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RESUMO

A Diabetes mellitus (DM) caracteriza-se como um distarbio metabdlico de
hiperglicemia persistente. O pé diabético € uma das primeiras complicacdes
identificadas nos pacientes diabéticos e causa grandes manifestacbes negativas na
qualidade de vida destes. O pé diabético apresenta propensao a infec¢do, e quando,
moderada ou grave sofrem algum nivel de amputacdo do membro. O plasma rico em
plaguetas (PRP) € um produto biolégico produzido a partir de um processo de
centrifugacdo de sangue autdlogo, permitindo a extracdo de plasma com uma
concentracéo de trés a cinco vezes maiores de plaquetas em relagéo a sua quantidade
no sangue basal. Nesta perspectiva, este estudo teve como objetivo elaborar revisdo
sistemética para avaliar a efetividade de diferentes protocolos de recuperacédo de PRP
para tratamento de feridas e verificar a viabilidade de reproduzir protocolos de
recuperacdo do PRP variando forga/velocidade e tempo de centrifugacéo. Para isso,
foi realizada a busca dos artigos na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com os
descritores em portugués e inglés “feridas crbnicas, ulceras cronicas, plasma rico em
plaguetas, reparacdo profunda de tecidos moles, cicatrizacdo de feridas, medicina
regenerativa”. Utilizou-se a combinacao dos descritores como estratégia de busca. O
periodo de publicacéo foi delimitado entre os anos de 2010 a 2019. Foram excluidas
demais produgdes que ndo se enquadrassem na categoria artigo cientifico, como tese,
dissertacdes, monografias; bem como trabalho inconclusivo, relatos de casos, revisdo
de literatura narrativa e estudo realizado em animais. Foram selecionados 66 artigos,
apos os critérios de exclusdo, apenas 13 artigos compds o corpus do estudo. Em 61,5
% dos trabalhos utilizou a aplicacdo de gel autélogo de PRP; e, 38,4 % optaram pela
administracdo injetavel do PRP, via subcutdnea ou intradérmica. Do total de 13
estudos analisados, todos evidenciaram que o PRP auxilia no processo de reparo
tecidual. Em 23 % dos estudos analisados houve investigacao da variavel de dor, com
melhora da mesma e da qualidade de vida do paciente. Os ensaios clinicos continuam
com grande importancia para o caso em questdo, bem como revisdes de literatura
sisteméticas para o recrutamento de informacdes e aumento de evidéncias acerca do
assunto. O PRP apresenta grande potencial de terapéutica opcional no cuidado e no
processo de reparo de feridas cronicas. Diante disso, o segundo estudo teve como
objetivo avaliar a factibilidade de reproducédo de dois protocolos de recuperacdo do
PRP variando forca/velocidade e tempo de centrifugagcdo. Foram recrutados 20
voluntarios previamente higidos com contagem de plaquetas dentro do intervalo de
referéncia 150 — 450.10/3 uL. Para a realizar a preparacdo do PRP foram utilizadas
duas diferentes centrifugas: 1) centrifuga Centri lab digital modelo CE1161, velocidade
ajustavel — 0 a 5000 rpm com raio de 14 cm e rotor angulo fixo; com 10 pacientes; 2)
centrifuga Kasvi digital mod. Ce800, velocidade ajustavel de 100 a 4000 rpm com raio
del4 cm e angulo variavel, com 10 pacientes. O presente estudo constatou que a
preparacdo de PRP produzidos utilizando maior forgca/velocidade e tempo de
centrifugagdo promoveram a concentracdo de plaquetas estatisticamente maior
quando comparado ao protocolo de menor for¢a/velocidade. Nao foi possivel realizar
a reprodutibilidade dos protocolos em diferentes centrifugas. Os resultados apontam
que além da forca de gravidade e tempo para centrifugacdo, o angulo do rotor também
pode influenciar na preparagéo de PRP.

PALAVRAS-CHAVE: Plasma Rico em Plaquetas, Velocidade de Centrifugacao,
Feridas Cronicas.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is characterized as a metabolic disorder of persistent
hyperglycemia. Diabetic foot is one of the first complications identified in diabetic
patients and causes major negative manifestations in their quality of life. These
wounds are prone to infection, and when, moderate or severe, they suffer some level
of limb amputation. Platelet-rich Plasma (PRP) is a biological product produced from
an autologous blood centrifugation process, allowing plasma extraction with a
concentration of three to five times higher than that of platelets without basal blood. In
this perspective, this study aimed at a systematic review to assess the effectiveness
of different PRP recovery protocols for wound treatment and to verify the feasibility of
PRP recovery protocols by varying the strength / speed and the centrifugation time.
For this purpose, a search was performed in the articles of the Virtual Health Library
(VHL) with the descriptors in English and Portuguese “chronic ulcers, Platelet-rich
plasma, Deep Soft Tissue Repair, Chronic Wounds, Wound Healing, Regenerative
Medicine, Therapeutics and wound healing. Use a combination of descriptors as a
search strategy. The publication period was delimited between the years 2010 to 2019.
Other productions that were not included in the scientific article category were
excluded, such as thesis, dissertations as well as inconclusive work, case reports,
review of narrative literature and study on animals. 66 articles were selected, after
exclusion, only 13 composite articles or corpus of the study. In 61.5 % of the studies,
a PRP autologous gel application was used; and 38.4 % opted for injecting PRP, either
subcutaneously or intradermally. Total of 13 studies analyzed, all proven that the PRP
assist in the healing and tissue regeneration process. In 23 % of the studies analyzed
there was an investigation of the pain variable, with improvements in it and in the
patient's quality of life. Clinical trials continue to be of great importance for the case in
guestion, as well as the analysis of systematic literature for recruiting information and
increasing the occurrence of subjects. PRP has a great optional therapeutic potential
in the treatment and healing process of chronic ulcers. Therefore, the second study
aimed to evaluate the effectiveness of the reproduction of two PRP recovery protocols,
varying strength / speed and centrifugation time. Twenty trained volunteers were
recruited, with platelet count within the reference range 150 - 450.10/3 uL. Two different
centrifuges were used to prepare the PRP: 1) CE1161 digital laboratory model
centrifuge, adjustable speed - 0 to 5000 rpm with a radius of 14 cm and fixed rotor;
with 10 patients; 2) Kasvi digital mod. Ce800, adjustable speed from 100 to 4000 rpm
with a radius of 14 cm and variable angle, with 10 patients. The present study found
that the preparation of the PRP using the highest force / speed and the centrifugation
time, promoting the concentration of coatings statistically higher when compared to the
protocol of lower force / speed. It was not possible to reproduce the protocols in
different centrifuges. The results pointed out beyond the force of gravity and the
centrifugation time, or the rotor angle can also influence the preparation of the PRP.

