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Plasma Rico em
factores de crescimento

- Abordagem laboratorial e cirurgica -

RESUMO

Plasma rico em plaquetas tem sido utilizado como um veiculo de transporte de factores de
crescimento, que tém o potencial de acelerar naturalmente o processo de regeneracao, cicatri-
zacao e crescimento 6sseo e tecidos envolventes.

O processo de obtencao do plasma rico em plaquetas envolve fundamentalmente a separacao e
concentracao de plaquetas.

O método tradicional apresenta diversas desvantagens. Assim, propomos uma técnica de obten-
cdo de plasma rico em plaquetas de facil execucao, podendo ser realizada em ambulatério, uma
vez que nao necessita de equipamento especifico, nem de pessoal especializado tornando-se as-
sim, numa técnica pouco dispendiosa e com grandes beneficios para o paciente. E ainda apre-
sentado um caso clinico em que foi aplicada a técnica descrita.

ABSTRACT

Platelet-rich plasma has been used as a vehicle for growing factors potentially increasing the
natural process of regeneration and cicatrisation and bone and soft tissue growth.

The process to obtain platelet-rich plasma is achieved by the separation and concentration of
platelets.

The traditional method presents various disadvantages therefore we propose a platelet-rich
plasma technique that can be done in private practice due to its easy execution, non specific
equipment and trained staff. This technique is not expensive and can bring great benefit to the
patient. It is also presented a clinical case where this technique was applied.
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INTRODUCAO

O sangue apresenta-se como um factor primor-
dial na funcao biolégica do homem.

Quase metade do volume sanguineo é formado
por células, ou seja, eritrocitos, leucécitos e
plaquetas. O restante volume sanguineo é consti-
tuido por plasma, um liquido aquoso amarelado
que contém proteinas, acucares, gorduras e sais
minerais V.

As plaquetas, pequenos fragmentos celulares
nao nucleados, apresentam enormes reserva-
torios de factores de crescimento que tém o
potencial de acelerar naturalmente o processo
de regeneracao, cicatrizacdo e crescimento dos
tecidos, tendo sido inicialmente usadas para o
controle hemostatico **®89).

Recentemente, plasma rico em plaquetas tem
sido utilizado como um veiculo de transporte de
factores de crescimento com efeito local #>%.
O uso de factores de crescimento é desta forma
reportado por diversos autores como uma nova
fronteira da terapia clinica, criando assim um
(1106\)70 marco que afecta diversas areas meédicas
No ambito da medicina dentaria o seu uso tem
sido enquadrado na reconstrucdo de defeitos
osseos, enxertos o0sseos, aumento do rebordo
alveolar e levantamentos de seio maxilar .

O processo de obtencdo do plasma rico em pla-
quetas, envolve fundamentalmente, a separa-
cdo e concentracdo de plaquetas e consequen-
temente, os factores de crescimento que estas
contém (©789),

Varios estudos revelam a presenca de, pelo me-
nos, 3 factores de crescimento importantes, nos
granulos a das plaquetas: factor de crescimen-
to derivado das plaquetas (PDFG), factor de
crescimento transformante bl (TGF-bl), factor
de crescimento transformante b2 (TGF-b2)
(2,4,6,7,8,9)

O factor de crescimento derivado das plaquetas
é assim designado, visto ter sido encontrado
pela primeira vez nas plaquetas, nos seus gra-
nulos a, embora actualmente se conheca a sua
existéncia em outras células, como os macroéfa-
gos, células endoteliais, mondcitos e fibroblas-
tos, assim como na matriz 6ssea (2.7.8),

O factor de crescimento derivado das plaquetas
parece ter diversos efeitos positivos no proces-
so de cicatrizacdo, incluindo a mitogénese, an-
giogénese e regulacdo de outros factores de
crescimento celular. Actua também, na promo-
cao da funcao dos fibroblastos e osteoblastos,
promocao da diferenciacdo celular e aceleracédo

dos efeitos dos factores de crescimento em ou-
tras células, tais como os macréfagos (7.8,9),
Devido a presenca de plaquetas no coagulo san-
guineo, o factor de crescimento derivado destas
€ o primeiro factor de crescimento tecidular a
actuar na revascularizacao, sintese de colagé-
neo e regeneracao 6ssea, no processo de cicatri-
zacao ),

