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Resumo

Introducdo: Os defeitos de furca representam um desafio na area regenerativa
periodontal, tendo sido propostas diversas abordagens na expetativa de diminuir a
imprevisibilidade do seu tratamento. Com o desenvolvimento de protocolos otimizados e
simplificados, os concentrados plaquetarios autélogos (CP) tém ganho maior visibilidade,
com uma potencial aplicacéo na regeneracao destas lesdes. Objetivos: Este trabalho tem
como objetivo avaliar a eficacia e aplicabilidade dos concentrados plaquetarios, em
particular, da fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF), na regeneracdo de defeitos
de furca, através de uma revisao do tipo sistematizada e apresentacdo de um relato de
caso clinico. Metodologia: Foi estabelecida uma questao PICOT: “Em pacientes com
molares com defeitos de furca grau Il, qual a eficacia da aplicacao isolada de concentrados
plaquetarios, ou combinada com outros materiais, quando comparada com outros
tratamentos conservadores ou regenerativos, apos um follow-up minimo de 6 meses?”. A
pesquisa eletrénica foi realizada nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane com
palavras-chave previamente definidas e seletivamente conjugadas com 0s conectores
booleanos “AND” e “OR”. Apenas revisfes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados,
em humanos, foram incluidos, sem restricdes temporais. O caso clinico foi realizado
mediante técnicas cirdrgicas minimamente invasivas utilizando o L-PRF como
monoterapia. Resultados: Foram incluidas 4 revisdes sistematicas e 9 ensaios clinicos
randomizados. Os resultados dos CP revelaram-se superiores ao deshridamento cirdrgico
simples, com ganhos significativos de CAL. O L-PRF demonstrou resultados superiores,
de forma mais consistente, quando comparado com os demais CP. Relativamente ao caso
clinico, verificou-se a auséncia de complicacdes pos-operatérias e um ganho significativo
de insercgdo clinica e uma reverséo positiva no encerramento da furca com melhoria do
prognastico dentério. Discussao: Relativamente a informagé&o disponivel na literatura, os
resultados obtidos com os CP, em geral, e com L-PRF, em particular, séo sobreponiveis
as demais técnicas regenerativas. A fibrina rica em plaquetas e leucécitos parece mostrar
resultados superiores e mais previsiveis que o plasma rico em plaquetas. A escassez de
estudos que comparam a fibrina rica em plaquetas e leucécitos com outras técnicas
convencionalmente utilizadas, apontam para uma proximidade nos resultados obtidos. O
encerramento dos defeitos continua a ser o parametro mais imprevisivel, sobre o qual ndo
existe informacdo suficiente na literatura. Os parametros centrados no paciente foram
sumariamente abordados. Concluséo: O L-PRF demonstrou ser eficaz na melhoria dos
parametros avaliados, tanto em monoterapia como em combinagdo com outros materiais,

comparativamente ao desbridamento cirirgico e aos demais concentrados plaquetérios.



Além disso, o uso do L-PRF posiciona-se como uma alternativa as abordagens
convencionais sendo uma opcdo com justificacdo biolégica, clinica e econdmica,
merecendo futura exploracdo. Ha necessidade de realizar mais estudos clinicos
controlados e aleatorizados, com amostras representativas, que permitam comprovar a sua
validade cientifica, bem como impulsionar o total potencial desta modalidade na

regeneracao periodontal de defeitos de furca.

Palavras-chave: furca, defeitos de furca, concentrados plaquetarios autélogos, fibrina rica

em plaquetas, fibrina rica em plaquetas e leucdcitos, regeneracao periodontal.



Abstract

Introduction: Furcation defects represent a challenge in the periodontal regenerative area,
and several approaches have been proposed in order to reduce the unpredictability of its
treatment. With the development of optimized and simplified protocols, autologous platelet
concentrates (CP) have gained greater visibility, with a potential application in the
regeneration of these lesions. Objectives: The objective of this study is to evaluate the
efficacy and applicability of platelet concentrates, in particular, leucocyte and platelet-rich
fibrin (L-PRF), in the regeneration of furcation defects, through a systematic review and
presentation of a clinical case report. Methodology: A PICOT question was established:
"In patients with molars with grade Il furcation defects, what is the efficacy of the isolated
application of platelet concentrates, or combined with other materials, when compared to
other conservative or regenerative treatments, with a minimum of 6-months' follow-up? ".
The electronic search was performed in the PubMed, Embase and Cochrane databases
with previously defined and selectively conjugated keywords with the "AND" and "OR"
Boolean connectors. Only systematic reviews or randomized controlled trials in humans
were included, with no time constraints. The clinical case was performed using minimally
invasive surgical techniques using L-PRF as monotherapy. Results: Four systematic
reviews and nine randomized clinical trials were included. The CP results were superior to
simple surgical debridement, with significant CAL gains. The L-PRF demonstrated superior
results, more consistently, when compared to the other CPs. Regarding the clinical case, it
was verified the absence of postoperative complications and a significant gain of clinical
insertion and a positive reversal in the closure of the furca with improvement of the dental
prognosis. Discussion: Regarding the information available in the literature, the results
obtained with CP in general and with L-PRF, in particular, are superposable to the other
regenerative techniques. Leucocyte and platelet-rich fibrin appears to show higher and
more predictable results than platelet rich plasma. The scarcity of studies comparing
leucocyte and platelet-rich fibrin with other conventionally used techniques point to a
proximity in the results obtained. The closure of defects remains the most unpredictable
parameter, for which there is insufficient information in the literature. Patient-centered
parameters were summarily addressed. Conclusion: L-PRF has been shown to be
effective in improving the parameters evaluated, both in monotherapy and in combination
with other materials, compared to surgical debridement and other platelet concentrates. In
addition, the use of L-PRF stands as an alternative to conventional approaches, being an
option with biological, clinical and economic justification, deserving future exploration. There

is a need to carry out more controlled and randomized clinical studies with representative



samples, to confirm their scientific validity, as well as to boost the full potential of this

modality in the periodontal regeneration of furcation defects.

Keywords: furcation, furcation defects, autologous platelet concentrates, platelet rich fibrin,

leucocyte and platelet-rich fibrin, periodontal regeneration.
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[. Introducéo

1. Definicdo de Periodontite

O periodonto € uma unidade de desenvolvimento biologico e funcional, do qual
fazem parte fundamentalmente 4 tecidos: gengiva, ligamento periodontal, cemento
radicular e osso alveolar (1-3). A ele estéo inerentes alteragfes morfologicas com a idade
e relacionadas com modificagbes do microambiente oral, capazes de provocar um
desequilibrio na complexa inter-relacdo entre os mecanismos de defesa do hospedeiro e
agentes patogénicos subjacentes (1,4). Surge entdo uma resposta inflamatoria que podera
comprometer a integridade do periodonto e, caso ndo sejam adotadas quaisquer medidas
corretivas, o desenvolvimento de periodontite assume-se como inevitavel (4). Esta
patologia de origem multifatorial caracteriza-se pela destruigcdo dos tecidos que circundam
e suportam o dente, conduzindo a formacao de bolsas periodontais, reabsor¢gdo do 0sso
alveolar e perda de insergéo clinica (3-5). Vai afetar, assim, o progndstico dentario quer
de um ponto de vista funcional quer estético e, em estadios mais avancados, levar

consequentemente a perda dentaria (5).

A perda de suporte 6sseo alveolar constitui uma sequela patognomodnica da
progressdo apical da periodontite, resultando em defeitos com diversas formas
arquiteténicas e que podem ser diferenciados em: defeitos supra-6sseos, defeitos infra-

0sseos e defeitos interradiculares ou de furca (6).

2. Definicdo do conceito de defeito de furca, classificacdo e opcbes de

tratamento

A furca ou espacgo interradicular consiste no espago anatémico onde ocorre
divergéncia radicular, presente em dentes multirradiculares. Na sequéncia da progressao
da reabsorgéo patoldgica de 0sso alveolar pode-se verificar o envolvimento destes espagos
interradiculares, dando origem aos defeitos de furca, cujo termo foi definido pela Academia

Americana de Periodontologia (AAP) (7).

A complexidade anatémica e a grande variabilidade morfolégica descrevem estas
singulares regides periodontais, tornando o tratamento destas lesdes de dificil acesso um
verdadeiro desafio clinico até a atualidade e que, impreterivelmente, irdo ter impacto no
prognostico do tratamento periodontal. De facto, o cumprimento de uma correta

higienizac@o pelo doente assim como a eficacia do desbridamento radicular pelo Médico



Dentista nem sempre € viavel, representando assim um obstaculo ao controlo adequado

de placa bacteriana e a sua manutencao (8).

Foi demonstrado que em dentes multirradiculares com envolvimento de furca, onde
se verifica uma superficie radicular propensa a acumulacdo de toxinas bacterianas e
calculos dentarios, existe uma resposta menos favoravel a terapia periodontal, em
comparagdo com dentes monorradiculares ou sem envolvimento de furca. Desta forma,
evidenciam ser um fator de risco para a perda progressiva de insercdo, influenciando
negativamente ndo sé o prognostico do dente afetado, mas também dos adjacentes (7-
10). Num estudo realizado por Hirschfeld e Wasserman (1978), concluiu-se que dentes
com lesBes de furca exibem uma maior taxa de perda dentaria (31%), comparativamente

aos que nao apresentam estas lesdes (7%) (7).

s

Uma particularidade dos defeitos de furca é que além da perda de suporte

periodontal vertical ao longo das raizes também se verifica uma perda de suporte horizontal

).

De modo a avaliar a extensdao dos envolvimentos de furca, varios sistemas de
classificacdo foram propostos. A mais utilizada é a classificacdo de Hamp et al., publicada
em 1975, a qual faz a sondagem da componente horizontal classificando os defeitos de
furca em trés classes ou graus: Grau |, quando existe uma perda minima de suporte
periodontal horizontal até 3 mm; Grau Il, quando existe uma perda de suporte periodontal
horizontal superior a 3 mm, sem, contudo, abranger a extens&o horizontal total da area de
furca; Grau Ill que corresponde a um estado de completa permeabilidade, isto é, quando

abrange a extensé@o horizontal total da area de furca (11).
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Figura 1: Classificacdo de defeitos de furca segundo Hamp et al. (1975). A: Grau |; B: Grau ll;
C: Grau Il (Fonte: Hamp et al. (11)).



O diagnéstico correto destas lesdes exige a combinacéo da avaliacdo de sondagem
periodontal com a analise do exame radiolégico. Contudo, o acesso e apreciacdo da

morfologia do defeito na sua totalidade s6 é conseguido, por vezes, numa fase cirlrgica

(8).

O grau do envolvimento de furca pode ser utilizado como indicador clinico para
qualificar a severidade da patologia periodontal e o prognéstico do dente envolvido a longo-
prazo, bem como servir de guia de orientacdo de qual a estratégia terapéutica mais
indicada para cada categoria (7,12).

Os objetivos primordiais do tratamento das lesbes de furca baseiam-se na
eliminacdo do biofilme microbiano das superficies expostas do complexo radicular, assim
como o restabelecimento de uma anatomia mais favoravel ao controlo de placa, de forma

a devolver a condigdo de salde aos tecidos de suporte dentério (1,8).

Tabela I: Tratamentos recomendados de acordo com o grau de envolvimento de furca.

Grau | Grau Il Grau Il
*RAR e desbridamento *Plastia de furca *Tunelizacao
radicular (sem ou com «Regeneracéo « Amputacéo radicular
abertura de retalho) +Tunelizagdo +Extracao
*Plastia de furca « Amputacao radicular
* Extragcao

O plano de tratamento a ser instituido podera passar pelo tratamento nao-cirirgico
ou cirargico, sendo que o ultimo é ainda dividido numa abordagem conservadora, ressetiva
ou regenerativa (13,14). A sua sele¢cdo devera ser guiada por alguns parametros, tais

como: (13)

Grau do envolvimento de furca;

o ®

Posicéo dentaria;
Proporc¢éo coroa/raiz,;
Anatomia e morfologia radicular;

Divergéncia radicular;

R S

Importancia estratégica do dente envolvido;

Mobilidade dentaria;

J Q@

Condi¢des endodonticas;

Exigéncias protéticas;



j. Condicdes periodontais dos dentes adjacentes;
k. Desempenho na higiene oral e colaboracdo do paciente;
I.  Qualidade Gssea;

m. Condi¢des financeiras.

Segundo Huynh-Ba et al. (2009), molares com envolvimento de furca grau | podem
ser tratados com tratamentos ndo-cirdrgicos e terapia periodontal de manutencdo, com
garantia do seu sucesso clinico (15). Contudo, em alguns casos, estes métodos mostram-
se insuficientes, resultando em bolsas periodontais residuais, inacessiveis a uma
adequada higienizagdo, e que vao ter um impacto negativo no prognéstico dentario a longo
prazo (16). Assim, é advogada uma abordagem conservadora com o desbridamento
cirargico simples (OFD), em que se realiza o levantamento de retalho, garantindo a
visualizacado direta e acesso a zona da furca (14). Aliada a esta modalidade, pode haver a
necessidade de recorrer a plastia de furca. Esta abordagem engloba a remocao de
substancia dentaria (odontoplastia) para a reducdo ou eliminacdo da componente
horizontal do defeito e aumento da entrada da furca, bem como o recontorno da crista
O0ssea alveolar (osteoplastia) para a reducdo da dimensdo vestibulo-lingual do defeito
0sseo a entrada da furca (1).

As técnicas cirdrgicas ressetivas sao indicadas no tratamento de defeitos de furca
profundos de grau Il e grau lll. A tunelizacdo pressupde os principios de odontoplastia e
osteoplastia, e também de osteotomia, em que se preconiza a remog¢do de 0SSO
interdentario. Posteriormente, € feito o reposicionamento apical do retalho para reducéo da
bolsa periodontal. A leséo de furca é assim acentuada, para permitir o acesso da escova
interdentaria pelo paciente (1). A recessado radicular abrange dois procedimentos
cirurgicos, que se classificam como amputacdo radicular ou hemissecgdo radicular,
consoante a abordagem corondria. A amputagdo radicular é definida pela remogéo
exclusiva de uma ou duas raizes de um dente multirradicular, sendo que a coroa
correspondente se mantém em funcgéo. A raiz removida € geralmente a que oferece menor
suporte ou a que compromete a estabilidade dos dentes adjacentes. Por outro lado, a
hemisseccao refere-se ao seccionamento cirdrgico, na qual se da a remocao da raiz em
simultdneo com a respetiva porgcado coronaria, sendo que nestes casos 0 tratamento
endodéntico prévio é fundamental, assim como a posterior reabilitacdo protética. Esta
abordagem tem o objetivo de eliminar a furca e assim criar condicdes para uma correta

higienizagéo (13,14).

A extracao dentaria € uma pratica indicada em situacdes cuja decisao de preservar

o dente afetado, ndo traga qualquer vantagem para o plano de tratamento, ou que nao



permita ao doente realizar a higienizacao correta da zona e manutencdo do mesmo na

cavidade oral a médio ou longo-prazo (14).

Incidindo-nos no capitulo da terapéutica regenerativa, € fundamental reconhecer que
os defeitos de furca grau Il representam os melhores candidatos para esta abordagem,
com a obtencdo de resultados clinicos mais favoraveis e maior previsibilidade no
preenchimento total da furca (3,17). Este prognéstico pode ser fundamentado pela maior
superficie osteogénica, a par do maior suprimento vascular e suporte estrutural oferecido
(18). Apesar da possibilidade de recurso a técnicas regenerativas em furcas de grau lll,
estas sdo marcadas pela imprevisibilidade e escassez de literatura que suportem esta
opcao terapéutica (3,18).