KEYWORDS: Platelet Rich Plasma, Centrifugation speed, Chronic Wounds.
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1 CONTEXTUALIZACAO

A diabetes mellitus (DM) caracteriza-se como um distarbio metabdlico de
hiperglicemia persistente ocasionada por um mecanismo de deficiéncia na produgéo

de insulina ou na acao deste horménio em longo prazo (GUYTON; HALL, 2017).

A DM é classificada em dois tipos: a tipo | (DM1), trata-se de uma doenca
autoimune com manifestacdo geralmente juvenil, onde ocorre destruicdo primaria das
células beta-pancreaticas ou origem idiopatica gerando hipoinsulinemia absoluta.
Enquanto, a tipo Il (DM2), corresponde a grande maioria dos casos, com etiologia
multifatorial incluindo fatores genéticos e ambientais, como obesidade e outros
componentes da sindrome metabdlica, no qual a hiperglicemia é decorrente da
resisténcia a insulina e a diminuicdo de secrecao das células betas pancreéticas
(KASPER, 2015).

Diante da sua crescente incidéncia no mundo, a DM torna-se um problema
irrevogavel. Em 2017, a Federacao Internacional de Diabetes (International Diabetes
Federation, IDF) estimou que 415 milhGes de pessoas, cerca de 8,8 % da populagéo
mundial, com 20 a 79 anos de idade vivem com diabetes, com o Brasil ocupando a 4°
posicao entre os dez primeiros paises. Ainda, € estimado que no ano de 2045, havera
630 milhdes de pessoas no mundo diagnosticadas com a doenca, devido a propensao
dos individuos a enfermidade (LYRA et al., 2020; ZHENG; LEY; HU, 2018).

Diversos fatores estdo associados a esse aumento da prevaléncia da DM, a
grande maioria relacionada a hébitos de vida (ZHENG et al 2017). O sedentarismo, a
dieta alimentar rica em carboidratos e os lipidios, além do envelhecimento
populacional aumentam a incidéncia de diabetes mellitus. Em concordéncia a esses
eventos, a falta de conhecimento da populacdo acerca da doenca, os primeiros
sintomas insidiosos e a execucdo ineficaz da saude primaria, facilitam o
desenvolvimento das suas complicacdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

1.1 Hiperglicemia Cronica — fator desencadeador de complica¢des

As complicacbes estdo divididas tradicionalmente em distdrbios
macrovasculares e microvasculares. Os distarbios macro vasculares, envolvem a
aterosclerose dos grandes vasos que € a principal causa de anginas, infarto agudo do
miocardio e acidentes vasculares cerebrais (GOLDMAN; SCHAFER, 2016).
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As complicacBes microvasculares, estao relacionadas a trés manifestacfes
mais comuns e devastadoras do diabetes mellitus; a retinopatia, a nefropatia e a
neuropatia diabética. O risco dessas complicacdes, em pacientes com diabetes
mellitus, é estimado em 2 a 4 e 10 — 20 vezes maior respectivamente que em pessoas
sem diabetes mellitus (GREGG; SATTAR; ALI, 2016).

Efeitos diretos da hiperglicemia, a neuropatia diabética, complicacédo
microvascular, resulta da isquemia dos nervos e manifesta-se com parestesias,
disestesias e perda da sensibilidade tétil, vibratoria, proprioceptiva e da temperatura
(ZHENG,; LEY; HU, 2018). Nos membros inferiores, esses sintomas também causam
diminuicdo da percepcao de traumas e ulceracfes nos pés. Entre as complicacdes
cronicas do DM, a ulceracédo e a amputacédo de extremidades sdo as mais graves e
de maior impacto socioecondmico, sendo, ainda frequentes na populacao brasileira
(IBGE, 2014).

1.2 Feridas pé diabéticos X Plasma Rico em Plaquetas

As feridas cronicas séo feridas caracterizadas por um atraso no reparo tecidual,
aguelas que falharam no processo normal e na sequéncia ordenada e temporal da
reparacao tecidual ou as feridas que apesar de passar pelo processo de reparo nao
tiveram restauracdo anatémica e resultados funcionais (LAZARUS et al., 1994). De
modo geral, os diabéticos tém mais dificuldade para reparar lesbes de pele e leva
maior tempo para reparar a ferida devido ao auto indice glicémico e baixo fluxo
sanguineo nas extremidades distais de membro inferior, culminando na cronificagao
da ferida (BOWKER; PFEIFER, 2007). A baixa tenséo de oxigénio, excesso de carga
microbiana, tecido necrético, insuficiéncia venosa fazem com que as células do leito
nao respondem a sinalizagdo celular normal com diminuicdo da producéo e resposta
ao fator de crescimento (PARK; HWANG; YOON, 2017).

A ferida de pé diabético é definida como uma ferida espessura total localizada
abaixo do tornozelo em um paciente diabético e esta associada a neuropatia diabética
e doencas arteriais periféricas. O pé diabético € uma das primeiras complicagfes
identificadas nos pacientes e causa grandes manifestacées negativas na qualidade
de vida destes (MOREIRA et al., 2009). A International Diabetes Federation (IDF)
estima que ao longo da vida, 15 a 25 % das pessoas com DM desenvolverao feridas

nos pés, levando a um gasto de US 9,1 bilhdes por ano (ATLAS, 2019). As feridas de



17

pé diabéticos, sdo proporcionadas por estresse mecanico repetitivo em areas com
neuropatia periférica, adicionado a influéncia da doenca arterial periférica. Essas
feridas apresentam propensédo a infeccdo, assim, aproximadamente metade das
feridas de pés diabéticos sdo infectados (BABAEI et al., 2017).

A amputacdo de membros ocorre em 0,7 % e 2,4 % dos usuarios de servigos
de saude, um percentual bastante significativo, considerando a amputacdo uma
complicacéo irreversivel com implicacdes fisicas, mentais e sociais extremas (IBGE,
2014).

Dados da Pesquisa Nacional de Saude apontam que 47 % dos usuarios
diabéticos referem ter recebido assisténcia médica, nos ultimos 12 meses, em
Unidades Basicas de Saude (UBS), e 29 % em consultérios particulares ou clinicas
privadas. Entendemos que, 0 acesso de usuarios diabéticos aos servicos de saude,
sejam eles publicos ou privados, ndo necessariamente garante uma atencdo de
qualidade quando ja se trata de complicacBes da diabetes mellitus (BROWNLEE,
2005; FOSS-FREITAS; MARQUES JUNIOR; FOSS, 2008).

