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Resumo

O plasma rico em plaquetas (PRP) € uma técnica inovadora e vantajosa que tem apresenta-
do resultados significativos em diversos ramos da medicina. O presente estudo teve como
objetivo analisar os usos terapéuticos do PRP, por meio de uma revisao da literatura, de
natureza qualitativa, avaliando artigos cientificos eletrénicos publicados entre os anos de
2000 e 2013. O PRP autdlogo, preparado com o sangue do proéprio paciente, é preferido por
diminuir a chance de efeitos adversos do tratamento. E um produto organico, atéxico e nao
imunorreativo, tem sido utilizado para acelerar os caminhos da cicatrizagédo da ferida cirurgi-
ca. Tem aplicagéo em areas multidisciplinares, mostrando resultados promissores especi-
almente na regeneracao tecidual e na cicatrizagdo, por ser considerado um agente catalisador
no processo de reparo. Diversos estudos na literatura demonstram que os fatores de cresci-
mento derivados das plaquetas séo os principais responsaveis pela aceleragéo da regenera-
cao tecidual e outros efeitos terapéuticos do PRP, sendo que se destaca, entre os fatores
de crescimento presentes no PRP, o PDGF (Fator de crescimento derivado de plaquetas),
considerado iniciador universal da maior parte do processo de cicatrizagéo. O estudo anali-
sado e discutido aborda o elevado potencial do PRP para regeneracgéo tecidual, sendo
considerado uma técnica confiavel e eficiente.
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Plasma rico em plaquetas; Fatores de diferenciagéo de crescimento; Fator de crescimento
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INTRODUCAO

Apesar de existirem duvidas no ramo da medicina acer-
ca da obtencdo e capacidade de regeneracao tecidual do
sangue autégeno do paciente, observa-se um grande inte-
resse da comunidade cientifica em arregimentar informacgdes
concretas sobre a utilizacdo do plasma rico em plaquetas para
avaliar seus pontos positivos e negativos e determinar a por-
centagem de regeneracao (estimativa) antes e depois da sua
utilizacdo. Desta forma, o presente trabalho sera de suma
importancia para a atualizagdo quanto a abordagem sobre
os novos trabalhos datados no periodo estabelecido.

Desde meados da década de 90, o gel de plaquetas,
também denominado plasma autégeno de plaquetas, plas-
ma enriquecido com plaquetas ou, até mesmo, concentra-
do de plaquetas, tem sido usado nas areas de cirurgia oral,
reconstrutiva oral, bucomaxilofacial e procedimentos de re-
construgéo para implantodontia, medicina estética, entre ou-

tros ramos da medicina, visando acelerar o reparo da feri-
da cirtrgica e a regeneracdo 6ssea.23

O gel de plaquetas surgiu como uma alternativa viavel
para minimizar as complicagdes decorrentes do uso da cola
de fibrina, procedimento utilizado ha mais de sessenta
anos."’ Porém, é valido ressaltar que esta preparagéo pode
conter variagdes em seu volume e osmolaridade, tendo al-
guns eletrélitos mais abundantes, como o sé6dio e o cloreto
de bicarbonato. Recentemente, estudos mostram benefici-
os do plasma rico em plaquetas em diversas areas da me-
dicina como, por exemplo, no tratamento de problemas
musculoesquelético e articular, vantajoso para atletas pro-
fissionais, como jogadores de futebol, que precisam da ra-
pida cicatrizagdo para retornar a atividade.“%

A doutrina nacional e estrangeira tem destacado as
propriedades regenerativas do PRP, sendo considerado um
agente catalisador no processo de reparo tecidual. O
processamento do PRP envolve a separagao das plaquetas
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com todas as suas propriedades, podendo, assim, ser con-
siderado uma fonte autégena de fatores de crescimento, pois
trata-se de principio terapéutico inovador, acelerando as eta-
pas de reparo da ferida.®

O plasmarico em plaquetas (PRP) € um concentrado
de plaquetas obtido a partir do sangue autégeno do pacien-
te.”® As células sanguineas séo constituidas de uma parte
liquida passivel de obtengéo do plasma, originam-se na me-
dula pela hematopoiese e déo origem a diversas linhagens:
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas.®

As plaquetas representam o componente mais impor-
tante quando o objetivo é a modulacgéo cicatricial, apresen-
tando propriedades anti-inflamatoérias e regenerativas.('?
Todavia, existem outros componentes atuando juntamente
com o PRP ou com o plasma pobre em plaquetas (PPP),
como os leucécitos e células brancas, que garantem a re-
sisténcia natural aos fatores que dizem respeito a proces-
sos infecciosos ou alérgicos. Por isso a importancia destes
componentes, sendo que a principal fungéo do nosso orga-
nismo é a defesa contra os agentes estranhos.® Tanto o
PRP quanto o PPP séo importantes na possivel reconstru-
¢ao tecidual, pois ambos possuem os fatores de crescimento
complexos, podendo determinar diferentes efeitos sobre um
mesmo tecido.(”

