0 USO DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS PARA REGENERACAO

Sérgio Spezzia

Cirurgido Dentista e Especialista em Saide da Mu-
lher no Climatério pela Faculdade de Saide Publica
da Universidade de Sao Paulo - USP; Especializando
em Gestdo em Saide e em Adolescéncia para Equi-
pe Multidisciplinar pela Escola Paulista de Medicina
da Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP,
Especializando em Gestao Publica pela Universidade
Tecnolégica Federal do Parand - UFTPR. E-mail: ser-
giospezzia@hotmail.com.

OSSEA NA OSTEOPOROSE

RESUMO: O plasmarico em plaquetas (PRP) é um concentrado aut6logo
de plaquetas humanas e uma fonte de variados fatores de crescimento
que podem melhorar a cicatrizacio dos tecidos e a reparacio 6ssea,
possuindo propriedades osteoindutoras. Sua alta concentracio de
plaquetas atua frente a um trauma com ativacio dessas plaquetas e
liberacio de fatores de crescimento, que agem no processo de reparo
6sseo. A osteoporose € uma doenga osteometabdlica caracterizada por
perda de massa Ossea e deterioracio da microarquitetura do tecido
6sseo com consequente fragilidade dssea e maior suscetibilidade a
fraturas. O uso do PRP pode ser feito em situagoes que possuem menores
chances de sucesso, como nos enxertos 6sseos em edéntulos totais com
maxilas extremamente reabsorvidas e em pacientes com osteoporose.
O objetivo deste artigo foi o de realizar uma revisio bibliogrifica
acerca da aplicabilidade do PRP para tentativa de restituicio de tecido
6sseo perdido, advindo do acometimento por osteoporose. O gel de
plaquetas é usado para regenerar 0sso na osteoporose. Concluiu-
se que danos ou sequelas provocados pela osteoporose podem ser
minimizados com o uso do PRP, que ird promover restitui¢io do tecido
6sseo perdido, mesmo que parcialmente.
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PLATELET-RICH PLASMA FOR BONE REGENERATION
IN OSTEOPOROSIS

ABSTRACT: Platelet-rich plasma (PRP) is an autologue concentrate
of human platelets and a source of different growth factors that may
improve the healing of tissues and bone recovery, due to its bone-
inducing qualities. Its high concentration of platelets acts in the
wake of a trauma through the activation of the platelets and release
of growth factors that act in the bone recovery process. Osteoporosis
is an osteometabolic illness characterized by loss of bone mass and
by the deterioration of the micro-architecture of the bone tissue with
subsequent bone fragility and fracture prone. PRP may be done in
situations with the least chances of success such as bone transplants
in total lack of teeth with highly reabsorbed jaws and in patients with
osteoporosis. Current paper provided a revised bibliography on the
applicability of PRP to restitute lost bone tissue due to osteoporosis.
Platelet gel is thus used to regenerate bone in osteoporosis. Results
show that damages caused by osteoporosis may be minimized by PRP
that restitutes, even partially, lost bone tissue.
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INTRODUCAO

O uso do plasma rico em plaquetas (PRP) procede
nos casos com perspectivas de éxito reduzidas, como:
nos enxertos 4sseos; na osseointegracio, principalmente
em situagoes clinicas em que tém-se edentulismo total
em maxilas gravemente reabsorvidas; em pacientes com
osteoporose ¢ quando houver doenca dentiria que
provoque alteracoes nos tecidos adjacentes (GRIFFIN et
al., 2009).

Na Medicina e na Odontologia o PRP vem
sendo usado hd algum tempo, particularmente em
procedimentos cirdrgicos na reparacio ¢ssea. Na
Medicina Veterindria seu uso é mais recente.

A utilizacgio do gel de plaquetas em dreas
médicas é crescente nas cirurgias relacionadas a retalhos
cutineos, tais como: mamoplastia, abdominoplastias
e ritidoplastias, nesses casos com o uso do PRP obtém-
se desenvolvimento de tecido de granulacio de melhor
qualidade, que ¢é possuidor de vascularizacio mais
intensa, possibilitando a diminuicio de complicacoes
como hematomas. Na cirurgia plastica a utilizacio do PRP
tem trazido resultados positivos. Em casos de enxerto
de pele, observa-se que o uso do PRP torna a primeira
troca de curativo menos dolorosa e a epitelizacio da
ferida mais rdpida. Na Ortopedia, pode-se associar ao
tratamento convencional, o uso do PRP no tratamento de
fraturas, tendinite e osteomielite cronica, apresentando
perspectivas satisfatorias. Em 4reas correlatas como na
Engenharia de Tecidos, sabe-se que o PRP pode agir
estimulando o crescimento inicial e a diferenciacio em
células de medula 6ssea em ratos.

