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RESUMO

Em linhas gerais pode-se dizer que o Plasma Rico em
Plaquetas (PRP) ¢é uma preparacio com elevada
concentra¢do de plaquetas autélogas, em um volume
reduzido de plasma. As plaquetas possuem diversos fatores
celulares. Por este motivo, conjectura-se que as plaquetas
possuem a capacidade de potencializacio do processo de
cicatrizacdo e aceleracdo da regeneracio oOssea, o que
contribuiria para diminuicio do periodo pés-operatorio,
processo inflamatorio e perda de sangue. Desta forma, o
presente estudo tem por objetivo verificar, com base na
literatura, o uso do PRP no reparo de tecidos dsseos, a fim
de observar o sucesso desta op¢io terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Plasma Rico em Plaquetas, PRP, cicatrizagio,
tecido dsseo.

ABSTRACT

In general terms it can be said that the Platelet Rich Plasma
(PRP) is prepared with a high concentration of autologous
platelets in a small volume of plasma. Platelets have several
cellular factors. For this reason, it is conjectured that the
platelets have the capacity enhancement of the healing process
and the acceleration of bone regeneration, which would
contribute to reduction in the postoperative period, the
inflammation and loss of blood. Thus, this study aims to
determine, based on the literature, the use of PRP in the repair
of bone tissue, in order to observe the success of this treatment
option.

KEYWORDS: Platelet Rich Plasma, PRP, healing, bone
tissue.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

1. INTRODUGAO

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) resume-se em
uma elevada concentracdo de plaquetas em um volume
reduzido de plasma. E adquirido a partir da
centrifugacdo de sangue autdlogo, ndo induzindo,
portanto, sem rea¢do imunogénica, embora existam
restricdes de uso em pacientes com anemia ou saude
debilitada’.

O PRP foi descrito inicialmente por Lynch (1989),
adotando nomeagdes como gel de plaquetas, plasma
enriquecido em plaquetas, plasma autégeno rico em
plaquetas e plasma rico em fatores de crescimento®. Ha
variados métodos para obtengdo do PRP em que
diferentes concentragdes e tempo de centrifugagdo
podem ser empregados. Normalmente, as plaquetas sdo
mantidas no plasma em uma concentracdo proxima de
150.000 a 400.000/mm>; no PRP essa concentragio
aumenta para 338%°.

As plaquetas atuam na hemostasia e cicatrizagao,
pois contém proteinas secretorias que atuam na cascata
de cicatrizacdo'. Dentre elas, destacamos os Fatores de
Crescimento Transformante Beta e Alfa (TGF-beta,
TGF-alfa), Fator de Crescimento Vascular Endotelial
(VEGF), o Fator de Crescimento Derivado de plaqueta
(PDGF), as Proteinas Morfogenéticas Osseas (BMPs) e
as citocinas que atuam na proliferagdo celular, reparo e
regeneragdo de tecidos®. De acordo com a literatura, é
possivel atribuir as plaquetas a capacidade de
potencializacdo do processo de cicatrizacdo e a
aceleragdo da regeneracdo Ossea, que contribui para
reduzir o periodo pos-operatdorio, 0  processo

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Ribeiro et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

inflamatoério e a perda de sangue?. Varios estudos
aludem a eficaicia do PRP na traumatologia, em
cirurgias, doengas ortopédicas de origem metabdlica,
idiopatica, autoimune, infecciosa, neoplasica, no
tratamento de  pseudoartroses, osteoartrites e,
especialmente, tendinopatias e lesdes ligamentosas,
comuns em atletas de alto nivel>*>.

Neste sentido, o PRP vem sendo utilizado como
recurso biotecnolégico na formagdo de tecidos dsseos®’
notadamente visando a reconstrugdo mandibular em
cirurgia maxilofacial e como alternativa para viabilizar a
fixagdo de implantes dentarios, em decorréncia das
propriedades osteoindutoras, osteogénicas e
osteocondutoras mediada ao menos em parte pelas
plaquetas; acredita-se que como o PRP possui elevada
concentragdo de fibrinogénio, a combinacdo deste com
os mediadores e fatores de crescimento, poderia ativa a
sintese de colageno € a angiogénese nestes tecidos?.

