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|ntroducao

O objetivo ided da tergpia periodonta é a eliminagdo das doengas
periodontais e a recuperagdo dos tecidos destruidos por estas** No entanto, o
completo restabelecimento periodontd com resolucdo dos defeitos  Gsseos,
audmente, continua sendo um desafio, principdmente nas lesdes mas extensas
como os defeitos de furca grau 111.14° Vérias técnicas tém sido desenvolvidas no
sentido de buscar um tratamento adequado para a resolugdo destes defetos,
variando desde técnicas ressectivas, até técnicas conservadoras €/ou regenerativas
que buscam proporcionar a reconstituicao dos tecidos originais.®®

Diversas técnicas, procedimentos e materiais tém sdo propostos
com O intuito de se obter a regeneracdo dos tecidos destruidos pela doenca
periodonta. Dentre das o dedocamento corondrio do retdho®348287 o

70,75

condicionamento quimico radicula’®’®, a regeneragio tecidud guiada (RTG)*°!,

0s enxertos 6sseos autégenos”2249%657 e de materiais aoplasticos’* %3, fatores de

crescimento (FC)*#°°0

e acombinacao dos procedimentos citados.

Apesr da multiplicidade de materias e técnicas descritas na
literatura, 0 sucesso no tratamento das lesbes de furca grau Il e Il tem sSdo
limitado pela dificuldade de se obter um adequado fechamento dessas lesdes.
Gerdmente, um rompimento mecanico do codgulo sanguineo, com subseqliente
contaminacd sdivar e bacteriana, favorece a migracdo epitdid a0 longo da

superficie radicular, impedindo uma nova insercd do tecido conjuntivo.>%8 A



protecdo da interface coagulo sanguineo/superficie radicular nos estagios inicias
de cicatrizacdo parece ser essencid quando se desgja obter regeneracdo dos tecidos
perdidos.®®® Das técnicas citadas, a RTG apresenta vantagens quanto a estes
requisitos. Proposta inicidmente por Nyman et d.°%, em 1982, eta técnica utiliza
uma membrana que age como uma barreira mecanica, colocada entre o retaho
mucoperiogico e 0 defeito periodontal, com 0s seguintes objetivos. impedir a
migracdo epitelid para dentro do defeito, excluir o tecido conjuntivo gengiva do
retdho no locd da lesfo e favorecer 0 repovoamento da superficie radicular por
cdulas progenitoras provenientes do ligamento periodonta. Desta forma, eda
técnica contribui para a formacd de nova insergdo promovendo anda, a
manutencdo de um espago regenerativo e a retencdo do codgulo sangliineo.®* No
entanto, nd existe uma previsihilidade de resultado quando do uso da RTG®,
sendo 0 emprego do termo regeneracdo, no contexto desta técnica, questionada por
dguns autores”*°,

Consideravel atencdo tem sdo dirigida a aplicagdo de FC e de
diferenciacdo cdular para aumentar o potencid regenerativo no processo de
cicarizacdo da ferida. Produtos de plaquetas e liberacdo mlltipla de FC sdo
decisvos para a estimulacdo e regulacdo desta cicatrizacdo, incluindo entre estes o
fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGF).2°

A aplicacdo tdpica dos PDGF tem sido estudada por acelerar a
cicarizacd dos tecidos moles em modelos de feridas experimentais.’” Recentes
evidéncias sugerem que os PDGF podem aumentar a regeneragédo € O reparo

periodontal.®® Estudos com culturas de cdulas suportam que os PDGF tem um



ggnificante papel no processo de cicatrizacdo de feridas, dém disso, demonstra
capacidade para edtimular a quimiotaxia, aivacdo cdular e proliferacdo de
fibroblastos e clulas semelhantes a osteobl astos.>*

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) € derivado de uma preparacéo
autégena de um concentrado de plaquetas, formado através da concentragdo do
sangue. O concentrado de plaquetas € ativado por meio do cloreto de célcio, e 0
resultado dessa ativagdo € a liberacdo de uma cascata de FC presentes nos granulos
a das plaguetas.”® Os sete FC conhecidos no PRP sio: Fatores de Crescimento
Derivados de Paguetas (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB), Fatores de
Crescimento  Transformador Beta (TGF-14, TGF-[}), Fator de Crescimento
Endotelia Vascular (VEGF), Fator de Crescimento Epiteia (EGF) os quais podem
favorecer e aclerar a maturacdo do enxerto 6sseo®?, além desses, Marx,®! (1999), e
Petrungaro,?® (2001), acrescentam o Fator Angiogénese Derivado de Plaguetas
(PDAF) e os Fatores de Crescimento Semehante a Insulina (IGF). O mecanismo
de acdo do PRP seria principamente na liberacdo desses FC a partir do codgulo de
fibrina, rico nestes componentes.>%*

Estudos in vitro e in vivo tém mosirado resultados promissores
com o0 emprego do PRP na atividade de reparo de fibroblastos, na cicatrizacéo da
ferida, na capacidade de edimular a quimiotaxia e proliferacdo de cdulas
semelhantes a osteoblastos®* " Na maioria dos estudos, 0 PRP é associado a

materiais de enxerto promovendo melhora das propriedades do materiad em casos

de aumento de rebordo, e€levacdo do seo maxilar, tratamento de defeitos



perimplantares e dgnificantes aumentos na regeneracdo Gssea em defeitos criados
Cirurgi camenteem %4,5,47,48,50,66,79

Tendo em vigta os resultados obtidos em estudos com o PRP e a
dificuldade de se conseguir tergpias €ficazes que resultem em  regeneracdo
periodontal nos defeitos de frca Ill, o uso desse produto, rico em FC, associado a

enxerto 0sseo autdégeno e a técnica de RTG pode ser uma dternativa de tratamento,

naqual a associacdo de técnicas buscamaior previsibilidade para este tipo de leséo.



Revisao da literatura

As plaguetas sio consderadas 0 componente mais importante
quando o enfoque € modulacdo cicatricial para enxertos 0Osseos, devido a
capacidade de liberar FC .39
Dois tercos das plaguetas circulan no sangue periférico num
periodo de 911 dias, e 1/3 fica armazenado no bago. Elas possuem um gparato de
sintese de proteina rudimentar, e sua funcéo é o armazenamento e trangporte de FC
nela existentes, os quais sdo liberados quando as plaquetas sGo expostas a agentes
tas como trombina e coldgeno. Consequentemente, a liberacdo desses mitdgenos
requer uma continua liberago de novas plaguetas. 8%
Os FC sio uma sub das citocinas que especificamente estimulam
a proliferacdo de cdulas. As citocinas sBo moléculas de proteinas secretadas por
uma cdula, em pequenas quantidades, as quais irdo se ligar a receptores presentes
em uma outra cdula permitindo assm uma comunicaCdo entre as mesmes.
Quando edta proteina € liberada na circulacéo e afeta cdulas em &reas distantes tem
uma respogta enddcrina. Quando a cdula secreta uma proteina para estimular uma
cdula da vizinhanga, a resposta € chamada de parécrina. Proteinas podem ser
liberadas por uma céula e se ligar aos receptores dessa propria cdula numa

reposta autocrina A denominagdo FC é ma empregada para descrever

citocinas, pois embora elas agpresentem a propriedade de proliferacéo ceular,
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possuem outras fungbes como: diferenciacdo cdlular, sintese de DNA, quimiotaxia
por outras cdulas, sintese de matriz e, em aguns casos, um determinado FC tem a
habilidade de afetar todos os aspectos do fendtipo celular.>!

Os FC tém o potencial de mehorar o reparo de feridas através de
vaios mecanignos 1- aoresentam  quimiotaxia para cdulas  inflamatdrias e
fibroblastos para a regido da ferida; 2- agem como mitdgenos esimulando a
proliferacdo cdular; 3- podem estimular a angiogénese e o crescimento interno de
vasos sanguineos, 4- atuam na producdo e degradacéo da matriz extracelular e 5
influenciam na sintese de citocinas e FC pdlas cdulas adjacentes.®?

Estudos especificos do PRP identificaram uma lista completa dos
FC em sua composicéo. Destes, pelo menos trés importantes FC sdo derivados dos
grénulos a-plaguetarios, a saber: Fatores de Crescimento Derivados de Plaguetas
(PDGF), Fatores de Crescimento de Transformacéo Beta (TGF-3s) e os Fatores de
Crescimento Semelhante & Insulina (IGF-1).447°1

O PDGF é uma glicoproteina e tem uma estrutura formada por
duas cadeias basicas de aminoécidos “A e B” *°1. A caddia“A” é formada por 121
amino&cidos e a cadea “B” por 125, as quas goresentam similaridade de aé
60%.°! A sua estrutura dimérica, com dois Sitios de ligaggo, permite a unid com
receptores adjacentes para iniciar o processo de sindizacdo celular, sendo que os
receptores alfa liggmse as cadelas A e B, enquanto os receptores beta ligamse
somente as cadeias B. Estes receptores (alfa e beta) estéo presentes em varios tipos

de cdulas, incluindo osteoblastos e fibroblastos do ligamento periodontal.*6>*
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Os PDGF sfo os principais FC do PRP, por serem os primeros a
edar presente na ferida e guiar a revascularizagdo, a sintese de coldgeno e a
regeneracao Gssea >*84

De acordo com Ross,’’ (1987), quando cs PDGF si0 expostos a
clulas susceptivels, des as induzem a migra. Véaios eventos intracdulares
ocorrem agp0s a exposicdo aos PDGF, dguns imediatamente, tais como a auto-
fosforilagcdo dos receptores dos PDGF, que leva ao aumento da mitose e a sintese
de DNA.

Os PDGF tem um pape importante no reparo. Ele é
primeiramente liberado peas plaquetas no locd da injlria, iniciando o processo de
reparo devido as suas propriedades quimiotéticas para leucocitos e fibroblastos. Gs
PDGF liberados pelos macréfagos tém um importante papel na continuagdo do
processo de reparo.’®

Os TGF3s exigtentes e mais comuns no PRP sio os TGF-3 e
TGF-%, que so FC ligados a cicatrizacdo do tecido conjuntivo e aregeneracéo do
tecido 6sse0 respectivamente® As fungBes mais importantes do TGF-R; e
parecem ser a quimiotaxia e a mitogénese dos osteoblastos estimulando a formagéo
6ssea®’ Quando atuam sobre os osteoclastos, por exemplo, inibem a reabsorcdo
65896.4’51’91

O terceiro grupo de FC mais comum no PRP sdo os IGF. Os IGF
S30 secretados pelos osteoblastos durante a formacdo GOssea para aumentar a

osteogénese e acelerar a deposicao 6ssea?®®! Existem dois tipos de IGF: IGF-1 e

IGF-I1, cada um deles se adere a um receptor da membrana celular IGF especifico,
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que esimula a atividade mitogénica de cdulas formadoras de 0ss0.22°! Ambos
gpresentam propriedades biologicas semelhantes, porém, o IGF-1 é quatro a sete
vezes mais potente que o IGF-11.%°

Devido a escassez de trabahos utilizando o PRP em periodontia,
optamos por incluir nesta revisdo da literatura os principals estudos redizados com

FC especificos mais presentes no PRP.