Podemos estabelecer alguns procedimentos para a
preparacao do plasma rico em plaquetas, plasma interme-
diario em plaquetas e plasma pobre em plaquetas ou rico
em fibrinogénio durante a realizagéo da centrifugacao, pois
o plasma pobre em plaquetas (PPP) contém os eritrocitos,
e da crosta do coagulo (plaquetas e leucécitos), que estao
presentes, logo na camada posterior, podemos obter o plas-
ma rico em plaquetas.("

Segundo Balbino,!'? o fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) foi o primeiro fator de crescimento
cuja propriedade quimiotatica sobre macréfagos, neutréfilos
e fibroblastos foi demonstrada. Sua principal caracteristica
é ser um produto atoéxico, sendo obtido do préprio paciente,
através de processo laboratorial de coleta e posterior pre-
paracgao, sendo incapaz de gerar imunorreacao devido aos
componentes descritos acima, que especificam sua devida
fungdo.®

A preparacéao do PRP se da por meio de um procedi-
mento simples, que é a centrifugacdo do sangue total anti-
coagulado, sob condig¢des controladas, obtida pela seques-
tracdo e concentracdo por gradiente de densidade. Esta
centrifugacao visa obter um plasma com a maior concentra-
¢ao de plaquetas quando comparada com a contagem basal
do sangue periférico.('" E necessario ter o cuidado minuci-
0s0 para nao ocorrer contaminagdo no procedimento du-
rante a sua realizagéo, permitindo a separacgéo de plasma
com elevado nimero de plaquetas, rico em PDGF, TGF-a
(Fator de crescimento de transformacéo) e TGF-f3, entre ou-
tros fatores.('813)
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A regeneracao tecidual € um processo complexo que
envolve uma série de eventos biol6gicos. O procedimento
do uso do PRP inicia-se com a aplicagédo das plaquetas no
local lesionado, as quais se aderem ao colageno formando
um tampéo plaquetario, ativando os fatores de crescimen-
to. Cabe ressaltar que ndo apenas eles sao ativados, mas
também os macréfagos, osteoblastos, fibroblastos e célu-
las mesenquimais indiferenciadas, atuando conjuntamente
na lesdo.'31419)

Assim, existem diversos tipos de protocolos de ob-
tencdo sugeridos na literatura para encontrar a concentra-
¢éo plaquetaria ideal e posterior maior liberacao de fatores
de crescimento.('"

O presente estudo teve como objetivo analisar os usos
terapéuticos do PRP, por meio de uma reviséo da literatura,
de natureza qualitativa, avaliando artigos cientificos eletro-
nicos publicados entre os anos de 2000 e 2013.

Fontes e métodos da pesquisa

Para a elaboragao e desenvolvimento deste traba-
Iho, utilizaram-se publicac6es da literatura nacional e in-
ternacional. Esta pesquisa caracteriza-se por uma reviséao
bibliografica, sendo que esta foi realizada por meio de pes-
quisas em artigos cientificos, monografias, dissertacdes
de mestrado da area de Ciéncias da Saude, na base de
dados do Portal Periédicos Capes, Science Direct e
SciELO, onde foram selecionados estudos publicados
entre 2000 e 2013. Para a consecucao do presente traba-
Iho empregaram-se na pesquisa as seguintes palavras-
chave: "plasma rico em plaquetas, regeneracao tecidual,
fatores de crescimento, platelet rich plasma, growth
factors".

PLASMARICO EM PLAQUETAS
Fatores de crescimento e suas fungées biologicas

O tecido hematopoiético é formado pelo conjunto de
sangue periférico e medula 6ssea. O sangue é constituido
por elementos figurados e plasma, o qual corresponde ao
liquido intercelular, conferindo ao sangue suas proprieda-
des liquidas. Ha ainda os eritrocitos, leucocitos e plaquetas
correspondentes aos elementos celulares. Apo6s a separa-
¢éo do sangue, forma-se na parte superior da camada celu-
lar outra camada mais delgada, chamada de creme ou papa
leucocitaria (buffy coat), constituida por leucécitos e pla-
quetas.®'

As plaquetas sdo pequenos fragmentos citoplas-
maticos, anucleados, derivados de células da medula 6s-
sea denominadas de megacariocitos. Na formacédo das
plaquetas, mindsculas porgées do citoplasma separam-se
dasregides periféricas dos megacariocitos através de gran-
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des canais de demarcacgao plaquetaria. Oitenta por cento
das plaquetas estdo sempre circulando e 20% esté@o con-
centradas no baco. As plaquetas participam ativamente no
processo de reparo das feridas, sendo as primeiras células
presentes no local do trauma. Um megacariécito pode
originar duas a trés mil plaquetas.®

A acdo conjunta de substancias liberadas pelas
plaquetas, da coagulagdo sanguinea e da degradacao
tecidual, resulta em hemostasia. Estes acontecimentos sao
em grande escala controlados e dirigidos pelos fatores de
crescimento especificos e quimiotaticos, possibilitando a
proliferacdo e migracéo de células ativas no processo de
cicatrizacao, sendo que estes mediadores sdo produzidos
por diferentes tipos celulares e séo classificados como
citocinas, pois modulam as respostas inflamatéria e
imunolégica do organismo.""