Desta forma, o presente estudo tem por objetivo
verificar, com base na literatura, o uso do PRP no reparo
de tecidos Osseos, a fim de observar o sucesso desta
opgao terapéutica.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo integrativa
optamos pela proposta de Ganong (1987)°, obedecendo-
se as seguintes etapas: 1) identificagdo da questdo
norteadora, seguida pela busca dos descritores ou
palavras-chaves; 2) determinagdo dos critérios de
inclusdo ou exclusdo da pesquisa em bases de dados
online; 3) categorizagdo dos estudos, sumarizando e
organizando as informacdes relevantes; 4) avaliacdo dos
estudos pela analise critica dos dados extraidos; 5)
discussdo e interpretacdo dos resultados examinados,
contextualizando o conhecimento tedrico e¢ avaliando
quanto sua aplicabilidade; 6) apresentacdo da revisdo
integrativa e sintese do conhecimento de cada artigo
revisado de maneira sucinta e sistematizada.

No presente estudo a questdo norteadora da revisao
integrativa foi: qual o potencial da utilizagdo do PRP
como forma alternativa de terapia em intervengdes
ortopédicas ou odontolégicas com manipulagdo de
tecido 6sseo?

Foram consultadas as bases de dados LILACS
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satde), a biblioteca SciELO (Scientific Electronic
Library on Line) e PubMed (National Center for
Biotechnology Information - NCBI, U.S. National
Library of Medicine), Google Académico, incluindo-se
os estudos que abordaram a tematica do PRP, publicados
desde 1996 até 2012, independente do idioma de
publicacdo. Foram utilizados os seguintes descritores
controlados para a busca e também utilizados como
palavras-chave: PRP (platelet-rich plasma), ortopedia
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(orthopedics), cirurgia (surgery), consolidacdo Ossea
(bone consolidation), cicatrizagdo (cicatrization).

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Propriedades plaquetarias relacionadas ao
uso terapéutico em tecidos 6sseos

As plaquetas s3o fragmentos citoplasmaticos
anucleados, produzidos pela medula o&ssea. Estio
presentes na circulagdo sanguinea em uma concentragao
de 150.000 a 450.000 plaquetas por microlitro ¢ em
menor concentragdo no bago. Possui uma meia-vida de 7
a 10 dias'®''2, Sua estrutura é formada por zonas
periférica, sol-gel, de organelas e um sistema
membranar. A zona periférica ¢ composta por
membranas interna (trilaminar) e externa que
possibilitam a agregacdo plaquetdria por conter
glicoproteinas que atuam como receptores essenciais
para a adesdo e um sistema canicular aberto (SCA),
responsavel pela liberagdo de substiancias por meio de
granulos apds ativacdo plaquetaria. A zona sol-gel
contém um citoesqueleto que garante sustentagdo e um
sistema contratil que permite a mudanga de sua forma
discoide, o prolongamento de seus pseudopodos,
contragdo interna e liberacdo de seus granulos sem que
haja lise celular. A zona de organelas é formada por
granulos alfa ricos em fatores de crescimento,
trombospondina, vitronectina, proteinas adesinas,
inibidor do ativador de plasminogénio e granulos densos
com cdlcio, serotonina, trifosfato de adenosina (ATP) e
difosfato de adenosina (ADP), além de lisossomos e
mitocondrias. O sistema membranar inclui o sistema
tubular denso que contém calcio o qual ¢ essencial nos
processos de contragdo ¢ um complexo enzimatico
envolvido na sintese de prostaglandinas'?!314,

Estas substancias liberadas pelo sistema canicular
aberto sdo fatores de crescimento (FC) que em niveis
elevados estimulam proliferacdo celular, diferenciagéo
celular e aumento da produ¢do de matriz extracelular por
possuirem afinidade por receptores tirosina-quinase, que
uma vez ativos conduzem a uma cascata de ativagoes.
Assim, induz o reparo e regeneracao tecidual ao atuar na
diferenciagdo  de  células  osteoprogenitoras e
osteocondutoras, reduzir a taxa de absorcao, estimular a
migragao epitelial contribuindo para formagdo dssea e de
tecido conectivo'>1>,