PDGF - Estudos em animais

Lynch et d.,*® (1989), relataram observagdes iniciais da aplicacio
de PDGF e IGF-1 em dentes de trés caes beagle, com periodontite de ocorréncia
naturd. Foram utilizados, em cada cdo, cinco dentes pré-molares em um quadrante
para 0 estudo com os FC e sete pré-molares contra-laterais (controles) somente
com o veiculo. Todos os dentes estudados exibiam, inidamente evidéncias
radiogréficas de perda Gssea horizontal de 30 a 80%. Duas semanas apds a cirurgia
os animais foram sacrificados. A andise higolégica do grupo controle revelou um
epitdio junciond longo e nenhuma formagdo Gssea e cement&ria. Os sitios tratados
com FC exibiram quantidades sggnificantes de novo € novo cemento, e uma
canada quase continua de ogteoblastos enfileirados sob 0 0ssO recentemente
formado. Estes resultados preiminares sugerem que a aplicacdo in vivo da
asociacd de PDGF e IGF-1 pode aumentar a regeneracdo das estruturas

periodontais.
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Lynch et d.* (1991), avdiaan histologicamente o efeito, a
curto prazo, da aplicacdo de uma associacdo de PDGF e IGF-1 sobre a cicatrizagéo
de feridas periodontais. Para testar esta hipétese, foram redizadas cirurgias
periodontais convencionais nos quatro quadrantes da boca de 13 cées beagles com
ocorréncia de doenga periodontal natural. Todos os dentes pré-molares em dois
gquadrantes de cada cd0 receberam uma combinacdo de 3ug da associacdo de
PDGF-B e IGF-I, mas um gd de mdilcdulose, enquanto que nos pré-molares
contra-laterais (controle) somente o gd. A andise histoldgica computadorizada de
bidpsias obtidas em duas e cinco semanas pds-operatorio, revelou um aumento em
dobro de novo 0ss0 e cemento nos sitios tratados com PDGF-B/IGF-I quando
comparado a0 grupo controle. Formouse também um egpaco de ligamento
periodontal fisiologico entre 0 novo 0sO e novo cemento. Este estudo, segundo os
autores, demonstra que a aplicacéo a curto prazo da associacdo de PDGF-B e IGF-1
pode aumentar sgnificativamente a formacéo do gparato de insercéo durante a fase

inicid de cicatrizacdo daferida cirdrgica

Gianobile e d.?® (1994), redizaram estudos para comparar
terapias regenerdivas periodontais seguidas de uma Unica aplicacéo de PDGF/IGF-
| em dois modelos de animais gerdmente usados, cées beagle e macacos. Os caes
sdecionados para este estudo tinham defeitos do tipo horizontal e vertical com
aproximadamente 30 a 80% de perda éssea. Foram utilizados pré-molares e 1%
molares de ambos os arcos. Nos macacos com doenca periodonta induzida por

ligadura foram utilizados os incisvos laerais maxilares, prémolares e 1% molares
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maxilar e mandibular. Grupo teste - PDGF/IGF-I, grupo controle - cirurgia e
placebo. Medidas clinicas da dtura éssea na hora da aplicacdo do tratamento
revelavam profundidades de defeitos Gsseos de 4.5 mm nos cdes e 29 mm nos
macacos. Os resultados, gpGs um més, mostraram que 0 grupo teste resultou em um
aumento de 64,1% e 51.4% na formagdo de nova INsergdo em macacos e Caes,
respectivamente, enquanto nos controles foi de 34.1% e 8,6%, respectivamente. O
preenchimento ésseo no grupo teste foi de 21.6% e 65% nos Macacos e Caes,
respectivamente, e os controles de 8.5% e 14.5%, respectivamente. Os resultados
positivos destes dois modelos animais, tratados com PDGHIGF-I, podem judtificar

testes clinicos em humanaos para uma suposta terapia regenerativa.

Pak e d.%® (1995), awdisyan higologicamente e
morfometricamente a eficicia de uma tergpia regeneraiva intitulada de PDGF-BB
Modulada, associada a Regeneracdo Tecidud Guiada (RTG-P), comparando-a ao
tratamento somente com RTG, no reparo e regeneragcéo de defeitos de furca grau
I1l, em sAs cdes beagle. Defeitos de furca horizontais foram criados a0 redor do
segundo (P2) e quarto (P4) pré-molares, com profundidade de sondagem de 4,5
mm e 55 mm respectivamente. Foi colocada uma ligadura ortodéntica ao redor da
juncdo cemento esmdte (JCE) das furcas e deixada por quatro semanas para
induzir a doenca periodontal crénica ApGs desminerdizacdo da superficie
radicular com é&cido citrico, as superficies dos P2 e P4 esguerdos foram tratados
com PDGF + membrana periodontal (terapia de RTG-P), e os dentes contra-laterais

tratados somente com veiculo (terapia de RTG). Apds um periodo de cinco, oito e
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oze sEmanas da recondrucdo cirdrgica, dois cdes foram sacrificados. Os
resultados mostraram que nas cinco primeras semanas, em ambas terapias, as
lesdes foram preenchidas primariamente por epitdio, tecido inflamado, pequena
quantidade de nova formacdo de tecido conjuntivo fibroso e uma aea livre de
tecido. Na 82 e 112 semana apds tergpia com RTG-P as lesdes gpresentavam
edatigicamente uma maior quantidade de e ligamento periodonta, menos
epitélio e aea livre de tecido, menos tecido inflamado e menos tecido conjuntivo.
Apds a 82 samana de terapia com RTG-P houve uma quase completa regeneracio
periodonta, e na 112 samana uma completa regeneracdo. No grupo controle, na &
semana, nenhuma formacdo 6ssea e cement&ia foi obsarvada, ja na 112 semana
somente os 2/3 apicais foram preenchidos com novo 0so e ligamento periodonta.
Conseglientemente, a tergpia com RTG-P  efetivamente promove regeneracéo

periodontal com reprodutibilidade.

Cho e d.,'® (1995), redizaram um estudo para desenvolver uma
terapia regenerativa efeliva, capaz de conseguir regeneracdo periodontal sem
anquilose em defeitos de furca Il nos 2 e 4 pré-molares, com profundidade de
sondagem de 4 mm e 5 mm respectivamente, em cées beagle. No grupo teste
utilizaoam uma associagdo de terapias, a qual foi intitulada “terapia regenerativa
tecidud guiada modulada - PDGF-BB, composta por PDGF-BB agplicado para
promover migracéo e proliferacdo de fibroblastos do ligamento periodontal (LP), e
uma barreira de membrana (ePTFE) colocada entre a gengiva € 0 0ss0 adveolar

para prevenir anquilose. Nos Sitios controles empregaram somente tergpia com
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RTG. Os resultados histomorfométricos foram os seguintes. cinco semanas apds o0
tratamento cirdrgico, nenhuma diferenca Sgnificante no reparo dos defeitos de
furca foi observada nos dois grupos. Os defeitos foram ocupados primariamente
por epitéio, tecido inflamado e esgpaco vazio. ApOs Oito semanas, 0 grupo teste
exibia um grande aumento no reparo periodontal com completa regeneracdo
guando comparado ao grupo controle. Os defeitos estavam preenchidos com novo
0ss0 (80%) e LP (20%). Por outro lado, o grupo controle apresentava uma
sgnificante area ocupada por espaco vazio e epitdlio (26%) e tecido inflamado
(31%). Apdés 11 semanas O grupo controle apresentava aumento no reparo
comparado aos de oito semanas, com 0s seguintes resultados. fornix da furca
ocupado por epitdio (4,3%), tecido inflamado (9,4%), o restante da furca foi
preenchido com tecido conjuntivo (12%), tecido 0sse0 (60%) e LP (14%).
Nenhuma anquilose e redbsorcéo radicular foram observadas em ambos 0S grupos.
Os autores concluiram que a “tergpia regenerativa tecidua guiada modulada
PDGF-BB” promove completa regeneracdo periodontd mais rapidamente e

efetivamente quando comparada somente atergpiade RTG.

PDGF - Esudos em humanos

A primera tentativa clinica em humanos tetando a seguranca e
eficicia dos PDGF/IGF-| foi recentemente relatada por Howell et d.*® em 1997.
Foram avaiados 38 pacientes que possuiam doenca periodontal moderada severa

com defeitos 6sseos angulares tratados com PDGF-BB e IGF-1 em um veiculo de
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metilcelulose, comparando-0 a0 tratamento com veiculo sozinho, ou associado a
crurgia Os pacientes tratados com PDGF/IGF-1 responderam com 42,3% de
preenchimento dos defetos enquanto no grupo controle, que condstia no
veiculo associado a cirurgia, 0s pecientes tratados demonstraram 18,5% de
preenchimento dos defeitos Osseos, sendo edas diferencas  edtatisticamente

sgnificantes,

Nevins e a.>® (2003), testaran a aplicacd de PDGF-BB
asociado com adoenxerto Gsse0 para induzir uma completa regeneracdo em
molares com lesdes de furca |I, em humanos. Nove pacientes adultos (15 sitios)
com periodontite avancada exibian pdo menos um dente que necesstava de
extracdo devido a um extenso defeito de furca |I, sendo esse dente utilizado no
estudo. Onze defeitos foram sdlecionados fortuitamente para receber PDGF-BB.
Os defeitos 6sseos foram preenchidos com 0sso desmineralizado seco congelado
(DFDBA) e com trés concentragbes de PDGF-BB (0.5 mg/ml, 1.0 mg/ml, ou 5.0
mg/ml). Simultaneamente, foram tratados quetro defeitos interproximais com
enxerto de osso bovino inorgénico em coldgeno (ABB-C) e uma membrana de
colageno. Radiografias, profundidades de sondagens clinicas (PS) e nives de
insxcdo (NI) foram obtidos pré operatoriamente e nove meses apds. Aos nove
meses do pés-operadrio, 0 dente em estudo e tecidos circunvizinhos foram
removidos em bloco. Nos sitios com PDGFdoenxerto, a reducéo na profundidade
de sondagem verticd (PSv) dos defeitos interproximais fol de 642 + 1.69 mm e o

ganho no NI foi de 6.17 + 1.94 mm. O preenchimento radiografico foi de 2.14 +
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0.85 mm. Os sitios preenchidos com ABB-C tiveram uma reducéo da PS e ganho
no NI de 5.75 = 0.5 e 5.25 + 1.71, respectivamente. Defeitos de furca tratados com
PDGF/aoenxerto exibiram uma média de reducdo da PS horizonta e verticd 3.40
+ 0.55 mm e 4.00 + 1.58 mm, respectivamente. O ganho no NI para os defeitos de
furca foi de 32 + 217 mm. A avdiacdo higologica revdou uma completa
regeneracéo do aparato de insercéo periodontal e em quatro dos seis defeitos
interproximais, incluindo novo cemento, ligamento periodonta e 0sso corona a
marcacd0 na raiz, em todos os defeitos de furca avdiados tratados com PDGF
(quatro de quatro). Dois dos quatro defeitos intradsseos interproximais tratados
com ABB-C e membrana exibiram regeneracdo. Os autores concluiram que ouso
de PDGF-BB associado com aoenxerto resultou em uma grande regeneracéo
periodontal nos defeitos de furca Il e intradsseos interproximais. Este é o primeiro
relatorio de regeneracdo periodontal demonstrado histologicamente em  defeitos

furcall em humanos, tratados com PDGF-.

