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RESUMO

O plasma rico em plaquetas (PRP) consiste de uma suspensdo concentrada de sangue
centrifugado, contendo altas concentragdes de plaquetas. As plaquetas t€m a capacidade de
secretar uma substancia chamada fator de crescimento (FC), que é responsavel por alteragdes
celulares, como o recrutamento de células-tronco periféricas e inducdo de mitose. Quando
utilizado, aumenta e acelera os efeitos de fatores de crescimento contidos nas plaquetas,
responsaveis pelo processo de cura, mostrando resultados satisfatérios na regeneracio de
tecidos. O presente trabalho teve como objetivo reunir evidéncias cientificas, que t€m sido
publicadas sobre a eficidcia do PRP na reparagédo de tecidos danificados e diversas aplicacdes
clinicas em pacientes de Medicina Veterindria, podendo ser utilizado na diminui¢do da
hemorragia pds-operatdria, na rdpida cicatrizacdo dos tecidos moles com menor padrido
inflamatério, e na melhor estabilidade inicial do tecido enxertado, devido a suas propriedades

adesivas, provando ser uma alternativa terapéutica eficaz.
Palavras-chave: trombdcitos, enxerto, regeneracdo tecidual, PRP.
ABSTRACT

The platelets rich plasma (PRP) is a suspension of centrifuged blood concentrated, which
contains high platelet concentrate. The platelets secrete a growing factor (GF) that is
responsible for cells alteration, like stem-cell peripheral recruitment and mitosis induction.
When is used, enhances and accelerates the grow factors effects of platelets, responsible for

the cure process, showing satisfactory results in tissue regeneration. The present study aims
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bring together scientific evidence published about the effectiveness of PRP in reparation of
damaged tissues and diverse clinics applications in patients of Veterinary Medicine, could use
it to diminution of postoperative bleeding, for the fastest healing of soft tissues with less
inflammatory pattern, and to the better stability of grafted tissue, due to adhesives properties,

proving to be effective therapy.

Keywords: thrombocytes, grafting, tissue regeneration, PRP.

INTRODUCAO

As plaquetas ou trombdcitos sdo fragmentos de células sanguineas formadas na
medula 6ssea a partir dos megacaridcitos, e atuam como primeira linha de defesa nas
hemorragias participando, portanto, da coagulacdo sanguinea. Além de atuar na trombose,
inflamacao e neoplasia (Boudreaux e Catalfamo, 2010).

As plaquetas possuem vdrias caracteristicas funcionais de células completas, muito
embora ndo tenham nicleo e ndo possam reproduzir-se. Em seu citoplasma existem
microfilamentos compostos por actina e miosina, que sdo os responsdveis por manter a forma
discoéide, promover a formagdo de pseuddpodes e possibilitar sua contracdo quando
estimuladas. Estes microfilamentos contraidos comprimem as organelas e granulos do
citoplasma, constituindo-se em um sofisticado mecanismo de liberacdo de biomoléculas
produzidas pelos megacaridcitos e armazenados nas plaquetas (Lenharo e Cosso, 2002).

As plaquetas atuam na hemostasia, na cicatrizacdo de feridas e na neovascularizagéo.
Elas liberam diversos fatores de crescimento que estimulam a angiogénese, promovendo
crescimento vascular e proliferacio de fibroblastos, que, por sua vez, proporcionam aumento
na sintese de coldgeno. Os fatores de crescimento (FCs) sdo polipeptidios especificos,
presentes no plasma e em tecidos, que regulam a diferenciacdo e a proliferacdo celulares e,

portanto, a regeneragdo de tecidos (Marx, 2004).
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Virios FCs tém sido relacionados a reparagdo do osso. Alguns desses FCs, como os
fatores de crescimento derivados das plaquetas (PDGF), fatores de crescimento
transformadores o e B (TGF-a e TGF-B), fatores de crescimento do endotélio vascular
(VEGF), fatores de crescimento epitelial (EGF) e fatores de crescimento semelhantes a
insulina I e II (IGF-I e IGF-II) estdo contidos em granulos das plaquetas (MARX et al., 1998).
A acdo conjunta desses fatores resulta na sinalizacdo para que células mesenquimais e
epiteliais migrem para o local lesado, sofram divisdo mitética, estimulem a sintese de matriz e
coldgeno, resultando em cicatrizagcdo mais rdpida e eficiente. Além disso, outras proteinas das
plaquetas como fibrina, fibronectina e vitronectina, atuam como moléculas de adesdo celular,
osteoconducgdo e osteoindugdo (Marx et al., 1998; Tonziim e Demiralp, 2003; Andrade et al.,
2007).