3. Regeneracéo periodontal

Tanto a terapia periodontal ndo cirargica como as abordagens conservadoras e
ressetivas oferecem um limitado potencial na restauracao dos tecidos perdidos, uma vez
gue resultam da reparacgéo tecidular. Esta diz respeito a formacao de tecido de cicatrizagédo
de origem colagénica, acompanhada pela rapida migracao do epitélio gengival, ndo indo
assim de encontro ao conceito restitutium ad integrum (3). De facto, a natureza da insergéo
gue se ird formar e, portanto, da dualidade regeneracdo ou reparacdo periodontal,
encontra-se intimamente ligada ao tipo celular que ira repovoar a superficie radicular,
responsavel pela diferenciacdo e formacédo de novo tecido, apds a cirurgia periodontal
(1,19). Este enunciado é baseado na teoria da compartimentalizacdo de Melcher,
desenvolvida em 1976, e através da qual foi estabelecido que o potencial regenerativo

reside exclusivamente nas células do ligamento periodontal (1,3).

A regeneragdo € um conceito ideal que compreende 0S processos responsaveis
pela restituicAo completa do aparelho de suporte periodontal, recuperando a fungéo e
arquitetura perdidas devido a periodontite (1). Esta ocorre quando se verifica a
reorganizacdo do ligamento periodontal com fibras de colagénio dispostas
perpendicularmente a raiz dentaria, de forma a estarem inseridas em novo cemento e 0Sso
(3,18).

No entanto, 0s processos regenerativos dependem de uma série de condicdes
ideais que permitam ou até potenciem o recrutamento, maturacdo e multiplicacdo das

células progenitoras envolvidas.



4. Fatores gque vao influenciar o sucesso da terapia regenerativa

E fundamental identificar e considerar fatores que possam afetar ou limitar o
sucesso e prognostico do tratamento regenerativo. Estes podem entdo ser inerentes ao
paciente, ao local (sendo especificos da regido anatémica da furca e das zonas

adjacentes), ou relacionados com o tratamento cirlrgico na sua esséncia (20,21).
4.1. Fatores inerentes ao paciente

Neste campo podemos destacar o tabagismo, o stress, condi¢cdes sistémicas como
a diabetes mellitus ou um estado de imunodepressao, e a presenca de multiplas bolsas
periodontais. A sua abordagem demonstra a necessidade de uma fase inicial de forma a
obter um maior controlo de todos estes fatores, antes de ser considerada uma abordagem
regenerativa (20).

Esta descrito que pacientes fumadores de mais de 10 cigarros por dia, oferecem
uma resposta menos favoravel a terapia periodontal, comparativamente a ndo fumadores.
Logicamente, esta resposta vai ser inversamente proporcional a frequéncia do habito
tabagico e esta relacionada com os constituintes téxicos presentes no fumo do tabaco,
capazes de alterar a microflora e a resposta do hospedeiro. O stress € também considerado
um fator de risco, por influenciar de forma indireta o tratamento periodontal. Este encontra-
se relacionado com uma higiene oral negligente, alteragbes na dieta, e outros
comportamentos orais nocivos que provoquem alteragbes salivares, desequilibrios
enddcrinos e diminuicdo das resisténcias do hospedeiro. Em pacientes com diabetes
mellitus em que se verifica uma lentificacdo no processo de cicatrizagdo, ou outras
condi¢cBes sistémicas ndo controladas, é imperativa a realizacdo de controlos frequentes
do local onde se fez o tratamento regenerativo, de forma a garantir uma correta resposta
dos tecidos periodontais (20). Uma situacéo periodontal ndo controlada com a presenca de
multiplas bolsas periodontais, conjugadas com a detecdo de hemorragia a sondagem e
elevados niveis de agentes patogénicos na cavidade oral, mostram uma correlagéo

negativa com o ganho de nivel clinico de inser¢éo (3,20).
4.2. Fatores locais

A anatomia da furca, a morfologia do defeito, a espessura do tecido gengival e a
mobilidade dentéria, pertencem aos fatores locais que influenciam a regeneracdo dos

defeitos de furca.

Quanto a anatomia, por vezes verifica-se a presenca de projecdes cervicais de

esmalte e pérolas de esmalte, que impedem a insercéo de tecido conjuntivo, facilitando a



extensao de biofilme bacteriano em direcdo a furca, pelo que se aconselha a odontoplastia
(8,20). As concavidades radiculares também contribuem para uma maior acumulacdo de
placa, pelo que uma descontaminacao efetiva destas zonas se torna indispenséavel (20).
Pelo mesmo motivo, a odontoplastia deve ser considerada nas pontes de cemento muito
demarcadas nas bifurcacdes radiculares. Todas estas caracteristicas anatémicas podem,
ainda, representar dificuldade adicional quando se trata da correta adaptacdo do material
de regeneracdo a superficie radicular (20,21). Por outro lado, a presenca de canais
acessorios na zona da furca relacionados com patologia endodéntica ndo-tratada, podem

prejudicar a resposta de cicatrizacdo dos tecidos, ap6s a abordagem regenerativa (20).

Existe pouco consenso na literatura, quando se fala do comprimento do tronco
radicular que ofereca melhores resultados apos terapia regenerativa. Molares com troncos
radiculares curtos estdo geralmente associados a uma predisposi¢cdo aumentada para
envolvimento de furca. Troncos radiculares longos, com cerca de 5-6 mm, respondem mais
favoravelmente a uma terapéutica a base de regeneracdo guiada de tecidos, com maior
facilidade no reposicionamento e adaptagdo coronaria do retalho, observando-se, por isso,
o preenchimento total da furca numa maior frequéncia. Por outro lado, nhum estudo
realizado por Horwitz et al. (2004), obtiveram-se resultados clinicos inferiores no ganho de

insercao clinica horizontal, no caso de troncos radiculares longos (20).

Quanto ao tipo de dente envolvido, € percetivel a existéncia de diferencas na
morfologia radicular e acesso a furca que possam afetar o sucesso regenerativo. Fazendo
uma primeira analise entre os primeiros e segundos molares mandibulares, verifica-se que
0S primeiros apresentam troncos radiculares mais curtos, ostentando com maior frequéncia
uma morfologia do cemento mais complexa, com pontes de cemento na bifurcagédo e
concavidades radiculares. Como tal, sdo também caracterizados por uma maior
prevaléncia de defeitos de furca. Os segundos molares mandibulares, contudo, poderédo
correlacionar-se com uma maior dificuldade no seu acesso e consequente preparagao
radicular, devido a troncos radiculares mais longos e menores divergéncias radiculares. No
entanto, foi demonstrado que ambos respondem ao tratamento regenerativo de modo
semelhante. Em defeitos de furca grau Il, Pontoriero et al. (1995) registaram os melhores
resultados clinicos em molares mandibulares, seguindo-se os molares maxilares e, por
ultimo, os defeitos de furca interproximais, devido ao acesso e a dificuldade de adaptacéo
espacial do material regenerativo, com uma melhoria reduzida ou mesmo nula. De facto,
devido a anatomia do defeito dos molares maxilares, com a presenca de sulcos e
concavidades profundas nas superficies radiculares, ao acesso limitado para a realizacdo

de uma técnica adequada de desbridamento e a quantidade de tecido disponivel para



recobrir o defeito, existem repercussées no processo de cicatriza¢do. Por este motivo, 0s

molares mandibulares parecem responder melhor ao tratamento regenerativo (20).

No que diz respeito a morfologia do defeito sdo necessérias algumas
consideracdes. Uma maior profundidade de sondagem vertical de bolsas localizadas na
regido da furca, numa fase pré-cirirgica, demonstra um maior potencial para ocorrer
regeneracgao, juntamente com um maior ganho de insercdo clinica horizontal. Por outro
lado, em defeitos de furca com uma profundidade de sondagem da componente horizontal
superior ou igual a 5 mm, existe uma menor probabilidade de ocorrer o seu preenchimento
completo. Para além disso, quanto maior a distancia entre a crista 6ssea e a base do
defeito, maior o potencial regenerativo. Contrariamente, com um maior valor na distancia
entre o teto da furca e a crista 6ssea, menor serd a probabilidade de resultar no seu
encerramento completo. Além disso, se tivermos uma distancia do teto da furca a base do
defeito inferior a 4 mm e, caso se trate de um defeito infra-6sseo, melhor sera o prognostico
final em detrimento de um defeito supra-6sseo. Dentes com uma altura 4ssea interproximal
igual ou superior ao nivel do teto da furca, correlacionam-se com uma maior percentagem
de casos em que se obtém o seu encerramento completo. Isto porque, para além de uma
maior estabilizacdo do material regenerativo, permite que o coagulo sanguineo fique
embebido por uma maior area de ligamento periodontal, o que vai favorecer a colonizagéo
celular. Por dltimo, quanto menor a largura do defeito e, portanto, menor divergéncia
radicular, com valores iguais ou inferiores a 3 mm, maior serd a probabilidade de haver o
encerramento completo do defeito de furca. Contudo, é importante realcar que este
comprimento devera ser o suficiente para permitir uma adequada preparacao radicular (20—
22).

Jung3o amelo-cementaria
—_— ——

Altura éssea
interproximal

Altura éssea
interproximal

Teto da furca

Crista 6ssea

Largura do defeito/
divergéncia radicular ——
Base do defeito

Figura 2: Representacdo esquemaética de pontos de referéncia encontrados num molar com

defeito de furca. (Adaptado de Bowers et al. (22)).



A quantidade e qualidade do tecido gengival também ndo deve ser descurada.
Efetivamente, um biétipo gengival fino encontra-se associado a um maior risco de ocorrer
recessao gengival e, consequente, a uma exacerbacao da inflamacédo pds-operatéria. A
morbilidade do retalho € também um risco, dado 0 menor aporte sanguineo nestas

condi¢des, culminando em necrose (20).

E de referir ainda que a mobilidade dentaria esta inversamente associada ao
sucesso do tratamento regenerativo. Porém, em dentes com uma mobilidade igual ou

inferior a 1 mm, conseguem-se resultados clinicos satisfatoriamente equivalentes (3).
4.3. Fatores cirurgicos

Os que apresentam influéncia no sucesso do tratamento regenerativo sao,
essencialmente, o tipo de material regenerativo, o controlo da infe¢éo e a técnica cirdrgica

utilizada no procedimento (20).

E de salientar que estfo estabelecidas algumas medidas com vista ao controlo da
infecdo, nomeadamente a profilaxia antibittica, de forma a prevenir a invaséo tecidular de
espécies bacterianas mais agressivas e resistentes; a utilizagéo prévia de clorexidina, que
parece reduzir significativamente a carga bacteriana; e a prescricao de antibiéticos apos a
intervencgdo cirargica (20). Contudo, o desenho e a manipulacdo do retalho, a técnica e o
material de sutura, e o correto desbridamento radicular, constituem fatores com um peso
maior na determinacéo da infecao pos-operatéria. Neste sentido, é imperativo que a técnica
seja 0 mais conservadora possivel, recorrendo a suturas sem tensdo que permitam a
estabilizacdo do material regenerativo e do coagulo sanguineo, e de forma a permitir o

encerramento primario da ferida operatéria (20,21).

5. Materiais regenerativos

Nas ultimas duas décadas, foram efetuados avancos consideraveis na area da
biologia dos fendmenos de cicatrizacdo e dos tecidos periodontais. Consequentemente,
estes conhecimentos levaram ao desenvolvimento de técnicas cirlrgicas e materiais que
facilitassem a regeneracao dos tecidos perdidos devido a periodontite. Varias abordagens
clinicas tém sido utilizadas de forma rotineira e previsivel: regeneracdo guiada de tecidos
(RGT) com membranas de barreira, materiais de enxerto 6sseo (MEO) e moduladores

biolégicos (5).



5.1 Regeneracado Guiada de Tecidos

A primeira tentativa de regeneracao de defeitos de furca, em humanos, foi descrita
e executada em 1976 por Mellonig et al., e s6 confirmada histologicamente em 1986 por
Gottlow, sendo aplicados clinicamente os principios da regeneracao tecidular guiada (RGT)
(23). Estes baseiam-se no uso de membranas como barreiras fisicas entre a raiz e o retalho
gengival, capazes de impedir a migracéo apical das células epiteliais e do tecido conjuntivo
gengival, permitindo que a superficie radicular seja repovoada, seletivamente, por células
do ligamento periodontal e mesensenquimatosas, promovendo, assim, a regeneracao
periodontal (16). Isto pressupde que o material de barreira se adapte intimamente a
superficie alveolar circunscrita ao defeito, cobrindo-o na sua totalidade, e estendendo-se

pelo menos 3 mm para além das suas margens (1).

A eficacia clinica das membranas encontra-se dependente de alguns requisitos. A
manutencdo de espaco que é necessario para a formagado do novo complexo periodontal
e para a protecao do coagulo sanguineo nas fases iniciais de cicatrizacdo é a chave para
a criacdo de um microambiente ideal para o processo de regeneracio (1,16). E, também,
fundamental a sua biocompatibilidade, sem o risco de producéo de riscos imunogénicos no
hospedeiro (1,24). Idealmente, deverdo ainda caracterizar-se pela facilidade de manuseio
clinico, com um desenho que permita a sua integracéo entre o defeito e o retalho, de forma
a proporcionar uma boa configuracao e adaptacao as margens do defeito (1,24). Por ultimo,
optar pela selecdo de membranas reabsorviveis em detrimento das ndo reabsorviveis, para
gue seja evitado um segundo ato cirdrgico para a sua remocdo. Este encontra-se
associado ao aumento da morbilidade do paciente e ao risco acrescido de disrupcdo da
cicatrizacio dos novos tecidos regenerados (1,3). E de realcar que, embora possa otimizar
a RGT, a capacidade oclusiva das membranas ndo é um critério determinante para que

esta ocorra (25).

5.2 Enxertos 6sseos

Uma outra abordagem regenerativa assenta na utilizacdo de materiais de enxerto
0sseo (MEO) que podem ser classificados, com base na sua fonte de origem, em quatro
categorias: autoenxertos, aloenxertos, xenoenxertos ou materiais aloplasticos (1,26).
Admite-se que 0s mecanismos biolégicos que justificam a sua metologia sdo compostos
pelos processos basicos de osteogénese, osteoinducdo e osteoconducdo, sendo este
altimo o unico comum a todos os materiais de enxerto (5). De facto, o 0sso autégeno € o
anico a reunir estas trés propriedades, atuando parcialmente como barreira fisica para o

crescimento epitelial e de tecido conjuntivo nos locais a regenerar e dando lugar as células
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Osseas para colonizar as superficies radiculares. No entanto, sabe-se que a capacidade
de induzir a formacao de novo cemento radicular com fibras colagénicas nele inseridas nao
cabe a estas células, o que é suportado pelos fenémenos de anquilose e consequente
reabsorcao radicular que se verificam nos locais envolvidos (1,27,28). Por outro lado, se
for usado outro tipo de 0sso que nao tenha capacidade osteoindutora e osteogénica como
forma de potenciar as células 6sseas a serem as primeiras a alcancar a superficie radicular,
a formacgé&o de nova insercdo é feita a custa da migracdo apical para dentro do defeito de
uma faixa de epitélio juncional longo. Assim, a evidéncia relativa a eficacia clinica dos MEO
entra em conflito com o conhecimento que ja temos acerca da biologia da regeneragéo
periodontal e com alguns resultados histolégicos. De facto, e para evitar as sequelas
nocivas derivadas dos processos reparativos, a sua utilizagdo neste ambito prende-se na
associacdo com outras técnicas, nomeadamente com membranas, na perspetiva de
funcionar como material de preenchimento e matriz estrutural da qual carecem. A sua
utilidade destaca-se, sobretudo, quando se tratam de defeitos com pouca conten¢cao onde
haja o risco de colapso do retalho (27,28).