O termo, factor de crescimento transformante b
(TGF-Db) é aplicado a uma superfamilia de facto-
res de crescimento e diferenciacao, e recebe es-
ta designacao, visto ter sido efectuado o seu
isolamento, pela primeira vez, em tecidos trans-
formante (sarcomas) @7 0s TGF-b presentes
no plasma rico em plaquetas, sdo as proteinas
TGF-bl e TGF-b2, cujas funcoes primordiais
parecem ser a quimiotaxia, a mitogénese dos
percursores de osteoblastos e a capacidade de
estimular a deposicdo de osteoblastos, na
matriz de colagéneo, durante o processo de re-
generacao ossea (2,7.8,9) Adicionalmente, os
TGF-b inibem a formacao de osteoclastos e re-
absorcao 6ssea, favorecendo assim, a formacao
O0ssea por dois mecanismos diferentes (7.8)

O tradicional método de obtencao de plasma ri-
co em plaquetas envolve o isolamento das pla-
quetas através de um separador de células, for-
mando um gel com o uso de cloreto de calcio e
trombina de origem bovina (6,7,10)

Este procedimento apresenta diversas desvan-
tagens. O equipamento é bastante dispendioso
e em regra geral, apenas esta disponivel em
meio hospitalar, pelo que se torna dificil o uso
de plasma rico em plaquetas autélogo em con-
sultério privado ©7) Além disso, o uso de trom-
bina de origem bovina tem sido associada com
o desenvolvimento de anticorpos contra fac-
tores V, XI e trombina, resultando numa di-
ficuldade acrescida no tratamento das coagulo-
patias (5.6.7)

Assim, propomos uma técnica de obtencao de
plasma rico em plaquetas de facil execucao, po-
dendo ser executado num consultério privado.
Uma vez que esta técnica nao exige equipamen-
to especifico, ndo apresenta riscos para o pa-
ciente e tem-se revelado muito pouco dispen-
diosa ©.

MATERIAL E METODOS

A seleccao do paciente é baseada na auséncia
de doencas locais ou sistémicas que possam
contra-indicar o tratamento, como é o caso de
estados hipovolémicos severos, instabilidade
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Figura 1 - Colheita de sangue do paciente Figura 2 - Centrifugagdo do sangue

Fig. 3 - Tubos ap6s centrifugacéo Fig. 4 - Remoc¢é&o de 1ml de plasma pobre

| em proteinas

Fig. 5 - Separacao de plasma rico em
plaquetas

Fig. 7 - Adicdo de cloreto de célcio a 10% Fig. 8 - Plasma rico em plaquetas
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hemodinamica, sepsis, isquémia miocardia, an-
gina instavel, doenca coronaria esquerda, pa-
ciente com hematécrito abaixo dos 30%, nu-
mero de plaquetas abaixo de 100.000/ul e tera-
pia fibrinolitica (2,9,11),

TECNICA

O sangue é obtido antes do comeco da cirurgia
e da administracdo da anestesia.

Cerca de 10 a 20 ml de sangue sao colhidos do
paciente em sistema de vacuo usando tubos de
S5 ml, contendo solucao de citrato tri-sédio co-
mo anticoagulante.

Os tubos sao centrifugados a 160G durante 6
minutos, 4 temperatura ambiente. O sangue é
desta forma separado em 3 componentes basi-
cos: glébulos vermelhos que se apresentam na
parte inferior do tubo; o plasma rico em pla-
quetas no meio do tubo; e o plasma pobre em
plaquetas na parte superficial do tubo.

Cerca de 1 ml do plasma pobre em proteinas
(parte superficial do tubo) de cada tubo de 5 ml
¢é rejeitado.

Pipeta-se o restante plasma e cerca de 1 a 2
mm da superficie da camada dos globulos ver-
melhos, no volume total de 1,2 ml, sendo trans-
ferido para tubos Eppendorf esterilizados e adi-
cionado de 50 ml de cloreto de calcio a 10%, a
cada tubo.

Passados 15 a 20 minutos o gel de plasma rico
em proteinas esta formado.

O tempo existente entre a formacao do gel de
plasma rico em plaquetas e a optimizacao dos
factores de crescimento esta padronizado como
5 a 10 minutos.

O gel de plasma rico em plaquetas pode assim
ser aplicado durante a cirurgia na area do de-
feito, levando a uma rapida regeneracao e cica-
trizacao 6ssea e dos tecidos envolventes (7.8)

CASO CLINICO

Individuo do sexo feminino de 27 anos de idade,
compareceu no Servigco de Estomatologia / Me-
dicina Dentaria do Hospital da Senhora da Oli-
veira - Guimaraes, referindo sintomatologia do-
lorosa ao nivel do 1° Quadrante.

Efectuou-se a histoéria clinica e exame radiogra-
fico (ortopantomografia) que permitiu diagnos-
ticar a inclusao do dente 1.3 ao nivel do seio
maxilar, tendo sido proposto a paciente a exo-

dontia da peca dentaria e posterior reimplan-
tacao da mesma na arcada.