E importante abordar que é através das citocinas, que
regulam a resposta imunoinflamatéria do organismo, fe-
ndmeno conhecido como comunicagéo celular, que os fa-
tores de crescimento tém sua fungao de auxiliar na rege-
neracéo dos tecidos.(" Sendo assim, as plaquetas con-
seguem excretar variados tipos de fatores de crescimen-
to,("® isto é: fator de crescimento derivado das plaquetas
(Platelet derivated growth factors — PDGF), fator transfor-
mador do crescimento 3 (Transforming growth factors —
TGF-p), fator de crescimento semelhante a insulina (/nsulin-
like growth factor 1), fator de crescimento endotelial vascular
(Vascular endothelial growth factor — VEGF); fator de cres-
cimento epitelial (Epithelial growth factor — EGF); fator de
angiogénese derivado da plaqueta (Platelet-derived
angiogenesis factor) e fator plaquetario 4 (Platelet factor
4-PF-4).07

O fator PDGF foi identificado como um agente
mitogénico para células mesenquimais presentes no soro
sanguineo de macacos e camundongos, componente este
presente na familia relacionada aos fatores de crescimento
vasculares.("®

No trabalho em questdo, o PDGF é o principal res-
ponsavel pelo aparecimento no local da leséo e atua sobre
a regeneracgao, formado por um grande nimero de poli-
peptideos, alguns dos quais atuam nos muitos tipos celula-
res e outros tém alvos celulares restritos.!"9

As plaquetas, estruturas anucleadas que circulam no
sangue periférico, possuem uma semivida de sete a dez
dias e contém no seu citoplasma estruturas (granulos o) com
uma grande concentragao em proteinas. O aumento de sua
producéo resulta na proliferacéo e diferenciacao celular e
no aumento da producdo da matriz extracelular, ajudando
também na coagulacéo sanguinea.®

Outros tipos de fatores de crescimento também po-
dem ser liberados conjuntamente com o PDGF, como o
TGF-B), o PF-4 e a B-tromboglobulina, induzindo desta
maneira a quimiotaxia de células no local da les&o.("
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Eles sdo a chave principal para regular diversos even-
tos celulares tais como: sintese de DNA, quimiotaxia,
efeito analgésico, citodiferenciacéo e sintese de matriz
6ssea.?

O fator de crescimento derivado das plaquetas apre-
senta quatro cadeias polipeptidicas (A, B, C e D) cada qual
codificada por um gene diferente.® Dentre estas, apresen-
tam-se trés isoformas importantes: PDGF-AA, PDGF-BB e
PDGF-AB, que estao presentes também nas plaquetas hu-
manas, sendo as cadeias A e B. Estas isoformas sugerem
a formacao dos dimeros ocorrendo como um processo ca-
sual, importantes para ativacéo de dois receptores, o e 3,
exercendo seus efeitos sobre as células alvo."” No entanto,
as plaquetas sdo a maior fonte do heterodimero -AB, en-
quanto que os homodimeros -AA e -BB sédo encontrados
em menor proporgao. "8

A sintese do PDGF é realizada por varios tipos ce-
lulares, incluindo fibroblastos, macréfagos, monécitos, cé-
lulas endoteliais, miofibroblastos e até mesmo cerati-
nécitos.(®

O PDGF é muito importante pelo fato de ser o primei-
ro componente a estar presente no local da leséo, guiando
diversos fatores para a possivel regeneracao do local
lesionado. Quando ativo, inicia sua fungéo atingindo as cé-
lulas alvo aderindo aos receptores da membrana celular e
estabelecendo suas ligagdes, como é o caso da tirosina-
quinase. Sua estrutura é dimérica, tendo dois sitios de liga-
¢do ao receptor, permitindo a unido com receptores adja-
centes, iniciando o processo de sinalizagédo celular; desta
forma, os receptores o ligam-se as cadeias A e B, enquan-
to que os receptores [} ligam-se somente as cadeias B.(")
Conclui-se que, possivelmente, por esse motivo, a cadeia A
tenha um papel de maior importéncia durante as fases inici-
ais do reparo que a cadeia B. Assim, o posterior aumento
de suas concentracdes nesses sitios acelera o processo
de reparo.("

Tipos de fatores de crescimento e suas fungées

Entre os fatores de crescimento liberados pela degra-
nulacdo plaquetéria e existentes no plasma rico em plaquetas
podemos citar: PDGF, Fator de crescimento de transforma-
cdo P (TGFp ); Fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF); Fator de crescimento epidérmico (EGF), sendo que
podemos encontra-los em varios tecidos em fase de cicatri-
zacao."" Alguns estudos especificos identificaram uma
lista completa desses fatores, dentre os quais trés sdo mais
importantes, isto é, dos granulos o plaquetarios: PDGF,
TGF-pBs, IGF-I. Mas é necessario saber que existem outros
tipos e citocinas envolvidos na regeneracao e na cicatriza-
cao de feridas, os quais estédo elencados na Tabela 1.