Os fatores de crescimento locais e sistémicos atuam nas fases de inflamacao, reparo e
remodelacdo durante a cicatrizacio dssea, exercendo fungdes importantes em cada uma dessas
fases (Marx, 2004).

2

O plasma rico em plaquetas é um produto autégeno, derivado do processamento
laboratorial do sangue coletado no periodo pré-operatério e rico em fatores de crescimento. E
composto de plasma, plaquetas e leucécitos (Scarso Filho et al., 2001; Pereira Filho et al.,
2004), e utilizado para liberar fatores de crescimento em altas concentracdes no local onde se
pretende reparar um defeito ou uma lesdo no tecido 6sseo (Barbieri e Costa, 2004). Sua
consisténcia gelatinosa e adesiva facilita muito o manejo cirdrgico dos enxertos Gsseos
(Pereira Filho et al., 2004).

O presente trabalho teve como objetivo reunir evidéncias cientificas, que tém sido

publicadas, sobre a eficicia do PRP na reparacdo de tecidos danificados e suas diversas

aplicagdes clinicas em pacientes na Medicina Veterinaria.
REVISAO DA LITERATURA

O plasma rico em plaquetas (PRP) foi descrito no inicio dos anos 70, mas sua

aplicagdo em procedimentos cirdrgicos aconteceu somente apos 1989. Este composto aparece
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na literatura com outras denominacdes como plasma autégeno de plaquetas, plasma
enriquecido de plaquetas, plasma rico em fatores de crescimento, concentrado de plaquetas e
gel de plaquetas (Pereira Filho et al., 2004).

O PRP € uma fonte autégena, atéxica e ndo imunogénica de fatores de crescimento
que apresenta, em sua constituicdo plasma, leucdcitos e plaquetas. No plasma estdo contidos
diversos fatores de coagulacdo, leucdcitos que conferem resisténcia natural aos agentes
infecciosos e imunogénicos, e plaquetas que sofrem degranulacdo nos sitios de lesdo
liberando fatores de crescimento (FCs) (Marx et al., 1998).

Os FCs do PRP agem nas células osteoprogenitoras, diferenciando-as e auxiliando o
trabalho das células presentes no osso pré-existente, diminuindo, assim, sua reabsorc¢ao.
Como os fatores de crescimento derivados das plaquetas sdo altamente instaveis e ndo duram
muito em estado livre na corrente sanguinea, o PRP é veiculo adequado para aumentar sua
concentragdo nos tecidos lesados (Wilson et al., 2006).

O PRP possui, também, proteinas osteocondutoras, que servem de matriz para a
migracdo epitelial e a formacdo dssea e do tecido conectivo (Kim et al., 2002). Estas
propriedades tornam o PRP produto com grande potencial para melhorar a integracdo de
enxertos (Marx, 2004).

Existem aproximadamente 0,06 ng de PDGF por milhao de plaquetas ou cerca de 1200
moléculas de PDGF por plaqueta, o que demonstra seu grande potencial reparador (Ross et
al., 1986).

O plasma rico em plaquetas é obtido pela centrifugacdo do sangue recém colhido,
utilizando-se citrato de sd6dio como anticoagulante, em velocidade baixa, de modo a
sedimentarem-se as hemacias e manterem-se os leucdcitos e as plaquetas em suspensdo no
plasma. O processo permite a concentragdo de grande niimero de plaquetas em condicdo de
liberar os fatores de crescimento, em pequeno volume de plasma. O citrato de sédio € o
anticoagulante de escolha, pois ndo altera os receptores de membrana das plaquetas. Para o
preparo do PRP em laboratérios clinicos, é fundamental observarem-se as condicdes

assépticas de manipulagcdo do sangue, de modo a evitar sua contaminagdo (Dusse et al., 2008).
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Sua preparacdo demora, em média, 45 minutos, apds a coleta do sangue (Vendramin et al.,
2006).

