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Aplicabilidade em dermatologia do plasma  Artigo de
rico em plaquetas revisdo

Applicability of platelet-rich plasma in dermatology

RESUMO

O plasma rico em plaquetas vem-se mostrando promissor quanto a sua aplicabilidade em
dermatologia, sobretudo na cicatrizacdo de Glceras cronicas e na atenuag¢io de marcas
decorrentes do envelhecimento. O plasma rico em plaquetas autologo é obtido através da
centrifugacio do sangue, de modo que os componentes sio separados por gradiente de
densidade. O produto final obtido é um gel rico em fatores de crescimento que atuam na
reparacio tecidual, ativando fibroblastos e induzindo ao remodelamento da matriz extra-
celular.

Palavras-chave: cicatrizacio; fator de crescimento derivado de plaquetas; fatores de cres-
cimento transformadores; fatores de crescimento do endotélio vascular; plasma rico em
plaquetas

ABSTRACT

Platelet-rich plasma has been proven to be promising in regards to its applicability in dermatology,
especially in the healing of chronic ulcers and for soothing signs of aging. The autologous platelet-rich
plasma is obtained through blood centrifugation, in a way that its components are separated by density
gradient. The final product is a gel rich in growth factors that act in tissue repair, activating fibroblasts
and inducing the extracellular matrix remodeling.

Keywords: platelet-derived growth factor; platelet-rich plasma; transforming growth factors; vascular
endothelial growth factors; wound healing

INTRODUCAO

Ulceras cutineas sio caracterizadas por perda tecidual que
envolve a epiderme, derme e ocasionalmente, também o tecido
adiposo e a fasciamuscular.A etiologia daslesdes é variada,incluindo
doenga vascular periférica, doengas infecciosas e trauma, e pode
ainda ser secundaria a distarbios neurologicos, imunoldgicos,
neoplisicos e a injlria iatrogénica. A ulceragio cutanea é evento
bastante comum, com prevaléncia atual variando de 0,18% a
0,32%,incidéncia de 0,78% e clara tendéncia a aumentar de acordo
com o aumento da idade média da popula¢io. Os efeitos no custo
socioecondmico sio inevitiveis. Ulceras cutineas cronicas tém
grande impacto na qualidade de vida dos pacientes e nos custos da
satde publica no Brasil e no mundo.A Unido Europeia destina 2%
do or¢amento anual da satide para o tratamento de tais agravos.'
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A cicatrizacdo de feridas é processo complexo intermediado
por sinais de interagio molecular envolvendo mediadores e
eventos celulares, o que ¢ seguido por recrutamento de células
mesenquimais, proliferagio e regenera¢io da matriz extracelular.
O processo de cicatrizagio ¢ uma resposta da imunidade inata
para restauragio da integridade do tecido. E regulado por um
padriode eventos que inclui coagulacio, inflamacio, formagio
de tecido de granulagio, epitelizacio e remodelamento tecidual.
Esses eventos sio mediados e modulados por citocinas e fatores de
crescimento que estimulam e modulam tais atividades celulares.
Recentemente, o plasma rico em plaquetas (PRP) tem chamado
a aten¢io também para o campo da cosmiatria em relagio ao
rejuvenescimento cutaneo. O envelhecimento da pele humana
resulta de uma combina¢io do declinio gradual na func¢io ao
longo do tempo (processo intrinseco) ¢ do dano cumulativo
causado por fatores ambientais (processo extrinseco), como
tabagismo e, notadamente, a exposicio a radiacio ultravioleta
B (UVB). Na derme, a UVB mostrou estimular a produg¢io de
colagenase pelos fibroblastos. Na pele continuamente exposta
aos raios UVB, a degradac¢io de colageno e a deposi¢io alterada
de tecido elastico resultam em prejuizo a integridade estrutural
da matriz extracelular dérmica, causando enrugamento da pele.
A elasticidade cutanea também se encontra reduzida. Uma vez
que o PRP secreta varios fatores de crescimento relacionados
a regeneragio da pele, pode-se supor que o PRP é capaz de
induzir a sintese de colageno e outros componentes da matriz
extracelular através da estimulacdo dos fibroblastos, assim levando
ao rejuvenescimento da pele. Nesse campo, porém, os estudos
que confirmam o efeito do PRP em fibroblastos envelhecidos
ainda sio consideravelmente limitados.?