Os variados tipos de fatores de crescimento atuam em
varios tipos celulares, mas alguns possuem alvos restritos.
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Tabela 1 - Fatores de crescimento e citocinas envolvidos na regeneragéo tecidual

Citocina Simbolo  Fungdes
Fator de Crescimento Epidémico EGF Mltoger}lcos aos_ceratlnomtos e _flbroblastos; estimula a migragao de ceratindcitos e
formacgéao do tecido de granulagao
Fator transformador de crescimento a. TGF-a Similar ao EGF; estimula a replicagdo de hepatécitos e certas células epiteliais
Fator de crescimento do hepatécito/fator HGF Intensifica a proliferagédo de células endoteliais e epiteliais e de hepatécitos; aumenta a
dispersa te motilidade celular.
Fator de crescimento celular endotelial VEGF - e A, .
. Aumenta a permeabilidade vascular; mitogénico as células endoteliais.
vascular (isoformas A, B, C, D)
Quimiotatico aos PMNs, macréfagos, fibroblastos e células musculares lisas; ativa os
. . PMNSs, macréfagos e fibroblastos; mitogénico aos fibroblastos, as células endoteliais e
Fator de crescimento derivado das PDGF . o . N ) . ; A
) células musculares lisas; estimula a produgdo de MMPs, fibronectina e AH; estimula a
plaquetas (isoformas A, B, C, D) B - L . - o
angiogénese e contragao da ferida; remodelagéo; inibe a agregacao plaquetaria; regula
a expressao da integrina.
Fator de crescimento derivado do Lo ) A ) N .
] . e Quimiotatico aos fibroblastos; mitogénico aos fibroblastos e ceratindcitos; estimula a
fibroblasto - 1 (acido) - 2 (basico) e FGF ) = N A = : A .
familia migragao do ceratindcito, angiogénese, contragdo da ferida fam e deposi¢cdo da matriz.
) Quimiotaticos aos PMNs, macréfagos, linfécitos, fibroblastos e células musculares
Fator de crescimento transformador 3 s . P . - s A ) .
. . lisas; estimula a sintese do TIMP, migragcéo do ceratindcito, angiogénese e fibroplasia;
(isoformas 1, 2, 3); outros membros da TGF-B L - . A PSP -
S x L inibe a produgado das MMPs e prolifera¢éo do ceratindcito; regula a expresséo da
familia sdo BMP e activina . - P N -
integrina e outras citocinas; induz a produgéo do TGF- 3
Fator de crescimento do ceratingcito KGF Estimula a migragéo, proliferacédo e diferenciagdo do ceratindcito
(também denominado FGF-7). gragao, p ¢ ¢ :
Fator de crescimento semelhante a IGF-1 Estimula a sintese dos proteoglicanos sulfatados, colageno, migracdo do ceratinécito e
insulina-1. proliferacdo de fibroblastos; efeitos endécrinos similares ao horménio do crescimento.
Fator de necrose tumoral. TNF Ativa os macréfagos; regula outras citocinas; fungdes mliltiplas.
IL-1 etc Muitas fungdes. Alguns exemplos: quimotatico aos PMNs (IL-1) e fibroblastos (IL-4),
Interleucinas *  estimulagdo da sintese de MMP-1 (IL-4), angiogénese (IL-8), sintese de TIMP (IL-6);
regulacdo de outras citocinas.
IFN-a etc. Ativa os macréfagos; inibe a proliferagéo de fibroblasto e sintese de MMPs; regula
Interferons

outras citocinas.

BMP, proteinas morfogenéticas 6sseas; PMNs, leucécitos polimorfonucleares; MMPs, metaloproteinases da matriz; AH, acido hialurénico; TIMP, inibidor tecidual

da metaloproteinase da matriz. Adaptado de Vieira 2011.

Sao grandes detentores de fungdes primordiais em nosso
organismo, pois estimulam a proliferagcéo celular, tendo efei-
to na locomocao, contratilidade, diferenciagédo e na angio-
génese celular. ("

PDGF

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)
é um importante fator de crescimento para diversas células
do organismo por exercer seu efeito quimiotatico. O PDGF
esta envolvido em quase todo o reparo tecidual, devido ao
seu duplo papel de reservatério de fator de crescimento e
fator de hemostasia, sendo liberado de plaquetas ativadas
pela trombina ou colageno. Seu principal efeito é servir de
mediador regulando a migragéo, proliferacédo e sintese de
matriz de uma variedade de células. Como abordado ante-
riormente, é importante neste momento ressaltar estudos
cientificos realizados sobre a eficiéncia do PDGF na repa-
ragédo tecidual.("")

A aplicagédo unica da associacdo de PDGF/IGF-I in
vivo ap@s terapia periodontal foi capaz de promover rege-
neracdo dos tecidos periodontais.’ O mesmo estudo foi
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feito em relacédo a dexametasona e matriz colagena no tra-
tamento de lesGes periodontais feitas por meio de histo-
morfometria. Logo, apds quatro semanas houve resultado
significativo com crescimento 6sseo alveolar em éareas
interdentais.("

IGF-S

O fator de crescimento insulinico foi inicialmente ex-
posto na literatura por Rinderknecht e Humbel, que eviden-
ciaram a homologia de dois polipeptidios derivados do plas-
ma humano com a cadeia de insulina.!"”