O resultado é uma concentracdo acentuada de plaquetas em um reduzido volume
plasmatico. O PRP contém sete FCs e trés proteinas — fibrina, fibronectina e vitronectina —
que atuam como moléculas de adesdo celular nos processos de migracdo epitelial e de
formacdo do tecido conjuntivo (Oliva, 2008).

Os protocolos e as técnicas utilizadas no preparo e na administracio do PRP e
diferem-se amplamente (Anuita, 1999; Landesberg e Glickman, 2000; Weibrich et al., 2004;
Pagliosa e Alves, 2007), causando variagdes em propriedade fundamental, ou seja, a
concentracdo de plaquetas, o que pode influenciar marcantemente o efeito bioldgico dos
plasmas. Marx et al. (1998) afirmam que um protocolo de dupla centrifugacdo é essencial
para que possa, verdadeiramente, concentrar as plaquetas durante o preparo de PRP. Segundo
os autores, ndo s6 o nimero de centrifugacdes € importante no preparo do PRP, mas a forga
de rotagdo selecionada. O aumento desta pode garantir maior concentracio de plaquetas.

Nos ultimos anos, muitos trabalhos foram realizados abordando o tema PRP e/ou
fatores de crescimento, associados ou ndo ao enxerto 6sseo. Souza (2010) avaliando a
cicatrizacdo Ossea de fraturas experimentais do radio de cdes, por meio de estudos
radiogréfico, densitométrico e histolégico e andlise da expressdao dos fatores de crescimento
do PRP, concluiu que o plasma rico em plaquetas pode ser utilizado com terapia adjuvante,
pois promeveu melhor cicatrizacio dssea, além de maior expressdao do PDGF-B e TGF-6 nos
animais tratados.

Silveira (2009) induziu em ambas as ulnas de ovinos, defeitos 6sseos de 1,5 cm de
comprimento em todo seu didmetro e estudou a associacdo do PRP e do plasma pobre em
plaquetas (PPP) em defeitos de ossos longos e determinou ao exame radiografico, precocidade
de reparacdo Ossea e formacao de calo dsseo satisfatéria. Jakse et al. (2003) submeteram 12
ovelhas a um levantamento de seio maxilar bilateral com osso retirado da crista iliaca, sendo
que um dos lados recebeu o 0sso autdégeno e o outro recebeu osso autogeno com PRP. Os

resultados obtidos pela histomorfometria apés 1 e 3 meses do procedimento cirdrgico

Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacao Cultural e Educacional de Garca CEP:

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria é uma publicacdo semestral da Faculdade de Medicina vzméria e
17400-000 - Garca/SP - Tel.: (0**14) -8000

www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.edu.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano IX - Nimero 18 - Janeiro de 2012 - Periddicos Semestral

revelaram taxa de neoformagdo Ossea bem préximas, inexistindo portanto, diferenca
estatisticamente significativa entre os sitios com e sem PRP.

Aghaloo et al. (2002) avaliaram o efeito do PRP na regeneracdo dssea através de
defeito critico no crinio de 15 coelhos. Foram planejados 4 grupos de estudo: com PRP, com
0sso autégeno, osso autdégeno associado ao PRP e grupo controle. O osso retirado do cranio
na confecgdo dos defeitos criticos foi particulado e reutilizado no estudo. Os efeitos foram
avaliados por radiografia digital, histologia e anélise histomorfométrica com 1, 2 e 4 meses.
Os autores concluiram que ndo houve um aumento significativo de formacdo 6ssea no grupo
que recebeu o enxerto autégeno associado ao PRP em comparagdo ao grupo que recebeu
apenas o o0sso autdgeno. Entretanto, os grupos que receberam enxerto autégeno e enxerto
autégeno com PRP quando comparados ao grupo controle e ao PRP aplicado isoladamente,
mostraram uma tendéncia de aumento de formacao ssea nos 3 periodos avaliados.

Fennis (2002) estudaram clinica e radiograficamente a reconstru¢do mandibular em
cabras utilizando osso autégeno particulado retirado da crista iliaca associado ao PRP em 3
momentos: 3, 6 e 12 semanas. Os autores observaram que o restabelecimento 6sseo foi
particularmente presente no grupo de 6 semanas que recebeu o PRP. Observaram também que
a reabsorcdo Ossea foi menos visivel com o uso do PRP em todos os intervalos estudados.
Assim concluiram que o wuso do PRP intensificou o restabelecimento Osseo
consideravelmente.