O tratamento convencional atual para as feridas de pés diabéticos esta voltado
para curativos diarios com assepsia e antissepsia para evitar a infec¢céo local que fica
a cargo do préprio paciente e ou familiares, o desbridamento cirdrgico, quando ja em
estado avancado de infeccdo e tecido desvitalizado associado a orientacdes e
mudancas no estilo de vida. Consequentemente, aumentou o0 interesse em
desenvolver novas terapias avancadas para lidar com feridas comprometidas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Evidéncias cientificas apresentam significativos avancos no tratamento de
feridas. O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) que é um plasma de sangue autdlogo
com alta concentracdo de plaquetas, muito acima do sangue integral, obtido por
centrifugacgéo e cujo emprego foi referido na pratica clinica para estimular o reparo de
tecidos. Utilizado no campo da hematologia para tratamentos de feridas talassemicas
na perna; apresentou reducdo do tamanho da ferida apos tratamento em 4 semanas
(AFRADI et al., 2017). Se expandiu em varios campos da dermatologia com
importantes resultados no tratamento de alopecia (JAMES et al., 2015; TRINK et al.,
2013), rejuvenescimento facial (CAMELI et al., 2017; HERSANT et al., 2017), enxertos
e cirurgias plasticas (CERVELLI et al., 2009). O PRP mostrou ser eficaz no tratamento
da cérnea ulcerativa (ALIO et al., 2013; ALIO; RODRIGUEZ; WROBELDUDZINSKA,
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2015; LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2010) e na urologia, a terapia com PRP tem
potencial para tratar a disfuncdo sexual masculina e pode ser util em andrologia (WU
et al., 2012). O uso do PRP permaneceu na ortopedia como tratamento para
patologias osteomusculares agudas e cronicas (CHEN et al., 2006; GULLUNG et al.,
2011; YIN, 2015).

O potencial reparativo do PRP é atribuido a concentracdes suprafisiologicas de
fatores de crescimento liberados de plaquetas ativadas incluindo fatores de
crescimento transformador (PDGF) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
(MARTINO et al.,, 2011). Esses fatores de crescimento desempenham papeis
essenciais e sinalizam como uma abordagem util baseada na riqueza de fatores de
crescimento, protease, proteinas antimicrobianas, citocinas entre outros,

fundamentais na regeneracéo de tecidos e reparo de feridas (LOSI et al., 2013).
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2 OBJETIVO GERAL

O estudo teve como objetivo avaliar a reprodutibilidade de protocolos para PRP

no uso do PRP em feridas de pé diabéticos.

Objetivos Especificos
- Elaborar reviséo sistematica para avaliar a efetividade de diferentes protocolos

de recuperagéo de PRP para tratamento de feridas;

- Verificar a reprodutibilidade de dois protocolos de recuperagdo do PRP

variando forga/velocidade e tempo de centrifugacéao.
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3 ESTUDO |

3.1 EFEITOS DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS NO TRATAMENTO DE
FERIDAS CRONICAS - REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA

Resumo: Feridas cronicas séo caracterizadas por um retardo no processo natural de
reparo. O plasma rico em plaquetas (PRP) ou também conhecido plasma rico em
fatores de crescimento, concentrado de plaquetas ou plasma autdégeno de plaquetas
€ um produto biolégico produzido a partir de um processo de centrifuga¢édo de sangue
autdlogo, permitindo a extracdo de plasma com uma concentracdo de trés a cinco
vezes maiores de plaquetas em relacdo a sua quantidade no sangue basal. Nesta
perspectiva, este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas
produzidas sobre os métodos terapéuticos disponiveis com o uso de PRP em feridas
cronicas. Trata-se de uma revisdo sistemética de literatura, cuja questdo norteadora
foi: H& evidéncia cientifica terapéutica de uso de PRP autélogo em feridas crénicas?
Para a busca dos artigos utilizou-se a Biblioteca Virtual em Saude e foram encontrados
66 artigos. Aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 13
artigos para compor o estudo. Em 61,5 % dos trabalhos utilizou a aplicagcéo de gel
autdlogo de PRP; e, 38,4 % optaram pela administracdo injetavel do PRP, via
subcutanea ou intradérmica. Do total de 13 estudos analisados, todos evidenciaram
qgue o PRP auxilia no processo de reparo tecidual. Deste, 86,6 % evidenciaram
superioridade no processo de reparo de feridas, alguns com melhora em relacdo ao
tempo ou evolugcdo de reducdo do tamanho da ferida. Em 23 % dos estudos
analisados houve investigacdo da variavel de dor, com melhora da mesma e da
qualidade de vida do paciente. Os ensaios clinicos continuam com grande importancia
para 0 caso em questdo, bem como revisbes de literatura sistematicas para o
recrutamento de informacBes e aumento de evidéncias acerca do assunto. O PRP
apresenta grande potencial de terapéutica opcional no cuidado e no processo de
reparo de feridas crbnicas.

PALAVRAS-CHAVE: Plasma Rico em Plaquetas, reparacdo profunda de tecidos
moles, feridas croénicas, cicatriza¢ao de feridas, medicina regenerativa.

3.1.1 Introducéo

Feridas cronicas séo feridas caracterizadas por um retardo no processo natural
de reparo (DIONYSSIOU et al., 2013). Dos quais envolvem mecanismos complexos
regulados por diversos fatores de crescimentos. A manipulacdo do plasma sanguineo

€ capaz de separar sua por¢ao de plasma rico em plaguetas (PRP), onde os fatores
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de crescimento podem ser isolados. Dessa maneira, sendo um hemocomponente
capaz de atuar no processo de reparo (WELLER et al., 2019).

O PRP ou também conhecido plasma rico em fatores de crescimento,
concentrado de plaguetas ou plasma autdgeno de plaguetas € um produto biolégico
produzido a partir de um processo de centrifugacédo de sangue autélogo, permitindo a
extracdo de plasma com uma concentracdo de trés a cinco vezes maior o numero de
plaguetas em relagédo a sua quantidade no sangue basal (FERES JUNIOR et al., 2004,
PAGLIOSA; ALVES, 2007; VENDRAMIN et al., 2006).

Inicialmente o PRP foi desenvolvido com o objetivo de reduzir as hemorragias
durante procedimentos cirdrgicos (NUNES FILHO et al., 2007). Seu uso comecou a
se tornar popular na odontologia humana, mais especificamente em cirurgias orais e
maxilo-faciais, a partir de 1998 com a publicacdo de artigos relatando que a
associacdo do PRP a enxerto de 0sso autégeno potencializava o processo de reparo
0sseo (ALBUQUERQUE et al., 2008). A partir de entdo, o produto passou a ser usado
com sucesso nos campos da ortopedia, cirurgia da coluna vertebral, cirurgia plastica
reconstrutiva, cirurgia oral e maxilofacial, ginecoldgica, oftalmica e indicacdes
dermatoldgicas (WHITLOW et al., 2008).