O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) é
encontrado nas formas de IGF1 e IGF2. S&o fatores secre-
tados pelos osteoblastos e sua presenca nas plaquetas age
como precursora de osteoblastos. Sédo proteinas relativa-
mente pequenas, com massas moleculares de aproxima-
damente 7,5 Kd.(V

E um fator secretado pelos osteoblastos durante a
formacéo 6ssea para aumentar a osteogénese e acele-
rar a deposicao 6ssea. Ele exerce diversas fungdes so-
bre o metabolismo 6sseo, possui atividade quimiotatica
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para osteoblastos e células progenitoras dos osteoblastos
e fibroblastos, promovendo também a deposicao de matriz
ossea entre diversas outras fungées. Cada um deles se ade-
re a um receptor de membrana celular IGF especifico, esti-
mulando assim a atividade de quinase.("

Diversos estudos sugerem que as IGF-s, quando com-
binadas com outros fatores de crescimento, podem aumen-
tar a osteogénese em processos cicatriciais. Alguns estu-
dos observaram que o PDGF parece estar mais envolvido
na proliferacédo celular e o IGF no aumento da sintese de
produtos da matriz extracelular.(”

TGF-B

O fator de crescimento de transformacéao [3 pode ser
sintetizado pelas plaquetas, macréfagos, osteoblastos,
fibroblastos e alguns outros tipos celulares. Este fator é
subdividido em TGFB1 e TGF[32 e esta relacionado com o
reparo do tecido conjuntivo e regeneracdo 6ssea. Tem
como fungdes mais importantes a quimiotaxia e mito-
génese dos osteoblastos, estimulando a deposicdo de
colageno para formacédo 6ssea. Dependendo do tipo de
célula afetada pode suprimir a proliferacéo celular e esti-
mular a sintese da matriz extracelular.('?% Além disso, ini-
be a formacédo de osteoclastos e, consequentemente, a
reabsorcao 6ssea.

O TGF-B3 € uma proteina homodimérica produzida por
uma variedade de tipos celulares. Os TGFs-J3 nativos séo
sintetizados como proteinas precursoras, que sé@o secre-
tadas e, entéo, clivadas proteoliticamente para produzir o
fator de crescimento biologicamente ativo e um segundo
componente latente.(")

O TGF-p3 € um agente fibrinogénico potente, que esti-
mula a quimiotaxia fibroblastica, intensifica a producéo de
colageno, fibronectina e proteoglicanos e possui forte efei-
to anti-inflamatério. Ele inibe a degradacao do colageno pela
diminuigao das proteases matrizes e pelo aumento das ati-
vidades inibidoras da protease. O TGF-f3 esta envolvido no
desenvolvimento de fibrose numa variedade de condi¢gées
inflamatérias cronicas, particularmente, em pulmdes, rim e
figado.('2"

Eles tém a funcédo de controlar a proliferacéo e as fun-
¢bes das maiorias das células dos vertebrados. Séao inu-
meros seus efeitos nas células, dependendo do tipo de cé-
lula afetada. Eles podem tanto inibir a reabsorgcéo 6ssea
quanto suprimir a proliferagao celular ou até mesmo atrair
células por quimiotaxia.?"

Existem cinco membros nesta familia (TGF-B1 a
35), alguns sdo mais comuns de serem encontrados no
PRP, como é o caso das TGF-1 e TGF-B2, possuindo
a funcdo de serem ligadas ao crescimento e a cicatriza-
¢do do tecido conjuntivo e também a regeneracéo do
tecido 6sseo."
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Como exemplo temos o TGF-p1, que atinge seu po-
tencial quimiotatico maximo a partir de 0,1 ng/mL, mas seus
efeitos podem estar ligados a quantidade aplicada e ao
ambiente local, podendo, desta forma, inibir ou potencializar
os efeitos."

Aplicagdes clinicas do PRP

A possibilidade de uso clinico do PRP em lesées cro-
nicas vem sendo investigada por muitas décadas, buscan-
do-se acelerar a recuperagao do paciente sem lhe trazer
riscos e nem efeitos colaterais."

Os estudos que fundamentam o uso do plasma rico
em plaquetas (PRP) sdo extremamente plausiveis e coe-
rentes, tendo em vista que as plaquetas possuem muitas
fungbes além da hemostasia, devido aos seus fatores de
crescimento, recrutando outras células no local de leséo para
realizar sua fungéo.("

Borzini e Mazzucco relatam em seu artigo de revisédo
da literatura que, entre centenas de trabalhos publicados
sobre o uso clinico dos derivados de plaquetas, muito pou-
cos pertencem a classe dos ensaios clinicos randomizados
prospectivos ou a categoria dos ensaios clinicos retros-
pectivos. A grande maioria dos trabalhos publicados per-
tence a categoria de relatos de caso ou estudos piloto.
Apesar desta falta de estudos da categoria de ensaios cli-
nicos randomizados, os autores citam que, analisando cui-
dadosamente os trabalhos publicados, existem fortes evi-
déncias de que o gel de plaquetas (PRP) é clinicamente
efetivo.™