Cando e d.'* (2003), avdiaam dinicamente en humanos a
resposta histologica do PDGF-BB associado a aoenxerto 6sseo para o tratamento
de defeitos de furcas avancados |l. Foram tratados quatro defeitos de furca, sendo
trés em molares mandibulares e um maxilar: Dois receberam 05 mg/ml e dois
receberam 10 mg/ml de PDGF-BB, todos associados com DFDBA.
Profundidades de sondagem cdlinica e niveis de insercdo foram obtidos pré-
cirurgicamente e nove meses pds-cirurgico, apos 0s quais os dentes e tecidos foram

removidos em bloco. Ambas as concentragbes de PDGF-BB resultaram em
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subgtancia mehora na profundidade de sondagem horizonta  (média 3.5 mm),
veticd (média 425 mm) e nivd de insercdo (média 3.75 mm). A avdiacdo
higol6gica mostrou regeneracdo  periodonta, incluindo novo 0s0, cemento e
ligamento periodontal corond a marcagd na raiz. A regeneracdo também estava
presente corond a crita Ossea origind. Este estudo documentou a resposta
favoravel do tecido ao tratamento com PDGF-BB em ambos os niveis dinicos e
microscopicos, sendo a primera evidéncia higologica humana fornecida de novo
tecido calcificado com inser¢do de fibras colagenas ocorrendo sobre projectes de
esmdte dentro da furca, e demongrou, pela primera vez, que uma completa
regeneracdo periodontal pode ser dcangada em defeitos de furcas |l avancados

usando uma associacdo de PDGF-BB e aoenxerto 0sseo.

Estudos com PRP

Sater et d.? (1995), testaram se o concentrado de plaguetas
humanas, como um suplemento para meio basico, poderia gudar na proliferacdo e
aividade funciond das céulas fetas humanas semdhantes a osteoblastos em
culturas a curto prazo e a longo prazo. Em estudos a curto prazo, com
Thymiding{3H] as culturas tratadas com plaquetas foram aumentadas por mais de
guatro vezes comparadas ao controle com 10% de suplemento de soro. Quando em
culturas por periodos prolongados, as cdulas formaram multicamadas, com uma
base de matriz de colageno separando estas camadas. Estes resultados indicam que

0 meo plaguetas-suplementado edimula a proliferacdo e mantém a funcéo
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diferenciada de cdulas semehantes a ogteoblastos humanos. As plaguetas podem
representar um importante papel na cicatrizacdo inicid de fraturas e também
podem sar (teis como uma fonte autdgena barata de multiplos FC para aumentar a

proliferacdo de osteoblastosin vivo ein vitro.

Marx et d.,° (1998), fizeram um dos primeiros relaios do uso do
PRP em Cirurgia Ord Maior. Os autores avdiaram a reconstrugdo de mandibula
em 88 pacientes. Estes foram divididos em dois grupos de tratamento: grupo teste
enxerto medular com PRP e o grupo controle enxerto ¢sseo medular sem
PRP. Foram redizados exames radiograficos nos pacientes em trés periodos. doais,
quatro e sais meses gpos a redizacdo do enxerto. Apds seis meses, cada paciente
recebeu @ menos um implante na regido enxertada e uma bidpsa da aea foi
coletada. Os autores formularam um indice de maturidede do enxerto (GMI) para
redizar a andise radiogréfica e observaram que 0 grupo teste gpresentava maior
GMI do que o grupo controle. As bidpsias foram andlisadas aravés da hisometria.
Os enxertos com PRP gpresentaram uma &rea de 0sso trabecular maior que 0s

enxertos sem PRP (74,0% x 55,1%).

Obarrio et d.** (2000), apresentaram trés casos clinicos para
tratamento de defeitos Gsseos periodontais em cinco pacientes, com idade variando
de 27 a 64 anos. Caso 1. perda 6ssea severa no incisivo central maxilar direito, com
profundidade de sondagem (PS) de 12mm na distal e paatd. Caso 2: PS de 12mm

na mesid e pdad do 3° molar maxilar direito. Caso 3: PS de 12mm na mesd,
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lingud e digd do 22 molar esquerdo. Os trés casos foram tratados com:
PRP+DFDBA + membrana de coldgeno, PRP+DFDBA sem membrang,
PRP+DFDBA sem membrana, respectivamente.  Apos um periodo de cicatrizacdo
de sais treze e dezenove meses, 0S resultados modraram uma reducdo na
profundidade de sondagem de 12mm para 3mm (caso 1), de 12mm para 4mm (caso
2) e de 12mm para 3mm (caso 3). A reentrada cirdrgica agpos dois anos revelou um

completo preenchimento 6sseo dos defeitos periodontais.

Petrungaro,?® (2001), apresentou um relato de trés casos clinicos,
com rdacdo a0 uso de PRP em pacientes que necesstavam de cirurgias
mucogengivals para recobrimento de recessdes gengivais multiplas. A técnica
usada foi a de tecido conjuntivo sub-epitdid, e a mesma tergpia foi redizada para
0s trés casos. Apés a obtencéo do enxerto do palato, 0 mesmo foi impregnado com
PRP, o leito receptor também foi tratado com PRP. Em todos os casos houve
recobrimento total das recessdes e aumento de espessura da mucosa ceratinizada. O
autor concluiu que o PRP trouxe beneficios a técnica, como: menor sangramento
no leito receptor devido as suas propriedades hemostéticas, menor dor pés
operatdria devido a maturacdo mais rdpida do enxerto, estabilidade inicid do
enxerto devido as suas propriedades adesivas e promogdo de uma revascularizacdo

mais rgpida.

Aghdoo et d.! (2002), avaiaram o efeito do PRP no reparo

0ss20 por meio de defeitos criados na calota craniana de coelhos. Foram criados
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quatro defeitos de 8mm de didmetro nas caotas de 15 coelhos. Os defeitos foram
imediatamente enxertados com: (1) osso autdgeno, (2) PRP, (3) osso autdgeno
associado a0 PRP, e (4) controle sem tratamento. Os defeitos foram andisados
radiograficamente e hisomorfometricamente em um, dois e quatro meses. Os
resultados higoméricos mosraram um aumento Sgnificante na &rea 0ssea, e na
densdade Gssea andlisada radiograficamente, nas amostras dos Qrupos 0SO
autdgeno e 0sso autégeno associado ao PRP, quando comparadas ao controle e ao
PRP sozinho. Né&o foi observado aumento dgnificante na formacéo com a
adicéo do PRP a0 0sso autdgeno. A formagdo Gssea observada nos defeitos tratados
com PRP e no grupo controle ndo gpresentou diferenca significante. Concluiu-se

gue a adicao do PRP no tratamento desses defeitos ndo teve vantagens.

Lekovic et a.,** (2002), compararam a efetividade clinica de duas
técnicas regenerativas em  defeitos  intraGsseos em  humanos, usando uma
associacdo de PRPIBPBM/RTG comparada a combinagdo de PRP/BPBM. Vinte e
um pecientes, utilizando o méodo de boca dividida, com defeitos Osseos
interproximais foram tratados com estas associag0es. Foram avaliados clinicamente
guanto a mudancas na profundidade de sondagem (PS), nivel de inser¢do (NI) e
preenchimento dos defeitos revelados por reentrada cirdrgica, 6 meses pos
tratamento. Os resultados mostraram que: A redugdo na PS foi maior no grupo de
PRP/BPBM/RTG (diferencas de 0.21 + 0.32 mm na vestibular e 0.27 = 0.36 mm na
lingue), mas sm diferenca eddidicamente  dgnificantee. O grupo

PRP/BPBM/RTG apresentou um ganho de insercdo clinica de 4.12 £ 0.78 mm na
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vedibular e 4.16 + 0.83 mm nos sitios linguais, enquanto no grupo PRP/BPBM foi
de 3.78 £ 0.72 mm na vestibular e 3.84 + 0.76 mm nos sitios linguals, as diferencas
entre os dois grupos ndo foram edatisticamente sgnificantes. O preenchimento dos
defeitos foi semehante para ambos os grupos de tratamento: 4.96 + 1.28 mm na
vedibular e 4.78 + 1.32 mm nos sitios linguais para o0 grupo de PRPIBPBM/RTG, e
4.82 + 1.34 mm na vestibular e 4.74 £ 1.30 mm nos sitios linguais para o grupo de
PRP/BPBM. Concluiram que ambas associages sf0 efetivas no tratamento de
defeitos intra-Gsseos em pacientes com periodontite crénica avancada. Sugeriram,

também, que aRTG néo teve nenhum beneficio clinico adiciond.

Camargp et d.'? (2002), utilizaan uma combinagdo de
PRP/BPBM e membrana (grupo teste), comparada a0 uso apenas da membrana
absorvivel (grupo controle) no tratamento de 18 pacientes apresentando 36 defeitos
intra- 6s20s interproximais como seguel 13 defeitos de duas paredes e 5 de trés
paredes no grupo teste, e 11 defeitos de duas paredes e 7 de trés paredes no grupo
controle. Foi utilizado um desenho de boca dividida. Mudancas na profundidade de
bolsa, nivdl de insercdo e preenchimento do defeito foram avdiados apds seis
meses por reentrada cirdrgica. Os resultados em ambas modaidades de tratamento
resultaram em dgnificante reducdo na profundidede de bolsa. As diferencas entre
0s dois grupos foram de 1.36 + 0.32 mm na vestibular e 1.39 + 0.33 mm nos sitios
linguais a favor do grupo tete. O ganho no nivel de inser¢cdo clinica quando
comparado aos vaores inicias fol sgnificante a favor do grupo teste, as diferencas

entre os dois grupos foram de 1.75 £ 0.96 mm na vestibular € 1.84 £ 1.12 mm nos
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gtios linguais. O preenchimento 0sseo dos defeitos tratados com PRP/BPBM/RTG
gpresentou uma meédia de 4.78 + 1.26 mm na vestibular e de 4.66 + 1.32 mm nos
gitios linguais. No grupo controle o preenchimento 6sseo foi de 2.31 £ 0.76 mm na
vedtibular e de 2.26 £ 0.81 mm nos sitios linguais. Todas diferencas entre os dois
grupos foram edatigicamente ggnificantes a favor do grupo teste. Com base nos
resultados desse estudo concuiram que PRPBPBM/RTG promovem sSnas
clinicos de regeneraco periodontal de defeitos intra-Gsseos, em pacientes com

periodontite severa.