O tratamento cirargico foi realizado sob aneste-
sia local, em que se efectuou uma incisao de
Neumann de 1.1 a 1.6 e descolamento em es-
pessura total.

Devido ao avancado estado de rizalise dos den-
tes 5.3 e 1.4 procedeu-se as exodontias e pos-
terior reimplantacdo do dente 1.3 (incluso ao
nivel do seio maxilar), na loca cirurgica entre-
tanto criada. O dente 1.3 foi ferulizado ao dente
1.5 utilizando arame de 0.5 mm.

A loca cirurgica foi posteriormente preenchida
com substituto 6sseo Bio-Oss® de granulome-
trias 0.25-1mm e 0.5-1mm e fixacdo do enxerto
com plasma rico em factores de crescimento,
preparado de acordo com a técnica laboratorial
descrita anteriormente. Foi também colocada
uma membrana reabsorvivel OsseoQuest® para
criar uma interface entre o enxerto e a mucosa,
prevenindo assim a invasao de tecido de granu-
lacdo e promovendo uma regeneracdo 6ssea e
tecidular guiadas.

A paciente foi submetida a uma terapéutica an-
tibiotica, analgésica e anti-inflamatoria, duran-
te 7 dias.

Apbs 2 meses, em relacdo a data da cirurgia,
procedeu-se a desvitalizacdo dos dentes 1.2 e
1.3.

Ao fim de 12 meses de follow-up a paciente
apresenta um aspecto clinico favoravel e sem
sintomatologia, sendo visivel radiologicamente
uma boa trabeculacao 6ssea da area interven-
cionada.

DISCUSSAO

A técnica apresentada de obtencdo de plasma
rico em plaquetas autélogo, como forma de uti-
lizacao de factores de crescimento em pacientes
de ambulatério, parece-nos ser um método ra-
pido e de facil utilizacdo, obtendo assim, as
condicdes necessarias para uma regeneracao
mais rapida e efectiva. O uso desta técnica
podera trazer grandes beneficios quando usada
em conjunto com enxertos o6sseos autélogos
(2,6,7)

Desta forma evitamos o uso de equipamento
especifico e de trombina bovina utilizados para
a elaboracédo do gel no método tradicional, po-
dendo assim ser realizado no consultério priva-
do.

Contudo, é de reter que o gel de plasma rico em
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: , . - Fig.10 - Aspecto clinico apds exodontia
Fig. 9 - Ortopantomografia pré-operatoéria dos dentes 5.3 e 1.4, e reimplantacdo do

dente 1.3 com ferulizacdo ao dente 1.5
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Fig.12 - Aplicacdo do plasma rico em
factores de crescimento
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Fig.13 - Adaptacgéo e sutura da membrana Fig.14 - Aspecto clinico ap6s terminada a
reabsorvivel cirurgia

; 4 . Fig.16 - Pormenor da trabeculagdo 0ssea
Fig.15 - Ortopantomografia pds-operatéria 12 meses ap0s a cirurgia
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plaquetas autélogo, embora de facil utilizacao,
apresenta um tempo limite de manipulacao de
cerca de 10 minutos ap6s a sua formacao, o
que exige que este seja elaborado no momento
da sua aplicacao de forma a preservar a activi-
dade dos factores de crescimento *!?.

O uso desta técnica nao introduz riscos de
transmissao de doencas para o paciente, uma
vez que o produto obtido tem origem no proprio
sangue do doente e ndo é associado com outros
componentes de origem animal ou humana 2.6),
Estudos futuros deveradao ser realizados, com
vista a determinacao de diferentes factores de
crescimento e fisico-quimicos que poderao
estar presentes no plasma rico em plaquetas,
de forma a potenciar o efeito destes no cresci-
mento, regeneracdo 6ssea e dos tecidos envol-
ventes. Desta forma esta técnica poderia ser
optimizada, chegando mesmo as concentracdes
ideais dos diversos factores para uma melhor
cicatrizacdo, regeneracao e crescimento da area
receptora.

CONCLUSAO

A técnica proposta de obtencao do plasma rico
em plaquetas é uma técnica de facil execucao,
nao necessita de material especifico nem de
pessoal altamente especializado, podendo ser
realizada em ambulatério. Pelo que é de realcar
o baixo custo e rapida preparacio da técnica.
A incorporacao desta técnica leva a grandes be-
neficios para o paciente, tendo em vista a rapi-
da regeneracdo, de forma quantitativa e quali-
tativa, dos tecidos e a auséncia de riscos de in-
feccao ou transmissao de doencas.
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