5.3 Moduladores Biologicos

A introducdo dos moduladores biolégicos na regeneracao periodontal assenta nos
principios da engenharia tecidular, através de processos biomiméticos aos que ocorrem
durante a formacao e desenvolvimento do periodonto primério. Estes podem, entdo, ser
resumidos com base em trés acontecimentos cruciais: 0 recrutamento e migracao de
células pluripotenciais ao local do defeito, a sua diferenciacdo em células regenerativas
especializadas, e a proliferacdo celular através de gradientes quimiotaticos. A inducéo
desta sequéncia de eventos funciona como ancoragem da atividade celular promotora de
regeneracao, permitindo entao dirigir, ampliar ou recordar processos biolégicos inerentes

a formacéo do ligamento periodontal (3,19,27).

Destes mediadores fazem parte as proteinas derivadas do esmalte (enamel matrix
derivative — EMD) que provém de gérmenes dentarios porcinos aquando do processo de
odontogénese, o peptideo sintético do dominio da ligacdo celular P-15, fatores de
diferenciacdo como as proteinas morfogenéticas do osso (bone morphogenetic proteins -
BMP), fatores de crescimento que podem ser encontrados em abundancia nos granulos-a

das plaguetas, e os concentrados plaquetarios autélogos (3,9,23,29).
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5.3.1 Concentrados plaquetéarios autélogos

A terapéutica regenerativa periodontal ambiciona a otimizag&o e potencializa¢do
dos mecanismos biolégicos envolvidos no processo de cicatrizagdo, com o intuito de

maximizar, com previsibilidade, a restituicdo da unidade periodontal (19,30) .

As plaquetas constituem pequenas células sanguineas, anucleadas, provenientes
de megacariocitos da medula 6ssea. S&o classicamente associadas ao seu papel na
hemostase devido a capacidade de adesao e agregacao, com a consequente formacao do
coagulo sanguineo (31). Correlacionam-se ainda com a resposta imune do hospedeiro,
através da libertacdo de mediadores pré-inflamatérios, designadamente de citocinas, que
participam nas fases iniciais de cicatrizacdo (32,33). O potencial regenerativo das
plaquetas foi descoberto em 1974 por Ross et al.. Concluiram que estas funcionam como
um reservatorio natural de fatores de crescimento, que incluem o PDGF (platelet-derived
growth factors), TGF-B (transforming growth factor ), VEGF (vascular endothelial growth
factor), EGF (epithelial growth factor), IGF-1 (insulin growth factor-1), bFGF (basic fibroblast
growth factor), assim como de outras proteinas plasméaticas como a fibrina, fibronectina e
vitronectina ,consideradas osteocondutoras e com importantes funcdes adesivas (31). Por
conseguinte, foi atribuida as plaquetas a capacidade de promover a angiogénese, a sintese
colagénica e a ocorréncia de eventos como a adesdo, migracdo, diferenciacdo e
proliferacdo celulares, numa sequéncia orquestrada, de forma a permitir a cicatrizagéo, e
também como parte integrante dos principios regenerativos (3,33).

Estas premissas serviram, assim, de base para a preparacdo de concentrados
plaquetérios autdlogos (CP), destacando o beneficio de permitirem a extracdo de
elementos sanguineos que exercem um efeito positivo na cicatrizag@o e regeneracao de
tecidos, em concentracdes que séo fisiologicamente e biologicamente mais relevantes
(34). Foram mais tarde introduzidos no campo da cirurgia oral e maxilofacial, tendo ganho
um potencial ascendente na sua utilizacdo, nomeadamente na regeneracdo de defeitos
0sseos na area da Periodontologia (29,35). De facto, apesar de ndo se tratar de uma
técnica recente, foi sendo mais divulgada ao longo dos anos a custa do desenvolvimento
de diferentes sistemas de obtencéo e preparagéo, com protocolos de producéo otimizados

e mais simplificados (36).
A primeira geracdo de concentrados plaquetarios compreende o Plasma Rico em

Plaguetas (Platelets rich plasma - PRP) e o Plasma Rico em Fatores de Crescimento
(Platelets rich in growth factors - PRGF) (35).
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O PRP traduz-se numa suspensao concentrada de plaquetas autologas presentes
num volume reduzido de plasma (30). De facto, esta descrito que, com a sua aplicacéo, a
concentracdo de plaquetas e, teoricamente, de fatores de crescimento, consegue ser

aumentada até 338% no local de ferida cirtrgica (10,37).

O momento da colheita sanguinea recorre ao uso de anticoagulantes, para que a
ativacdo das plaquetas e a libertacdo de biomoléculas ocorra apenas no local cirdrgico
(38). Posteriormente, a preparacao exige dois ciclos de centrifugacao, de forma a obter a
camada intermédia pretendida de plasma rica em plaquetas (35,38,39). E finalizada com a
adicdo de trombina bovina e/ou cloreto de célcio para reverter a acdo anticoagulante e,
consequentemente, induzir a desgranulacdo das plaquetas e polimerizag¢éo da fibrina, para
além de conferir uma consisténcia gelificada ao biomaterial (35,38). Assim, e embora o
PRP seja considerado um produto autélogo e, portanto, seguro em termos bioldgicos, esta
referenciada na literatura a possibilidade de riscos imunogénicos e desenvolvimento de
coagulopatias, decorrentes do uso da trombina bovina (38).

A réapida libertacdo de citocinas e fatores de crescimento, que atinge o0 seu pico
maximo nas primeiras 24 horas apoés aplicacéo, representa igualmente uma desvantagem,
pelo limitado tempo que apresenta para surtir uma acdo regenerativa (30). Outra
desvantagem do PRP assenta nas pobres propriedades mecéanicas, que poderdo ser
explicadas pelo facto da polimerizacdo da fibrina ocorrer de uma forma artificialmente
rapida, dificultando o seu manuseio clinico e consequente estabilizacdo na zona do defeito
(30,35,38).

O PRGF é em tudo semelhante ao PRP, com a exce¢do de que, para a sua
preparacdo, apenas € necessario um ciclo de centrifugacdo de modo a permitir,
posteriormente, a recolha da camada pretendida correspondente a mais concentrada de
plasma rico em fatores de crescimento (35). Este Unico ciclo que se processa a baixa
velocidade resulta num concentrado marcado pela auséncia impreterivel de leucdcitos
(29).

De forma a ultrapassar algumas das limitagdes e resultados clinicos inconsistentes
que caracterizam o PRP e PRGF, em 2001, Choukroun et al. introduziram a segunda
geracdao de concentrados plaquetarios, com o desenvolvimento da fibrina rica em plaquetas
(30,35,39). A simplicidade e a auséncia de utilizagdo de anticoagulantes, trombina bovina
ou cloreto de calcio, descrevem o método de preparacdo daquele que podemos qualificar
como um produto estritamente autélogo (35,36,39). Assim sendo, uma vez realizada a

colheita sanguinea, segue-se a centrifugacdo imediata da amostra, num Unico ciclo, de

13



forma a obter trés camadas: a superior composta por plasma pobre em plaquetas (Platelet-
poor plasma — PPP), a inferior por glébulos vermelhos (‘red blood corpuscles”), e a
intermédia correspondente ao “buffy coat” de PRF, apés se dar a transformacéo de todo o
fibrinogénio numa forte malha de fibrina, gracas a trombina circulante (36,39). Para além
disso, podem entéo ser obtidas membranas com cerca de 1 mm de espessura, através de

uma cuidosa compressao deste coagulo (30,35,36).

PPP (Plasma pobre em {
plaquetas) b e o o

} "Buffy coat” de L-PRF

Glébulos vermelhos

Figura 3: Preparacdo do PRF: disposicdo das camadas obtidas apés centrifugacéo. (Fonte:
Castro et al. (35)).

A eliminagcédo de passos, encurtando e simplificando o processo de obtencdo do
PRF, sem a necessidade de recorrer a aditivos exdgenos e modifica¢des bioquimicas, ndo
sdo as Unicas vantagens quando se estabelece um grau de comparacdo com O0S
concentrados de primeira geracdo. O PRF é o resultado de uma polimeriza¢éo progressiva
e natural, trazendo algumas vantagens, tais como, a formacg&o de uma rede de fibrina com
uma organiza¢cdo homogénea tridimensional, que vai sendo reabsorvida mais lentamente;
uma maior incorporagao de citocinas e fatores de crescimento, que ficam aprisionados nas
malhas de fibrina; e a apresentacdo de uma matriz com uma arquitetura muito forte e
elastica, associada também a concentracao fisiolégica de trombina presente, que favorece

a migracgao celular e a retencédo de moléculas solaveis (32).

Foi estabelecida uma classificagdo para os CP, com base na presenca ou auséncia
de leucdcitos e na densidade da fibrina presente. Neste sentido, é feita a sua divisdo em 4
categorias: plasma rico em plaguetas puro ou pobre em leucdcitos (P-PRP); plasma rico
em plaquetas e leucdcitos (L-PRP); fibrina rica em plaquetas pura ou pobre em leucécitos
(P-PRF); e fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF). De uma forma simplificada, o P-
PRP é uma preparagao sem leucocitos e com uma rede de fibrina de baixa densidade apos
a sua ativacéo, podendo ser utilizado em solucéo liquida ou forma gelificada. E em tudo
semelhante ao L-PRP, contudo, neste ultimo verifica-se a presenca de leucdcitos. O P-

PRF e L-PRF, sem e com leucdcitos respetivamente, estdo associados a uma rede de
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fibrina de alta densidade, apresentando-se sob uma forma gelificada, mas muito
consistente (33).

O protocolo de preparacdo definido para o L-PRF consiste na centrifugacdo das
amostras sanguineas a 2700 rota¢Bes por minuto (rpm) durante 12 minutos. No entanto,
devido a diferencas na escolha da centrifugadora utilizada ou no protocolo de centrifugacao
surgem na literatura outras variantes do L-PRF original, como € o caso da fibrina rica em
plaguetas avancada (A-PRF). A centrifugacéo deste concentrado ocorre mais lentamente
e durante mais tempo (1500 rpm durante 14 minutos), originando uma maior dificuldade na
separacao dos diferentes componentes sanguineos. Os codgulos e membranas de A-PRF
resultantes mostram-se com dimensdes consistentemente inferiores e mecanicamente
mais frageis, para além de haver uma reducgdo na libertacdo de biomoléculas e no seu

conteudo celular, quando em comparac¢ao com o L-PRF (40).

O L-PRF, ou PRF de Choukroun, é assim caracterizado como um concentrado rico
em fibrina, plaquetas (95% do sangue periférico), leucécitos (50% do sangue periférico),
mondcitos e células estaminais. A densa rede de fibrina atua ainda como depdésito de
citocinas e glicoproteinas estruturais, e permite a libertacdo continua e prolongada de
fatores de crescimento num periodo de 7 a 14 dias, ou seja, durante todo o ciclo de
crescimento das ceélulas migratérias (35). Esta competéncia promove a diferenciagéo e
proliferacdo de células estaminais e progenitoras num meio ambiente local. Assim, todos
estes elementos vao atuar sinergicamente, tanto na modulagdo do processo de
cicatrizacdo, com a intensificacdo da remodelacdo da matriz cicatricial e reconstrugéo do
local lesado, como no da regeneracdo, a0 mesmo tempo que assegura a otimizagédo da

regulagéo imune e inflamatdria (9,35).

As membranas de L-PRF para além de ancorarem eventos celulares que estdo na
origem da formacdo do periodonto, exercem em simultdneo um efeito idéntico a RGT,
funcionando como uma barreira eficaz a migracdo das células epiteliais (10). Acrescem as
suas propriedades mecanicas que fornecem uma forte matriz de suporte e garantem uma
boa estabilidade dos tecidos, remetendo para a sua possivel funcdo como material de

preenchimento (41).
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[I. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo avaliar a eficicia e aplicabilidade dos concentrados
plaquetérios, em particular, da fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF), na
regeneracdo de defeitos de furca, através de uma revisdo do tipo sistematizada e
apresentacdo de um relato de caso clinico. Na descricdo deste ultimo, em que se realizou
a aplicacao de L-PRF como monoterapia, pretende-se correlacionar a pratica clinica com
a evidéncia cientifica, dando énfase a abordagem cirlrgica preconizada e a avaliacdo da

cicatrizacao precoce dos tecidos moles e clinica aos 7 meses de seguimento.

Apesar da andlise histoldgica constituir 0 método mais fidedigno para avaliar o
sucesso da regeneragdo periodontal, clinicamente, este sucesso vai culminar no
encerramento completo do defeito de furca, com a total eliminacdo da sua componente
horizontal e vertical, através do preenchimento ésseo do defeito e uma nova insercéo
clinica (8,10,18,37). Porém, a completa eliminacao destas lesées nem sempre é alcancada
e, por esse motivo, a reducado da profundidade do defeito acompanhada pela conversédo de
uma furca de grau Il para uma de grau |, que pode ser mantida mais facilmente ao longo
do tempo, € um objetivo também ambicionado (8,18). Para além disso, a avaliacdo de
parametros como a reducdo da profundidade de sondagem da bolsa (PPD) e ganho do
nivel clinico de inser¢do (CAL), servem igualmente como meios indiretos, mas adequados
e mais viaveis que os meios histologicos para determinar a eficacia de um tratamento
regenerativo (10,37). Neste sentido, serdo estes 0s objetivos clinicos a serem focados na

abordagem dos estudos selecionados:

~

Encerramento total ou
parcial do defeito
(converséao para grau I)

- _/

Objetivos primarios ( h

Evidéncia de
preenchimento 6sseo
Objetivos clinicos

Melhoria dos
parametros clinicos

| Objetivos secundarios | (reducdo PPD, ganho
CAL)

N J . J

Figura 4: Esquema ilustrativo dos objetivos clinicos a alcangar com o tratamento regenerativo,

nomeadamente com a aplicacdo de CP.
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1. Revisao Sistematizada

1. Materiais e Métodos

A presente revisdo sistematizada foi estruturada de acordo com o protocolo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews), de forma a conduzir uma

pesquisa bibliografica padronizada e com qualidade cientifica, através de uma metodologia

PICOT. Esta metodologia pode ser observada na Tabela Il.

Tabela Il: Metodologia PICOT utilizada de acordo com o protocolo PRISMA.