Lekovic et d.** (2003), avaliaram a efetividade do PRP, BPBM e
RTG usados em associagbes no tratamento de lesdes de furca I, em humanos.
Com um modelo de boca dividida e um tota de 52 defeitos de furca em nolares
mandibulares, foram tratados 26 defetos com PRP/BPBM/RTG  (grupo
experimental) e 26 defeitos (grupo controle) com retalho aberto para debridamento.
Foram avaiadas mudangas na profundidade de sondagem, nivel de insercéo e do
nivel (horizontal e vertical) por reentrada, entre o inicio e 6 meses pos
operatério. Os resultados mostraram que O grupo experimenta apresentouse
ggnificativamente com maior reducdo de bolsa (407 £ 0.33 mm paa grupo
experimentad e 249 + 0.38 mm para grupo controle), ganho clinico de inser¢éo
(grupo experimentd 329 + 042 mm e grupo controle 1.68 = 0.31 mm),
preenchimento vertical dos defeitos (grupo experimental 256 + 0.36 mm e grupo
controle 0.19 = 002 mm) e preenchimento horizontd dos defeitos (grupo

expaimental 2.28 + 0.33 mm e grupo controle 0.08 £ 002 mm). Concluiram que a
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técnica combinada de PRP/BPBM/RTG é uma moddidade efetiva de tratamento
regenerativo para defeitos de furca Il. Outros estudos s80 necessarios para eucidar

o verdadeiro papel de cada componente dessa terapia combinada.



26

Proposicao

Avdia higsomorfometricamente, em cdes, a alicacdo do
Plasma Rico em Plaguetas associado a enxerto autégeno e a membrana

absorvivd, no tratamento de lesdes de furcallll.
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Material e método

Este projeto de pesquisa foi gprovado peo Comité de Etica em
Expaimentacéo  Anima-CEEA da Faculdade de Odontologia de Araraguara
(Oficio CEEA-FO/Ar. N° 05/2003).

Foram empregados para a redizagdo da pesquisa cinco cées de
raca indefinida, mantidos em cativeiro no Biotério do Campus de Araraguara —
UNESP, apbs tratamento profilatico de vacinagbes e vermifugacdo. Os animais
encontravam-se com peso corpora variando de 12 a 15 kg, e ndo gpresentavam
doencas ou dteraches Sdémicas evidentes. Quanto as condicbes orals,
gpresentavam denticdo permanente completa, auséncia de perda 6ssea e de sinais
clinicos de doenca periodonta destrutiva.

Foram utilizados os 3% pré-molares inferiores (P3) de ambos os
lados, de cada c8o, totalizando 10 dentes.

A parte experimentd clinica constou das seguintes etapas:

1. Criac&o e cronificago dos defeitos dsseos de furca

2. Tratamento das lesdes.

3. Periodo de cicatrizagco periodontal.

4. Andise higoldgica e higométrica

1. Criacéo dos defeitos 0sseos.
Para a redizacdo das intervengbes cirlrgicas, os animais foram
pesados e sedados com 1ml de sulfato de atropina intradérmico (Sulfato de

Atropina 0,08 mi/kg, maximo de 1,5 ml por cdo) (Bayer SA.-Salde Anima, Séo
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Paulo, SP) e injecdo intramuscular de cloridrato de tiletamina e zolazepam
(Zoleil® 50, Virbac do Brasil Ind. e Com. Ltda, S30 Paulo, SP), como indutor
pré-anestésico na proporcdo de 0,2 mi/Kg. Pogeriormente, os animais foram
submetidos a anestesia gera, por injecdo endovenosa de Tiopenta Sodico (Abbott
Laboratorios do Bras| Ltda, S&o Paulo, SP), na concentracdo de 20 mg/ml e na
proporcdo de 0,5 mi/kg, dividida em dose inicid e doses de manutencéo. Os
animas foran mantidos com soro fisologico durante o ao cirdrgico,
possihilitando a manutencdo anestésica, a hidratacdo e a medicacdo endovenosa
guando necessria.

Na primera de aendimento, foram redizadas tomadas
radiogréficas inicias, pela técnica perigpica da bisstriz que permitiu a avdiacdo
do nivel G6ss20 e das caracterigticas anatbmicas da érea de furca dos dentes de
interesse. Os dentes foram examinados cdlinicamente para verificagd das
condicOes periodontais. Em seguida, foram raspados com o auxilio de curetas de
Gracey n* 7-8 e universas McCdl n® 13-14 (Neumar, Sdo Paulo,SP), para a
remocdo de placa bacteriana e cdculo, de forma a padronizar as condigdes
gengivais do grupo.

Apbés uma semana, os animas foram novamente anestesiados
para criacdo cirlrgica dos defeitos. Em complementacdo foi redizada anestesa
locd por meio da técnica infiltrativa com Lidocaina a 2% (Crigdia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itirgpina, S8 Paulo, SP), para obter melhor
hemostasia durante 0 ao cirdrgico. Pogteriormente, foi redizada uma incisfo

sulcular em todas as faces do 2 pré-molar a0 2 molar inferior, com bisturi Bard
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Parker e lamina # 15, deslocando-se um retaho mucoperiostico com espétula 1 7
(Duflex, Rio de Janero, RJ) a fim de expor as tébuas Gssees vestibular e lingud.
Apbs 0 acesso ap tecido 6sseo, foi redizada a remocdo do tecido conjuntivo
gengiva remanescente sobre a superficie radicular.

O passo subseqgliente foi a criagdo dos defeitos nas areas de furca
dos 3% pré-molares inferiores (P3) (Figura 1, pag. 30). Com o auxilio de uma
fresa eférica carbide N 2 (KG Sorensen, S2o Paulo, SP) em baixa velocidade,
sob refrigeragio com solugdo sding, e de microcinzéis de Ochsenbein 2 1 e 2
(Neumar, Sdo Paulo, SP) e de Fhodes n? 36 e 37 ( Neumar, Séo Paulo, SP), foi
redizada a osteotomia naregido de furca

Os defeitos criados nos dentes P3 gpresentaram uma atura no
sentido cérvico apicd de 5 mm, em média, tanto por vestibular como por lingud,
criando-se desta forma, um defeito de furca 1ll. Os defeitos descritos seguem a
classificacdo descrita por Hamp e Nyman,®* (1965).

A superficie radicular foi raspada com curetas de furca PL-N P
1-2, 34, 56 (Neumar, S0 Paulo, SP) de forma a remover as fibras de Sharpey e
0 tecido cement&io. As cavidades Osseass foram preenchidas com guta percha
(Odahcam, Herpe Produtos Dentarios Ltda, Rio de Janeiro, RJ) para dificultar a
regeneraco espontanea e permitir a cronificacd dos defeitos'’ (Figura 2, pég.30).
Os retalhos foram reposicionados e suturados com fio de seda Ethicon 4.0 Atraloc
(Johnson & Johnson, S& Paulo, SP), por meio de sutura interrompida

interproxima ( Figura 3, p&g. 30). Quando necess&rias, suturas suspensorias



Fig. 2. Cavidade Gssea preenchida com guta percha.

Fig. 3. Sutura dos retalhos.
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foram redizadas posicionando o retaho vestibular e linguad de forma a cobrir toda
a guta percha. Imediatamente apds, os animais receberam 10 ml de fructogenase-
protetor hepatico(Marjan, Ind. e Com. Ltda, Santo Amaro, SP) e medicacdo
andgésca em doses de 2 ml de novdgina intravenosa (Abbott Laboratorios do
Brasi| Ltda, S80 Paulo, SP), sendo a Ultima apds 12hs.

As suturas foram removidas uma semana apos o0 procedimento
carargico. Os animais foram mantidos sem nenhum controle de higiene ord, com
dieta macia, condtituida de racdo acrescida de agua, por um periodo de oito
semanas para favorecer 0 acimulo de placa bacteriana e propiciar um ambiente
bucd favordvel a0 desenvolvimento da doenca periodontal. ApGs este periodo, os
animais foram pesados e anestesiados, segundo protocolo ja descrito, para a
remocdo da guta percha das aress de furca, com auxilio de curetas de Gracey rf 7-
8 (Neumar, Sdo Paulo, SP) e de uma sonda exploradora n® 5 (Duflex, Rio de
Janeiro, RJ). Neste momento, 0os animais receberam tratamento de raspagem e
profilaxia denta com pasta Odahcam (Impe Produtos Dentarios Ltda, Rio de
Janeiro) e taca de borracha para reduzir o grau de inflamacdo gengiva e facilitar a

proxima etapa cirdrgica

2. Tratamento das lesdes.
Uma semana apdés a profilaxia dentd, os animas foram
novamente anestesados e um retdho mucoperiogsico foi redizado na regido e

dedocado de forma a expor as leses de furca, criadas na etapa cirdrgica anterior.
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Os defeitos foram curetados e as superficies radiculares raspadas
e gplainadas com o auxilio de curetas para furca PL-N r? 1-2, 3-4, 5-6 e de Gracey
n? 7-8 (Neumar, So Paulo, SP). Em seguida, com uma broca carbide & 1/2 foi
confeccionada uma marcacdo na superficie radicular do defeito, na dtura da crista
O0ssea dveolar, para auxilir na ddimitacdo do defeito na andise higologica
(Figura 4, pag. 33). A patir desse momento, os dentes foram divididos
deatoriamente em 2 grupos, de forma que cada animd tivesse um 32 pré-molar
pertencente a cada grupo, sendo que o tratamento recebido para cada lesdo variou

de acordo com o grupo pertencente.

2.1. Obtencdo do Enxerto Osseo Autdgeno. O enxerto 6sseo autdgeno
empregado em ambos os grupos foi retirado da regido de pré-molares inferiores,
posterior a0 forame mentoniano com um coletor de osso (Bone Collector,
Conexdo, S&o Paulo, SP) (Figura 5, pag. 33). Antes da inser¢do nos defeitos, ele
foi adicionado a0 PRP no grupo teste (Figura 6, pag. 33) e misturado com o

proprio sangue do animal no grupo controle.