A Justificativa para o uso e o potencial terapéutico de uma alta concentracdo
de plaquetas é baseada em sua capacidade de fornecer e liberar quantidades
suprafisiolégicas de fatores essenciais de crescimento e citocinas. Estudos
apresentados demonstram a existéncia de pelo menos 60 substancias biologicamente
ativas em seu interior, que participam dos mecanismos de reparacdo tecidual
(ROZMAN; BOLTA, 2007). Os mediadores biolégicos secretados pelos granulos
plaguetarios apls a ativacdo das plaquetas sdo a trombina, tromboxano A2,
adenosina difosfato, tromboplastina, fatores de coagulacdo, célcio, serotonina,
histamina fator de Von Willebrand, fibrinogénio (WHITLOW et al., 2008),
catecolaminas (LOPEZ et al., 2007) e os fatores de crescimento , sendo estes
altimos os mais importantes pelo fato deles serem capazes de estimular diferentes
processos celulares (BARBOSA et al., 2008; ROZMAN; BOLTA, 2007). A tabela

abaixo cita fatores de crescimento e correlaciona as suas principais funcoes.
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Tabela 1 - Fatores de crescimento e suas principais funcdes

Fatores de Crescimento Principais Funcdes

Transformador Beta
(TGF-B)

Fator de Crescimento
Derivado da Plaqueta
(PDGF)

Fator de crescimento Diferenciacdo de osteoblastos, proliferacéo de
Fibroblastico (FGF) fibroblastos, angiogénese, mitogénese, quimiotaxia
Fator de crescimento
semelhante a insulina
(IGF)

Fator de crescimento
epitelial ou epidermal
(EGF)

Fator de crescimento
Vascular Endotelial

(VEGF)
Fonte: (DHURAT; SUKESH, 2014)

Quimiotaxia, diferenciacdo celular, angiogénese

Angiogénese, quimiotaxia, mitogénese e formacao
de colageno;

Mitogénese e diferenciagcéo de células
mesenquimais

Mitogénes, atividade migratoria, diferenciacao
células epiteliais

Quimiotaxia e proliferacéo de células endoteliais e
aumento da permeabilidade vascular

Para que essas substancias sejam liberadas e possam agir, as plaguetas
precisam ser ativadas por um fator agonista, ou seja, componentes celulares,
colageno, citocina inflamatérias e outros (JAIN, 1993).

As plaguetas mudam de formato e passam a apresentar projecdes
membranosas longas conhecidas como pseuddpodos e os granulos localizados no
seu interior, que, através processo de centrifugacéo sdo rompidos levando a liberacéo
do seu conteudo (HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2004; JAIN, 1993). Apos
centrifugacdo e selecdo dos elementos sanguineos, se obtém um concentrado
de fatores de crescimento que, no contato com o tecido, agem sobre as células
danificadas estimulando sua regeneracao e crescimento (ETULAIN, 2018).

Achados recentes relatam que durante as fases iniciais do reparo da ferida, as
plaguetas ativadas atraem e estimulam migracao celular para a ferida, agregando e
formando uma matriz de fibrina. Esta matriz em seguida, serve como um scoffold de
tecido para liberagdo sustentada de fatores de crescimento de plaguetas e citocinas,
gue estimulam o recrutamento, a diferenciacdo e a comunicacdo das células
(ETULAIN, 2018). Assim, este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias
cientificas produzidas sobre os métodos terapéuticos disponiveis com o uso de PRP

em feridas cronicas.
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3.1.2 Material e Métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura que, a partir da sintese de
multiplos estudos publicados, permite chegar a conclusées sobre determinado tema
mediante a aplicacdo de métodos sistematicos e ordenados e contribui para o
aprofundamento do conhecimento do tema investigado (MAYDANA et al., 2010).

De forma a cumprir rigorosamente suas etapas, na presente revisao sistematica
seguiram-se 0S seguintes passos: estabelecimento da hipotese ou questdo de
pesquisa; estabelecimento dos critérios de inclusdo/exclusdo, escolha da base de
dados e a selecdo do material a ser pesquisado; extracdo das informacoes,
organizacdo e elaboracdo do banco de dados; avaliacdo dos estudos,
inclus@o/exclusdo dos estudos e analise critica; discussédo dos dados identificados,
recomendacdes e sugestbes para futuras pesquisas; resumo das evidéncias ou
apresentacao da revisdo (MAYDANA et al., 2010).

O tema deste estudo foi: “Avaliar o uso do gel autélogo de Plasma Rico em
Plaquetas (PRP) em feridas crbnicas de dificil reparo. Para a busca ativa dos artigos,
utilizou-se a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) que reune bases de dados como
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific
Electronic Library Online), dentre outras, sendo utilizados 0s seguintes descritores em
portugués e inglés: “feridas crbnicas, Ulceras crbnicas, plasma rico em plaquetas,
reparacao profunda de tecidos moles, cicatrizacdo de feridas, medicina regenerativa,
padronizados pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e pelo MeSH (Medical
Subject Heading Database). Utilizou-se a combinacédo dos descritores como estratégia
de busca.

Os critérios de incluséo foram: artigos que respondessem a questao norteadora
de estudos clinicos randomizados e revisao de literatura sistematica, redigidos na
lingua inglesa ou portuguesa e estarem disponiveis na integra em acesso aberto
(open access). O periodo de publicacdo foi delimitado entre os anos de 2010 a 2019.
Foram excluidas demais produc¢des que ndo se enquadrassem na categoria artigo
cientifico, como tese, dissertacdes, monografias; bem como trabalho inconclusivo,
relatos de casos, reviséo de literatura narrativa e estudo realizado em animais.

Para a organizacdo das informacdes identificadas nos artigos selecionados,

realizou-se uma analise critica dos mesmos, sendo as informacdes consideradas
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relevantes aos objetivos do estudo digitadas em uma planilha no programa Microsoft
Office Excel®, contendo os seguintes dados: autoria/ano de publicacdo, titulo do
artigo, periédico de publicacdo e delineamento da pesquisa.

