica (Dohan et al. 2009). Outros
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possiveis fatores que podem influenciar seriam o niumero de paredes e a largura do defeito

(Del Fabbro et al., 2010).

Recentemente, Del Fabbro et al. (2010) realizaram uma revisdo de literatura
sistematica e meta-analise com objetivo de avaliar o efeito do PRP nos resultados clinicos do
tratamento cirargico de doencas periodontais. Os autores concluiram que o PRP pode exercer
um efeito adjunto positivo quando usado em combinagdo com materiais de enxerto, mas nao

com RTG, para o tratamento de defeitos intra-6sseos.

O PRP tem sido utilizado, também, no tratamento de recessdes gengivais. Varios
estudos clinicos avaliaram o tratamento de recessdes gengivais com PRP, apresentando

resultados controversos.

Petrungaro (2001) publicou uma série de casos nos quais PRP, enxertos de tecido
conjuntivo subepitelial e membranas de colageno foram usados para cobrir recessdes
gengivais. O PRP foi aplicado na area cirurgica, entre a superficie radicular e o enxerto, e esta
foi coberta com uma camada protetora de PPP. A terapia mostrou-se efetiva em todos os
casos. Contudo, estudos clinicos controlados sdo necessarios para determinar a verdadeira

significancia do PRP no tratamento de recessdes gengivais.

Assim, em um estudo clinico randomizado, Cheung & Griffin (2004a) avaliaram a
eficacia clinica do PRP, que os autores denominaram enxerto de concentrado de plaquetas, no
tratamento de defeitos gengivais vestibulares Classe 1 ou II de Miller, comparando seus
resultados na cicatriza¢do dos tecidos moles com aqueles do enxerto de tecido conjuntivo
subepitelial. Os autores concluiram que o PRP pode ser um material de enxerto alternativo
para o tratamento de recessdo gengival e que poderia resultar em melhor aparéncia estética.
Os mesmos autores também publicaram um relato de caso em que eles usaram o PRP em um

carreador de esponja de colageno combinado com procedimento de retalho posicionado
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coronalmente, e observaram o recobrimento radicular completo e melhores resultados

estéticos (GRIFFIN & CHEUNG 2004b).

Huang et al. (2005) avaliaram, em um estudo clinico piloto sobre o tratamento de
recessOes Classe I de Miller, a aplicagdo de PRP com um procedimento de recobrimento
radicular com retalho posicionado coronalmente (RPC). A aplica¢do adicional de PRP nao
melhorou a cobertura radicular dos defeitos de recessdo apds o procedimento de RPC.
Contudo, uma tendéncia positiva da utilizagao do PRP foi observada, ja que melhores valores
do indice gengival e do indice de cicatrizagdo de feridas, bem como espessura gengival
aumentada, foram observados no pés-operatorio deste grupo (HUANG et al., 2005). Segundo
os autores, ¢ importante enfatizar que esta tendéncia positiva deveria ser melhor observada e

confirmada em estudos envolvendo um nimero maior de individuos.

Yen et al. (2007) realizaram estudo randomizado duplo-cego e controlado para avaliar
se o PRP acelera a cicatrizacdo de enxertos de tecido conjuntivo € mantém a espessura do
tecido do sitio doador. No pds-operatério de 6 semanas, os sitios doadores do palato tratados
com PRP apresentaram tecido mais espesso do que os sitios doadores controles. Além disso,
os sitios receptores tratados com PRP mostraram cicatrizagdo clinica acelerada. Os autores
concluiram, entdo, que o PRP pode acelerar a cicatrizagdo de tecidos moles e a regeneracao da
espessura dos tecidos do palato. Contudo, esses resultados ndo foram corroborados por outro
estudo clinico longitudinal que comparou recessdes gengivais tratadas com a associagdo do
enxerto de tecido conjuntivo ¢ PRP com aquelas tratadas com enxerto de tecido conjuntivo
somente (Keceli et al., 2008). Os autores concluiram que ambos os tipos de tratamentos
mostraram resultados clinicos favoraveis apdés 6 e 12 meses de acompanhamento, mas

nenhuma diferenca estatistica foi observada entre os dois tratamentos. Segundo os autores,
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uma questdo ainda aberta ¢ se estudos com acompanhamentos mais longos € com poder

estatistico mais alto poderiam alterar esses resultados.

Shepherd et al. (2009) em um estudo clinico piloto, randomizado, controlado e cego,
avaliaram a porcentagem de recobrimento de recessdes gengivais obtidas apds o tratamento
com retalho em tanel posicionado coronalmente (RTPC) e matriz alodérmica com ou sem
PRP. Aos quatro meses pos-operatdrios, a combinagdo de RTPC, matriz alodérmica ¢ PRP
apresentou recobrimento radicular de 90%, enquanto o grupo tratado somente com RTPC e
matriz alodérmica apresentou recobrimento radicular de 70%. Segundo os autores, deve-se
considerar que, apesar desta diferenga nao ter sido estatisticamente significativa, ela poderia

ser clinicamente significativa.