2.2. Preparo do ¢l de Plasma Rico em Plaguetas (PRP). O PRP foi preparado
de acordo com Anitua,* (1999), em local apropriado (laboratdrio ao lado da sda
crurgica) em temperatura ambiente de 20 a 22 °C. Os procedimentos laboratoriais
consgiram na obtencdo de sangue endovenoso dos cdes, antes do inicio do
procedimento cirdrgico, amazenado em um tubo edtéil para coleta de sangue a

vécuo com volume de aspiracdo de 4,5ml, contendo 0,5 ml de anticoagulante



Fig. 6. Osso autégeno adicionado ao PRP.
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Citrato de Sodio tamponado a 3,2% (Vacutainer'™, Becton Dickson UK Ltd.,,
Bdliver Industrid, State Pymouth, England) (Figura 7, pég.35).
Aproximadamente 30 minutos antes do preenchimento dos defeitos, o sangue foi
levado neste mesmo tubo a uma centrifuga (Figura 8, pag. 35) (SIN-Sistema de
Implante Naciond Ltda - Centrifuga 1200 rpm) a 1200 rpm por 8 minutos, a fim
de = obter uma separacé em duas faixas de cdulas sanguiness, s&rie branca
congtituida de duas partes. Plasma Pobre em Plaquetas, Plasma Rico em Plaguetas
(objeto do nosso estudo) e série vermeha, separadas por uma ténue camada de
leucdcitos Figuras 9 e 10, pag.35). O Plasma Rico em Plaquetas foi retirado com
o axilio de uma micropipeta de volume gugavd (Boecke Co, GmbH Co,
Hamburgo, Germany) e colocado em um pote dappen edterilizado (Figuras 11 e
12 pég. 36). Nesse momento, foi adicionado o coagulante cloreto ce cdcio a 10%
a0 PRP e misurado a0 o0ss0 autégeno, obtendo-se assim um gd paa
preenchimento imediato dos defeitos de furca correspondentes (Figura 13, pag.
36).

ApGs a obtencdo dos produtos acima descritos, findizouse o
tratamento das |esdes de acordo com o grupo pertencente:

Grupo Teste (G1): Plasma Rico em Plaquetas + enxerto 6sseo
autégeno + membrana absorvivel Gore Resolut XT (W.L.Gore & Associates, Inc.
Arizona). Ap6s preenchimento dos defeitos com o PRP misturado ao enxerto
0sse0 autogeno os defeitos foram protegidos com a membrang, fixada por meo

de suturas suspensas ao redor do colo dent&rio, com fio Vicryl Ethicon 6.0



Fig. 7. Sangue endovenoso coletado.
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Fig. 8. Centrifuga SIN Ltda

BRANCA

PRP

Fg.9. Esquema com a separacdo das
sries brancae vermelha

Fig.10. Tubo de ensaio apdsa
centrifugacéo.
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Fig. 11. Pipetacdo do PRP. Fig.12. Pote dappen estéril com PRP.

Fig.13. PRP + 0ss0 autdgeno.
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(Johnson & Johnson, S&o Paulo, SP), recobrindo todo o defeito e estendendo-se 2
a3 mm sobre o tecido 6sseo (Figuras 14 e 15, pag.38).

Grupo Controle (G2): Os defetos receberam o0 mesmo
tratamento descrito no Grupo Teste, exceto a aplicacdo do PRP. Nesses defeitos, o
autégeno foi misturado ao sangue do anima para facilitar o preenchimento e
acomodacdo do materia (Figuras 16 e 17, pag. 38).

Os retahos foram reposicionados coronariamente por meio de
uturas interrompidas interproximais e suspensorias, com fio de seda Ethicon 4.0
Atraloc (Johnson & Johnson, S&o Paulo, SP), estas foram removidas no 10° dia
pos-cirlrgico. Os animais receberan medicacdo pos-operatéria imediata de
Pentabidtico Veterin&io de Pequeno Porte (antibidtico-0,5ml/5Kg); Novagina
(andgésico-2ml); Fructogenase (protetor hepético-10ml). Novas doses de
Pentabidtico foram aplicadas a0 animal, respectivamente 12hs e 5 dias apés a F

dose.

3. Periodo de Cicatrizacdo Periodontal.

Esta etapa compreendeu o periodo imediato de pos-operatério do
tratamento das lesbes de furca a0 momento do sacrificio dos animais, totdizando
90 dias. Durante edta fase, os cdes foram mantidos com aimentacdo macia para
evitar aruptura dos pontos ou o dedocamento do materia de enxerto.

Foi redizado controle de placa bacteriana diaria durante todo o
periodo de cicatrizacdo (90 dias), aravés da aplicacdo tdpica da solucdo de

digluconato de dorexidina a 0,2% (Farmécia Santa Paula, Araraguara, SP) sobre
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GRUPO TESTE

Fig. 14. Preenchimerto do defeito Fig. 15. Protecéo do defeito
com PRP+0ss0 autogeno. com membrana.
GRUPO CONTROLE

Fig. 16. Preenchimento do defeito Fig. 17. Protecdo do defeito com
COmM 0SSO autégeno. membrana
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0s dentes e tecidos gengivais. Foram fetas também profilaxias semanais durante o
primero més e quinzenais a@é o find do experimento, com auxilio de ultra-som,
taca de borracha e pasta profilatica, sendo aplicado logo a seguir gd de

clorexidina 0,2% (Farméacia Santa Paula, Araraquara, SP).

4. Obtencéo dos dados histoldgicos e hissométricos.

Findizado o periodo de 90 dias, os animais foram anestesiados
conforme protocolo e em seguida sacrificados com gprofundamento do plano
anestésico. Os 3% pré-molares inferiores foram removidos em bloco e colocados
em solucdo de formol a 10% por 48hs para fixagdo. A seguir, as pegas foram
reduzides e lavadas em &gua corrente por 24hs e, entdo, acondicionadas em
cassetes plagticos individuais e colocadas em solugcdo de Morse (partes iguais de
acido férmico a 50% e citrato de sodio a 20%) para descal cificacao.

A solucéo de descdcificacdo foi trocada a cada dois dias, e o
grau de desminerdizacd da peca avdiado com uma agulha descataved. O
periodo de descalcificacéo foi, em média, de quatro meses. Apés a descacificacdo
adequada, as pecas foram novamente lavadas em &gua corrente por 24hs e
colocadas em solucéo de sulfato de sodio a 5% por 48hs, com o objetivo de
neutralizar o &cido da solucdo anterior. Apds nova lavagem em &gua corrente for
24 hs, foi redizado o processamento laboratoria de roting, com desidratacdo em
adcool em ordem crescente de concentracdo até o dcool absoluto, diafanizacdo em

xilol e induidos em blocos de parafina
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A microtomia foi redizada em micrtomo automético (Jung
Supercut 2065 — Leica Ingruments GmbH, Heiddberg, Germany), obtendo-se
cortes seriados com 5 micrometros de espessura ao longo de toda extensdo do
bloco. Estes cortes foram redizados no plano longitudina dos dentes, no sentido
mésio-distd, de forma a obter-se uma visdo panoramica da érea de furca

Paa andise higologica descritiva e higomérica foram
selecionados cinco cortes, sendo que o primeiro e Ultimo evidenciavam em ambas
as raizes a marca de referéncia na dtura da crista Ossea, confeccionada no
momento do tratamento do defeito, e serviram de referéncia para a sdegdo dos
outros trés, de forma a apresentarem-se eqlidistantes entre § e com os dois
primeiros, representando as porgdes vestibulares, médias e linguais da furca, no
sentido vestibulo-lingud.

As técnicas de coloracdo empregadas foram Hematoxilina e
Eosina (H/E) e tricrbmico de Masson.

Na andise higtologca descritiva foram avaiados o tipo e a
qudidade dos tecidos neoformados, reacdo tecidua ao materid, presenca de
reecd0 inflamatdria, resbsorcdo radicular, anquilose, migracdo  epitdid e
regeneracéo tecidud.

Paa a redizacdo das medigbes foram utilizados. microscopio
Optico com objetiva de aumento de 2.5/0.10 (Diastar - Cambridge Instruments,
Buffado, NY, USA), camara de video DXC-107AP/107AP - (Sony Eletronics Inc.,

Japan) acoplada a esse microscopio e conectada a um microcomputador com um
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software andisador de imagens digitdizadas Jandel Sigma Scan Pro, Verson 2.0
(Janddl Corporation-San Rafadl, CA, USA).

Na andise higométrica foram obtidas as seguintes medicOes
lineares e de &rea (Figura 18, pag.42):

1. extesido radicular totd do defeito - supefice radicular
compreendida entre as marcacles produzidas nas raizes mesd e didal.

2. formacdo cementdria (ce) - soma das extensdes lineares da
superficie radicular do defeito recobertas por cemento novo.

3. tecido conjuntivo (co) - soma das extensdes lineares da
superficie radicular do defeito ndo recobertas por cemento novo ou epitdio,
estando o tecido conjuntivo em contato direto com a superficie radicular.

4. regeneracdo periodonta liner () - soma das extensOes
lineares da superficie radicular do defeito recobertas por novo cemento adjacente
anovo 0SsO.

5. migracéo epitdid (ep)- extensdo linear da superficie radicular
do defeito recoberta pelo tecido epitelial.

6. supeficie livre (d) - extensdo linear da superficie radicular do
defeito ndo ocupada por qualquer tipo de tecido e em contato com placa
bacteriana.

7. &ea total do defeito - area da furca ddimitada apicamente
por uma reta unindo a base das duas marcagtes radiculares.

8. érea de tecido Gsse0 (A0)- porcdo da area total do defeito

preenchida por 0sso hovo.
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9. &ea de tecido mole (Am) - porcéo da &rea tota do defeito
preenchida por tecido conjuntivo e epitdial.

10. &rea de regido vazia (Av) - porcdo da &ea total do defeito
sem a presenca de quaquer tipo de tecido, ocupada por placa bacteriana

depositada na superficie radicular.

Fig. 18. Esquema das medidas lineares e de area.
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5. Metodologia estatistica

O tratamento tete (G1) e o controle (G2) foram atribuidos
deatoriamente aos pré-molares esquerdo e direito de um mesmo cdo, de modo
que cada animd teve um 32 pré-molar pertencente a cada grupo experimentd.
Dessa forma, foram consderadas as medidas hisométricas obtidas nos dois
dentes pré-molares de um céo, congtituindo pares, e avaliadas as diferencas ertre
as medidas hisométricas dos grupos G1 e G2, relativamente a extensio linear
como a aea da lesdo. Entéo, se o0 tratlamento em teste gpresentar algum efeito
hisométrico, deve-se esperar que a diferenca sga sgnificaivamente diferente de
zero.

Para analisy o efeito do tratamento teste sobre o tratamento
controle, através das diferencas entre as medidas dos grupos G1 e G2, foram
aplicados procedimentos estatisticos multivariados. Utilizourse a edtatistica T2 de
Hoteling para julgar se as diferencas das medidas hitométricas foram, em
conjunto, sgnificativamente diferentes de zero e o mé&odo de Bonferroni para a
determinacéo de intervalos de 95% de confianca smulténeos para a diferenca
média red entre as medidas obtidas nos grupos G1 e G2. O méodo de Bonferroni
propde uma correcdo nos intervalos univariados baseados na distribuicdo t de
Student, de modo ater validade multivariada.

No teste de Hotdling, estabelecerse o nivedl de 5% de
sgnificancia, 0 qua representa a probabilidade de se cometer um erro do tipo |,
iso & erar quando se &firma que h4 dgum efeto do tratamento em estudo. A

andise multivariada permite a comparacéo smulténea das médias de diferencas,



mantendo indterada a taxa 5% de erro tipo |. 1sso estaria comprometido se fosse
empregado, por exemplo, 0 teste t de Student para cada varidvel histométrica
separadamente. Além disso, a andise multivariada leva em consderacéo as
correlagies entre as variavels.