ELEMENTO

METODOLOGIA PICOT

(P) POPULACAO

Pacientes com Periodontite (Crénica ou Agressiva), € que

apresentem molares com defeitos de furca de grau II;

(I) INTERVENCAO

Tratamento cirdrgico regenerativo com a aplicagéo isolada
de concentrados plaquetarios, ou em combinacdo com

outros materiais;

(C) COMPARACAO

Outras modalidades de tratamento conservadoras (OFD) ou

regenerativas;

(0) OUTCOME

Avaliacéo dos principais parametros clinicos (encerramento
do envolvimento de furca ou converséo para grau |, reducéo
da profundidade de sondagem, aumento do nivel de
inser¢cdo clinico e preenchimento 6sseo clinico ou
radiografico), bem como sintomas e complicacBes

relacionados com o paciente no pos-operatorio;

(T) TEMPO DE FOLLOW-UP

Pelo menos 6 meses.

Esta estratégia originou a formulagdo de uma pergunta clinica focalizada: “Em
pacientes com molares com defeitos de furca de grau Il, qual a eficacia da aplicagéo isolada
de concentrados plaquetarios, ou combinada com outros materiais, quando comparadas

com outros tratamentos conservadores ou regenerativos, apds um follow-up minimo de 6

meses?”

A pesquisa foi ainda estipulada por critérios que dirigiram 0 processo de

elegibilidade dos artigos:
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Critérios de inclusao:

e Revisfes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados que avaliem o efeito de
concentrados plaquetarios autélogos na regeneracédo de defeitos de furca grau Il
em molares;

e Estudos realizados em humanos, redigidos em inglés ou portugués, sem a
aplicacéo de restricbes em termos de limites temporais;

e Publicacdes referentes a determinacao de pardmetros pos-operatérios histolégicos,
radiogréficos ou clinicos, ap6s um follow-up de pelo menos 6 meses.

Critérios de exclusao:

¢ Indisponibilidade integral do texto, apés uma selecao feita a partir da leitura da
informacg&o presente no titulo ou do resumo;

e Informagé&o disponivel no nivel mais baixo na hierarquia da evidéncia cientifica,
contida em case reports, séries de casos, artigos de revisdo ou revisdes narrativas;

e Estudos realizados em animais ou in vitro;

e Regeneracdo periodontal de tecidos peri implantares ou de dentes com lesdes
endo-perio;

e Artigos cuja apresentacdo dos resultados ndo permita a sua leitura;

e Auséncia de informacdo relativa ao protocolo de preparacdo e/ou protocolo

cirargico que envolve a colocagéo do CP.

Procedeu-se a realizacdo de uma pesquisa eletronica detalhada, recorrendo as
bases de dados primarias MEDLINE / PubMed, Cochrane e EMBASE, estabelecendo-se a
seguinte equacdo de pesquisa: (“furcation” OR "furcation defects") AND “regeneration”
AND ((“platelet rich fibrin” OR “platelet rich plasma” OR “plasma rich in growth factors”) OR
"platelet concentrates"). Esta equacao foi aplicada em texto livre e controlado das bases
de dados correspondentes (aplicacdo de termos MeSH durante a pesquisa na PubMed e
Chochrane, e termos Emtree na EMBASE). A Ultima atualizagéo foi efetuada no dia 25 de
maio de 2018.
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2. Resultados

Desta estratégia de pesquisa resultaram 52 publica¢des potencialmente relevantes para o
tema em estudo. Apés excluséo de todos os artigos duplicados, procedeu-se a leitura dos
titulos e resumos disponiveis, excluindo os artigos que ndo se relacionassem com a
questdo PICOT. Os restantes 19 foram cuidadosamente analisados na sua integra,
levando a consequente exclusdo dos artigos que ndo obedecessem aos critérios de
inclusdo estabelecidos (Tabela X, Anexo I). Foram assim incluidos nesta revisdo um total
de 13 estudos, tratando-se de 4 revisGes sistematicas (RS) e 9 ensaios clinicos

randomizados (RCT).

Publicacdes identificadas através da pesquisa nas bases de dados:
MEDLINE / PubMed (n=30)
Embase (n=20)

Cochrane (n=2)

Exclusado de artigos duplicados
(n=22)

\4

Artigos disponiveis para leitura
do titulo e resumo
(n=30)

Excluséo de artigos com base
——————— na leitura do titulo e resumo
(n=11)

\4

Artigos disponiveis para leitura integral
(n=19)

Exclusao de artigos apo6s

] [ Elegibilidade ] [ Triagem ] [ Identificacéo ]

——————— leitura integral

2 (n=6)
g ) 4
= Estudos incluidos na reviséo
(n=13)
—J
4RS +9RCT

Figura 5: Diagrama de fluxo representativo do processo de pesquisa e selecdo de estudos de

acordo com o protocolo PRISMA.
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Tabela lll: Ensaios Clinicos Randomizados incluidos: dados gerais e resultados principais

Profundidade de

Tino de Protocolo Protocolo Resolucio do| sondagem do defeito Resultados (Reducédo PPD (mm),
p Tratamento |centrifugacdo | cirlrgico do 16 9 Ganho CAL (mm), Preenchimento
Autor, ano estudo, CP Amostra liad locidad defeito de (PS (mm)) z lini di i
Follow-up avaliado | (ve ocidade e grupo | furca 6sseo (PO) (Clinico (C) %u radiogréfico
minutos) experimental Vertical Horizontal (R)) (mm ou %))
CvsE
Furcas: 52
Boca OFD + PRP Reduc&o PPD*: 2.49 + 0.38 vs 4.07 +
dividida Pacientes: 26 |C: OFD (solugao) + 0.33
|‘ ) ' mistura de PRP :
30: énci édncia |Ganho CAL*: 1.68 +0.31vs 3.29 +
. Duplamente | PRP | Idade média: |E: PRP + 5600 rpm, (gel) com Resolucédo: | Auséncia | Auséncia
Lekovic et cego 38 + 11 BPBM + 6 min granulos de 0% de dados | de dados |0.42
al., 2003 - GTR BPBM + VPOC (mm)*; -0.19 + 0.02 vs 2.56 +
6 meses Fumadores: mir;l;re:énn?ode 0.36
Sim 9 HPOC (mm)*: 0.08 + 0.02 vs 2.28 +
0.33
CvsE
E . 40 C (inicial): |C (inicial):
Boca urcas: 3.81+1.39 |3.79 + 2.09 [Reduc&o PPD*: 0.80 + 1.31 vs 2.30 +
i ; ) C (final): |C (final): |1.41
, dividida Pacientes: 20 |c. oFp  |347+1.35 [3.70 £ 2.13 [Ganho VCAL*: 010+ 1.10vs 250
Duplamente | PRP | Idade média: 3000 rpm, OFD + PRP Resolucgéo: 1.64
Pradeep et pce o 42.8 " |E: OFD + 10 min (gel) 0% E (inicial): |E (inicial): Ganho HCAL*: 0.80 £ 0.63 vs 2.50 +
al., 2009 g . PRP (inicial): (inicial): 117
5 Fumadores: 3.86 £ 0.59 |4.53+ 1.25 |\/pOR (%)*: 16.54 + 18.80 vs 32.08 +
meses “ml\‘"j‘ﬂres- E (final): |E (final):  [10.37
a0 2.63+0.63 |3.20 + 1.32 |HPOR (%)*: 1.74 + 16.95 vs 28.74 +
21.09
CvsE
Furcas: 38
Boca inicial): + Reducdo PPD*: 2.889 + 0.676 vs 4.056
dividida Pacientes: 18 | .. Resolugdo: |C (|p|0|a). 3.78£0.300 ¢ - 4009 2L :
. C: OFD 66.79%  |C (final): 3.16 +0.433 |+ 0.416
Duplamente | PRF | Idade média: |- oo, 3000 rpm, 10 OF‘; +3 Ganho VCAL*: 1.278 + 0.461 vs 2.333
Sharmaet| ~coqg 34.2 ' min membranas Graul:  |E (inicial): 3.97 + 0.295 |+ 0.485
al., 2011 PRF 27,8 % i *,
, E (final): 1.97 £+ 0.376 |Ganho HCAL*: 1.889 *+ 0.758 vs 2.667
9 meses Fumadores: +0.594
Nao

POR (%)*: 16.7 + 6.42 vs 50.8 + 6.24
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Tabela IV: Ensaios Clinicos Randomizados incluidos: dados gerais e resultados (continuagéo)

Profundidade de

: Protocolo Protocolo = ; Resultados (Reducédo PPD (mm),
d do defeit
Upods Tratamento |centrifugacdo | cirlrgico do Resolqgao do| sondagem clo cefello Ganho CAL (mm), Preenchimento
Autor, ano | estudo, cP Amostra ; h defeito de (PS (mm)) , N =
Follow-up avaliado (veIc_;cndade e grupo furca 6sseo (PO) (Clinico (C) ou radiografico
minutos) experimental Vertical Horizontal (R)) (mm ou %))
CvsE;Vvs Ey
Furcas: 72 C (inicial): 3.89 £ 0.24
Paralelo C: OFD C (final): 3.78 £ 0.23 Reducgdo PPDt: 1.58 £1.02 vs 3.92 +
Pacientes: 42 E,: OFD + PRP 0.93vs 4.29 + 1.04
' Duplamente | PRE | [EEOFPT | prpprr: (090 Auséncia de |Ex (inicial): 4.09 +0.30 |Ganho VCALY: 1.37 + 0.58 vs 2.71 +
Bajajetal,|  cego ade media: 400 g, 10 min |_ . dados  |E; (final): 2.33+0.43 |1.04vs 2.87 +0.85
' PRF 39.4 Ez: OFD + 3 Ganho HCALt: 1.08 + 0.50 vs 2.5 +
2013 9 meses E,: OFD + membranas o anho 7:1.08+0.50vs 2.5+
Fumadores: |PRF E, (inicial): 4.18 £ 0.27 |0.83vs 2.75+0.94
N&o E; (final): 2.32+0.35 |[POR (%)}: 2.78 + 0.68 vs 42.83 + 11.15
vs 44.01 £ 9.98
Es: OFD +
Mistura de 1
coagulo de CvsE,vsE;
Furcas: 105 |C: OFD+ PRF com s
: +
Paralelo Gel placebo particulas de < g}?,:;'l?')s 390092 |Reducao PPD* 2.11 %125 vs 3.68 +
Il Pacientes: 105 HA T 1.07 vs 4.62 + 1.03
Eq- OFD + &nci inicial): Ganho VCAL*: 1.82 +0.78 vs 3.31 +
Duplamente PRE | Idade média: |HA + PRE 3000 rpm, 10 E,: OFD + Auséncia de |E1 (|n|C|§I). 5.94 £0.13 :1.82+0. 3lt
Pradeep et cego o5 _ 55 min Mistura de 1 dados E, (final): 2.69 £ 0.10 0.52vs 4.17 £0.70
al., 2016 E,: OFD + coagulo de o Ganho HCAL*: 1.62 + 0.64 vs 2.97 +
9 meses Fumadores: |HA + PRF + PRF com Ez (;?r:czall)z. 259?_ i(; 2523 0.56 vs 4.05+0.76
Nao Gel RSV particulas de 2 (final): 2.25 + 0. POR (%)*: 10.09 + 4.28 vs 54.69 + 1.93
HA e gel RSV + vs 61.94 + 3.54

1 membrana de
PRF
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Tabela lll: Ensaios Clinicos Randomizados incluidos: dados gerais e resultados principais (continuacéo)

Profundidade de

PRF

. Protocolo Protocolo x . Resultados (Reduc¢édo PPD (mm),
Autor. ano lelit?ddoe cp Amostra Tratamento | centrifugacao | cirdrgico do R%SE?L?EOaSSO sonda(%tesrrzrgﬁ];efelto Ganho CAL (mm), Preenchimento
' FoIIow-Lj avaliado | (velocidade e grupo furca 6sseo (PO) (Clinico (C) ou radiogréfico
P minutos) experimental Vertical Horizontal (R)) (mm ou %))
C (inicial): |C (inicial): |c ys E,vs E,
4.05+1.20 |4.57 £0.58
Furcas: 45 Ey: OFD +1 C{inab: |5 final):  |Redugéo PPDt: 1.03+0.67 vs 227 +
paralelo C: OFD coagulo de e e 1.10vs 247 £1.51
Pacientes: 31 PRF + S, ... |(Ganho VCALY: 0.93 £ 0.46 vs 2.40
’ , E, (inicial): |E; (inicial):
Es: OFD + exsudato de . 0.9 253 +0.83
Duplamente | ooc | \4ade media: |PRE 3000 rpm, 10 | Sor Auséncia de [4.03 + 0.89 [4.50 +0.93 [0-91vs2.53%0.
Siddiquiet|  cego oo min ’ dados  |E; (final): |E, (final): |Ganho HCALf: 0.73 +0.46 vs 2.40 +
al., 2016 E.: OFD + E.: OFD + 1.95+0.76 (2.50 £ 0.62 |1.06 vs 2.27 + 0.46
2- 2- i
6 meses Fumadores: |-TCP particulas de . _|VPOR (%): 18.75 + 9.77 vs 51.90 +
No B-TCP E. (inicial): |E; (inicial): 110,91 vs 46.46 + 15.10
4.07+1.45 1452 %081 | bR (96)t: 15.98 + 11.43 vs 44.46 +
E, (final): |E; (final): 752 vs 45.99 + 11.81
2.21+1.29 |2.44+ 057 |/2c VS 4092 1L
CvsE;Vvs E,
Furcas: 72 Ey: OFD +2
) ) membranas C (inicial): 5.09 £ 0.31 ~ .
Paralelo _ . C: OFD C (final): 4.56 + 0.29 Reducéo PPD*: 2.41 £ 0.77 vs 3.69 +
IK Pacientes: 72 E,: OFD + 0.76 vs 4.4 £ 0.57
Duplamente | - | | 4ade média: EEFOFD * 3000 rpm, 10 |Mistura de 1 Auséncia de |Eq(inicial): 5.23+0.33 |Ganho CAL*: 2.33 £0.48vs 3.39 +
Kanoriya et cego 38 ) min coagulo de dados E, (final): 2.64 £ 0.14 0.49vs 4.12 £0.60
al., 2017 . com ge Ganho HCAL*: 2.04 + 0.35vs 2.86 +
: E,: OFD + PRF com gel h
9 meses Fumadores: PEF + ALN ALN + 2 E; (inicial): 5.22 £ 0.33 |0.06 vs 3.64 + 0.90
Nio membranas de E, (flnal): 2.29+0.17 POR (%)*: 10.25 + 3.66 vs 49.43 + 3.70

vs 56.01 + 2.64
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Tabela lll: Ensaios Clinicos Randomizados incluidos: dados gerais e resultados principais (continuagéo)