Aaplicagcédo do PRP, nos estudos publicados na litera-
tura, varia em varios cenarios clinicos envolvendo tratamen-
tos de pele, ossos, odontolégicos, cirurgias maxilofaciais,
pé e perna diabética, cirurgia cardiaca e vascular, lesGes
timpanicas, oculares e cérneas, lesées de nervos, fusédo
espinhal, queimaduras, cirurgia estética e /ifting. Na maior
parte destes estudos foram demonstrados resultados posi-
tivos e encorajadores.!"® Apesar das evidéncias sobre os
mecanismos biolégicos que sustentam a eficacia clinica do
gel de plaquetas, deve-se considerar que o aspecto técnico
da preparacédo do PRP esta estreitamente relacionado a
seus efeitos clinicos. Logo, a falta de padronizacédo da téc-
nica de preparagcéo do PRP em diferentes estudos pode
estar relacionada a falta de eficacia encontrada por alguns
autores.™®

A utilizagdo do PRP na medicina desportiva tem au-
mentado devido ao seu potencial promotor da cicatrizacao
dos musculos e tenddes, e ao fato de o atleta necessitar de
recuperacao muito rapida e significativa em tempo curto.(

A Odontologia vem se destacando no uso do gel de
plaguetas e tem acumulado grande experiéncia nesta area.
O conhecimento dessa area pode servir de marco para a
utilizagdo em outras areas, pois, como ja exposto, tal proce-
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dimento néo é prejudicial a saude do paciente, pois é ela-
borado de forma segura com base em material fornecido
pelo préprio individuo que serd submetido ao tratamento
com PRP.('" Um estudo retrospectivo das publicagdes so-
bre o uso do PRP na Odontologia foi desenvolvido por
Carlson e Roach, sendo constatado que o uso do PRP foi
benéfico para o reparo tecidual envolvido.??

Carlson ressalta que a utilizagdo do PRP com enxer-
tos autégenos sera um grande avancgo do século XXI, pre-
vendo um futuro com a eliminagdo de areas doadoras de
enxertia utilizando-se das proteinas osseomorfogenéticas."

Anitua® aplicou PRP autégeno em alvéolos dentarios
e apresentou evidéncias macro e microscépicas positivas,
como a aceleragédo da regeneracdo 6ssea e aumento da
quantidade de osso neoformado.®

A triagem realizada com PDGF-BB aumenta a rege-
neracao de Ulceras cronicas, levantando-se, desta forma, a
hipotese que este fator é um importante agente na regene-
racao de tecido mole. Estudos relatam a utilizacdo deste
mesmo fator na regeneracéao tecidual em pacientes com
diminuigdo da capacidade de regeneragédo, como é o caso
dos diabéticos.(" E o que sugere também Tzeng et al.,®
em proposta sobre a importancia do plasma rico em
plaguetas (PRP) como um adjunto para o tratamento de ul-
ceras do pé diabético, possibilitando uma rapida melhora
no local da les&o.

Jadhav,®® em seu estudo, demonstra a efetividade
quanto a concentracao de plaquetas, que pode aumentar
em até 338% na sua aplicacdo, sendo o local da lesao
escolhido com o uso do PRP. Um elevado nimero de
plagquetas, consequentemente, aumenta o nimero de fato-
res de crescimento segregados por elas, que ajudam na
proliferacao de células-tronco para induzir a cura e rege-
neracao de tecidos.

O questionamento sobre a regeneracgéao tecidual de
pacientes com problemas de defeitos teciduais levou a ex-
celéncia neste quesito, sendo possivel a criagdo da enge-
nharia tecidual, visando a geracao de substitutos biologi-
cos para restaurar a fungdo perdida do local lesionado."

Alguns estudos foram feitos também com a utilizagéo
da combinacédo de PDGF + IGF-I quando aplicada topica-
mente em lesé@o dssea durante cirurgia periodontal. Desta
forma, uma simples aplicacéo foi efetiva e resultou em me-
Ihora do crescimento 6sseo com preenchimento dos defei-
tos periodontais quando comparados a pratica comum.(”

Estudos comprovam a participagédo das citocinas na
proliferacdo, no desenvolvimento e na diferenciagéo celu-
lar, além de outros eventos biolégicos, como inflamacéo,
regeneracdo e reparo, bem como a sua importancia na
manutencéo do equilibrio tissular.(")

O surgimento da medicina regenerativa esta viabili-
zando o interesse em endodontia para testar a possibilidade
da polpa dentaria e a regeneracéo da dentina. Devido aos
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fatores de crescimento presentes do PRP, é um 6timo co-
adjuvante, complemento de regeneracao da dentina, base-
ada nas células da polpa. Estudos ja foram comprovados
viabilizando a possibilidade de utilizagao nesta area.®)

Apesar do curto periodo de vida das plaquetas, pro-
vou-se histologicamente que o PRP é capaz de promover
uma reparacédo melhorada. Portanto, o PRP utiliza agao
terapéutica e inovadora de mediadores biolégicos capazes
de promover e potencializar eventos cicatriciais.'"