A vdidade do teste de Hotelling depende de que os dados
experimentals representemn amostras adeatorias da populacéo de interesse e que as
observaghes, nas diversas unidades experimentais formadas pelos diferentes caes,
sgam independentes. Essas condiches se verificaan neste trabaho. Outra
pressuposicdo € a de normdidade, tanto multivariada quanto nas vaiaves
individuais. No entanto, 0 nUmero reduzido de unidades experimentais nado
permitiu uma verificacdo rigorosa da normdidade. Ela, entdo, foi andisada
gpenas graficamente para cada variavel isoladamente.

Fndmente, deve-se ressdtar que toda a metodologia aplicada
neste trebadho foi basceda em um livio texto® relevante na &ea da andise

multivariada e os cdcul os efetuados em uma planilha e etronica.
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Resultado

1. Analise histologica descritiva

1.1. Grupo Teste (G1) (Figurasl9 a 22, pags.54 a 57)

Parte dos cortes anadlisados revelou que a aea de furca estava
preenchida em grande parte por tecido fibroso denso. O tecido fibroso se
caracterizava por gpresentar extensos feixes de fibras de colageno de variave
espessura, entremeadas por delicadas estruturas vasculares. Acompanhando oS
feixes de coldgeno obsevava-se clulas fudformes e eventudmente céulas
inflamatdrias mononucleares. Recobrindo o tecido fibroso observava-se epitdio
pavimentoso edrdificado de variavel espessura, composto por céulas com
caracterigticas de normalidade, emitindo pronunciadas projegdes para o tecido
conjuntivo. Subjacente a0 epitdio observava- variavd intenddade de infiltrado
inflamatorio composto principdmente por céulas mornonucleares, em resposta a
presenca de biofilme dentario presente no teto dafurca.

Na é&rea da marcagdo observava neoformacdo cementé&ria que se
projetava aé o inicio do tecido epitelial, gpresentando-se com espessura variavel.
O cemento novo se carecterizava por ndo goresentar linhas incrementals,
denotando aposicBo  desorganizada, englobando  cementécitos.  Dispostos
pardelamente a superficie do cemento era possivel observar camadas Unicas de
cementoblastos, que se caracterizavam por morfologia variave arredondada,

ovadada ou muitas vezes com citoplasma basdfilo. Em agumas regides da marca
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experimental  observava-se no interior do cemento imagem sugestiva de incluséo
de fibras de coldgeno provenientes do tecido conjuntivo.

Na base da lesio observa-se tecido Gsseo com aspecto de
normaidade. Na dtura da marca experimental notava-se presenca de regeneracéo
0Ossea, oObservando-se lamdas Gsseas digpostas dedtoriamente e indmeros

ostedcitos.

1.2. Grupo Controle (G2) (Figuras 23 a 26, pags.58 a 61)

Observou-se area de furca preenchida em grande parte por
tecido conjuntivo fibroso denso, que se goresentava com extensos feixes de fibras
de colageno de varidvedl espessura, parte dispostos deatoriamente e parte com
orientacd0 definida Entre os feixes de colageno observavam-se delicadas
edruturas vasculares, com morfologia norma. Acompanhando a orientagdo dos
feixes de colageno obsevava-se cdulas fusformes. Na porcdo corondria,
recobrindo o tecido conjuntivo fibroso obsarvava-se  epitdlio  pavimentoso
edratificado composto por cdulas com morfologia norma e aranjadas
normamente. O epitéio emitia pronunciadas projecdes para o tecido conjuntivo
fibroso. Subjacente a0 epitdio obsarvava-se vaiavd intensdade de infiltrado
inflamatorio composto principdmente por cdulas mononucleares, tavez em
resposta a presenca de biofilme dent&io observado no teto da furca, que ora
goresentava-se epesso ora e apresentava mais delgado. Na base da lesdo

observavam-se nichos de maeid sem morfologia definida, de coloragéo
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basofilica e de diversas dimensdes envolto em fibras de coldgeno com morfologia
semedhante as demais regides.

Até a marca expeimentd 0 cemento gpresentava-se com
aspecto de normaidade, apresentando-se mals expesso e irregular na regido
gpical. Na regido da marcacdo experimenta se estendendo as demais regides da
lesio induzida observava-se presenca de novo cemento, exuberante e
celularizado, apresentando esparsos cementécitos no seu interior. O novo cemento
tanbém ndo goresentava linhas  incrementais.  Digpostos  parddamente a
superficie do cemento era possivel observar camadas Unicas de cementoblastos,
gue se caracterizavam como céulas de morfologia aredondada, ovalada ou
muitas vezes com citoplasma basdfilo. Em dgumas regides da marca
experimental  observava-se no interior do cemento imagem sugestiva de incluséo
de fibras de colageno provenientes do tecido conjuntivo.

Na base da lesdo observava-se tecido 0sseo com aspecto de

normdidade. Na regido da marca experimenta notava-se presenca de “ilhas’ de

regeneracao 0ssea.

2. Andlise estatistica dos dados histométricos

Na tabela A1l do apéndice A (pag.83) sdo apresentados os dados
hisoméricos das vaiaveis de extensio liner da raz. formacao cementdria
(cemento), migracdo epitdid (epitdio) e supeficie livre (placa) e da regeneracéo
periodontd linear (RPL), em milimetros. Na tabda A2 (p&g.84) do mesmo

apéndice sd0 dados os resultados histométricos de &ea da lesdo (tecido dsseo,
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tecido mole e regido vazid), em milimetros quadrados. O comprimento referente
a0 tecido conjuntivo foi igua a zero em todas as amostras andisadas e descartado
daandise

Na tabela 1 (pag.50) sdo dadas as diferencas entre as medidas
hisométricas dos grupos tese (G1) e controle (G2), rdaivas as vaiaves de
extensio linear da raizz cemento, epitdlio e placa; e a regeneracéo periodonta
linear (RPL), bem como as médias e desvios padrdo. Na tabela 2 (p&g.51), para
mesmas variaveis, sdo dados os coeficientes de corrdacdo. Os maiores
coeficientes de correlacdo estdo relacionados com a RPL.

A edaigica T? de Hotdling, para testar se as médias das
diferencas sBo conjuntamente diferentes de zero, deu o valor 20,86 a0 qual esta
associada a estatistica F= 1,30 e o valor de probabilidade p= 0,569 (maior do que
0,05). Portanto, a0 nivel de 5% de dgnificancia ndo ha evidéncia de que as
meédias das diferencas entre os comprimentos das medidas tomadas na extensdo
linear da raiz ou entre o comprimento da RPL sgam conjuntamente diferentes de
zero.

No gréfico 1 (pag.5l) estéo representadas as médias das
diferencas e os intervaos de 95% de confianca para as médias reais. Esses
intervalos, determinados pedo méodo de Bonferroni, incluem o vaor zero,
mostrando que realmente ndo pode ser descartada a hipotese de que as diferencas
médias sdo, em conjunto, iguais a zero. Notase uma tendéncia das diferencas

relativas a0 epitdio serem menores que zero, indicando valores maiores do
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epitdio no grupo controle. Entretanto, tendéncia ndo foi suficientemente
forte para gpontar uma significancia do efeito do tratamento teste.

Ainda que ndo sga possive verificar exatamente se os dados
seguem uma didribuicBo de probabilidade multinormal, congruiram-se graficos
para determinar se cada variavel de extensio linear isoladamente pode ser
condderada com digtribuicio norma. Os gréficos dos vaores esperados pea
norma padrdo contra os valores observados, apresentados no grafico Al (pég.
85), do apéndice A, mostram que os dados experimentais se distribuem em torno
de uma linha reta e, entdo, néo se deve rgetar a hipotese de que eles seguem uma
digtribuicdo normd para qualquer varidvel de extensdo linear.

Na tabela 3 (pag.52) sho dadas as diferencas entre as medidas
histométricas dos grupos teste (G1) e controle (G2), relativas as variaveis de area
da lesfo: tecido dsseo, tecido mole e regido vazia, bem como as médias e desvios
padrédo. Na tabela 4 (pag.52), para essas mesmas variavels, etdo os coeficientes
de corrdacdo. O maior grau de corrdacdo foi obtido entre as varidveis tecido
0SSe0 e regido vazia

A esatisica T? de Hotelling, para tetar se as médias das
diferencas sBo conjuntamente diferentes de zero, deu o valor 34,79 ao qua esta
associada a edtatistica F= 5,80 e o0 valor de probabilidade p= 0,151 (maior do que
0,05). Portanto, a0 nivd de 5% de dgnificancia ndo ha evidéncia de que as
médias das diferencas das variavels de &ea da lesdo entre os grupos teste e

controle sgiam diferentes de zero.
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No gréfico 2 (pag.53) estdo representadas as meédias das
diferencas e os intervalos de 95% de confianca para as médias reais. Novamente,
os intervaos incluem o vaor zero, mostrando que ndo pode ser rgetada a
hipGtese de que o tratamento teste e o0 controle tém efeitos equivaentes, quanto as
variaveis hisométricas de &ea da lesdo. Aqui hd uma tendéncia das medidas de
regido vazia no grupo controle (G2) serem maiores do que no grupo teste (G1),
mes ndo suficiente para indicar uma diferenca dgnificativa entre esses dois
grupos.

Os vaores do gréfico A2 do Apéndice A (pag. 86) mostram que
€ razoavel a hipdtese de que as varidveis de &ea da lesfo, consideradas como
diferencas entre o valor do grupo teste e o correspondente no grupo controle,

seguem distribuicdes normais.

Tabela 1. Vaores das diferencas entre as medidas histométricas dos grupos teste
(G1) e controle (G2) redivas a extensdo linear da raizz cemento, conjuntivo,

epitdio, placa e relativas a regeneracdo periodonta linear (RPL). Médias e

desvios padréo (DP) das diferencas.
Céo Extensio linear RPL
Cemento  Epitdio Placa
494 -0,62 -0,34 0,43 -1,43
499 0,69 -1,02 -0,15 0,00
319 0,68 -0,39 -0,42 1,55
484 2,31 -0,81 -0,22 1,26
492 0,63 -0,16 -0,74 -0,24
Média 0,74 -0,54 -0,22 0,23

DP 1,04 0,36 0,43 1,21
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Tabela 2. Coeficientes de corrdlacéo entre as variavels de extensdo linear da raiz e
da regeneragdo periodontal linear (RPL), consderadas como diferengas entre as

medidas dos grupos teste e controle.

Vaiavd Cemento  Epitdio Placa RPL
Cemento 1

Epitdio -0,486 1
Placa 0458  -0,214 1
RPL 0768 -0278 -0,537 1

4,0
3,0
2,0 A

1,0 A .