ApGs a analise dos estudos, foram excluidos os artigos que ndo atenderam aos
critérios de inclusdo, aqueles que se repetiam. Para a discussdo dos dados
identificados, foi necessario proceder a uma leitura proficua dos artigos, sendo
incluidos apenas aqueles que continham avaliagéo, analise e discusséo referentes ao
tratamento e cuidados de feridas crénicas com PRP aut6logos tanto antes ou apos o
processo de gelificacdo. Os artigos selecionados e catalogados foram relidos na
integra e seus contetdos submetidos a uma analise comparativa, bem como uma
avaliacdo dos dados estatisticos, considerando o intervalo de confianca (IC), as
relacdes de Odds-Ratio (OR) e ou o nivel descritivo ou valor de p, afim de excluir
hipétese nula, resultados falsos ou sem relevancia estatistica.

A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de busca e selecao dos artigos.

Figura 1- Fluxograma do processo de busca e selecdo dos artigos

Biblioteca Virtual em Saude Critério de Incluséo

Categoria: artigo Cientifico de Estudo Clinicos
Periodo:2010 - 2019 Randomizados e Revisdo de Literatura
Descritores em inglés: Sistematica.
chronics ulcers plaquetes rich

Idioma: Inglés e Portugués
Divulgacdo: open access

N: 66 N=29
Critérios de Exclusdo: Critério de escolha:
Trabalhos de tese, dissertagdes, Foram excluidos os que tratavam de variaveis de

monografias,  estudos  clinicos o ~ .
natureza qualitativa e ndo consideravam as

inconclusivos, relatos de casos,

revisio de literatura narrativa, variaveis dependentes e independentes, os de

estudos realizados em animais finalidade plastica estética e remodelacao dssea
N:37 N =16
Fonte: autor Amostra Final:

N=13
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3.1.3 Resultados

Durante a etapa de pesquisa encontrou-se artigos repetidos em bases de
dados eletrbnicas distintas. Entre os 66 artigos pré-selecionados, apenas 29
correspondiam ao interesse de estudo sobre a atuacdo do PRP no processo de reparo
de feridas. Em uma segunda etapa, todos os artigos foram revistos e aplicou-se os
critérios de escolha, dessa forma, sendo excluidos os que tratavam de variaveis de
natureza qualitativa e ndo consideravam as variaveis dependentes e independentes.
Trabalho com estudo clinicos testados em animais também foram excluidos, bem
como os de finalidade plastica estética e de remodelacdo 6ssea. Assim, 16 artigos
foram eliminados de exploragédo integrativa.

A amostra de estudos analisadas e adicionadas através dos critérios de
inclusdo formou um conjunto de 13 artigos. Compostos por apenas um estudo de
reviséo de literatura sisteméatica e os demais trabalhos utilizaram desenhos de estudos

de ensaios clinicos prospectivos randomizados (Tabela 2).



Tabela 2 - Artigos selecionados por meio de critérios de incluséo
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Autor Titulo do artigo
VENDRAMIN;
s1 FRANCO; Utilizagc&o do plasma rico em plaquetas autélogo nas cirurgias de
FRANCO, enxertos cutaneos em feridas crénicas.
(2010)
S2 \S/,!_lil_'ll?(;g Evidence on the use of platelet-r.ich plgsma for diabectic ulcer: A
(2010) systematic review
s3 SAAD SETTA Platelet-rich plasma versus platelet-poor plasma in the
et al., (2011) management of chronic diabetic foot ulcers: a comparative study
,SALAZAR_ Uso de plasma rico en plaquetas para cicatrizacion de Ulceras crénicas
S4 ALVAREZ et de miembros inferiores
al., (2014)
S5 (EL-KOMY et Platelet-rich plasma for resistant oral erosions of pemphugus vulgaris: A
al., 2015) pilot study
6 Togs:\zﬂgiAS Effectiveness of platelet-rich plasma and hyaluronic acid for the
etal., (2015) treatment and care of pessure ulcers.
(BABAEI et al.,
S7 2017) Management of chronic diabetic foot ulcers using platelet-rich plasma
S8 AH“?ZE OI317E:)t al. Platelet-rich plasma for the treatment of clean diabetic foot ulcers
S9 MOI\(IE(EB? al. Autologous platelet-rich plasma versus conventional therapy for the
treatment of chronic venous leg ulcers: A comparative study
ETUGOV;
S10 MATEEVA; Autologous platelet-rich plasma for treatment of venous leg ulcers: a
MATEEV, prospective controlled study.
(2018)
(Ul et al., 2019) Platelet-rich plasma plays an antibacterial, anti-inflammatory and cell
S11 ' proliferation-promoting role in an in vitro model for diabetic infected
wounds
(FENG etal, Clinic effects of autologous platelet-rich plasma gel in the repair of
S12 2019) .
chronic wounds
S13 ISS’;’ éJOFS?M et A Possibility in Regenerative Therapy. Int. J. Morphol.

Fonte: autor

Em analise dos estudos, houve trés maiores amostras; a primeira envolveu um

numero de 150 pacientes (S7), a segunda 100 pacientes (S6) e a ultima 76 (S12). No

entanto, o segundo recebeu um tempo de seguimento curto, com periodo de 36 dias

de acompanhamento apoés intervencéo (S6); ja o ultimo foi observado por 3 a 4 meses

(S12).

Todos os estudos apresentaram grupo controle e referiram as seguintes

variaveis: tempo de evolucao, tamanho e etiologia da ferida. Exclusivamente, 3 (23 %)
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estudos apontaram como variavel dependente a dor (S4, S5, S9); e 2 (15,38 %) a
hipétese da acdo antibacteriana presente no PRP (S8, S11). Um estudo comparou
através de randomizacao o uso de PRP isolado com administragédo de uma Unica dose
ou duas doses, e uso de PRP associado a acido hialurénico (S6).

O manejo da intervencéo adotada em cada estudo clinico ndo foi a mesma. Em
61,5 % dos trabalhos utilizou a aplicacao de gel autélogo de PRP; e, 38,4 % optaram
pela administracéo injetavel do PRP, via subcuténea ou intradérmica. Mas em todas
as maneiras de via de terapia proposta apresentavam o mesmo objetivo de avaliagao
do uso de PRP autélogo no processo de reparo de feridas.

Os trabalhos foram avaliados, principalmente, mediante as relacfes
estatisticas de IC e sua probabilidade de significAncia (valor de p). O estudo S8,
utilizou uma amostra de 56 pacientes com ferida diabética nos pés com idade entre
18 e 80 anos, com um grupo em uso de duas aplicacdes de PRP e outro controle com
uso de pomada antisséptica. O grupo em uso de PRP indicou taxa de reparo completo
de 85,7 % em relacdo ao grupo controle com taxa de 68 %. (p = 0,041) A taxa de
reparo apresentou-se maior nas primeiras 8 semanas (p < 0,05) e sem significancia
estatistica apds 12 semanas (p > 0,05). O trabalho ainda evidenciou uma reducdo no
namero de infec¢des adquiridas durante o processo de regeneracao da ferida com
taxa de 3,5% no grupo de uso de PRP contra incidéncia de 21,4 % do grupo controle
(p = 0,011).