Na Odontologia, desde meados da década de
1990, utiliza-se o gel de plaquetas, cuja constituicao
baseia-se essencialmente no PRP. O uso do PRP clinico
odontolégico, ocorre principalmente nas dreas de
cirurgia oral, reconstrutiva oral, bucomaxilo-facial e nos
procedimentos de reconstru¢io em implantodontia, com
o intuito de acelerar a reparagio da ferida cirdrgica e a
regeneracao 0ssea.

A partir de 1995, virios estudos tém avaliado
o PRP para uso em Odontologia, dando énfase para
pequenos enxertos na regiao alveolar, como parte do
planejamento para futuros implantes dentdrios e para

cirurgias periodontais e maxilo-faciais.

OPRPédetentor de propriedades osteoindutoras,
por conseguinte, tem sido utilizado desde a década de
1990 como fonte autgena de fatores de crescimento.
Sua utilizacio embasada cientificamente, propicia a
modulacio dos processos regenerativos, possibilitando
osteogénese rapida e de qualidade (BEZERRA; LENHARO,
2002).

O objetivo deste artigo foi o de realizar uma
revisdo bibliografica acerca da aplicabilidade do PRP na
tentativa de restituicao de tecido dsseo perdido, advindo
do acometimento por osteoporose.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PLASMA RICO EM PLAQUETAS

O PRP ¢ um concentrado autélogo de plaquetas
humanas e fonte natural de variados fatores de
crescimento, que € obtido do sangue do paciente através
de um processo de centrifugacio do sangue total, que
sequestra e concentra as plaquetas. Ele pode atuar nos
tecidos, promovendo melhora da sua cicatrizagio e da sua
reparagdo dssea. Trata-se de uma concentracio autdloga
de plaquetas em um pequeno volume de plasma, gerada
a partir de preparacao 100% organica. Por ser autégeno,
impede a transmissao de doencas infecto-contagiosas
e reacoes imunologicas. Possui em sua constituigo,
além dos fatores de crescimento (FC), liberados pelas
plaquetas; proteinas osteocondutoras que servirio de
matriz para a migracao epitelial e formacio ossea e de
tecido conectivo. Sua utilizacao é considerada uma titica
com o proposito de aumentar e acelerar efeitos dos
fatores de crescimento contidos nas plaquetas. O PRP
contém trés elementos componentes: plasma, leucdcitos
e plaquetas. O plasma é formado pelo soro sanguineo,
somado aos diversos fatores de coagulacio. Os leucdcitos
representam as células que conferem resisténcia natural
ao PRP. As plaquetas sio o componente mais importante,
devido a liberacio dos FCs (MARX, 2001; GAMRADT,
2007).

As plaquetas tem papel efetivo no processo de
reparagio de feridas, correspondendo aos primeiros
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componentes presentes no local do trauma, sendo
portadoras de propriedades antiinflamatdrias e
regenerativas. Pelo fato de estarem localizadas no sangue,
as plaquetas sao as primeiras células a estarem presentes
na lesdo, atuando no processo de hemostasia, liberando
os fatores de crescimento, possibilitadores da migracio
e ativagdo das células iniciadoras do reparo dos tecidos
moles e ossos (CARLSON, 2000). Ao serem ativadas, as
plaquetas liberam fatores de crescimento localizados nos
granulos alfa, estes que tém um papel importante no
processo de cicatrizacdo. Esse ¢ um principio terapéutico
inovador que por intermédio dos FC, acelera as etapas
de reparo da ferida cirtirgica ou a cicatrizacio dos tecidos
moles e duros. Esse processo ¢ denominado de agente
catalisador do processo de reparo.

Relacionando-se especificamente ao tecido
6sseo, existe potencial de uso do PRP na forma de
estimulador da osteogenese em focos de fratura.

Os FCs do PRP formam um grupo de
polipeptideos com a¢io importante nas diversas etapas
de reparo tecidual, atuando sob a forma de agentes
reguladores e estimuladores dos processos celulares de
mitogeénese, quimiotaxia, diferenciacio e metabolismo.
Esses fatores incluem uma série de proteinas, designadas
de FCs derivadas das plaquetas. Dentre essas, destaca-
se: FC derivado das plaquetas (Platelet Derivated
Growth Factors - PDGF), que apresenta trés isobmeros
(PDGF-alfa alfa, PDGF- beta beta e PDGF-alfa beta);
fator transformador do crescimento beta (Transforming
Growth Factors- TGF beta) com dois isomeros (TGF-
beta 1 e TGF-beta 2); FC semelhante a insulina (Insulin
Like Growth Factor 1), com dois isdbmeros (IGF-1 e IGF-
2); FC endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth
Factor); FC epitelial (Epitelial Growth Factor-EGF); fator
de angiogénese derivado de plaqueta (Platelet-Derival
Angiogenesis Factor) e fator plaquetdrio 4 (Platelet Factor
4-PF-4).