Os principais FC dentre os diversos existentes sdo o
Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), o
Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF beta),
Fator de Crescimento Fibroblastico beta (FGF beta), o
Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e o
Fator de Crescimento Endotelial (EGF). O PDGF
estimula a sintese de colageno e reepitelizacdo ao atrair
macrofagos e fibroblastos que ao chegarem no local da
lesdo liberam mais PDGF, TGF beta e FGF. O TGF beta
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estimula a proliferacdo de célula mesenquimal ndo
diferenciada, regula a mitogénese endotelial de
fibroblastos e osteoblastos, inibe a proliferacio de
linfocitos e macrofagos, regula o efeito mitogeno de
outros FC e regula a sintese de colageno e secre¢do de
colagenase. Pertence a uma grande familia de isdbmeros,
existindo em suas trés formas: beta 1, beta 2 e beta 3. O
FGF Dbeta estd relacionado ao crescimento e
diferenciag¢do de condrdcitos e osteoblastos; mitogénico
para células mesenquimais. O VEGF aumenta a
permeabilidade vascular por induzir angiogénese, atrai
fibroblastos para formacdo de tecido conjuntivo e atua
na cascata de produgdo de fibrinogénio em fibrina que
permite o crescimento de células endoteliais e
fibroblastos. O EGF estimula a quimiotaxia e
angiogénese endotelial, regula a secre¢ao de colagenase,
estimula a miogénese epitelial e mesenquimal. Portanto,
devido as suas propriedades, as plaquetas em elevada
concentragdo no PRP, associadas a cininas, fibrina e
prostaglandinas, estdo diretamente relacionadas ao
reparo de tecidos Osseos ao atuarem no processo de
reparo e cicatrizagdo tecidual '%!7.

3.2 Evidencias relacionadas ao uso do PRP na
reparagao de tecidos dsseos.

Floryan & Berghoff (2004)% observaram a eficacia da
combinagdo do PRP com células mesenquimais
indiferenciadas do corddo umbilical (UC-MSCs) na
regeneragdo dOssea in vivo. Os autores observaram maior
expressdo de alcalino fosfatase (ALP), colageno 1 e fator
2 de transcricdo RUN (RUNX2) resultando em
aceleracdo da regeneracdo 0ssea em um estagio anterior
comparado ao grupo que utilizou o PRP isolado!. Em
contrapartida, Hernandez-Martinez et al. (2012)'
verificaram que o uso do PRP associado a hidroxiapatita
ndo aumentou a velocidade de formagdo do calo 6sseo
comparado ao uso da hidroxiapatita isolada em fraturas
diafisarias induzidas experimentalmente em radio de
ces'®. Apesar que, de acordo com os métodos adotados,
a concentragdo do PRP obtida ndo foi a adequada, o que
demonstra a necessidade de estudos adicionais para
padronizagdo de protocolos de obtengdo do PRP e
analise do seu efeito na regeneragdo oOssea em
procedimentos ortopédicos associados aos enxertos e
agentes osteoindutores'®,

Ainda, de acordo com a literatura, ao incluir o PRP
para reparar uma falha Ossea diafisaria no radio de
coelhos da raca Nova Zelandia, com grupos de animais
divididos em: grupo 1 no qual a falha foi deixada vazia;
grupo 2: em que utilizou-se o PRP em uma concentragao
média de 1.239.000 plaquetas/mm?, enquanto no sangue
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total a concentragdo media é de 324.000 plaquetas/mm?;
e o grupo 3: preenchido com um material inerte
(Gelfoam®). Fora observado na décima segunda semana
cicatrizacdo total e remodelamento no grupo 2, e parcial
nos grupos 1 e 3 na décima segunda semana, tendo sido
possivel inferir que o aumento da resposta cicatricial se
deveu a utilizagdo de PRP nos grupos®. Somado a isto,
Malhotra et al. (2014)?° afirmaram que ao usar o PRP
combinado com fosfato de calcio bifasico (BCP) em
falhas oOsseas produzidas na tibia proximal média e
porcdo distal do fémur de ovelhas observadas durante
quatro semanas, a maior concentragdo de PRP mostrou
melhora na tomografia computadorizada volume/volume
total, comparado ao BCP isolado. Os autores
concluiram que todas as concentracdes de PRP quando
combinadas ao BCP sdo superiores ao uso apenas do
PRP%,