Profundidade de .
Tipo de T Pro_tfocolo~ _Pr,oto_colg Resolucdo do| sondagem do defeito gesrlfltaéios (Rl PPE_(mm),
Autor. ano estudo cp Amostra ratar_nento centri ugacdo | cirdrgico do defeito de (PS (mm)) ~ Ganho AL ’(rr_lm), Preenc |_rnen"[0_
’ FoIIow-Ljp avaliado | (velocidade e grupo furca 6sseo (PO) (Clinico (C) ou radiografico
minutos) experimental Vertical Horizontal (R)) (mm ou %))
CvsE
Furcas: 22
Paralelo Pacientes: 22 C: OFD + Reducéo PPD: 1.15+0.59 vs 1.25 £
f Duplament ret . |so00mpm 10| OFP*1 | Aicsnciade | uséncia | Ausencia |20
uplamente i rpm, uséncia de uséncia uséncia *. + +
Asimuddin cego PRF | Idade média: min membrana de dados de dados | de dados Ganho VCAL*: 4.19 £ 0.99 vs 3.61 +
30-50 i PRF 0.78
etal., 2017 E: OFD +
9 meses PRF Ganho HCAL: 255+ 0.52vs 2.45 +
Fumadores: 0.52
Nao POR (mm)*: 2.55 + 0.52 vs 3.09 + 0.83
C (inicial): |C (inicial): |[CVSE
Furcas: 18 3.00+1.25 |4.50 +0.71
) OFD + mistura C (final): |C (final): |Reducdo PPD*: 2.40 + 0.516 vs 3.375
Paralelo Pacientes: 14 S OFD+ de 1 coagulo . |2.40+1.08 [3.40 £0.97 |+ 1.061
|' BCCG d Resolucéo:
Auséncia de . 3000 rpm, 10 | 4€ PRF com 0% L . |Ganho CAL*: 1.90 * 0.568 vs 3.00 +
) PRF | Idade média: |_. - granulos de E (inicial): |E (inicial): 0.926
Lohi et al., dados 42 28 E: OFD + min BCCG + 1 338+ 425+ .
' : 0 edu e = *-
2017 6 meses ES(F:G + membrana de Grau I: 100% 1.408 0.463 VPOC (mm)*: 1.375 + 0.518 vs 0.60 +
Fumadores: PRF E (final):  |E (final): |0-699
N&o 2.00 + 225+ HPOC (mm)*: 2.00 £ 0.756 vs 1.10 £
0.926 0.707 0.876
Legenda: |K= CP em tratamentos combinados; T = CP em monoterapia comparativamente com OFD; £- CP em monoterapia comparativamente com

modalidades regenerativas convencionais; C = Grupo controlo; E = Grupo experimental; min = minutos; VCAL= Ganho de CAL vertical; VPOC = Preenchimento

Gsseo clinico vertical; VPOR= Preenchimento 6sseo radiogréfico vertical, HCAL= Ganho de CAL horizontal; HPOC= Preenchimento ésseo clinico horizontal,

HPOR= Preenchimento ésseo radiogréafico horizontal; * = Diferenca estatisticamente significativa do valor inicial para o final; + = Diferenca estatisticamente

significativa (do valor inicial para o final) entre grupos C vs E; e C vs E,, mas sem diferenca significativa entre grupos E; vs E..
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Tabela V: Revis8es sistematicas incluidas: dados gerais e conclus@es principais

Autor, ano Met.a- EEeles Inelviees Tratamento Anédlise quantitativa* Conclus@es principais
! andlise | (Numero, Autor, Ano) avaliado
2 RCTs: Ape;ar de ndo se estabelecer evidéncia
) OFD vs PRP + Devido as diferencas existentes nos consistente em relagéo ao efeito de PRP,
= . BPBM + GTR evido as di Gas exister . ambos os estudos verificaram melhorias
Del Fabbro et al., 2011 Nao - Lekovic et al., 2003 grupos experimentais, néo foi possivel Lo I
: P significativas nos resultados clinicos dos
OFD vs OFD + PRP realizar meta-analise. grupos experimentais, comparativamente aos
-Pradeep et al., 2009 ’
grupos controlo.
Reducéo PPD: MD: 1.83 mm,
3 RCTs: p = 0.00002, 95% CI: 1.36-2.29, a favor A adicdo de CP (PRP e PRF) ao OFD
dos CP; provoca uma melhoria nos parametros
- Pradeep et al., 2009 Ganho VCAL: MD: 1.54 mm, p = 0.03, clinicos no tratamento de defeitos de furca.
Troiano et al., 2016 Sim OFD vs OFD + CP | 95% CI: 1.23-1.85, a favor dos CP; Contudo, devido a heterogeneidade dos
- Sharma et al., 2011 (PRP/PRF) Ganho HCAL: MD: 1.36 mm, p = 0.005, estudos e a reduzida amostra, ndo é possivel
95% CI: 1.07-1.65, a favor dos CP. estabelecer conclusées definitivas acerca da
- Bajaj et al., 2013 aplicacao clinica desta opgéo de tratamento.
Grande heterogeneidade entre estudos.
Reducédo PPD: MD: 1.9 mm, p < 0.001,
2 RCTs: 95% CI: 0.4-3.5, a favor do PRF; o
’ Ganho CAL: MD: 1.3 mm, p < 0.001, Apesar de serem limitados os dados
. 95% CI: 0.8-1.7, a favor do PRF; existentes, o uso de PRF em defeitos de furca
Castro etal., 2017 Sim - Sharma etal,, 2011 | OFD vs OFD + PRF POR (mm): MD: 1.5 mm, p <0.001, 95% | revelou uma melhoria significativa em todos
- Bajaj et al., 2013 Cl: 1.2-1.9, a favor do PRF,; o0s parametros clinicos avaliados.
" POR (%): MD: 37.6%, p < 0.001, 95%
Cl: 30.6-44.5, a favor do PRF.
3RCTs: OFD vs OFD + PRP Enfase no ganho significativo de VCAL nos
grupos experimentais com PRF (2.33, 2.87 e
Miron et al., 2017 NZo - Sharma et al., 2011 OFD vs OFD + PRF 4.17) em comparagado com 0s grupos controlo

- Bajaj et al., 2013

- Pradeep et al., 2016

OFD + HA + PRF +
Gel RSV

(1.28, 1.37 e 1.82, respetivamente). Os
resultados refletem o potencial do PRF na
regeneracao de defeitos de furca.

*RS com meta-analise.
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2.1. Avaliacédo da qualidade dos estudos incluidos

A qualidade metodolodgica dos RCT incluidos foi avaliada através do célculo do risco
de viés usando a ferramenta da Colaboracado Cochrane. Os dados foram verificados em
funcdo de 7 critérios: geracdo da sequéncia aleatéria (sequence generation or
randomization component), ocultacdo da alocacéo (allocation concealment), cegamento de
participantes e profissionais (blinding of participants and personnel), cegamento da
avaliacdo dos resultados (blinding of outcome assessment), dados incompletos de
resultados (incomplete / missing outcome data), relato seletivo dos resultados (selective
outcome reporting) e risco de outras possiveis fontes de viés (other bias). Os estudos foram
classificados como sendo de baixo risco (todos os dominios com baixo risco de viés),
moderado (pelo menos um dos dominios com risco incerto de viés) e alto risco (pelo menos

um dos dominios com alto risco de viés).

. Risco baixo de viés

component

E . o 2 ? Riscoincerto de viés
3 T 5. DE_ g
§ <& E E E %, % g . Risco alto de viés
2 CER-Y B - - B
8¢ 2 2 g8 8¢ 2§ =
e 8 g 2° 5o 2 z
g z = E = & 5
Lekovicetal 2003) | (@) ? + + - L ?
Pradeep et ol (2009) | () ? * ® [ ] -] ?
Sharma et al (2011) @ @ @ (] -] + ?
Baiaiotal 2013) | (@) + + + ? ? ?
Pradeepetal 2016) | (@ * (-] - ? ] ?
sidiauietal. 2016) | (@) + ? ? ? + ?
Kanoriya et al. (2017) - [-] Y @ ? -] ?
Assmudnetal 2017) | (@) * + ? ? ® ®
Lohi et al. (2017) -] ? ? ? ] (] ?

Figura 6: Avaliacdo do risco de viés de acordo com a ferramenta da Colaboragdo Cochrane

A Figura 6 sumariza esta informacédo, que nos permitiu classificar 7 dos RCT com
um risco moderado, enquanto que 0s outros 2 obtiveram uma classificacdo de elevado

risco de viés.

De referir que esta classificacdo se fez de forma independente, n&o tendo sido
baseada na realizada previamente pelas revisdes sistematicas, as quais incluiram alguns
dos RCT ja abrangidos na Figura 6. De facto, a maioria das revisGes sistematicas
selecionadas utilizou, também, a ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliar o risco

de viés dos respetivos RCT, e grande parte dos estudos apresentou um risco moderado.
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IV. Caso clinico

1. Materiais e Métodos

De forma a ilustrar o protocolo de obtencdo do L-PRF bem como a técnica cirdrgica
desempenhada para aplicacéo em defeitos de furca, segue-se a apresentacao do relato de

caso clinico.

Antes de se submeterem a abordagem cirlrgica, a selecdo dos pacientes passou
pela analise e cumprimento de critérios, segundo parametros de inclusdo descritos na

literatura:

¢ Individuos com periodontite cronica ou agressiva e com defeitos de furca grau Il
em molares., apresentando uma perda de suporte horizontal superior a 3 mm (mas
sem extensao horizontal completa), de acordo com a classificacdo de Hamp et al.
(11). Confirmacgdo prévia do diagndéstico através da realizacdo de radiografia
periapical e sondagem periodontal,

e Pacientes sistemicamente saudaveis (ASA 1) e sem alteragbes do sistema
imunitario;

¢ Molares assintomaticos e endodonticamente vitais, e com mobilidade dentaria < 1
mm;

e Controlo efetivo do indice de placa e de hemorragia a sondagem (£ 20%),

encontrando-se em condi¢des para integrar a fase cirdrgica.

Da mesma forma, foram definidos critérios de excluséo:

e Defeitos de furca grau | ou lll

e Pacientes com altera¢gBes na saude sistémica ou no sistema imunitario;

e Molares com sintomatologia dolorosa, comprometidos endodonticamente e/ou com
mobilidade dentaria = 1 mm

¢ Niveis de indice de placa e de hemorragia a sondagem = 20%;

e Pacientes com habitos tabagicos de mais de dez cigarros por dia.

Uma paciente de 27 anos, do sexo feminino, foi referenciada a consulta de
Periodontologia da area de Medicina Dentéria da Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra. A doente foi diagnosticada com Periodontite Agressiva Localizada e reunia os
critérios de inclusdo estabelecidos, sem envolvimento sistémico. Refere ainda habitos

tabagicos, num valor inferior a dez cigarros por dia. Do ponto de vista periodontal, destaca-
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se o dente 36 com envolvimento de furca grau Il vestibular. Foi instaurada uma terapia pré-
cirargica com énfase no reforco das medidas de higiene oral e métodos quimicos e
mecéanicos, como destartariza¢ao por ultrassons e raspagem e alisamento radicular através
da abordagem de boca inteira, preconizada por Quirynen et al. (42) (full-mouth treatment).
ApOGs 6 semanas foi feita a reavaliagdo periodontal, confirmando-se a indica¢do do local
para cirurgia regenerativa do defeito de furca e procedendo-se a assinatura do

consentimento informado apds ser compreendida toda a informacéo acerca da terapéutica

a ser seguida.

Figura 7: Situacéo pré-operatéria. A, B, C: Fotografias intra-orais numa vista vestibular, lingual
e oclusal, respetivamente. D: Sondagem horizontal do defeito. E: Radiografia periapical.

Seguiu-se o protocolo clinico de preparagéo do L-PRF de acordo com as guidelines
estabelecidas na segunda Reunido Europeia intitulada Enhanced Natural Healing in
Dentistry (2018) (43), e com recurso ao sistema de centrifugagéo IntraSpin™ (Intra-Lock

International, Boca-Raton, FL, USA):

a. Colheita sanguinea intravenosa para a obtencao de até 8 tubos de 9 ml de sangue;

b. Centrifugagéo dos tubos que deverdo ser colocados sempre em numero par e em
direcdes opostas para garantir a sua disposicéo de forma equilibrada. A producéo
de coagulos de L-PRF exige a programacéao da centrifugadora para 2700 rpm ou
400 g de forca centrifuga relativa, com uma duragéo de pelo menos 12 minutos (ou
de 18 minutos, no caso de pacientes anti-coagulados);

c. As membranas de L-PRF sé@o depois obtidas através da cuidada separacado dos
glébulos vermelhos dos coagulos de fibrina, e colocacdo destes ultimos na caixa de

compressao Xpression™ durante 5 minutos. A caixa foi concebida com o intuito de
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produzir membranas com uma espessura constante e para possibilitar a recolha do
exsudato seroldgico resultante da compressao dos coagulos de fibrina. O exsudato,
embora numa percentagem inferior, é também rico em fatores de crescimento e
proteinas plasmaticas, podendo ser utilizado na hidratacdo de materiais de enxerto
e infiltracdo local da area intervencionada.

Estas membranas poderéo ser utilizadas nas préximas 2 horas, na condi¢do da sua

desidratacdo ser evitada.

O sucesso desta técnica encontra-se fortemente dependente do periodo de tempo
decorrente entre a colheita sanguinea e sua transferéncia para a centrifugadora, que
devera ser o menor possivel. De facto, sem a adicdo de anticoagulantes, o sangue ao
entrar em contacto com as paredes do tubo inicia, de forma quase imediata, a cascata de
coagulacgéo, resultando na polimerizacdo difusa e inconsistente da fibrina. A rapidez com
gue é feita esta etapa torna-se assim essencial para a obtencéo de um coagulo de L-PRF

clinicamente viavel (9,36).

.
L
*®
-
L]
.
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Figura 8: Protocolo clinico de preparacéo do L-PRF. A: Colheita de sangue para a obten¢éo de
8 tubos com 9 ml. B: Protocolo de centrifugacdo a 2700 rpm durante 12 minutos. C: Colheita
dos codagulos de L-PRF. D: Manipulacdo do coagulo para separac¢éo cuidadosa e exclusao dos
glébulos vermelhos. E: Disposicdo dos coagulos de L-PRF para serem sujeitos a suave
compressdo durante 5 minutos pelo sistema de compressdo Xpression™. F: Obtencdo das

membranas de L-PRF ap6s compressao dos coagulos.
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Antes de se iniciar o procedimento cirlrgico, preconizou-se a antissepsia intra-oral
com bochechos de clorexidina a 0.12% e extra-oral com a utilizacdo de solucdo de
iodopovidona. Toda a abordagem realizou-se mediante 0 acesso apenas por vestibular,
recorrendo-se a técnica cirdrgica minimamente invasiva modificada (M-MIST) com
adaptacdo a um defeito interradicular (44). Foram utilizados instrumentos de microcirurgia
(Hu-Friedy, Mfg. Co., LLC), de forma a permitir a manipulacao o mais atraumatica possivel
dos tecidos e meios de magnificacdo, com lupas de aumento de 3,5x (Akura, Novamed
Concepts SL, Madrid). Posteriormente a administragdo de anestesia local infiltrativa da
regido operatdria com recurso a cloridrato de articaina e epinefrina bitartrato injetavel
(Artinibsa® 40mg/0,01mg/ml, solucéo injetavel, carpules de 1,8ml), fez-se entdo uma
inciséo intrasulcular apenas por vestibular do dente 36, e com extensao para o 35 e 37,
adjacentes ao defeito, preservando a totalidade da papila vestibular e sem a elevagéo da
papila interdentéria. As incisdes verticais foram evitadas durante todo o procedimento de
forma a minimizar o comprometimento da vascularizagdo do retalho. Procedeu-se ao
levantamento de retalho mucoperiostico de espessura total que se estendeu até a crista
alveolar o suficiente para expor a furca e possibilitar a sua visualizagéo direta. Assim, foi
possivel confirmar o seu diagndstico de grau Il vestibular, tal como fora determinado
clinicamente. Realizou-se, ainda, um pequeno envelope no retalho apical a furca, com
disseccgdo parcial além da linha mucogengival realizada com facas de tunelizagéo, para
permitir a insercéo e estabilizagdo das membranas de L-PRF. De seguida, procedeu-se ao
desbridamento e alisamento radicular da zona do defeito com recurso a instrumentos
manuais e ultrassonicos. Apds descontaminacédo e preparagédo do defeito, procedeu-se a
sua irrigacdo com o exsudato liquido proveniente da compressdo das membranas e
aplicou-se uma membrana de L-PRF, dobrada, com a porcdo da sua cabega diretamente
em contacto com o 0sso e no interior do defeito. Além disso, sobrepds-se duas membranas
adicionais a cobrir o defeito no sentido mesio-distal com extensdo de 2-3 mm para 0 0SS0
alveolar e inserida no envelope vestibular previamente realizado, possibilitando a sua
retencdo. Por fim, reposicionou-se coronalmente o retalho sem tensdes e o encerramento
priméario da ferida operatéria foi alcancado com a técnica de sutura em ansa com fio
monofilamento 5-0 (Seralon, Serag Wiessner, Germany). A porcao coronal das membranas
foi deixada exposta 1 mm em altura a margem gengival. Parte do exsudato de fibrina foi
injetado no fundo do vestibulo na periferia da zona do defeito, de forma a diminuir o

processo inflamatério e respetivo edema.
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Figura 9: Descricdo da abordagem cirirgica utilizada. A: Instrumentos de microcirurgia
(Hu-Friedy® Mfg. Co., LLC) B, C: Acesso minimamente invasivo, permitindo o levantamento
de retalho mucoperiéstico apenas por vestibular. D: Apds desbridamento das superficies
radiculares, avaliagdo do defeito e sua sondagem horizontal (4 mm). E, F: Conformacéo da
membrana e colocac@o diretamente sobre o defeito. G, H: Colocagdo adicional de duas
membranas sobrepostas horizontalmente para preenchimento final do defeito. I, J, K: Exposi¢céo
de 1-2 mm de membrana para recobrimento radicular. Sutura em ansa, com fio monofilamento
5-0, numa vista vestibular, lingual e oclusal, respetivamente. L: Exsudato obtido através da

compressdo das membranas para infiltracdo da zona operatoria.