Diferenca (mm)
o
(@)
——
o

-1,0

-3,0 T

-4,0 -
Cemento Epitélio Placa RPL

Gréfico 1. Representacdo das médias de diferencas entre as medidas histométricas
de extensdo linear da raiz e da regeneracdo periodonta linear (RPL) dos grupos
teste e controle. A barra vertica representa o intervalo de 95% de confianca para a

diferencared, obtido pelo método de Bonferroni.
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Tabeda 3. Vadores das diferencas entre as medidas hisométricas dos grupos teste
(G1) e controle (G2) relativas a &ea da lesdo: tecido Gsseo, tecido mole e regido

vazia. Médias e desvios padréo (DP) das diferencas.

Céo Tecido Tecido Regido
0Sse0 mole vazia

494 0,77 0,47 -0,04
499 -0,16 -0,23 -0,27
319 0,66 -1,24 -0,37
484 0,52 1,03 -0,10
492 -0,05 1,55 -0,50
Média 0,35 0,32 -0,26
DP 0,42 1,09 0,19

Tabela 4. Codficientes de corrdacdo entre as varidveis de &ea da lesdo,

consideradas como diferencas entre as medidas dos grupos teste e controle.

Tecido Tecido Regido

Variavd 0sse0 mole vazia
Tecido 6sseo 1
Tecido mole -0,276 1

Regido vazia -0,580 0,034 1
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Gréfico 2. Representacdo das médias de diferencas entre as medidas histométricas
de area da lesfo dos grupos teste e controle. A barra vertical representa o intervao

de 95% de confianca para a diferencareal, obtido pelo méodo de Bonferroni.



Figura 19. Grupo G1 — Vigta panoramica da &rea da lesfo de furca |1l induzida
experimentamente e tratada com PRP + enxerto autégeno + membrana.
Observa-se: dentina (D), neoformacdo cement&ia (CE) e dssea (O) proximes a
“marca’ radicular (M), tecido conjuntivo fibroso (CJ) até o terco médio, recoberto

por epitélio pavimentoso edratificado (E). H/E. Reichert & Jung (20X).
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Figura 20. Grupo G1 — Detdhe da figura anterior, mostrando &rea da marcacao (M)
induzida experimentdmente, osso (O) e dettina (D). Observa-se regeneragcéo
cementéria (CE) recobrindo a dentina (D) até proximo a presenca do epitdio (E).

H/E. Reichert & Jdung (100X).
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Figura 21. Grupo G1 — Vigta panorémica da é&ea da lesdo de furca |l induzida
experimentamente e tratada com PRP + enxerto autégeno + membrana.
Observa-se: dertina (D), neoformacdo cement&ia (CE) e dssea (O) proximas a
“marca’ radicular (M) e tecido conjuntivo fibroso (CJ) aé o terco médio,
recoberto por epitdio pavimentoso edratificado (E). Tricrbmico de Masson.

Reichert & Jung (20X).
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Figura 22. Grupo G1 — Detdhe da figura anterior, mostrando &ea da marcacdo (M)
induzida experimentamente, osso (O) e dentina (D). Observa-se regeneracéo
cementaria recobrindo a dentina aé proximo a presenca do epitdlio (CE).

Tricrémico de Masson. Reichert & Jung (100X).
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Figura 23. Grupo G2 - Vida panorémica da &ea da lesdo de furca |l induzida
experimentamente e tratada com enxerto autégeno + membrana. Observa-
se que a lesdo é parcidmente ocupada por tecido conjuntivo (CJ) denso recoberto
por epitélio pavimentoso edratificado (E) e a presenca de tecido ©
somente na aea da marcacdo experimenta. Observa-se, também, dentina (D) e

neoformacdo cementéria (CE). H/E. Reichert & Jung (20X).
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Figura 24. Grupo G2 — Detdhe da figura anterior, mostrando &ea da marcacéo (M)
induzida experimentamente. Notar que a regeneragdo 0ssea (O) se deu somente na
area da marcacdo. Obsarva-se regeneracdo cementaria (CE) recobrindo a dentina

(D). H/E. Reichert & Jung (100X).
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Figura 25. Grupo G2 - Vigta panorémica da é&ea da lesdo de furca |l induzida
experimentamente e tratada com enxerto 0sseo autdgeno + membrana. Observa-
se que a lesdo é parcidmente ocupada por tecido conjuntivo (CJ) denso recoberto
por epitéio pavimentoso edratificado (E) e a presenca de tecido (O)
somente na &ea da marcacdo experimenta. Observa-se, também, dentina (D) e

neoformacdo cementéria (CE). Tricromico de Masson. Reichert & Jung (20X).
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Figura 26. Grupo G2 — Detdhe da figura anterior, mostrando &ea da marcacéo (M)
induzida experimentalmente. Notar que a regeneragdo 0ssea (O) se deu somente na
area da marcacdo. Obsarva-se regeneracdo cementaria (CE) recobrindo a dentina

(D). Tricrémico de Masson. Reichert & Jung (100X).
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Discussao

A regeneracéo periodontal se destaca como um dos objetivos da
tergpia periodontal e tornou-se uma das principais &ess de investigagdes.?t3®
Devido a diferencas no potencial de cicatrizacdo entre os tecidos periodontais, a
regeneracéo completa do periodonto gpos tergpia tradicional, tem sido dificil de ser
dcancada em animais e humanos. Dentre as principals causas para essa limitagéo
nos resultados pode-se induir crescimento apicd do epitdlio junciond ao longo da
superficie radicular desnudada?™®®, reabsorczo radicular*®®®, anquilose entre 0 osso
dveolar e as raizes desprotegidas do ligamento periodontal (LP) e do cemento'®. A
formacéo lenta do novo LP parece ser um fator critico na cicatrizacdo, e assm,
edimular ou favorecer a formagdo do LP tem sdo condderado como um dos
passos mai's importante para o sucesso da regeneracao periodontal. 2137

A tergpia regenerativa tecidud guiada (RTG) foi introduzida com
0 objetivo de induzir & repopulacio sdetiva de fibroblastos do LP*9173 e tem

10,61

demondrado maiores extensdes de regeneracdo periodontd em animas e

humanos® !, Entretanto em defeitos maiores como os de furca Ill, a eficécia desta
técnica na regeneracao periodonta é limitada® 1t "2

O uso de FC com efeitos estimulatorios na migracéo, proliferacéo
cdular e sintese de componentes da matriz pelas cdulas tem sdo proposto para
promover regeneracdo periodontd.®*# Assm como a RTG, a aplicacio de aguns

FC tém também demonstrado aumento da regeneracéo periodonta em macacos e

caes beagle.*®4""® Entretanto, os efeitos especificos dos FC sobre as atividades dos
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fibroblastos do LP ndo estéo completamente esclarecidos, assm como a mehor
maneira de aplicacdo destes FC para promover regeneracdo periodontal precisa
ainda, ser estabelecida '®*?

Baseando-se nos resultados das pesquisass com os FC e
condgderando que alguns desses FC etdo presentes nas plaguetas, estudos foram
redizados associando 0 PRP ao enxerto Osse0 autdgeno ou a diferentes
biomateriais, visando aumentar o volume de materid disponivd e acdear o
processo de aposi¢ao e maturacao Gssea 12:42:°0:64.66.79

Somando-se as pesquisas anteriores, 0 objetivo do presente
esudo foi avdiar higomorfometricamente em cées, o Plasma Rico em Plaguetas
asociado a enxerto autégeno e membrana absorvivel em defeitos de furca
grau l11, induzidos cirurgicamente e cronificados.

Contrariando grande parte dos estudos existentes na literatura
sobre 0 uso do PRP?##43:°0:64.86 " o5 quais, na maioria das vezes, S50 relatos de casos
ou pesguisas dinicas em humanos, sem andise higoldgica eou hisométrica, com
excecdo de Marx et a.,*° (1998), o resultado deste estudo n& encontrou diferencas
edatisicamente ggnificantes nos tratamentos entre 0 grupo teste e controle.
Ambos 0s grupos, apresentaram pegquena regeneracao periodonta, com formacdo
0ssea na dtura da marcacd e cemento ceular se estendendo da regido da
marcacdo aé o inicio do epitdio localizado no 1/3 coronad do defeito de furca
Estudos redizados por Aghdoo et a.! (2002), com o PRP e osso autdgeno em

defeitos criados na cdota de codhos, também ndo observaram  aumento

sgnificante naformacéo Gssea.



Nos trabahos pesquisados em lesdes de furca Il em animais, os
autores trabalharan com FC especificos PDGF associado & membrana®®®® ou ao
IGF-1%547 obtendo resultados estatisticamente significantes. Segundo Lynch et d.,*
(1989), os PDGF e IGF-1 podem ser potentes agentes mitogénicos e quimiotaticos
para fibroblastos e osteoblastos, e quando aplicados in vivo des podem esimular a
migracéo e proliferacéo dessas clulas na a&ea. Além disso, estes parecem ser
capazes de estimular processos metabdlicos das células recrutadas que conduzem a
nova formacdo de colageno e osso.

Segundo Lynch et d.* (1987) e Greenhdgh et .30 (1993),
quando associagfes ou “coquetéis’ de diferentes FC sdo usados, maior reparo €
dcancado do que quando FC individuas sio aplicados. De acordo com
Giannohile,?® (1999), o IGF-I quando associado a outro FC como TGF-R ou PDGF
pode aumentar a osteogénese em processos cicatricials promovendo a deposicéo da
metriz 6ssea. Mais de um FC pode ser requisitado por uma céula para que esta
entre no cido cdular, por exemplo, cdulas imdvels que sdo tratadas com PDGF,
FGF, ou IGF-1 sozinhos ndo entraram no ciclo celular; porém, quando o PDGF ou
FGF é associado pela adicdo de |GF-1, a proliferacdo ocorre.®

O PRP por apresentar varios FC em sua composicdo poderia ter
um sgnificante potencid ogteoindutor, porém iso ndo se confirmou no estudo
atud. Véaios fatores inerentes ao préprio PRP podem edtar relacionados aos
resultados encontrados, como: quantidade e tipo de FC presentes, forma de
aplicagdo, viabilidade destes FC e fata de outros componentes moleculares que

desencadelem a ativacdo destes fatores.
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Segundo Gannobile®® (1999), para que os FC exercam sua agéo
0 requisto basco é que hga suprimento suficiente de céulas progenitoras
proximas a0 ditio de interesse, e clulas devem expressar receptores
especificos para 0 FC e possuir capacidade proliferativa e metabdlica maxima. Se
cdulas ndo ediverem presentes, ou exigirem em nimero limitado, reparo
deve ocorrer a0 invés de regeneracdo. No caso da doenca periodontal crénica,
agpectos morfoldgicos, fisologicos e agueles peculiares a0  microambiente
inflamatério/infeccioso  podem agir como moduladores da resposta a tergpia
regeneraiva. Processos inflamatérios cronicos por sua vez levam a dterages nas
fungdes celulares, especialmente na sua capacidede proliferativa.®®4%2 Porém,
ndo se sabe se tais dteragbes podem ser revertidas com a cura da doenca. De
qualquer modo, a resposta pouco favoravel obtida de pacientes com periodontite
cronica, submetidos a terapia regeneradora com FC, sugere que as cdlulas avo
et em numero reduzido ou perderam a capacidade de responder a0 estimulo
biolégico.