O PDGF possui efeito mediador, regulando
a migracdo, proliferacio e sintese da matriz de uma
variedade de células. Convém salientar, que embora
seja o principal FC das plaquetas, também ¢ secretado e
sintetizado por macrofagos e células endoteliais. Estima-
se que existem contidas em cada plaqueta, cerca de 1200
moléculas de PDGF. Ele corresponde ao primeiro FC

contido na ferida, configurando papel de destaque na
revascularizagdo, sintese do coligeno e na regeneragio
Ossea, atuando ainda, nos mecanismos de mitose e
angiogénese, configurando-se como fonte para outros
FC atuarem.

O resultado da a¢ao conjunta dos FC derivados
das plaquetas é a sinalizacio para que as células
mesenquimais e epiteliais migrem para o local, sofram
divisilo mitdtica e estimulem a sintese de matriz e
colageno, acarretando cicatrizacio mais ripida e eficiente.

Existem ainda, outras proteinas que estdo
presentes nas plaquetas, como: fibrina, fibronectina e
vitronectina, que atuam promovendo adesio celular e
osteoconducio.

As atividades principais dos FC derivados das
plaquetas, constituem-se na mitogénese das células
de cicatrizacio, na angiogenese, resultante de mitoses
de células endoteliais capilares locais e na ativacio de
macrofagos, que promovem fagocitose de debris da
regido e reparos continuos para posterior regeneracio
Ossea. Esses Fcs, embora liberados conjuntamente
pelos grinulos alfa plaquetdrios, atuam em momentos
distintos. Inicialmente procede a atuacio do PDGF na
angiogénese e diferenciacio celular inicial, em seguida
o TGF-beta aprimora a diferenciacio celular e estimula
a maturacao celular. O IGF-I, na sequéncia, termina a
maturagdo e programa a consolidacido da cicatrizagio,
através da estimulacdo de outras células (MARX, 2001).

Convém frisar que, nas preparacoes de PRP, deve-
se observar nio apenas o nimero de plaquetas (aspecto
quantitativo), mas também aspectos qualitativos; em
outras palavras, a funcio das plaquetas. Se obtivermos
amostra com numero considerdvel de plaquetas, porém
com viabilidade comprometida, nio serd possivel obter
o efeito esperado, advindo do fato de que os FCs,
cruciais para a preparacao lograr éxito, poderem ter
sido eliminados em consequéncia de procedimentos
inadequados, utilizados na obtencio do PRP (BEZERRA;
LENHARO, 2002).

Conforme Marx (2001) o PRP para ser eficaz,
deve constar de concentracio plaquetiria ou incremento
plaquetdrio, 338 % superior a0 nimero de plaquetas
presentes no sangue total. De Obarrio et al. (2000),
considera como ideal 500 mil a 1 milhdo de plaquetas
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por microlitro de sangue.

As preparaces do PRP sio obtidas através
de sequestracio e concentracio de plaquetas por
centrifugacio de gradiente de densidade, tendo como
objetivo a separacio celular (centrifugacio), para
determinar-se plasma com maior concentracio de
plaquetas, isto quando comparado a contagem basal do
sangue periférico.

Existem vdrios protocolos para obtencio do
PRP para amoldar-se concentracio plaquetdria ideal e
maior liberagao de FCs, fatores que sio os responsiveis
imediatos pelo processo cicatricial. E indispensivel a
escolha de protocolo baseado em anilise quantitativa e
qualitativa de plaquetas para ter-se sucesso clinico. Hi
varios protocolos de centrifugacio que concentram e
capturam as plaquetas, visando a obtencio do PRP.

2.2 METABOLISMO OSSEO E OSTEOPOROSE

Sabe-se que o osso é uma fonte rica em Fcs,
que sio importantes na regulacio do processo de
remodelacao ossea.