A variavel de qualificacdo da dor foi explorada e obtiveram-se resultados nos
estudos S4, S5 e S9, com nivel de evidéncia favoravel e exclusdo de hipotese nula
(h0). Em S4, as analises dos dados confirmaram o resultado de diminuicdo da dor e
melhora fisica e mental da qualidade de vida dos pacientes em uso da terapéutica
intervencionista com PRP (p < 0,05). Este estudo também concluiu que houve reducéo
média da ferida de 59,8 % das feridas. Em S5 e S9, concluiram os resultados com
afirmacao de melhora subjetiva da dor.

Do total de 13 estudos analisados, todos evidenciaram que o PRP auxilia no
processo de reparo. Deste, 86,6 % evidenciaram superioridade no processo de reparo
de feridas, alguns com melhora em relacdo ao tempo ou evolugéo de reducdo do
tamanho da ferida. Outros dois trabalhos (S10, S13) afirmaram que existe uma relagéo
verdadeira entre o auxilio do PRP no processo de reparo, mas sem relevancia
estatistica por analise de medidas de associa¢cdo com IC. Necessitando, dessa forma,

de ensaios com valor amostral maior que os estudados.
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Figura 2 - Relacdo dos artigos encontrados e seus resultados

12
10 -
8 -
6 1 M Evidencias favoraveis com
relevancia estatistica
4 - . -,
B N3o observaram varidvel ou
sem relevancia estatistica.
2 -
0 i T T T 1

N2 de artigos N2 de artigos N2 de artigos
Evidéncias no na Melhorada com agdo
processo de dor antisséptica
cicatrizagdo.

Fonte: autor

3.1.4 Discussao

Segundo a classificacdo de Oxford Centre for Evidenci-Based medicine, a
revisdo sistematica de literatura com homogeneidade realizada sobre a anélise
fidedigna de ensaios clinicos controlados e randomizados sé&o considerados o melhor
grau de evidéncia cientifica (A1) para a aplicacdo na medicina baseada em evidéncias
(VILLELA; SANTOS, 2010).

Os estudos experimentais como 0s ensaios clinicos randomizados séo
desenhos de estudos importantes e adequados para fornecer evidéncias cientificas
para a pratica clinica. No entanto, esses estudos exigem uma avalia¢do criteriosa
guanto as condi¢cdes de aplicacdo do estudo, a andlise dos riscos da populacdo
estudada, os critérios de randomizacao; além de, do numero da amostra e o periodo
de acompanhamento, sujeitos a perdas durante o experimento e a vieses.

Dessa forma, a analise criteriosa e a busca de literatura cientifica para a
producdo de revisdes de literatura mostram-se indispensavel na formulacdo e
investigagéo de hipodteses clinicas. O estudo clinico randomizado (S7), foi composto
por amostra de 150 participantes com resultados apresentando IC estreito de 9,8;

indicando estimativas mais precisavas. Visto que o nivel de confianca de 95 % (IC),
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informando assim que a probabilidade dos resultados for verdadeira € de 95 vezes
(BABAEI et al., 2017).

As feridas de dificil reparo interferem na qualidade de vida do paciente, além
de serem causas de complicacbes mais severas com amputacdo do membro ou
sepse. A sua resolucéo nao segue um padréao ordenado de estagios e ndo apresenta
tempo mensuravel previsivel. Sendo que as maiores incidéncias das feridas sdo de
origem venosa, diabética e por pressdo. Caracterizando, assim, uma comorbidade
com necessidade de investigacao para tratamentos mais eficazes e com mais custo
de manejo e elaboracédo (SAAD SETTA et al., 2011).

O PRP autdlogo possui diversas atribuicbes favoraveis para o processo de
reparo de tecidos. As aplicacdes clinicas em estudos controlados podem observar
ainda outros marcadores especificos que atuam no reparo de feridas (WELLER et al.,
2019). Os mediadores ativados por acéo plaquetaria recrutam fatores de crescimento

e estimulam diferentes processos celulares, fornecendo assim sua a¢ao na reparacao.

3.1.5 Conclusao

Esta reviséo sistematica mostra que, existe evidéncia cientifica verdadeira com
relacdo ao uso do PRP e o processo de reparo de feridas. Os resultados foram
positivos em concordancia com as taxas de reparo das feridas. O uso do gel autologo
de PRP ganhou destaque no numero de trabalho descritos, apresentando também
resultados de diminuicdo da area de tamanho das feridas com evidéncias cientificas
significativas. Sendo assim, sua aplicacdo topica com eficacia semelhante e/ou

igualitaria em relacao a adminstracao via parenteral.

Os ensaios clinicos continuam com grande importancia para o caso em
guestdo, bem como revisbes de literatura sistematicas para o recrutamento de
informacdes e aumento de evidencias a cerca do assunto. O PRP apresenta grande
potencial de terapeutica opcional no cuidado e no processo de reparo de feridas

cronicas.
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4 ESTUDOII

4.1 EFETIVIDADE DE DIFERENTES PROTOCOLOS NA RECUPERACAO DE
PLAQUETAS

Resumo: Plasma Rico em Plaquetas (PRP) significa um concentrado de plaguetas
em um pequeno volume de plasma. Esse concentrado de plaquetas é resultado de
um processo de centrifugacao, para sedimentar constituinte celulares, com base em
diferentes gravidades especificas. As recomendacdes atualizadas no preparo do
concentrado de plaquetas séo as de considerar for¢a gravitacional (g) e tempo. Assim,
0 estudo teve como objetivo verificar a viabilidade de reproduzir dois protocolos
variando forca/velocidade e tempo na taxa de recuperacdo do PRP apés
centrifugacéo. Para isso, foi verificado a reprodutibilidade de protocolos em duas
centrifugas diferentes, uma com angulo de rotor fixo e a outra com angulo variavel. Os
resultados demonstraram que o protocolo que utilizou forga de centrifugagcéo de 400
e 800 g, ambos por 10 minutos, em uma centrifuga com rotor de 14 cm e angulo fixo
conseguiu recuperar maior numero de plaquetas. Assim, pode-se sugerir que para 0s
protocolos de preparacdo de PRP terem sua reprodutibilidade confiavel € necessario
publicacdo de protocolos detalhados com informacéo de forca gravitacional, tempo de
centrifugacéo e angulo do rotor.