Uma breve revisdo de literatura

Dos trabalhos realizados, o PRP mostrou-se efetivo em
diversos casos-controle, além de em varios ensaios clinicos nio
controlados.”> Crovetti et al.' publicaram estudo prospectivo a
respeito da eficacia do gel de plaquetas na cicatrizagio de tlceras
cutineas cronicas. As lesdes dos 24 pacientes envolvidos no
estudo variavam em etiologia, incluindo insuficiéncia vascular,
doenga infecciosa, Glcera pos-traumatica, além das relacionadas
a diabetes mellitus, neuropatias e vasculites. O protocolo desse
estudo consistia em aplicagdes semanais de gel de plaquetas. No
momento da publicagio do estudo, nove pacientes se haviam
curado completamente, dois passaram areceber enxertos cutaneos,
quatro pararam o tratamento, e nove obtiveram resposta parcial e
ainda continuaram o tratamento.' McAleer et al.* constataram que
o uso do PRP autdlogo foi satisfatério na cicatriza¢io de tlcera
cronica de extremidade inferior em estudo de caso de homem
de 57 anos portador de diabetes mellitus tipo 2. O tratamento
com PRP foi instituido apés tentativa frustrada de aplicagio de
enxerto de pele. O PRP autdlogo foi sintetizado no consultério
do médico assistente, e a inspe¢io da ferida, o desbridamento e
a aplicacdo do gel de plaquetas foram realizados semanalmente.
O fechamento completo da tlcera foi atingido na quarta semana
de tratamento. Embora tenha sido estudo limitado, envolvendo
apenas um paciente, sugeriu que o PRP pode ser bem-sucedido
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na cicatriza¢io de tlceras que nio se fecham por outras técnicas
de tratamento.' Driver ef al’ realizaram o primeiro ensaio
prospectivo randomizado multicéntrico controlado dos Estados
Unidos sobre o uso de PRP autélogo para o tratamento de
ulceras de pé diabético. Entre os participantes, foram incluidos
72 pacientes portadores de diabetes tipo 1 e tipo 2, com idades
entre 18 e 95 anos e lesdes com duragio de, pelo menos, quatro
semanas. Nesse estudo, os pesquisadores compararam a eficicia
do PRP autdlogo a do gel de salina usual durante 12 semanas. O
objetivo primario desse estudo foi avaliar a seguranga do PRP e
a incidéncia de fechamento completo da ferida, definido como
100% de reepitelizacio, quando comparado ao tratamento do
grupo-controle. O objetivo secundirio dizia respeito a taxa de
fechamento. Ao final do estudo, constatou-se que os pacientes
tratados com PRP tiveram suas tlceras curadas em 68,4% dos
casos, contra 42,9% do grupo tratado com salina. Além disso,
no grupo do PRP a cicatrizagio ocorreu em cerca de 42,9 dias,
enquanto no grupo-controle levou 47,4 dias em média.’ Salemi
et al.® realizaram recentemente estudo avaliando a efetividade
da combinacio de PRP e tecido adiposo autdlogo em ulcera
de paciente nio diabético de 65 anos, localizada na extremidade
inferior, com trés anos de evolucio. Esse estudo teve a duracio
de quatro semanas, com acompanhamento apds um, trés, seis e
15 meses. Embora nenhuma anilise estatistica tenha sido feita
nesse estudo, os pesquisadores notaram que o enxerto resistiu
bem e o paciente nio sofreu nenhuma infecgdo local ou outras
complicacdes. No décimo quinto més de acompanhamento,
a ferida estava completamente curada e houve recuperagio
da funcio do membro.® Outros autores tém utilizado essa
técnica para tratamento de Ulceras de membros inferiores.’
Cho JM et al.® conduziram estudo envolvendo camundongos
geneticamente modificados, de pele desnuda, fotoenvelhecidos
através da exposi¢io a radiagio UVB. Foram divididos em trés
grupos (sem tratamento; injetado com solug¢io salina; e injetado
com PRP). Apés quatro semanas o grau de formacio das rugas
foi comparado nos trés grupos por andlise réplica, bem como
foi realizada bidpsia de pele. Um ensaio adicional in vitro com
anticorpos neutralizadores de fatores de crescimento também foi
desenvolvido para avaliar se os fatores de crescimento contidos
no PRP podem acelerar a proliferagio de fibroblastos e a
producio de colageno. Os promissores resultados desse estudo
indicaram que o PRP ¢ eficaz no rejuvenescimento da pele
fotoenvelhecida.?