Um estudo de caso clinico foi relatado na literatura
sobre as plaquetometrias realizadas no PRP com contagem
feita no sangue periférico de 44 pacientes, que apontaram
concentragdes de valores de aproximadamente trés vezes
maiores que o valor da contagem basal de plaquetas.(

Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plasti-
ca,®” o PRP é uma novidade terapéutica que consiste em
aplicar as proprias proteinas de crescimento celular do pa-
ciente em diferentes areas do corpo para favorecer seu re-
juvenescimento. Os fatores de crescimento derivados das
plaquetas estimulam de maneira potente a regeneracgéo e
reproducdo celular por serem muito Uteis em tratamentos
de rejuvenescimento facial, oferecendo assim uma cutis re-
novada, hidratada, com boa elasticidade. E util também
como coadjuvante nas lipoenxertias faciais ou de gluteos
ou como cicatrizante apés cirurgias de abdémen ou
mama.®)

Para o procedimento sdo necessarios vinte a trinta
minutos, sendo realizado em ambulatério. E necessario obter
uma quantidade minima de sangue do paciente. E, median-
te um processo delicado de centrifugacdo e selecao dos
elementos sanguineos, obtém-se um concentrado de fato-
res de crescimento que, no contato com a pele, agem sobre
as células danificadas estimulando sua regeneracéo e cres-
cimento. O PRP pode ser aplicado no rosto, no pescogo, no
decote ou no dorso das maos, como intradermoterapia,
como gel facial, como mascara facial, misturado com a gor-
dura para lipoenxertia ou no intraoperatério nas cirurgias da
face, mama e abdémen.(?®

Protocolos de obtengao do PRP

O PRP é obtido a partir da coleta de sangue do pacien-
te, por meio de um processo que utiliza o principio da sepa-
racao celular por centrifugagdo. O volume sanguineo neces-
sario depende do protocolo utilizado. Na literatura, podemos
encontrar variados protocolos, dentre os quais cada um é uti-
lizado em quantidade especifica do preparado, mas, em
média, de 450 mL a 500 mL de sangue. Estes protocolos
sdo realizados em bancos de sangue ou ambientes cirtrgi-
cos hospitalares, utilizando-se de bolsas coletoras e centrifu-
gas de maior porte e complexidade. As bolsas para o prepa-
ro do PRP apresentam trés compartimentos, que séo pre-
enchidos de acordo com as etapas realizadas."

RBAC. 2016;48(4):311-9
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E muito importante que as condigées clinicas e
laboratoriais do paciente sejam favoraveis ao procedimen-
to, porisso, é imprescindivel que o individuo seja submetido
a criteriosos exames bioquimicos, principalmente relacio-
nados a "cascata da coagulagdo", pois objetiva uma con-
centracdo maxima de plaquetas quantitativa e qualitativa-
mente viaveis."

Devem-se seguir alguns passos primordiais para o
preparo desse concentrado, objetivando, desta forma, um
resultado exato e preciso na sua posterior aplicagédo. Em
primeiro lugar, deve-se coletar o sangue através de pun-
cdo venosa, em local adequado e verificar a condigédo do

> |
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Figura 1. Sequéncia do procedimento

A coleta de sangue deve ser realizada antes do inicio
da cirurgia, porque a propria cirurgia leva a ativacao do
mecanismo de coagulacdo sanguinea. Havera um maior
aporte no local cirdrgico, diminuindo sua concentragé@o no
sangue total.(V

Cabe salientar que é de fundamental importancia
tranquilizar o paciente, pois a ansiedade e o temor podem
desencadear um reflexo vagal, com consequente sincope
e ativagéo do sistema nervoso simpatico, produzindo vaso-
constricdo. Este colapso periférico é totalmente indeseja-
vel, tornando-se um fator complicador para a pungéo ve-
nosa.®

Existem variados tipos de protocolo para obtengéo do
PRP, mas o que se evidenciou foi que, para cada tipo de
tratamento e finalidade, ha um tipo de protocolo mais apro-
priado. Algumas técnicas ndo concentram quantidade de
plaguetas integras e com ativacdo dos fatores de cresci-
mento suficiente para produzir uma melhor cicatrizagéo; tal-
vez este evento explique a impossibilidade de efetivacado
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acesso venoso como fatores decisivos para o éxito do
procedimento, evitando desconforto desnecessario ao
paciente. Busca-se sempre dar preferéncia para veias lo-
calizadas em membros superiores, expurgando a retira-
da de veias das extremidades inferiores, devido ao alto
risco de flebite em veias varicosas e possibilidade de
embolia pulmonar. O material da coleta deve ser prepa-
rado e colocado préximo ao paciente, na sequéncia do
procedimento; logo ap6s centrifugar o sangue, resultan-
do na separacgao celular, objetivo da técnica, e, por fim, o
preparo do plasma para aplicagé@o no paciente,?® confor-
me a Figura 1.
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de sucesso em alguns estudos cientificos, como em ani-
mais.®

Assim, o PRP é originario do sangue total autégeno
através da plasmaférese (quando ha necessidade de gran-
des quantidades de plaquetas).V Caso contrario, o sangue
pode ser obtido por processo de separacgéo de diferentes
densidades, pela centrifugacao. Vale ressaltar que é impor-
tante o processo ser estéril e de precisdo, para se conse-
guir um concentrado com qualidade. Durante o processo
de centrifugacéo deve-se ter o cuidado para nao provocar
lise das plaquetas ou danifica-las, pois se isto ocorrer per-
de-se a sua atividade de estar secretando os fatores de
crescimento.®

Outro fator relevante é o uso correto do anticoagulante,
sendo normalmente indicado o citrato de sédio. Esse capta
os ions de calcio do sangue e os neutraliza formando um
composto denominado quelato, impedindo a formacéao de
coagulo. Ademais, o citrato de sédio néo altera os recepto-
res de membrana das plaquetas e, consequentemente, o
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processo de quelacdo pode ser revertido pela adicdo do
cloreto de calcio para formacéo do gel de plaquetas.® Im-
portante é a escolha do material dos tubos de ensaio, os
quais devem ser preferencialmente de material plastico ou
com seu interior siliconizado, para evitar danos nas
plaquetas durante o processo de separacao celular.