Quanto as recomendacdes pbds-operatoérias, a paciente foi instruida a nao realizar
escovagem no local cirargico, devendo ser evitada a sua higienizacdo mecanica durante
as primeiras duas semanas. Foi feita a prescricao de antibiético (amoxicilina 1000 mg, um
comprimido de 12 em 12 horas, durante 7 dias) e de anti-inflamatério (ibuprofeno 600 mg,
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um comprimido de 12 em 12 horas, em regime de SOS), e recomendada uma dieta a base
de alimentos com consisténcia mole. Reforgou-se ainda que durante a fase inicial de
cicatrizagdo nado deveria ser feita a utilizacdo de colutérios a base de clorhexidina, para
nao interferir com a remodelagéo dos tecidos na interface com as membranas. Foram feitos

controlos da cirurgia aos 7 dias, 15 dias, altura da remocé&o da sutura, 2 e 7 meses.

Figura 10: Follow-up ao fim de 15 dias. A, B, C: Fotografias

lingual e oclusal, respetivamente.

Figura 11: Follow-up ao fim de 2 meses. A, B, C: Fotografias intra-orais numa vista vestibular,

lingual e oclusal, respetivamente.

Figura 12: Follow-up ao fim de 7 meses. A, B, C: Fotografias intra-orais huma vista vestibular,

lingual e oclusal, respetivamente. D: Radiografia periapical pos-operatoria.
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2. Resultados

Tabela VI: Metodologia do caso clinico.

Paciente Amostras de sangue _ ~ .
] i Protocolo de centrifugacéo Intervencéo Follow-up
(sexo, idade) (namero, ml)
OFD + 3 membranas de L-
F, 27 8 tubos, 9 ml )
2700 rpm, 12 min. PRF 7 meses

Tabela VII: Avaliacao inicial e final dos parametros clinicos considerados.

PPD (mm) REC (mm) Ganho CAL (mm) Envolvimento de furca Compllcagpgs pos-
operatorias
Baseline 6 1 - Grau ll _
7 meses 2 0 5 Grau | Nao

REC = Recessao gengival.
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V. Discussao

Racional biolégico

As furcas representam regibes periodontais Unicas, com implicacdes clinicas e

terapéuticas importantes.

A morfologia da lesdo apresenta caracteristicas frequentemente analogas as de um
defeito 6sseo horizontal, na zona limitada ao complexo radicular. Posto isto, a formacé&o de
nova inser¢cdo encontra-se dependente de um crescimento coronario do ligamento
periodontal (1). Além do mais, estas lesdes apresentam, geralmente, uma area
relativamente reduzida de paredes 0sseas, resultando num menor aporte sanguineo da
superficie (1,45). Estes fatores somados constituem um verdadeiro obstaculo ao
posicionamento efetivo das margens do retalho e & contengdo do proprio material

regenerativo e do coagulo sanguineo, tdo crucial nas fases iniciais da cicatrizacdo (1,45).

Pelo exposto, a categorizacdo da regeneracdo de defeitos de furca como um
desafio terapéutico mantém-se como uma realidade persistente, ainda ndo tendo sido

apontado o padrao de exceléncia a nenhum material para esse proposito (9).

Com a revigorizagdo da utilizagdo dos CP, nomeadamente do L-PRF, e com
aplicacdo em defeitos periodontais de furca, surgiu uma nova expectativa no tratamento
destas lesdes, devido as suas caracteristicas Unicas que parecem suplantar alguns

aspetos intrinsecos as abordagens convencionais.

Dado o seu contetdo celular, o L-PRF é considerado como um tecido vivo,
embebido numa forte matriz de fibrina autéloga (35). O propdsito biomodulador do L-PRF
vai muito para além do conceito mecanicista representativo dos MEO e das membranas
usadas na RGT, apenas habilitado a criagdo de um espaco fisico adequado a repovoacéao
das células com potencial regenerativo e incapaz de acelerar os fendmenos celulares
indispenséaveis a regeneragcdo. De facto, foi demonstrado in vitro que o L-PRF atua
localmente ao potenciar o recrutamento e a migracao de células estaminais e progenitoras,
diretamente para o local do defeito, com posterior diferenciagcdo numa grande variedade
de células, tais como: células endoteliais, fibroblastos, condrécitos e osteoblastos (2). A
amplificacdo destes mecanismos bioldgicos serve de base & angiogénese e ao seu
potencial efeito de produzir a regeneracdo tanto de tecidos moles como duros. Este
processo é regulado pelas proteinas plasmaticas presentes e pela libertacdo de fatores de

crescimento autélogos que ficam aprisionados nas malhas de fibrina, que vai sendo
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perpetuado por um periodo de 7 a 14 dias, a medida que a matriz de fibrina vai sendo

remodelada e reabsorvida (30).

Atuando em simultaneo como material de cicatrizagdo, as membranas de PRF de
facil manuseio e rapida integragéo tecidular, atuam como um penso biolégico de fibrina,
providenciando a protecao do local e a celeridade do encerramento da ferida operatéria.
Ao mesmo tempo, garantem a manutencdo do retalho numa posi¢éo estavel e coronaria,
promovendo a neovascularizacdo (46). A elasticidade e resisténcia da membrana véo
facilitar a técnica de sutura. Diminui, assim, o risco da ocorréncia de recessdes gengivais
e consequente exposicdo da entrada da furca, assim como a invaginacdo de epitélio
gengival para a zona do defeito (46). Adicionalmente, a presenca de leucqcitos e citocinas
desempenha um papel importante numa cicatrizagdo consistente e eficaz, intervindo na
regulacgéo inflamatéria e prevencao de focos infeciosos, o que resulta na reducdo dos niveis
de dor, desconforto, edema e outras complicacdes pos-operatorias. S&o ainda descritas na

literatura a presenca de propriedades antimicrobianas (35).

Estas vantagens inerentes ao L-PRF entram ainda em confronto com algumas
limitacdes oferecidas pelos CP de primeira geragdo, como é o caso do PRP, e que advém
do seu método de preparacdo. Pode-se dizer que a limitagédo que adquire particular impacto
no tratamento regenerativo de defeitos de furca consiste na apresentagcédo de uma rede de
fibrina fina e ndo condensada, com baixa resisténcia a tracdo, associada a uma
consisténcia gelificada do biomaterial. Desta forma, o seu manuseio e a promog¢éao do efeito

de manutencgéo de espaco sdo, assim, dificultados.

Nos concentrados de segunda geracédo, devido a auséncia de adicado de trombina,

€ garantida uma maior qualidade da rede de fibrina com elevada resisténcia.

H& ainda a considerar que tanto o L-PRF como o PRP, podem ser utilizados em
monoterapia ou em associa¢cdo com outras modalidades, sendo que nesta Ultima opcéo
funcionam como importantes conectores biologicos entre os materiais combinados e o

tecido a regenerar, com vista & producdo de um efeito coadjuvante.

Andlise da literatura

Nesta revisdo foram incluidos estudos em que se usou CP em combinagcdo com
outros materiais (45,47-49), de forma a avaliar a sua eficdcia em tratamentos combinados,
e/ou dar a conhecer as possiveis associacdes que se encontram descritas na literatura.
Englobaram-se também estudos em que foi feito o tratamento com CP em monoterapia

comparativamente com o OFD (9,10,37), ou com outras modalidades regenerativas
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convencionais (41,50). Neste sentido, pretendeu-se que a estruturacdo da discussao
seguisse esta mesma sequéncia, terminando com a referéncia a revisbes sistematicas
dedicadas a andlise do comportamento dos CP no tratamento regenerativo de defeitos de
furca (23,29,35,39).

Relativamente a utilizacdo de CP em combinacao com outros materiais, Lekovic et
al. (45), conduziram um RCT, que funcionou parcialmente como estudo pioneiro, ao
recorrer a um CP para aplicacdo na regeneracao periodontal de defeitos interradiculares.
Observou-se uma diferenca significativa na reducao da PPD de 1.58 + 0.22 mm e no ganho
de CAL de 1.61 £ 0.25 mm, a favor da associagéo sinérgica de PRP, com um xenoenxerto
(Bovine Porous Bone Mineral - BPBM) e uma membrana de colagénio. Quanto a avaliagéo
do POC, este toma particular relevo por ser o parametro com resultados mais discrepantes,
verificando-se, inclusivamente, uma perda de VPOC e um efeito quase nulo de HPOC no

grupo controlo com OFD.

Mais tarde, Pradeep et al. (47) e Kanoriya et al. (48) debrugaram-se sobre o estudo
da acdo do PRF quando associado a outras abordagens, nomeadamente farmacoldgicas,
levando a cabo RCT com 3 bragos. Os primeiros autores testaram, a eficacia de combinar
gel de Rosuvastatina (RSV), PRF e um material aloplastico (Porous hydroxyapatite — HA),
enguanto que os segundos abordaram o efeito de PRF com gel de Alendronato (ALN).
Ambos utilizaram um segundo grupo experimental, onde se efetuou a mesma associagéo
de materiais, a excecdo do respetivo farmaco, e estabeleceram o OFD como grupo
controlo. A RSV é um farmaco do grupo das estatinas, apontado como tendo uma
importante funcdo nos mecanismos anti-inflamatorios e de diferenciacao osteogénica. Em
contrapartida, o ALN pertence a classe dos bisfosfonatos e que atua na prevencao da
reabsorcao 6ssea. Embora, o papel destes farmacos nao esteja totalmente esclarecido e
fundamentado no ambito da regeneragcdo periodontal, surgem como uma possivel
associacédo aos CP. Efetivamente, verificaram-se nos dois estudos melhorias significativas
em termos de POR (61.94 + 3.54 % e 56.01 + 2.64 %) e de ganho de VCAL e HCAL com
valores absolutos na ordem dos 4 mm. Para além disso, néo clarificando a existéncia de
um encerramento total ou parcial dos defeitos e, ndo obstante se tratarem de valores
médios, verificamos que os altos valores de PS inicial (5.93 £ 0.23 mm e 5.22 + 2.64 mm)
adquirem valor finais congruentes com uma conversao para grau | das lesdes de furca
(2.25+0.15 mm e 2.29 + 0.17 mm). Desta forma, é possivel constatar um efeito sinérgico
em defeitos 6sseos profundos aquando da aplicagéo topica destes farmacos, amplificando

a acao regenerativa do PRF.
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Além do mais, ha que destacar a eficacia terapéutica do PRF verificada no estudo
de Kanoriya et al., que permitiu, por si s6, alcancar resultados estatisticamente superiores
ao OFD. De facto, partindo de valores iniciais idénticos na ordem do 5 mm, observamos
gue o grupo tratado com PRF em monoterapia conseguiu atingir um valor final de PS igual
a 2.64 £ 0.14 mm, em comparagdo com 0s 4.56 £ 0.29 mm com o grupo controlo tratado

exclusivamente com OFD.

Outra combinagéo de materiais foi estudada por Lohi et al. (49), com o objetivo de
avaliar qual o efeito terapéutico de um material aloplastico (Bioactive Ceramic Composite
Granules — BCCG) quando |he é adicionado PRF. De facto, apresentaram melhorias
significativas, com destaque para o ganho de CAL de 1.10 £ 0.35 mm, bem como para 0s
valores de VPOC e HPOC, registando uma diferenca em termos percentuais de 20.68% e
22.62%, respetivamente, a favor do grupo tratado em simultdneo com BCCG e PRF. Com
efeito, embora ndo tenha ocorrido o encerramento completo das lesbes de furca, verificou-
se a diminuig&o para grau | em todos os defeitos do grupo experimental, e apenas em 60

% dos defeitos do grupo controlo.

Os MEO séao rotineiramente utilizados em associacdo com a RGT no tratamento
regenerativo de lesdes de furca, com recurso a membranas convencionais, que resultam
com alguma frequéncia em complicacBes como a sua exposicado precoce, e consequente
contaminacdo bacteriana, eritema, edema, supuracao e dor pos-operatéria (16). Embora
ndo existam estudos que facam a comparacdo direta entre as duas membranas, a
membrana autégena de PRF produz igualmente um efeito oclusivo, sendo descrita na
literatura como uma estrutura densa de fibrina, bioativa e reabsorvivel, que ndo se encontra
associada as complicacdes que ocorrem, por vezes, numa fase pds-cirirgica com as
membranas convencionais. Isto foi igualmente verificado ao longo do periodo em que
decorreu o estudo, pelo que a membrana de PRF é apontada como uma valida e

promissora alternativa as membranas convencionais da RGT.

A avaliacdo dos CP em monoterapia comparativamente com OFD, foi abordada em
3 RCT.

Em 2009, Pradeep et al. (37) focaram-se no estudo da eficacia isolada de PRP,
observando uma consideravel melhoria nos parametros clinicos, comparativamente a
realizacao isolada de OFD. Apesar dos valores satisfatorios de POR registados no grupo
experimental, ndo se observou em nenhum dos casos o encerramento total das lesées de
furca. De facto, todos os defeitos permaneceram grau Il, sendo que 30% dos mesmos,

apenas conseguiram aproximar-se do grau | com 3 mm de profundidade de sondagem
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horizontal. Os autores, a medida que expdem os seus resultados, comparam indiretamente
com os obtidos previamente no estudo de Lekovic et al. (45), cujos parametros clinicos
avaliados ficam muito além dos verificados neste estudo, destacando o PO cujo valor
atingido € quase o dobro. Porém, ha que ter em conta, que o facto de Lekovic ter utilizado
BPBM, por si s, ja resulta em preenchimento édsseo, independentemente de haver
regeneracao e integracdo do biomaterial ou ndo, o que pode justificar esta discrepancia no
valor de PO. Por conseguinte, Pradeep et al. concluem que o PRP, em monoterapia,

apresenta um papel limitado no que toca ao tratamento regenerativo de defeitos de furca.