No entanto, em discordancia, estudo em ratos
acompanhados por um periodo de 21 dias demonstrou
que a atividade do BMP-2 na osteogénese ndo ¢
substituida pelo uso de PRP apds avaliar a diferenciagéo
osteogénica em que houve proliferacdo significativa,
mas reducdo de atividade de alcalino fosfatase (ALP) e
de deposicdo de calcio. Contudo, Mishra & Pavelko
(2006)*' em que 140 pacientes humanos com tendinite
cronica relatou reducdo da dor com a introdu¢do do PRP
no periodo pré operatdrio®!?>2,

Peerbooms et al. (2012)? analisou pesquisa em 41
pacientes humanos submetidos a osteotomia tibial e
tratados com PRP. No entanto, ndo foi identificado em
tomografia computadorizada diferengas entre o grupo
em que o PRP foi adicionado e o grupo controle. Pelo
contrario, ap6s uma semana de pods-operatoério a
densidade dssea foi significativamente reduzida, apos
seis semanas de pds-operatorio ndo foi constatado
diferenca entre os grupos e apds doze semanas o grupo
que usou o PRP tinha reduzida densidade Ossea
comparado ao grupo controle. Somado a isto, outro
estudo in vitro com células humanas dsseas, musculares
e tendineas foi realizado e foi observado proliferagao
significativa de ostedcitos, midcitos e tendinodcitos no
grupo com reduzida concentragdo de plaquetas. Somente
o grupo de tendindcitos em presenca de maior
concentragdo de plaquetas, com o uso do PRP
oubservou-se efeito proliferativvo. Quando analisados os
dados com midcitos em presenca de PRP, foi observada
proliferacdo significativa no grupo com o dobro da
concentragdo de plaquetas do grupo anterior.
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Em conjunto os dados sugerem que a teoria sobre a
utilizagdo de maior concentragdo de plaquetas pode nao
ser o método mais apropriado, o que indica a falta de
esclarecimento quanto a concentragdo adequada para o
tratamento de diferentes tipos celulares®. O que fica de
fato notdrio é que a existéncia de diferencas entre os
métodos de obtencdo e aplicagdo do PRP e seus efeitos
sobre as caracteristicas individuais de cada paciente
contribuem para variedade de resultados,
reforcando a busca de novas propostas satisfatorias sobre
a aplicabilidade e eficacia do PRP.

uma

4. CONCLUSOES

Com base nos estudos consultados, parece haver
melhores resultados com o uso de PRP in vitro ou em
animais de estudo do que em seres humanos. Este fato
pode estar relacionado com a limitagdo experimental
para a obteng@o de dados com seres humanos. Por outro
lado, pode ser que, de fato em humanos a resposta ao
PRP ndo seja tdo exuberante quanto aquelas obtidas em
in vitro ou em animais experimentais, sendo necessarios
mais estudos neste sentido.

De qualquer forma, ndo se observou relatos de
efeitos deletérios ou aquém do padrao normal de reparo
do tecido Osseo quando os tecidos lesados foram
expostos a concentragdes elevadas de plaquetas.

Neste contexto, ao se identificar o potencial de
prejuizo ou de retardo no processo de reparagdo do
tecido 6sseo de um dado paciente, o PRP pode soar
como uma ferramenta terapéutica auxiliar e adicional,
porém, como dito, sem a certeza de sucesso garantido,
seja porque ainda faltam estudos que estabelecem a
concentragdo ideal de plaquetas concentradas a ser
utilizada em cada tecido, seja pela diferente
sensibilidade dos tecidos as plaquetas, independente de
sua concentragao.
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