Composicao do PRP

O plasma desempenha importante papel na criag¢io
de microambiente adequado para a reparacio de tecidos.’
A presenca de alguns leucdcitos no PRP confere a esse
preparado certa resisténcia natural aos processos infecciosos,
melhorando o prognéstico do tratamento. As plaquetas, por sua
vez, correspondem ao mais importante componente no que
diz respeito a modulagdo cicatricial dos tecidos, devido a sua
capacidade de liberar fatores de crescimento. Elas sdo responsaveis
por regular uma série de eventos celulares, como sintese de DNA,
quimiotaxia, citodiferenciagio e sintese de matriz. Os granulos alfa
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das plaquetas liberam numerosos fatores de crescimento, os quais
atuam unindo-se a receptores celulares situados na membrana
celular e que transmitem o sinal do exterior para o interior da
célula, mediante o acoplamento de diferentes proteocinases que
se fosforilam e que ativam uma cascata de sinais que acaba com a
ativagio de um ou varios genes (transducdo de sinal). O fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) foi um dos primeiros
fatores de crescimento identificados. E o principal contido nas
plaquetas, por ser o primeiro a estar presente na ferida e guiar
a revascularizacio, a sintese de colageno e o reparo tecidual. O
PDGF ¢ produzido provavelmente nos megacariocitos e fica
armazenado nos granulos alfa das plaquetas. Outras fontes de PDGF
sao macrofagos, células endoteliais e ostedcitos. Sdo liberados de
seus granulos de origem quando as plaquetas aderem a sitios
de rompimento de vasos ¢/ou na area de membranas basais. O
PDGEF das plaquetas inicia o processo de reparo, enquanto aquele
presente nos macrofagos continua a cicatriza¢io da ferida. Além
disso, o PDGF estimula a sintese de DINA, quimiotaxia e sintese
de colageno, processos indispensaveis na cicatrizacdo de feridas
e reparo tecidual. Os fatores de crescimento de transformagio
beta (TGF-b) constituem uma superfamilia de mediadores locais
que regulam a proliferacio e as fun¢des da maioria das células do
organismo. Os membros dessa familia correspondem a TGF-b1
a b5. Os TGFs mais comuns no PRP sio TGF-b1 e TF-b2, que
sdo fatores relacionados a cicatrizagio do tecido conjuntivo. Suas
fun¢des mais importantes, no que se refere ao reparo de tecidos,
s30 a quimiotaxia de células inflamatérias e a sintese de matriz
extracelular. Também conhecidos como somatomedinas, os fatores
de crescimento semelhantes a insulina (IGF) sio produzidos no
figado e circulam ligados a proteinas e afins. Os tipos 1 e 2 (IGF1
e IGF2) estio envolvidos no processo de reparo tecidual, através
da regulacio da disponibilidade de aminoacidos para sintese de
proteinas, colageno e outras moléculas do tecido conjuntivo. O
fator de crescimento epidérmico (EGF) é peptideo que produz
uma variedade de respostas biolégicas — a maioria envolvendo
regulacio da replicagio, movimento e sobrevivéncia celular.
Pertence a uma familia de ligantes relacionados (que inclui o fator
transformador de crescimento alfa, TGFa) que compartilham
uma sequéncia de aminoicidos homologa e com alta afinidade
pelo mesmo receptor, o EGFR. O fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) desempenha importante papel
regulador no desenvolvimento vascular fisiologico, aumentando
a vascularizacio do tecido e, com isso, melhorando o aporte de
oxigénio e nutrientes a determinado sitio.

Obtencao do PRP

O plasma rico em plaquetas ¢ obtido de sangue autélogo,
através de um processo que utiliza o principio da separacio
celular por centrifugacio diferencial.'” Atualmente, pelo menos
16 sistemas de preparacio de PRP estio disponiveis.'" O volume
resultante de PRP e as concentracdes finais de plaquetas e
leucdcitos diferem nos varios sistemas de preparagio. Segundo
Saucedo et al.,'"! Dohan Ehrenfest et al. classificaram o PRP de
acordo com a concentragdo de fibrina e leucdcitos e Mishra et al.
conforme a concentracio de plaquetas, a presenca de leucdcitos
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e a inclusdo de um ativador." Para criar o PRP, o sangue total
¢ usualmente coletado na presenca de um anticoagulante, que
se liga ao calcio e impede o inicio da cascata de coagulacio,
evitando a conversio de protrombina em trombina. Embora
existam varios anticoagulantes disponiveis, apenas dois foram
considerados adequados para o processo de modo a nio danificar
as plaquetas: citrato acido dextrose A e citrato fosfato dextrose.”
Obtida a amostra de sangue total, ela é entdo submetida a uma
ou duas etapas de centrifugacio, conforme as caracteristicas do
produto final desejado. A quantidade de dez a 20ml de sangue
¢ coletada e distribuida em tubos de ensaio de 5ml contendo
solucdo de citrato de sédio a 10%. Os tubos sdo posteriormente
centrifugados a4  temperatura ambiente, resultando em
trés componentes basicos: células vermelhas, PRP e PPP,
respectivamente, da por¢io mais inferior para a mais superior.
Apds esse processo, coleta-se o plasma. O volume de cerca de
1,2ml por tubo ¢ associado a 5ml de cloreto de cilcio a 10%, e,

aproximadamente cinco minutos depois, o gel é formado.'?