Choi et al. (2004) avaliaram o efeito do PRP na regeneracio dssea em caes. O dente
pré-molar foi extraido de ambos os lados previamente, seguido por um periodo de
restabelecimento de 3 meses. Logo apds foram criados defeitos dsseos bilaterais de 15 mm
que posteriormente foram reconstituidos com osso autdgeno particulado retirado da
mandibula, associado ou ndo ao PRP. As bidpsias realizadas apds 6 semanas mostraram
niveis menores de formacao dssea no grupo que recebeu o PRP do que no grupo sem o PRP.
A microscopia de fluorescéncia revelou uma demora na remodelacdo do enxerto com PRP.
Concluiram os autores que, a adicdo de PRP ao enxerto 6sseo autégeno retardou a formacao

de 0sso novo no defeito mandibular.
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Kim et al. (2001) estudaram os efeitos do PRP em defeito critico na calvéaria de
coelhos através da radiografia e da tomografia computadorizada. Aplicaram um concentrado
de plaquetas 287% superior ao nimero destas no sangue periférico. No grupo sacrificado com
4 semanas, o percentual da drea mineralizada foi de 54,7% para os que receberam 0sso bovino
com PRP e 38,3% para o grupo que recebeu somente osso bovino. Com 8§ semanas, 0s
resultados foram respectivamente 77,4% contra 51,0%. Concluiram os autores que o PRP
associado ao 0sso bovino aumenta a formacao 6ssea.

Zechner et al. (2003) avaliaram o uso do PRP na regeneracdo dssea apds implantes
metdlicos em miniporcos. A histomorfometria mostrou que houve maior contato 0sso-
implante apds aplicacdo topica de PRP na fase de cura no curto periodo (6 semanas) em
relacdo aos controles (PRP 44,2% e controles 24,2%). Com 12 semanas a extensdo da
osteogénese foi semelhante nos dois grupos (PRP 44,2% e controles 51,3%). A andlise
estatistica revelou interac@o ndo significativa entre o tipo de superficie do implante e o PRP.
O estudo mostrou ainda que o PRP aumenta precocemente a regeneracdo dssea no sitio
hospedeiro do implante.

Aghaloo et al. (2005) avaliaram o efeito do PRP na regeneracdo dssea de defeito
critico no cranio de coelhos. Foram planejados 4 grupos de estudo: osso mineralizado
secocongelado e osso desmineralizado secocongelado, ambos com e sem PRP. Apés 1,2 e 4
meses, os efeitos foram avaliados por radiografia e andlise histomorfométrica. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos sem e com PRP, embora tenha havido uma tendéncia
ao aumento da densidade e da area 6ssea nos grupos que receberam o PRP.

Outro importante fator adicional que sustenta a mais rdpida repara¢do do osso € a
melhora do reparo dos tecidos moles que revestem defeitos Osseos tratados com enxerto e
PRP, resultando em melhor cobertura do microambiente dsseo em cicatrizacdo (Andrade et
al., 2007).

Maia (2008), no tratamento da tendinite induzida no tenddao do musculo flexor digital
superficial (TFDS) em estudos com equinos demonstrou significativa melhora com a

aplicacdo de PRP vista por ultrassonografia.
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Garcia (2005) ressalva que apesar dos 6timos resultados obtidos com a utilizacdo de
PRP, ainda faz-se necessdrio mais estudos cientificos de possiveis desencadeamentos
quimicos realizados pelas citocinas aplicada em grande quantidade, além do acompanhamento

a longo prazo de casos clinicos diversos.

CONCLUSOES

Como se percebe na literatura, existe controvérsias sobre a eficicia do uso do PRP
associado ao enxerto autdgeno, xendgeno e a fatores de crescimento, entretanto, observa-se a
falta de padronizacdo na producdo do PRP, modelos de estudo com diferentes periodos de
andlise, diferentes metodologias para monitoramento do experimento e, em alguns casos, a

inexisténcia da contagem de plaquetas.
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