Além do mais, inimeros tipos ceulares, em diferentes estdgios de
diferenciagdo, podem responder de manera diversa a0 estimulo bioldgico,
indicando a necessidade de controle sobre dose, tempo de atuacdo e combinacéo
adequada de FC.%’

Outras possihilidades tém sdo levantadas, incluindo a degradacéo
rgpida dessas moléculas no seu sitio de auacdo e variabilidade na resposta do

paciente®*%® Egtas dltimas, inclusive, tém sido usades para justificar a proposta de
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utilizacdo da terapia de transferéncia do gene que codifica o PDGF paa
fibrobl astos periodontais.?’

Sabe-s2 também que moléculas atuam, gerdmente, em
concentracles extremamente baixas. Diferentes concentragbes acarretam efeitos
diversos e, muitas vezes, opostos como demonstrado in vitro para vérios FC.23%4

Também foi demonstrado recentemente, que o PDGF se encontra
em quantidade elevada em tecido gengival de pacientes com periodontite cronica,
locdizando-se principdmente no epitdlio inflamado da bolsa. No caso especifico
do PDGF, exigem amplas evidéncias que molécula mitogénica pode também
ter efeitos catabdlicos, & semelhanca de citocinas pré-inflamatorias, dependendo da
dose e do tempo de atuacio nos tecidos.®®

Porém, considerando a divergéncia dos resultados deste estudo
com outros estudos da literatura, fatores ligados a metodologia também devemn ser
considerados.

No presente estudo, os defeitos de furca |11 ao edor dos pré-
molares tinham uma dtura cévico gpicad de 5mm, o que pode ter influenciado
negativamente nos resultados. O sucesso do reparo e regeneracéo periodontal dos
defeitos de furca também esta relacionado ao tamanho dos defeitos, especidmente
defeitos de furca 111.172 Segundo Rk et d.,°® (1995), a regeneracio periodontal
a0 redor de defeitos de furca 111 requer tempo maior de cicatrizagdo (mais do que
11 semanas) e o resultado parece ser mais varidvel e impossivel de predizer. Estes
defeitos tendem a ser mais vulneraveis a infecgdo bacteriana e subseglientemente a

cicatrizacdo deles ficamenos previsivel e fidedigna



67

Além das caracteristicas dos defeitos de furca lll, outro fator que
pode ter influenciado na variabilidade dos resultados deste estudo, em comparacéo
aos de Lynch et a.*® (1989); Lynch et a.*’ (1991); Cho et a.,*® (1995); Park et
a.®® (1995), e que pode ter gerado dificuldades na observaco de diferencas
edtatidticas, foi a utilizacdo de cdes de raca indefinida e PRP, enquanto os autores
citados trabalharam com cées de raca definida (beagle) e FC especificos.

Segundo Mélonig,>® (1999), é importante notar que o tipo de
materid regenerdivo a ser empregado € somente um dos determinantes para o
sucesso do resultado. Temos que bvar em conta: selecéo do paciente, a morfologia
e tamanho do defeito, consderagcbes oclusais, mobilidade dentd, preparacdo
radicular, sutura, fechamento do retalho, cobertura antibiGtica, controle de placa,
estabilizacdo da ferida, bloqueio epitdid. Todas estas varidveis sGo consideradas
importantes quando se busca uma verdadeira regeneracéo periodontal.

O controle adequado do biofilme dentd parece ser de importancia
béasica, ja que este é 0 agente etiolégico da lesio e, provavelmente, uma das causas
de insucesso da tergpia de regeneracéo periodontal. A relacéo do biofilme com o
microambiente inflamatério e o efeito desse sobre os diferentes componentes
cdulares e moleculares envolvidos com a cicatrizacdo da ferida e remodeagem do
tecido periodontal, necesstam ser mas bem compreendidos®® Em nosso estudo
apesar de termos redizado diariamente um adequado controle, em varios cortes
histolégicos era possivel detectar placa bacteriana no teto da furca Isto é
justificado pela dificuldade de controle adequado em lesbes de furca grau Ill, em

caes, devido amorfologia e dificuldade de naregiao.
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Do mesmo modo, € insuficiente 0 que se sabe a respeito do efeito
dos FC nas cdulas em diferentes estagios de desenvolvimento e sobre diferentes
tipos cdulares interagindo, espacid e tempordmente, na seqiiéncia de reparo dos
tecidos periodontais. A répida degradacdo proteolitica, caracteristica do proprio
fator de crescimento ou devido a0 ambiente inflamatério desfavordve, aponta a
necessdade de desenvolvimento de digpositivos que aumentem a edtabilidade in
vivo dessas moléculas®

No futuro, podera ser usada a associacdo certa de FC que sdo
exigidos para uma ferida especifica prevenindo os vérios fracassos de cicatrizacéo.
O vasto potencid para os FC aumentar a cicatrizacdo da ferida néo deve ser
ignorado, pelo contrario, precisa de mais investigagtes. 3!

No momento ndo existem evidéncias cientificas que suportem a
aplicacdo clinica dos FC, com objetivos de promover regeneracdo dos tecidos
periodontais destruidos pela doencainflamatéria cronica. >

Tendo em visa as dificuldades encontradas no tratamento de
lesdes de furca grau Ill, os resultados obtidos e os poucos estudos clinicos e
histolégicos com o PRP, novas pesquisas S80 necessrias para elucidar o ®u red

papd na regeneracao dos tecidos periodontais.
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Conclusao

A asociacdo do Plasma Rico em Plaguetas a0 enxerto 6sseo
autdégeno e membrana absorvivel, ndo apresentou beneficios adicionais quanto a
regeneracéo periodontal em lesbes de furca grau 111, em cées, quando comparado

a0 grupo tratado apenas com enxerto Gsseo autdgeno e membrana absorvive.
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Apéndice

Apéndice A
Tabela Al. Dados obtidos da andlise hissométrica de extensdo linear da raiz e da

regeneracdo periodontd linear (RPL), em milimetros.

Grupo Cdo Dente Extensdo linear daraiz RPL
Cemento Epitdlio Placa Total
Gl 494 3-PME 1,99 281 4,50 9,30 0,00
Gl 499 3PMD 141 551 340 10,32 0,00
Gl 319 3-PME 381 2,76 2,76 933 155
Gl 484 3-PME 404 2,62 320 9,86 1,63
Gl 492 3-PMD 361 209 3,56 9,26 053
€] 494 3-PMD 261 315 4,07 983 143
X 499 3-PME 0,72 6,53 355 10,80 0,00
X 319 3-PMD 313 315 318 946 0,00
&2 484 3-PMD 1,73 343 342 858 0,37
x 492 3-PME 298 225 4,30 953 0,77




Tabda A2. Dados da andlise histométrica de area da lesfo, em milimetros quadrados.

Grupo Céo Dente Tecido Tecido Regido Total
0sseo mole Vazia

Gl 494 3PME 0,77 6,78 241 9,96
499 3PMD 0,00 8,67 157 10,24

319 3PME 0,66 6,45 1,01 812

484 3PME 059 7,75 1,36 9,70

492 3PMD 017 8,88 1,75 10,80

(€] 494 3-PMD 0,00 6,31 245 8,76
499 3-PME 0,16 8,90 184 10,90

319 3PMD 0,00 7,69 1,38 9,07

484 3PMD 0,07 6,72 1,46 825

492 3-PME 0,22 7,33 2,25 9,80
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Gréfico Al: Avdiacéo da normaidade das varidveis de extensio linear.
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Gréfico A2: Avdiacado danormaidade das variaveis de &eadalesio.
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FERNANDES, JM.A. Plasma rico em plaquetas associado a enxerto 6sseo
autégeno e a membrana absorvivel, no tratamento de lesdes de furca grau
[1l. Estudo histomorfométrico em caes. 2004. 88p. Tese (Doutorado em
Periodontia) - Faculdade de Odontologia, Universdade Estadud Paulista,
Araraquara.

Resumo

O objetivo do presente estudo foi avdiar hisomorfometricamente o efeito do
plasma rico em plaguetas (PRP), associado a enxerto 0sse0 autdgeno e a
membrana absorvivel (Resolut®), no tratamento de lesdes de furca grau llI.
Foram criados defeitos cirlrgicos nos 3% pré-molares inferiores (P3) de cinco
caes, de ambos os lados, totalizando 10 dentes. ApGs um periodo de trés meses de
cronificacdo, as lesbes foram divididas destoriamente em dois grupos de
tratamento. (1) Grupo teste: PRP + enxerto 0sse0 autdgeno + membrang, (2)
Grupo controle enxerto 6sseo autdgeno + membrana. Apdés um periodo de
cicatrizacdo de 90 dias, os animais foram sacrificados. A andlise higologica, a
partir da marcacdo, mostrou formacd de novo cemento cdular, minima
quantidade de novo 0sso e ligamento periodontal, em ambos os grupos. Nenhuma
diferenca edetidicamente dgnificante fol observada entre 0s grupos teste e
controle. A associagdo do PRP ao enxerto autégeno e membrana, ou
somerte, do enxerto 0sse0 autdégeno e membrana, ndo agpresentou vantagens
edatidicanente  dgnificantes no  tratamento das lesbes, resultando  em
preenchimento parcid das furcas e regeneracdo periodonta limitada a marca
experimental das lesdes.

Palavras-chave: defeitos de furca, regeneracdo teciduad guiada, plasma rico em

plaguetas, membrana absorvivel.
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FERNANDES, JM.A. Platelet-rich plasma effects associated with autogenous
bone graft and absorbable membrane, for the treatment of Class Il
furcation defects. Histomophometric study in dogs. 2004. 88p. Tese
(Doutorado em Periodontia) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadua
Paulista, Araraquara.

Abstract

The objective of this sudy was to evduate hisomorphometricaly the plateet-rich
plasma (PRP) effects, associated with autogenous bone graft and absorbable
membrane (Resolut®), for the treatment of Class Il furcation defects, in 5 dogs.
Surgical defects were created in the 39 mandibular premolars (P3) on both sides,
of each dog, totaling 10 teeth. After a period of three months of chronified, the
defects were randomly divided in two treatment groups. (1) Group Teds PRP +
graft bone autogenous + membrane; (2) Group Control: graft bone autogenous +
membrane. Animals were sacrificed after 90 days heding. Histologic evaudion
reveded new cdlular cementum, low amount of bone and periodonta ligament
formaion in both groups dating from the demarcation. No datigticdly
ggnificant difference was observed between Groups Test and Control. PRP +
autogenous bone graft + membrane or autogenous bone graft + membrane no
present datidicaly dgnificat advantages on the lesons trestment, resulting in
furcation partia filling and periodontal regeneration limited to the experimenta

mark of thelesons.

Key words: furcation defects, guided tissue regeneration, platelets-rich plasma,

absorbable membrane
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