Em processo ambulatorial, o volume sanguineo cole-
tado em tubos de ensaio é submetido ao processo de se-
paracéo celular, obtendo-se duas camadas celulares. A ca-
mada superior, com uma coloragdo amarelada, contém o
plasma rico em plaquetas, ja a camada inferior, de colora-
¢ao vermelha, contém os eritrocitos."

Em seguida procede-se a pipetagem do plasma rico
em plaquetas, descartando-se a porgéo inferior, que con-
tém as heméacias. Quando se utiliza o protocolo de centri-
fugacao dupla, o plasma rico em plaquetas pipetado volta a
centrifuga e havera uma nova separacao celular: o plasma
pobre em plaquetas e o concentrado de plaquetas. Uma
Unica centrifugacdo ndo consegue concentrar adequada-
mente as plaquetas porque as hemacias interferem com a
fina separacéo das plaquetas. O processo de centrifugacéo
resulta em uma alta concentragéo de plaquetas, que, apés
a ativacao, libera na "cascata" os fatores de crescimento
contidos nos granulos alfa. Adicionalmente é valido ressal-
tar que essa preparacgao, por ser autéloga, elimina o risco
de transmissé@o de doencas ou reagdes imunogénicas. O
concentrado de plaquetas esta localizado na porgéo inferi-
or do tubo e corresponde a aproximadamente 20% do volu-
me, sendo que 80% do sobrenadante é considerado plas-
ma pobre em plaquetas.('

Logo, através da contagem plaquetaria é possivel ava-
liar a eficiéncia do protocolo de obteng¢édo do PRP, que, de
acordo com a literatura, deve ser de trés a cinco vezes mai-
or que a contagem inicial (%)

De acordo com Gasperini, por meio de estudo experi-
mental com trinta pacientes determinou-se uma maior con-
tagem plaquetaria com centrifugacéo dupla, obtendo-se um
concentrado de plaquetas aproximadamente cinco vezes
maior quando comparado com a contagem inicial do san-
gue periférico.®

CONCLUSAO

Diversos estudos da literatura demonstraram a efica-
cia do PRP na regeneracéo tecidual e cicatrizacao de le-
sdes. As principais substancias ativas biologicamente deri-
vadas das plaquetas responsaveis pelos efeitos terapéuticos
do PRP séo os fatores de crescimento. A aplicacdo do PRP
é considerada uma técnica segura, eficaz e confiavel, tra-
zendo avangos promissores quanto ao tempo de regenera-
¢éao tecidual.

E de suma importancia o conhecimento sobre os fato-
res de crescimento, tendo em vista que cada fator tem dife-
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rentes areas de atuagao, podendo néo ser eficaz caso apli-
cada de maneira errada. O fator principal de regeneracgao
encontrado é o PDGF, que esta envolvido em quase todo
processo de reparacao tecidual. As etapas pré-analitica,
analitica e p6s-analitica sdo de fundamental importancia para
éxito da técnica.

Por todo o exposto, restou devidamente comprovado
ser o PRP uma técnica inovadora, podendo ser usada em
areas multidisciplinares visando com isso a aceleragéo da
regeneracao tecidual, ndo apresentando contraindicagées,
devendo apenas haver um cuidado no manuseio do materi-
al. O uso dessa técnica pode trazer enormes beneficios para
os pacientes, mas deve ainda haver maior divulgacédo e
estudos cientificos, objetivando sempre o aprimoramento da
técnica.

Abstract

The platelet-rich plasma (PRP) is an innovative and advantageous that
has shown significant results in various branches of medicine. The
present study aimed to analyze the therapeutic uses of PRP, through a
literature review, qualitative, evaluating electronic scientific articles
published between 2000 and 2013. The autologous PRP prepared with
the patient's own blood, it is preferred to decrease the chance of adverse
effects of treatment. It is an organic, non-toxic and non-immunoreactive,
has been used to accelerate the path of surgical wound healing. Has
applications in multidisciplinary areas, showing promising results
especially in tissue regeneration and wound healing, viewed as a catalyst
in the process of repair. Several studies in the literature show that the
growth factors derived from platelets are primarily responsible for the
acceleration of tissue regeneration and other therapeutic effects of PRP,
and stand out among the growth factors present in PRP PDGF (growth
factor, platelet-derived) universal primer considered most of the healing
process. The study analyzed and discussed addresses the high potential
of PRP for tissue regeneration and is considered a reliable and efficient
technique.
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Platelet-rich plasma; Growth differentiation factors; Platelet activation
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