Palavras-Chave: Plasma rico em plaquetas, contagem de plaquetas, centrifugacao.

4.1.1 Introducéo

O plasma rico em plaguetas (PRP) ou também conhecido plasma rico em
fatores de crescimento, concentrado de plaguetas ou plasma autdégeno de plaquetas
€ um produto biolégico produzido a partir de um processo de centrifugacéo de sangue
autologo, permitindo a extracdo de plasma com uma concentracdo de trés a cinco
vezes maior de plaquetas em relacdo a sua quantidade no sangue basal
(VENDRAMIN; FRANCO; FRANCO, 2009)..

Ainda ndo ha definicdo absoluta do nimero de plaquetas necessario para um
estimulo regenerativo. Idealmente, a concentracdo de plaquetas deve estar perto de
1.000.000 de plaguetas/mL (DHURAT; SUKESH, 2014; EVERTS et al., 2006; MARX,
2000; MAZZOCCA et al.,, 2012). Da mesma forma, ndo ha padronizagcdo na
preparacdo do PRP. Varios estudos relataram diferentes protocolos de obtencédo de
PRP usando diferentes velocidades, for¢ca g e tempo de centrifugacdo (CARMONA,;
LOPEZ, 2011; RAMIREZ, 2006). Essa divergéncia de protocolos associada a
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informacbGes insuficientes para permitir reprodutibilidade tem dificultado a
padronizacdo de preparacdo do PRP, e assim, retardando a implementacao eficaz

dessa terapéutica na clinica.

Diante do exposto, o0 presente estudo teve como objetivo verificar a viabilidade
de reproduzir dois protocolos variando forcas/velocidade e tempo na taxa de

recuperacdo do PRP ap0s centrifugacao.

4.1.2 Material e Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa (CEP 3.782.391) e
seguiu as determinacdes do Conselho Nacional de Saude (Resolugbes CNS n°.
196/96 e suas complementares).

Foram recrutados 20 voluntarios previamente higidos com contagem de
plaquetas dentro do intervalo de referéncia 150 — 450.103 uL para participar do estudo.
Foram excluidos voluntarios que referiram uso de anticoagulantes orais e/ou com
tendéncias hemorragicas ou que se apresentaram doencas sistémicas: diabetes
mellitus, hipertensédo arterial, neoplasias malignas, lupus eritematoso sistémico.
Foram excluidas ainda, voluntarias que se apresentavam em estado gestacional ou

em lactancia.

Apbs explanado os objetivos da pesquisa aos voluntarios e obtendo termo de
consentimento livre e informado assinado, o sangue foi coletado por venopungéo
cubital em tubo para coleta a vacuo apropriado para cada amostra. Foi realizado a
coleta de 10 mL de sangue divididos em 3 frascos: o primeiro frasco, 1 mL. Neste tubo
ha presenca de EDTA k2 jateado na parede e sédo utilizados para rotinas de
hematologias— hemograma mais contagem de plaquetas. Este tubo foi utilizado para
guantificacdo basal do PRP.

Em seguida, foi coletados dois tubos, contendo citrato de sodio 3,2% (1:9)
tamponado. Foi coletado 4,5 mL de sangue em cada tubo, empregado na preparacéo
do PRP.

Para a realizar a preparacdo do PRP foram utilizadas duas diferentes
centrifugas: 1) foi utilizado centrifuga Centri lab digital modelo CE1161, velocidade
ajustavel — 0 a 5000 rpm com raio de 14 cm e rotor angulo fixo; com 10 pacientes; 2)

foi utilizado centrifuga Kasvi digital mod. Ce800, velocidade ajustavel de 100 a
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4000 rpm com raio del4 cm e angulo variavel, com 10 pacientes. Ainda, foi realizado
a variacdo de forca/velocidade e tempo de centrifugacdo baseado nos protocolos
publicados (MAIA, 2008) e (VENDRAMIN; FRANCO; FRANCO, 2010).

Acondicionou-se em tubos de 4,5 ml com anticoagulante EDTA. Esse sangue foi
submetido a uma primeira centrifugacdo com forgca 300g durante 5 minutos numa
centrifuga raio de 14 cm de angulo fixo; a segunda centrifugacao foi submetido a uma
forca 640g durante 5 minutos na centrifuga com raio de 14 cm de angulo fixo/ angulo
variavel (protocolo | e 1ll); O protocolo Il e IV, variou forga de 400g no tempo de 10
minutos na centrifuga raio de 14 cm de angulo fixo/variavel, for¢ca de 800g, tempo de
10 minutos, raio de 14 cm de angulo fixo/variavel em primeira e segunda centrifugacéo

respectivamente.

Assim, as amostras de sangue foram distribuidas em quatros grupos, utilizado
0s protocolos descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Par&metros para centrifugagéo sanguinea

Primeira Segunda Centrifuga
centrifugacao centrifugacao
Forca Tempo Forca(g) Tempo Raio (cm) Angulo
(9) (Min) (Min)

Protocolo | 300 g 5 640 g 5 14 Fixo
Protocolo li 400 g 10 800 g 10 14 Fixo
Protocolo Ill | 300g 5 640 g 5 14 Variavel
Protocolo IV | 400g 10 800 g 10 14 Variavel

Fonte: autor

Apés a primeira centrifugacédo forma-se trés fases: uma inferior vermelha, com
as hemacias, imediatamente acima dessa fase ha uma estreita faixa esbranquicada,
chamada zona de névoa (buffy coat). Por ultimo, forma a fase superior, amarela, com
o plasma. Entéo, € removido o sobrenadante da fase superior juntamente com a zona
de névoa, sem heméacias com auxilio de micropipeta monocanal. Em seguida, sera
realizado novo procedimento de centrifugagdo, conforme cada protocolo testado.

ApoOs essa segunda centrifugacdo, o plasma sobrenadante foi descartado mantendo
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apenas 10 % do volume total sangue inicial — 0,45 mL depositados em microtubos

para a contagem plaquetaria.

A normalidade de distribuicdo de todas as variaveis foi verificada Teste W de
Shapiro-Wilk. Comparac¢des entre grupos com distribuicdo ndo paramétrico foram
realizadas usando o teste Mann-Whitney. Graph Prism software foi usado para realizar
a andlise estatistica. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.