Sharma et al. (2011) pretenderam investigar a eficacia do PRF na regeneracéo de
defeitos de furca. Ao fim de 9 meses, 0 grupo experimental com PRF registou valores
significativamente superiores em todos os parametros clinicos quando em comparagéo
com o grupo controlo. Os valores correspondentes ao POR de 50.8 + 6.24 %, bem como a
ocorréncia do encerramento completo de 66.7 % dos defeitos de furca e a converséo para
grau | dos 27,8 % dos defeitos remanescentes, refletem o potencial regenerativo do PRF.
Este evento traduziu-se, assim, nos valores satisfatorios referentes a PS, que transitam de
3.97 £ 0.295 mm para 1.97 + 0.376 mm.

Deste modo, apresentam o PRF como uma modalidade eficaz na regeneragédo de
defeitos de furca, qualificando-o como um biomaterial de cicatrizacdo e de interposicéo,

com importantes propriedades mecanicas adesivas.

O Unico RCT, dedicado a comparacéo direta entre PRF e PRP no tratamento de
defeitos de furca, foi conduzida por Bajaj et al. (2013). Comeg¢am por referir que 0s
parametros avaliados no grupo tratado com PRF vao ao encontro dos bons resultados
obtidos no estudo prévio de Sharma et al. (9). No entanto, o tratamento com PRP
proporcionou resultados ligeiramente superiores aos verificados anteriormente no estudo
de Pradeep et al. (37). Verificam-se melhorias clinicas significativas para todos o0s
parametros avaliados nos grupos experimentais, e que contrastam com os resultados do
grupo controlo onde apenas se fez OFD. Estabelece-se assim um grau de superioridade
para estes concentrados plaquetarios em termos de eficacia terapéutica, quando em

comparagdo com a abordagem conservadora com OFD.

Por outro lado, embora o PRF ofereca resultados consistentemente superiores que o
PRP, ndo se observam diferencas significativas relativamente aos compostos autlogos
utilizados. Isto torna-se evidente ao concentrarmo-nos nos resultados referentes a PS, em
gue os valores iniciais de 4.09 £ 030 mm e 4.18 + 0.27 mm, s&o reduzidos para valores
muito idénticos de 2.33 + 0.43 mm e 2.32 + 0.35 mm, no final do tratamento com PRP e

PRD, respetivamente. Nao obstante, a preferéncia pelo PRF é marcada pelas inUmeras
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vantagens associadas. Sao referidas a rapidez e simplificacdo sem quaisquer modificacbes
bioguimicas que caracterizam a sua preparacdo, a possibilidade de se transformarem
numa membrana de fibrina e a libertacdo gradual de fatores de crescimento. Ainda
acrescentam que se trata de uma técnica menos complexa e mais econdmica, face as

abordagens convencionais de RGT e MEO.

Quanto aos CP em monoterapia, comparativamente com outras modalidades

regenerativas convencionais, foram selecionados 2 estudos.

Siddiqui et al (2016) pretenderam concluir qual dos dois materiais, PRF ou um
material aloplastico (B-fosfato tricalcico — B-TCP), seria mais eficaz no tratamento
regenerativo de defeitos de furca, utilizando como grupo controlo a realizacdo isolada de
OFD. Como seria de esperar, no grupo controlo verificaram-se modestas melhorias nos
resultados clinicos e radiolégicos, sendo significativamente inferiores quando em
comparagdo com 0S grupos experimentais. Por outro lado, entre os dois grupos
experimentais, nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas para todos os

parametros.

Os autores fazem, porém, uma ressalva para os valores de POR encontrados para o
grupo tratado com B-TCP, dado a natureza radiopaca dos MEO que invariavelmente resulta
em POR, e a taxa de reabsorc¢ao inconsistente de que os granulos de 3-TCP séo alvo, que
pode ir dos 3 aos 12 meses. Logo, a reabsorcdo dos granulos podera ter ocorrido para
além do periodo de follow-up do estudo. Enaltecem, ainda, o facto de que o PRF consiste

num produto autdlogo e com uma boa proporgéo custo-beneficio.

Apesar de nenhuma das terapias garantir a previsibilidade do total encerramento dos
defeitos, ja foi fundamentado que os MEO nao devem ser utilizados de forma isolada com
0 proposito de regeneragdo periodontal, mas apenas em associagdo com outros materiais
gue apoiem a excluséo celular, uma vez que os MEO se apresentam com a simples fungéo

de dar forma e sustentacao.

Um outro estudo de Asimuddin et al. (2017) comparou a utilizacdo de PRF com a
RTG convencional com uma membrana de colagénio, associado a um aloenxerto
(Demineralized Freeze Dried Bone Allograft - DFDB). Ao fim de 9 meses, os dois grupos
revelaram diferencas nos valores de reducdo da PPD e de ganho de HCAL pouco
significativas. Todavia, relativamente ao ganho de VCAL, registaram-se valores
significativamente superiores de 4.19 + 0.99 mm para 0 grupo com a combinacdo de

biomateriais, face aos 3.61 + 0.78 mm no grupo tratado com o PRF. De forma inversa,
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houve uma melhoria significativa de 3.09 + 0.83 mm no POR do grupo com PRF, e uma

mais modesta de 2.55 + 0.52 mm no grupo onde foi aplicada a combinag&o.

A associacdo de MEO e RGT consiste na abordagem que reporta melhores
resultados na literatura relativamente a regeneracao periodontal de defeitos de furca (23).
Assim, este estudo é de extrema relevancia, indicando, a exce¢ao do valor de VCAL, uma

aproximacdao dos resultados obtidos.

Apesar de nao haver evidéncia suficiente que o sustente e ser algo ambicioso,
parece viavel que, de uma perspetiva clinica, biolégica e até econémica, o PRF possa
funcionar em simultdneo como membrana e material de preenchimento, substituindo as

abordagens convencionais empregues no tratamento regenerativo de defeitos de furca.

Apoés a analise detalhada da literatura recolhida, torna-se relevante tecer algumas

consideracdes, colocando em evidéncia limitagdes que marcam os estudos apresentados.

Em primeiro lugar, parece-nos evidente a reduzida dimensdo das amostras
utilizadas, o que, de alguma forma, compromete a validade das conclusfes obtidas para
cada estudo. Para além disso, o restrito periodo de follow-up (entre 6 a 9 meses) ndo nos

permite avaliar a influéncia, a longo prazo, dos CP na regeneracado de defeitos de furca.

Existe uma limitagdo de informacédo no que diz respeito ao encerramento total ou
parcial das furcas, o que prejudica a formulacdo de um raciocinio légico quanto ao efeito

desta modalidade bioldgica.

A falta de padronizacdo na expressao dos parametros de avaliacdo referentes ao
ganho de CAL, PS e PO (clinico ou radiografico), dificultam a comparabilidade dos
resultados, uma vez que alguns estudos discriminam a componente vertical e horizontal do

defeito, enquanto que outros estudos expressam o seu valor global.

Em relacéo & avaliagdo do preenchimento 0sseo, verificou-se uma heterogeneidade
nos meios de medi¢&o utilizados em cada estudo. O ato de reentrada cirurgica utilizado por
Lekovic et al. (45), € considerado o meio de medigdo 6ssea mais eficaz e com menor
enviesamento (5). No entanto, como este envolve um segundo ato cirirgico, a sondagem
Ossea utilizada por Lohi et al. (49) constitui um outro meio alternativo, também
positivamente correlacionado com os niveis 6sseos de reentrada (5). Salvo estas duas
excecles, recorreu-se a avaliacdo radiologica, através da detecdo de alteracdes na
densidade e altura do nivel 6sseo. Ao considerarmos este método, houve ainda alguma

divergéncia na opgdo do meio radioldgico utilizado, oscilando entre o uso de radiografias
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intra-orais padronizadas ou o recurso a tomografia computadorizada de feixe cénico. Esta
Ultima técnica consegue ultrapassar as limitagdes associadas as radiografias intra-orais,
tais como a presenca de distor¢cdes radiogréficas, a representacdo bidimensional de
estruturas anatdmicas e, consequentemente, o encobrimento de alteracdes 6sseas devido

a sobreposicao de outras estruturas (5,37).

Relativamente ao estudo de Lekovic (45) e Pradeep (47), é notério que a forma
como os grupos experimentais e controlo foram definidos, ndo nos permite aferir acerca da

acao individual do PRP e PRF, respetivamente.

Especificamente referindo-nos ao estudo de Lekovic et al (45), este consiste no
unico RCT em cuja amostra estdo incluidos pacientes nao fumadores e fumadores, mas
sem referir o nimero de cigarros consumidos por dia. Porém, ao nao fazerem uma divisao
dos mesmos, criando um grupo experimental constituido apenas por pacientes com habitos
tabagicos, ndo podemos concluir se existe algum tipo de impacto nos resultados finais,
nem fazer essa mesma extrapolagdo de conclusdes relativas ao efeito do tabagismo na
regeneracéo de defeitos de furca com CP. E fundamental destacar, ainda, que existe uma
clara omiss&o na forma como os autores apresentam os parametros avaliados. A excecao
da PPD, ndo mostram os valores pré e p0s-operatorios, fazendo o relato seletivo dos
valores correspondentes a diferenca média entre os dois. A obtencdo de diferencas
estatisticamente significativas nos resultados esta intimamente relacionada com os valores
iniciais do defeito, uma vez que um resultado considerado positivo para um tipo de defeito
pode ndo ter o mesmo impacto num defeito 6sseo com maior profundidade. A qualidade
do estudo foi, consequentemente, afetada, sendo por isso classificado com um alto risco

de viés.

Outro estudo também classificado segundo um alto risco de viés foi o de Asimuddin
et al. (41). Os autores fazem uma leitura incorreta da tabela de resultados, retirando
conclus@es distintas relativamente ao ganho de VCAL. Este foi superior no grupo onde se
introduziu a combinacgdo de biomateriais, tomando o valor de 4.19 + 0.99 mm, enquanto
que no grupo tratado com PRF, o ganho de VCAL foi de apenas 3.61 £ 0.78 mm. No
entanto, ao longo da discusséao e conclusao, é afirmado que o tratamento com PRF permitiu
melhorias significativas no ganho de VCAL e POR, o que apenas corresponde a verdade

no respeitante ao POR.

J& foi referido que os defeitos de furca mandibulares sdo os que possuem
resultados mais favoraveis na aplicacdo de técnicas regenerativas. Como denominador
comum dos ensaios clinicos, um dos critérios de inclusdo relativamente aos pacientes

submetidos a intervenc¢do cirdrgica e a estudo, consistia na presenca de envolvimentos de
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furca em molares mandibulares. Apesar disto introduzir homogeneidade entre os estudos,
nao nos permite extrapolar os resultados obtidos para molares maxilares, ou mesmo para

defeitos de furca interproximais, os quais ndo foram abrangidos.

7

Outro aspeto a considerar, € que ndo é explorada a correlacdo entre as
caracteristicas anatomicas e morfoldgicas particulares das furcas e a influéncia que teréo

nos resultados observados.

Ha que ter ainda em linha de conta a abordagem cirlrgica utilizada. Em nenhum
dos RCT apresentados, o acesso foi feito a custa de uma técnica cirdrgica minimamente
invasiva, como MIST ou M-MIST, neste caso com adaptacao para defeitos interradiculares.
Sabe-se que a sua aplicacdo em defeitos infra-6sseos, por si s6, demonstra melhorias nos
resultados clinicos, potencia a estabilidade do retalho e do material aplicado, e reduz a
morbilidade do paciente (44). Neste sentido, seria também vantajoso poder aplicar estas

técnicas aquando da aplicacdo dos CP em defeitos de furca, quando possivel.

No que concerne aos estudos referentes a utilizacdo de PRF, nem todos os grupos
experimentais respeitam um dos principios basicos de engenharia tecidular proposta por
Corso et al. (46), podendo ter algum peso nos resultados obtidos. Este preconiza o volume
adequado da matriz e homogeneidade do material de nucleo. Efetivamente, a matriz
cicatricial de fibrina deve ser espessa e forte, particularmente em defeitos com pouca
contencao, de forma a garantir a estabilidade duradoura dos tecidos. Para além disso, é
preciso ter em conta que as membranas de PRF ndo sdo homogéneas, na medida em que
os leucécitos e agregados plaguetarios se encontram concentrados numa das
extremidades das membranas. Isto significa que, caso usemos apenas uma membrana, as
superficies radiculares nao ficardo preenchidas de forma biologicamente homogénea (46).
Como tal, o protocolo cirargico devera incluir a aplicagéo de varias camadas de membranas

de PRF no local cirdrgico a regenerar.

E fundamental acrescentar que, embora a evidéncia sustente a utilizacdo de PRF,
trazendo consigo significativas melhorias clinicas e radiograficas, a escassez de
informacgé&o no respeitante a resultados histolégicos e centrados no paciente, constituem
uma lacuna no conhecimento. De facto, ficou por demonstrar a natureza do tipo de adeséo
conseguida apds o tratamento. Em relagdo aos resultados centrados no paciente, a
avaliacdo de indicadores como satisfacdo ou qualidade de vida ap0s os procedimentos
cirurgicos, ndo foram devidamente apreciados ao longo dos estudos. De uma maneira
geral, apenas fazem uma breve referéncia a 6tima cicatrizagéo, ausente de complicacdes,
proporcionada pelos PC. S6 o estudo de Lohi et al. (49) faz a comparacdo entre o pés-

operatorio experienciado pelo grupo experimental e pelo grupo controlo. Observaram,
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entdo, nos pacientes submetidos ao tratamento com PRF, uma marcada reducéo na dor e
desconforto, associado a uma reacao inflamatéria clinicamente insignificante apds a
cirurgia. Nenhum dos estudos recorreu a uma escala visual analégica para quantificacdo

da resposta dos pacientes.

No que diz respeito as revisbes sistematicas, foram utilizadas para fundamentar

alguns aspetos desta discussao, visto incluirem RCT previamente abordados e analisados.

A escassez de estudos disponiveis e, sobretudo, a grande heterogeneidade
metodoldgica que apresentam entre si opdem-se a elaboracdo de uma revisdo sistematica
conclusiva, o que se traduz num baixo nivel de evidéncia cientifica no que se refere a este
tema. Nao obstante, é possivel encontrar na literatura 4 revisées sisteméaticas, todas elas
incluindo poucos estudos (2 a 3), e sendo que 2 delas ainda conseguiram fazer meta-

analise de alguns parametros.

A revisdo de Del Fabbro et al. (29) visou a avaliagdo da acao terapéutica do PRP.
A heterogeneidade existente entre os grupos experimentais impediu a realizacdo de uma
meta-analise. Por este motivo, e apesar de se terem reportado melhorias favoraveis,
afirmam que a evidéncia relativa ao tratamento de defeitos de furca com PRP ndo é

consistente.