Seguranga no uso de PRP

Dada a natureza autéloga do PRP, as preocupacdes de
seguranga sio minimas no momento.As complica¢des relatadas na
maior parte das séries clinicas tém sido limitadas a dor transitéria
e inflamac¢io no local da aplicacdo. Um estudo de laboratério
evidenciou que o PRP tem efeito antimicrobiano contra
Staphylococcus aureus e Escherichia coli, reduzindo potencialmente
o risco de infec¢io por esses organismos. "

Efeito dose-resposta

Estudos in vitro demonstraram que as curvas dose-resposta
da maioria dos fatores de crescimento nio ¢ linear, de modo
que, a partir de determinado ponto, 0 aumento na concentra¢cdo
de fatores de crescimento nio traz efeitos adicionais, pois
os receptores da superficie celular estariam completamente
ocupados. Por outro lado, alguns fatores de crescimento podem
efetivamente exercer efeito inibidor sobre as fun¢des da célula,
uma vez que concentragio suficientemente alta ¢ atingida.
Dessa forma, nio ¢ apenas a presenca de fatores de crescimento
que ditam o nivel da resposta de cicatriza¢io, mas também a
presenca e a capacidade de as células-alvo utilizarem tais fatores
de maneira apropriada.'

Discussao

Devido ao aumento da expectativa de vida e,
consequentemente, a0 notavel envelhecimento da populagio, é
comum que se torne major a prevaléncia de Glceras cutineas
cronicas, sobretudo decorrentes de processos aterosclerdticos
e microangiopaticos. O mesmo pode ser dito a respeito do
envelhecimento da pele, haja vista maior tempo de exposicio
cumulativa aos raios UVB. Nesse aspecto, existe a necessidade
de desenvolvimento de técnicas que auxiliem no processo de
cicatrizacdo e reparo da pele. O PRP surge como ferramenta
que permite a aplicagio de grande quantidade de fatores de
crescimento que estimulam a producdo de coligeno e matriz

extracelular através de quantidades minimas de plasma. Os fatores
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de crescimento promovem riapido aumento do ndmero de
células mesenquimais indiferenciadas no sitio cicatricial durante
o tempo de reparo e cicatrizagio. Desse modo, a vantagem do
PRP ¢ acelerar o processo regenerativo pela quantidade de fatores
de crescimento presente nas plaquetas. Como desvantagens ha o
curto periodo de vida plaquetiria, cerca de trés a cinco dias, e o
fato de os fatores de crescimento se extinguirem em sete a dez
dias. Apesar do curto periodo de vida das plaquetas, provou-se
que o PRP é capaz de promover reparo cutineo mais rapido
e qualitativamente melhor. Entretanto, existem muitas variaveis
de confundimento possiveis nos estudos, tanto em relacio a
variacdo nas caracteristicas dos pacientes como nas caracteristicas
do PRP. Dai a dificuldade em conduzir estudos padronizados.'
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CONCLUSAO

Com base na literatura apresentada, conclui-se que
o uso de PRP em dermatologia, apesar de recente, constitui
técnica bastante promissora. Trata-se de preparado orginico, nio
imunorreativo, atéxico e de baixa morbidade. O custo de sua
obtencio é razoavelmente baixo. Em relacio a cicatrizagio de
Ulceras cutdneas cronicas, o tratamento com PRP pode resultar
em menor tempo de cura e de recuperagio da func¢io do
membro, além de diminui¢io da taxa de amputacio, melhorando
assim a qualidade de vida do paciente. No que tange a cosmiatria,
pode-se sugerir que a estimulacio com fatores de crescimento
seja capaz de promover o rejuvenescimento cutaneo. Por fim,
$20 necessarios mais estudos acerca do mecanismo de agio e da
padronizacio do preparado ideal de PRDP, seja para cicatriza¢io
de Glceras cronicas, seja para atenuacio de marcas decorrentes do
envelhecimento. Muitas perguntas permanecem sem resposta em
relacdo ao uso do PRP em dermatologia. Porém, apesar dessas
questdes remanescentes, o PRP promete ser uma modalidade
eficaz de tratamento. @
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