4.1.3 Resultados

Para o estudo 20 voluntarios de ambos os sexos com idade que variam entre
25 a 50 anos foram selecionados. A contagem inicial dos componentes sanguineos
estava dentro da faixa normal de valores. Os resultados da concentracdo de PRP

estao descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Resultados da contagem de plaquetas usando as diferentes técnicas de preparacéo de
PRP

Basal Protocolol Protocolo Il Protocolo 111 Protocolo IV

Medla
concentracao
plaquetas +
DP
(valor de
referéncia)

Fonte: autor

Pode ser observado, na figura 3, que os protocolos que utilizaram maior
forca/velocidade e tempo de centrifugagdo (protocolo II e IV) promoveram a
concentracéo de plaguetas estatisticamente maior quando comparado ao protocolo |
e lll, respectivamente. Assim, os protocolos | e Il recuperaram uma média de 38 e
22 % das plaquetas, nesta ordem. Entretanto os protocolos Il e IV conseguiram
recuperar uma média de 90 e 83 % das plaquetas.

Quando comparou a reprodutibilidade dos protocolos, ou seja, a realizacdo dos
mesmos protocolos em centrifugas diferentes, observou-se que o protocolo I
apresentou diferenca na concentracdo de PRP quando comparado ao protocolo V.
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Figura 3 - Recuperacéo de Plasma Rico em Plaquetas
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3diferenga estatistica comparado ao protocolo | (p<0,0001); °diferenca estatistica comparado ao protocolo IV
(p=0,0002); °diferenca estatistica comparado ao protocolo Il (p=0,0274).

4.1.4 Discussao

Apesar das crescentes aplicagcbes do PRP para o reparo tecidual tanto em
animais com em humanos, a diversidade de protocolos causa dificuldades na
comparacao e/ou reproducao de resultados. Assim, o presente estudo reproduziu dois
protocolos verificando a influéncia de forgcas/velocidade, tempo e variacdo de
centrifuga na taxa de recuperacdo do PRP. Desta forma, o presente estudo
demonstrou que os protocolos que utilizaram forcal/velocidade e tempo de

centrifugacédo maior, tiveram uma recuperacdo melhor de PRP.

E relato que a taxa de recuperacéo do PRP ¢é afetada pela velocidade e tempo
de centrifugacdo (CHAHLA et al., 2017; DENFORS et al., 1991). Assim, na literatura
encontramos diversos protocolos de obtencdo do PRP e muitas publicacbes
descrevem que obtém a recuperacdo de PRP em altas concentracdes(ANDRADE et
al., 2008).

A busca de técnicas para a obtencdo de PRP com custos menores fez surgir
alguns métodos mais simples, com tubos de ensaio e uma centrifuga comum, que

permitem a preparacdo do PRP. A centrifuga € o equipamento base para o processo
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de sedimentacado das plaquetas, e cada equipamento pode variar conforme o tipo de
rotor, assim, a velocidade é fornecida em RCF (relative centrifugal) ou forca
gravitacional (forgca g) ou em rota¢des por minuto (rpm) (LAURITZEN, 1992; ROSA,
GAUTO; GONCALVES, 2013).

Dentre os diversos tipos de rotores, os mais comuns em centrifugas de
laboratorio de analises clinica sdo os de angulo fixo ou variavel. Nas centrifugas de
angulo fixo, a amostra é colocada a um determinado angulo ao plano de rotacéo;
trabalham mais r4pido, pois a for¢ca € aumentada. Na centrifuga de angulo variavel o
movimento € mais suave, o que possibilita a formacéo de gradientes e camadas mais
definidas, porém o processo de sedimentacdo é mais demorado (COMPRI-NARDY et
al., 2009). Assim, é sugerido que a diversidade de centrifuga utilizada na recuperacao
de PRP possa influenciar nos resultados disponiveis na literatura e apresentar

resultados contraditorios.

Outro fator que pode influenciar na dificuldade de padronizacdo dos protocolos
de PRP é a forca de centrifugacdo que tem como unidade de medida a forca da
gravidade (g) (COMPRI-NARDY et al., 2009). Até entdo este era o fator mais
importante para a separa¢do dos componentes sanguineos citados em varios outros
estudos com fortes indicadores de padronizacdo (GUILDELINES, 2011). O processo
de extracdo de um maior nimero de plaquetas depende da velocidade de
centrifugacéo e rotor (raio e angulo) da centrifuga (ZUBRICK, 2016). No entanto,
trabalhos que relatam apenas a velocidade de centrifugacédo, sem caracterizar a
centrifuga utilizada, como, o tipo de rotor fornece, informacfes incompletas para

reproducdo da metodologia.

Diante do exposto, fica evidente a necessidade de padroniza¢éo e publicacéo
detalhada dos protocolos utilizados, uma vez que a auséncia de minuciosidade destes
estudos faz com que o preparo do PRP permaneca, ainda, um procedimento

experimental, apesar de sua promissora aplicacdo na regeneracao tecidual.

415 Conclusao

Pode-se sugerir que para realizar a reprodutibilidade dos protocolos de
preparacao de PRP ainda sdo necessarios mais estudos que publiquem os protocolos
detalhados da preparacdo da PRP. Uma vez que, que apenas dos protocolos

utilizados foi capaz de recuperar plaquetas com maior concentracdo. Ainda, 0s
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resultados apontam que além da forca de gravidade e tempo para centrifugacéo, o

angulo do rotor também pode influenciar na preparacao de PRP.



37

5 Consideracgdes Finais

As evidéncias atuais apontam para a terapia com o concentrado de PRP como
um tratamento eficaz para pacientes com feridas de pé diabéticos. Sugerem que 0s
fatores de crescimento aumentam a probabilidade de reparacdo completa de feridas
nos pés de pessoas diabéticas e como resultado diminuicdo da dor, diminuicdo da
infeccdo amputacdo do membro afetado; uma melhora na qualidade de vida. Contudo,
os estudos pré-clinicos e clinicos ndo oferecem consenso em relacdo aos métodos de
extracdo do PRP e nao apresentam um protocolo ideal de centrifugagéo. Existe uma
gama de protocolos publicados com avaliacdo de tempo, velocidade e forca de
centrifugacéo. Essa variacdo de protocolos tem dificultado a utilizacdo do PRP na
pratica clinica, uma vez que o presente estudo demonstrou que a caracteristica da
centrifuga como angulagéo-tubo rotor e raio influenciam na recuperacdo do PRP. O
comportamento dindmico dos rotores devera ser motivo de atencdo na extracao do
PRP. Os modelos sé&o fabricados cada vez mais leves e com velocidades maiores. A
determinacao da frequéncia e modo de vibracdo de rotores, variaveis ou fixos alteram
o resultado de sedimentacgé&o, portanto, exige conhecimento do seu desempenho. As
diferencas nos desenhos de estudos sugerem a necessidade de um consenso de

modelo factivel e seguro para otimizacéao futura do PRP.
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