Nesse contexto, os osteoclastos tém funcio
osteolitica, atuando também no desenvolvimento e
crescimento Osseos, liberando esses fatores da matriz
extra-celular mineralizada. Esses fatores promovem
estimulacio dos osteoblastos a se proliferarem e a
sintetizar proteinas da matriz. A seguir, completando-
se o ciclo da reabsor¢io, secretam proteinas, que
servirdo de substrato para a fixagio do osteoblasto. Os
osteoclastos sofrem apoptose, possivelmente induzida
pelo FC transformante beta (TGF-beta), responsivel
pelo bloqueio da reabsorcio dssea e pela atracio dos
osteoblastos. Os osteoblastos se proliferam mediados
por Fcs, liberados pelos proprios osteoblastos e pelo
0sso, quando do processo de reabsorcio. Dentre os
FCs mais importantes, destacam-se o TGF-beta e os
fatores liberados pela matriz 6ssea como o IGF-I e II, FC
fibroblastico (FGF) e o FC derivado de plaquetas (PDGF).
Talvez, esses fatores possam auxiliar na formagio ossea,
impedindo a apoptose osteoblastica.

Alguns dos FC encontrados no o0sso sio
produzidos pelas células dsseas, tais como: IGF, TGF,
FGF, PDGF e BMP. Existem, ainda outros, produzidos,

por tecidos relacionados: IL-1 e TNF-alfa.

Os Fcs exercem fungdo sobre as células dsseas
de forma autocrina ou paricrina e nido enddgena,
sendo produzidos pelas proprias células dsseas, células
adjacentes vasculares e hematopoiéticas. Existem alguns
outros hormonios que interferem no metabolismo dsseo,
dentre eles, temos: 0 hormonio do crescimento (GH), os
hormonios tireoidianos e os sexuais (ANITUA; ORTIZ,
2000; CARVALHO, 2010; PLAGIOSA, ALVES, 2007).

A osteoporose ¢ uma doenca osteometabolica
caracterizada por perda de massa Ossea e deterioracio
da microarquitetura do tecido 6sseo com consequente
fragilidade Ossea e maior suscetibilidade a fraturas
(KARSDAL et al., 2006; SILVERMAN; CUMMINGS; WATTS,
2008).

Virias doencgas sistémicas podem acometer o
sistema estomatognatico, acarretando o seu desequilibrio
ou mau funcionamento, dentre as quais, encontra-se
a osteoporose. Nos 0ssos maxilares ocorre também
osteopenia e osteoporose com perda da massa 6ssea do
processo alveolar e do osso alveolar propriamente dito
(LEITE, 2007; LEITE, 2009).

Muitos sinais clinicos e radiograficos sugerem a
existéncia de osteoporose, como quantidade de dentes
presentes, embora nio haja um nimero estatistico que
indique tal ocorréncia; doenga periodontal progressiva;
reabsor¢io do osso alveolar; reabsorcio endosteal
do cortex inferior mandibular e pequena espessura
da cortical mandibular observada em radiografias
panoramicas (SANTIAGO; MARCUCCI; AVOLIO, 2006).

A relacgio da osteoporose sistémica com a
osteoporose oral ¢ um problema complexo, sendo motivo
de um grande nimero de pesquisas experimentais e
clinicas (WHITE et al., 2005).

A fisiopatologia da osteoporose é um evento
complexo, que engloba a liberacio de FCs e citocinas.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Ficou evidenciado que em decorréncia de uma
lesio Ossea instalada, transcorre uma sequéncia de
eventos dindmicos com o objetivo de restaurar a forma
e a funcio do osso.
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Nesse contexto se insere a regeneracio Ossea,
dependendo de fatores biomecanicos e bioldgicos para
que proceda. Tém-se a atuagio de FCs locais e sistémicos
nas diferentes fases de regeneracio (inflamacio, reparo
e remodelacio), que sio essenciais para ocorrer o
recrutamento de células imediatamente ap6s a injuria,
bem como para potencializar a producio de tecido 6sseo.

A reparacio espontinea do tecido Osseo na
regeneracio ocorre mediada por diferentes FCs em um
processo iniciado pela formacio do codgulo sanguineo,
e continuado pela degranulagio subsequente das
plaquetas, liberadoras dos FC.

Somente apds anos de pesquisa em fisiologia
ossea com énfase na busca de um substituto ideal para o
0sso humano, que pudesse melhorar a reparacio tecidual,
¢ que as plaquetas surgem como precursor relacionado
a0 reparo e hemostasia, agregando FCs, como iniciadores
de todo processo.

Uma das aplicacoes atuais do gel de plaquetas
consta da regeneracio dos 0ssos na osteoporose.

Convém frisar, que existe potencial evidente
do uso do PRP como estimulador da osteogénese em
focos de fratura, que comumente sio encontrados nos
pacientes acometidos por osteoporose. E necessirio
apenas, para éxito clinico, a padronizagio da obtengio e
do emprego desse material.

Concluiu-se que danos ou sequelas provocados
pela osteoporose podem ser minimizados com o uso
do PRP, que ird promover restituicdo do tecido 6sseo
perdido, mesmo que parcialmente.
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