Um estudo histologico em caes foi realizado para avaliar a influéncia da aplicagdo do
PRP no tratamento de recessdes gengivais com enxerto de tecido conjuntivo (SUAID et al.
2008). Foi demonstrada significativa maior formacdo de cemento nas recessdes gengivais
tratadas com enxerto de tecido conjuntivo associado ao PRP quando comparado com aquelas
tratadas somente com enxerto de tecido conjuntivo. Segundo os autores, possiveis hipoteses
para explicar esses achados sdo fundamentadas nos efeitos bioldgicos do PRP através da
atuagdo de fatores de crescimento (FCs). Estudos in vivo sugeriram que FCs recombinantes
como PDGF, IGF e bFGF poderiam aumentar a formagdo de cemento sobre superficies
dentinarias desnudas (GIANNOBILE et al., 1996; RUTHERFORD et al., 1992; SATO et al.,
2004). Estudos in vitro relataram que FCs presentes no PRP, como o TGF- ¢ PDGF, inibem
a proliferagdo de células epiteliais (OKUDA et al., 2003) e estimulam a proliferacdo de
células osteoblésticas e do ligamento periodontal (OKUDA et al., 2003; TABA et al., 2005).
Células presentes no ligamento periodontal exibem caracteristicas fenotipicas de células

“osteoblast-like”, com potencial de diferenciar-se em osteoblastos e/ou cementoblastos
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(BASDRAEK & KOMPOSCH, 1997). Além da acdo biologica favoravel dos FCs, o PRP
apresenta-se com uma caracteristica “pegajosa”, devido ao seu alto conteudo de fibrina, que
funciona como um agente hemostatico e estabilizador e pode auxiliar a imobilizar o coagulo
sanguineo na area do defeito (CAMARGO ET AL., 2009; OKUDA ET AL., 2005). Tem sido
sugerido que a imobilizagdo do coagulo ¢ um evento importante nos estagios iniciais da

cicatrizagao.

Recentemente, Del Fabbro et al. (2010), em sua revisdo de literatura sistemadtica e
meta-andlise para avaliar o efeito do PRP nos resultados clinicos do tratamento cirurgico das
doengas periodontais, concluiram que o PRP ndo teve efeito significativo no tratamento de

recessOes gengivais.

E importante ressaltar, contudo, que existe uma caréncia de estudos histologicos que
avaliem os efeitos do PRP na regeneragdo periodontal. Até a presente data, apenas alguns
estudos histologicos foram realizados em animais para avaliar o efeito do PRP, associado a
enxerto 6sseo e células-tronco (SIMSEK et al., 2010) ou ndao (SUAID et al., 2008; SIMSEK

et al., 2010) no tratamento de doencas periodontais.

Um outro aspecto extremamente importante que deve ser considerado, na avaliagdo
dos estudos realizados sobre o efeito do PRP na regeneracdo periodontal, ¢ que esta terapia ¢
extremamente sensivel a técnica. Alteracdes qualitativas e quantitativas das plaquetas podem
afetar o efeito regenerativo do PRP. Uma investiga¢do dos protocolos de obtengdo do PRP
disponiveis na literatura mostrou que nem todas as técnicas garantem adequadas

concentragdes plaquetarias (MARX, 2004).

E preciso ressaltar que as forcas mecanicas usadas no preparo do PRP podem,

também, ativar precocemente as plaquetas, levando a liberagdo dos fatores de crescimento e,
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conseqiientemente, perda dos mesmos no plasma sobrenadante durante o processo de

centrifugacao, comprometendo a eficiéncia terapéutica do PRP (DUGRILLON et al., 2002).

Avaliando-se a histéria do PRP, pode-se observar a existéncia de varios estudos que
mostraram uma grande sensibilidade da técnica. De fato, sdo muitos os fatores que devem ser
considerados na preparacdo do PRP para que sua eficdcia terapéutica possa ser assegurada.
Weibrich et al. (2003) afirmaram que a qualidade do PRP deve ser a principal preocupagao

dos clinicos.

Na verdade, muitos dos estudos avaliando técnicas de obten¢ao do PRP foram
desenvolvidos com o objetivo de tentar elucidar a controvérsia de resultados observada nos
trabalhos que analisaram o efeito biologico do PRP. A luz desses conhecimentos, o clinico
pode, atualmente, observar de forma critica os estudos disponiveis na literatura. Todo estudo
deveria, fundamentalmente, envolver a produ¢ao de um PRP de qualidade para entdo avaliar

os efeitos biologicos produzidos por ele (MARX, 2004).

Neste contexto, a aplicagdo clinica controlada de um determinado protocolo de
producdo do PRP ou o estudo deste em modelos animais ¢ de fundamental importancia para
que se possa, concretamente, mensurar € compreender os seus verdadeiros beneficios

bioldgicos no processo de regeneragdo tecidual (WEIBRICH et al., 2005).
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Conclusao

Revisodes sistematicas recentes (Plachokova et al., 2008 e Del Fabro et al., 2010),
inclusive com meta-andlise (Del Fabro et al., 2010) tém apresentado evidéncias dos efeitos
benéficos do PRP no tratamento de defeitos periodontais. A utilizagdo do PRP na regeneragao
periodontal abre, sem duvidas, novos horizontes para futuras pesquisas, sendo um campo
promissor para alcangar o verdadeiro objetivo da engenharia tecidual, isto é, proporcionar ao
paciente a recuperacdo total e funcional dos seus tecidos perdidos com rapidez e menor

morbidade.
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