A revisdo de Troiano et al. (23) conseguiu, apesar da heterogeneidade entre os
estudos, fazer uma meta-analise da reducdo de PPD e ganho de CAL de trés RCT.
Agruparam dois CP (PRP e PRF) e estabeleceram a sua comparacdo com o OFD.
Concluiram que a utilizacdo de CP (PRP e PRF) promove uma melhoria nos parametros
clinicos no tratamento regenerativo de defeitos de furca. No entanto, volta-se a frisar que
os resultados deverdo ser interpretados cuidadosamente, devido a grande

heterogeneidade entre os estudos.

A revisao de Castro et al. (35) permitiu também a realizacdo de uma meta-andalise,
incluindo apenas dois RCT. Reportaram diferencas estatisticamente significativas para
todos os parametros avaliados, a favor do PRF. Apesar de os dados existentes serem
limitados, conseguiu-se comprovar a eficacia do tratamento com PRF, possibilitando a

obtenc&o de melhores resultados que o OFD.

Esta constatacéo veio também a ser corroborada pela revisdo de Miron et al. (39).
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Considerac0es relativas ao caso clinico

A cirurgia minimamente invasiva € sustentada por principios conservadores que
visam minimizar a extensao e elevacgéo do retalho, garantindo em simultaneo o acesso aos
defeitos 6sseos e uma maior facilidade no reposicionamento e sutura das suas margens.
A estratégia traz-nos vantagens inerentes tais como a otimizacdo da estabilidade e
maturacao da ferida operatdria e do coagulo sanguineo, a morbilidade per e pos-operatéria
e a preservacao do espaco essencial para a regeneracao. Esta metodologia traduziu-se na
aptiddo para potenciar resultados clinicos aquando da regeneracdo de defeitos infra-
0sseos, 0 que nos levou a optar pela sua adaptacdo a este caso clinico, com um defeito
interradicular. Durante o procedimento, fez-se notar que esta conformacdo do retalho
permitiu ainda um efeito de “envelope”, ao acondicionar as camadas de membranas

aplicadas.

A respeito da preparacgdo do L-PRF, foi visivel a rapidez e simplicidade do protocolo
aplicado, comprovando um dos motivos que torna esta técnica tdo apelativa, tanto para o
paciente como para o clinico. De facto, apenas foi necessaria a recolha da amostra
sanguinea da paciente e sua centrifugacdo durante 12 minutos (ou um tempo
recomendado de 15 a 18 minutos, no caso da toma de medicag&o anticoagulante), para
obtencdo dos coagulos de L-PRF, seguida da sua transformacédo em membranas. E de
destacar que a possibilidade de obtencdo simultanea até 8 membranas de L-PRF toma
particular relevo, dada a necessidade de 3 ou mais camadas de membranas no

recobrimento final da furca.

O caso clinico evidenciou ainda o grau de dificuldade em reunir todas as condi¢gbes
necessérias, subjacentes aos critérios de incluséo e exclusédo definidos, que permitam a

elegibilidade de pacientes para a fase terapéutica.

A Figura 13 (Anexo Il) sumariza as caracteristicas da regido da furca e da paciente
que integrou o tratamento. No geral, os fatores anatémicos e locais sdo representativos de
bons indicadores de prognostico, ndo se justificando a associagdo do L-PRF a outros
materiais, como por exemplo MEO. Tratava-se de um defeito com conformacdo mais

horizontal do que vertical, observando-se uma area radiotransparente inicial reduzida.

Ainda que se verifigue uma tendéncia para um biétipo gengival do tipo fino, foi
garantida a sobreposicdo de 3 membranas de L-PRF, dada a quantidade de tecido
disponivel e a facilidade de conformacdo deste biomaterial com boas propriedades
mecanicas. Desta forma, foi assegurada a estabilidade dos tecidos e um volume adequado

da matriz.
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Trata-se de um caso com um follow-up de 7 meses. No entanto, nao foi possivel
um controlo efetivo da paciente durante o periodo compreendido entre a consulta
correspondente ao segundo e ao sétimo més, devido a indisponibilidade e falta de adeséo

aos controlos intercalares da doente.

Até a consulta de controlo do segundo més, foi possivel constatar uma excelente
cicatrizacao inicial, sem efeitos adversos ou morbilidade pdés-operatéria, tais como
deiscéncias, dor e edemas significativos. Isto sugere-nos que houve uma melhoria no

conforto do pos-operatério imediato e na qualidade de vida da paciente.

Admite-se que o preenchimento 6sseo apenas se encontra radiograficamente
detetavel a partir dos 6 meses da intervencdo, estando também contraindicada a

sondagem periodontal antes desse periodo.

Na consulta que perfez os 7 meses de follow-up, foi efetuada nova sondagem
periodontal que determinou a diminuicdo da profundidade de sondagem da bolsa
patolégica de 6 mm para 2 mm, com um ganho significativo de CAL de 5 mm. Foi
alcancado, ainda, um dos objetivos primarios estabelecidos ao ocorrer o encerramento
parcial do defeito, com a redugdo para grau | do defeito de furca, adquirindo uma
componente horizontal de cerca de 1 mm. A evidéncia radiografica ndo foi téo
esclarecedora quanto a ocorréncia de preenchimento 6ésseo, uma vez que a
radiotransparéncia inicial ja era diminuta, tornando-se assim dificil uma percecao visual de

alteracao.

N&o obstante um regime de consultas de controlo irregular, obteve-se uma melhoria
clinica evidente neste caso clinico, ao recorrermos a membranas de L-PRF na abordagem
regenerativa minimamente invasiva do defeito de furca, obtendo-se resultados em

consonancia com o descrito na literatura.

Limitacdes e implicagOes para futura pesquisa

Embora pouco descritas na literatura, existem também desvantagens associadas
ao PRF. Uma delas consiste na rapida degradacéo das membranas ao fim de 1-2 semanas,
ndo estando ainda demonstrado se este periodo de tempo sera o suficiente para promover

um efeito adequado de manutencdo de espaco (51).

Apesar de os resultados referentes ao encerramento dos defeitos serem favoraveis
no estudo de Bajaj et al e, por outro lado, da marcada auséncia da documentacéo deste

parametro verificada em alguns estudos, € prematuro dizer que o PRF ndo conseguiu
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atingir um encerramento total previsivel e sistematico dos envolvimentos de furca, ou

mesmo da sua conversdo em grau |.

Outro aspeto a ter em consideragdo, € o estado de confusdo de que resultou da
diversidade de técnicas e dispositivos comercializados para a obtencao de L-PRF. Cada
método resulta num produto ligeiramente distinto com diferentes potenciais biolégicos e de
utilizacdo (40). De acordo com a revisdao de Castro et al., os dois protocolos de
centrifugagcdo mais aceites sdo de 3000 rpm / 10 minutos e 2700 rpm / 12 min (35). O
primeiro foi o geralmente utilizado nos estudos que abordam a regeneracéo de defeitos de
furca. No entanto, o sistema Intra-Spin L-PRF (Intra-Lock, Boca-Raton, FL, USA) é o Unico
disponivel e certificado no mercado (aprovado pela FDA/CE), responsavel pela obtencéo
do L-PRF original com as caracteristicas chave em termos de arquitetura da fibrina, de
conteudo celular e de fatores de crescimento que estao descritas na literatura, e que utiliza
o protocolo especifico de 2700 rpm durante 12 minutos (40,43). Assim, esta centrifugadora
e respetivo protocolo deverao ser os padronizados, utilizados numa perspetiva de estudos

futuros.

Outros parametros devem igualmente ser uniformizados, tais como a aplicagédo de
um numero minimo de coagulos/membranas por defeito, e até mesmo o método de
medicdo do preenchimento 6sseo do defeito, a fim de diminuir a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos. Nesta linha de pensamento, poderiamos preconizar a utilizacdo
da tomografia computadorizada de feixe coénico, constituindo um método nao invasivo
capaz de disponibilizar uma imagem tridimensional de grande resolucdo, acedendo a

morfologia interradicular do defeito com um elevado grau de preciséo.

Também num contexto de futura pesquisa, seria pertinente a investigacdo mais
detalhada de uma relagdo entre as particularidades anatémicas e morfolégicas dos
defeitos, e uma possivel influéncia na obtencéo de resultados. Esta poderia ser alargada,
de modo a abranger o comportamento dos CP em defeitos maxilares e interproximais,

analisados de forma separada.

De forma a ultrapassar a limitada evidéncia cientifica e para uma melhor
compreensdo, devem ser incutidos mais estudos que incluam amostras de maiores
dimensdes e periodos de follow-up superiores, sobretudo no estabelecimento de um grau
de comparacgdo com outros produtos formalmente utilizados como é o caso de RGT, MEO
e até outros moduladores biolégicos disponiveis para o efeito. Para além disso, a
associacao de CP a outros materiais, como MEO ou mesmo alguns farmacos que, como

verificamos, poderdo ter uma acgdo benéfica no tratamento regenerativo periodontal, surge
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como uma aliciante proposta, que mereca investigacao aprofundada, por forma a enfrentar

as limitacdes regenerativas por vezes oferecidas pelos defeitos de furca.

Deverdo ainda ser realizados estudos histoldgicos pré-clinicos que confirmem o
racional bioldgico da regeneracao periodontal e permitam uma compreensado mais clara da
biologia subjacente, bem como resultados centrados na satisfacéo e qualidade de vida dos

pacientes.
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VI.

Conclusoes

A presente revisdo sistematizada, em simultaneo com a documentagéo do caso clinico,

permitiu formular, de modo refletivo, as seguintes conclusées:

a. A comparacdo dos CP (PRP e PRF) com o OFD, permitiu obter melhorias

estatisticamente significativas em parametros, como a reducédo da PPD, ganho de

CAL e POR nos defeitos de furca grau .

A aplicacdo de PRF demonstrou resultados superiores, e de forma mais
consistente, quando comparado com os demais CP. Sugere-se que esta
superioridade possa advir das suas propriedades mecanicas, com uma forte
arquitetura de fibrina fisiolégica e, bioldégicas, com uma maior retencéo de fatores

de crescimento que vao sendo libertados de forma gradual e lenta.

O PRF mostra-se eficaz tanto num contexto de monoterapia, como de tratamentos
combinados, ao provocar uma agao bioativa adjuvante, no tratamento dos defeitos
periodontais de furca. No entanto, o efeito aditivo dos tratamentos combinados

carece de comprovacao clinica cientifica.

Atualmente, existe um numero reduzido de revisdes sistematicas, sendo que estas
apenas se debrucam sobre os efeitos terapéuticos dos CP em comparagédo com o
OFD. A aplicagdo de PRF parece promissora, mas a escassez de estudos nao
permite validar este tratamento como uma alternativa preferencial em relagcéo as

técnicas regenerativas convencionais.

Apesar dos critérios diretamente relacionados com o bem-estar e qualidade de vida
dos pacientes ndo serem adequadamente considerados, podemos encontrar uma
otimizacdo da cicatrizacdo poés-operatéria, de forma transversal, ao longo da
literatura. A exposi¢do do caso clinico enfatiza a rapidez e intensidade com que se
da esta cicatrizagdo no poés-operatério imediato, bem como a diminuicdo de

complicacdes pos-operatdrias associadas.

O processo de preparacao totalmente autélogo e simplificado, que permite a rapida
producdo de uma grande quantidade de membranas bioativas, faz com que o PRF
ocupe um lugar de destaque relativamente & maximizacdo da relagéo
custo/beneficio em termos clinicos, financeiros e da satisfagdo do paciente, face

aos restantes materiais regenerativos.
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g. A evidéncia disponivel em relagé@o a aplicabilidade e previsibilidade do L-PRF no
tratamento de defeitos de furca ainda é muito limitada. Isto leva a uma necessidade
emergente da conducao de mais estudos clinicos bem delineados e a uma escala
multicéntrica, com uma uniformizacdo de metodologias, que permitam uma
avaliacdo longitudinal e a exploracdo do total potencial desta modalidade na
regeneragéo periodontal destas lesdes.
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IX. Anexos

Anexo | — Tabela de estudos excluidos e motivo da exclusao

Tabela VIII: Estudos excluidos apés a sua leitura integral e respetivo motivo da exclusao

Autor, ano Motivo da exclusao

Jenabian etal., 2017 Apresentagao dos resultados obtidos ndo permite a sua
leitura.
Salaria et al., 2016 Case report.

Auséncia de informacéo relativa ao protocolo de

Biswas et al., 2016 - L
preparacao e cirirgico.

Auséncia de informacéo relativa ao protocolo de

Lafzi et al., 2013 ~ L
preparacéo e cirargico.

Schliephake et al., 2015 N&o relacionado com a pergunta PICOT.

Trombelli et al., 2008 Artigo de revisao.
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Anexo Il — Lista de fatores inerentes ao paciente e fatores anatomicos e locais,
preenchida de acordo com o presente caso clinico

@ Fatores inerentes ao paciente @

Sistémicos

Ex: diabetes, sistema de
imunodepressao

Comportamentais

Ex: habitos higiénicos, higiene oral,
colaboracéo do paciente

Psicoldgicos
Ex: Stress, ansiedade, condicfes psiquiatricas

]
(]

Fatores anatomicos e locais

Grau de dificuldade do acesso cirlrgico ao defeito

Altura 6ssea interproximal em relacdo a furca

Altura do tronco radicular

Concavidades e sulcos radiculares

Largura do defeito / divergéncia radicular

Profundidade do defeito (horizontal e vertical)

Projectes cervicais e pérolas de esmalte

Mobilidade dentaria

Bidtipo gengival

Quantidade de tecido disponivel

Estado endoddéntico

BEEEBEOBEEEEEEBH
OdU0onoUoodoooo

Restauractes proximas da entrada da furca

Figura 13: Lista que inclui fatores inerentes ao paciente e fatores anatémicos e locais, que
poderao ter influéncia no prognostico do tratamento. Preenchida de acordo com o presente caso
clinico. (Adaptado de Aichelmann-Reidy et al. (21)).
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Anexo Il - Lista de abreviaturas e acronimos

AAP Academia Americana de Periodontologia
ALN Alendronato

BMP Proteinas morfogenéticas do 0sso

CAL Nivel clinico de insercéo

CE Conformité Européene

CP Concentrados plaquetérios autologos
DFDB Osso desmineralizado congelado e seco
EGF Fator de crescimento epitelial

EMD Proteinas derivadas da matriz do esmalte
FDA Food and Drug Administration

FGF Fator de crescimento fibroblastico

g Forca centrifuga relativa

HA Hidroxiapatite porosa

IGF Fator de crescimento do tipo insulina
L-PRF Fibrina rica em plaquetas e leucécitos
MEO Materiais de enxerto 6sseo

MIST Técnica cirdrgica minimamente invasiva
M-MIST Técnica cirdrgica minimamente invasiva modificada
OFD Desbridamento cirdrgico simples

PDGF Fator de crescimento derivado de plaquetas
PRP Plasma rico em plaquetas

PRGF Plasma rico em fatores de crescimento
POC Preenchimento ésseo clinico

POR Preenchimento 6sseo radiografico

PPD Profundidade de sondagem da bolsa

PS Profundidade de sondagem do defeito
RCT Ensaio clinico randomizado

REC Recessao gengival

RGT Regeneracdo guiada de tecidos

rpm Rotacdes por minuto

RS Revisado sistematica

RSV Rosuvastatina

TGF Fator de crescimento transformante
VEGF Fator de crescimento endotelial vascular
B-TCP B-fosfato tricalcico
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