Plasma rico em plaquetas em dermatologia

Platelet-rich plasma in dermatology

RESUMO

Neste artigo, descrevemos o que é o Plasma Rico em Plaquetas com énfase na sua utili-
zacdo em Dermatologia. A aplicacio do Plasma Rico em Plaquetas em Medicina vem se
tornando mais frequente na ultima década. A maioria das publicacdes existentes sobre o
tema, vem de areas como Ortopedia, Medicina Esportiva, e Odontologia. Na nossa area,
o PRP vem sendo utilizado com o intuito de promover a aceleracdo de cicatrizacio de
feridas, como tratamento coadjuvante de rejuvenescimento, alopecias e mesmo apos ses-
sdes de laser. Para elaboracio desta revisio, utilizamos artigos publicados na area e atribui-
mos a estes, a classificacio de “Nivel de Evidéncia Cientifica” do Oxford Centre for
Evidence Based Medicine.
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ABSTRACT

The present article describes Platelet-Rich Plasma, with emphasis on its use in dermatology. The
application of this procedure in medicine has become increasingly frequent during the last decade.
Most publications on the topic arise from areas such as Orthopaedics, Sports Medicine, and
Odontology. In the dermatologic field, Platelet-Rich Plasma has been used in order to promote acce-
lerated wound healing, as an adjuvant treatment in rejuvenation and alopecia, and even after laser
sessions. In the present review, the authors used articles published on the subject, attributing the
Oxford Centre for Evidence Based Medicine’s “Level of Scientific Evidence” classification.
Keywords: blood platelets; dermatology; blood.

INTRODUGAO

O uso do plasma rico em plaquetas (PRP) em medicina
vem-se tornando mais frequente na Gltima década. A maioria
dos estudos sobre o tema ¢ de areas como ortopedia, medicina
esportiva e odontologia. Apenas recentemente come¢amos a
observar publicagdes em dermatologia. Na nossa area, o PRP
vem sendo utilizado com o intuito de promover a acelera¢io da
cicatrizagio de feridas, como tratamento coadjuvante de rejuve-
nescimento, alopecias e mesmo apo6s sessoes de laser.

O objetivo principal deste artigo é descrever o que vem
a ser o PRP e apresentar algumas das publicacdes existentes em
dermatologia.

Em relacdo as publicagdes, vamos classifica-las levando
em conta os critérios do Oxford Centre for Evidence Based
Medicine'? de “Nivel de Evidéncia Cientifica”, também adota-
dos pelo Ministério da Satde como norma para a elaboragio de
pareceres técnico-cientificos (Quadro 1).°
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QuAbro 1: Fatores de crescimento presentes nas plaquetas

FATOR DE CRESCIMENTO

TGF (Transforming Growth Factor) Tipos a e B

PDGF (Platelet derived growth factor) a,,C,D

IGF I (Insulin-like growth factor 1)

FGF I (Fibroblast growth factor I)

EGF (Epidermal growth factor)

VEGF A, B e C (Vascular Endothelial growth factor)

ATIVIDADE BIOLOGICA

Controle da proliferagdo e diferenciagdo de inimeros tipos celulares

Potente mitégeno para células do tecido conectivo, inibidor de apoptose, aumenta a motilidade
de células mesenquimais, fibroblastos, células endoteliais e neurdnios. Pode estar envolvido em
processos fisiolégicos e em doengas como cancer e aterosclerose

Promove a mediacdo dos vdrios efeitos do horménio do crescimento

Indugdo da proliferagao de fibroblastos e angiogénese

Indutor da diferenciacdo de células e de mitoses de células de origem ecto e mesodérmicas

Induz angiogénese através da inducdo de mitoses em células endoteliais, promove alteragao da
permeabilidade e fisiologia vascular

A defini¢io aqui utilizada' de nivel de evidéncia cientifi-
ca leva em conta os métodos para a realizacio dos estudos e foi
elaborada, com o objetivo de auxiliar os clinicos na tomada de
decisdes terapéuticas, com base na literatura cientifica disponivel.

Finalmente, é importante destacar que, em julho de
2011, o Conselho Federal de Medicina (CFM) em resposta a
uma solicita¢io da Anvisa, emitiu parecer sobre o uso do PRP.
O parecer foi solicitado apds reportagens na midia destacarem
os efeitos dessa terapia em ortopedia e dermatologia. O parecer,
que pode ser lido na integra na pagina do CFM* na internet,
declara: “O plasma rico em plaquetas vem sendo utilizado por
alguns médicos com resultados diversos. Em virtude da varieda-
de de tais resultados, ainda nio é possivel se definir o grau de
utilidade nem aprovar em definitivo seu uso na pratica terapéu-
tica, tratando-se de procedimento experimental.”

PLASMA RICO EM PLAQUETAS: DO QUE SE TRATA?
Definicdao

A expressio plasma rico em plaquetas é usada generica-
mente para descrever uma suspensio de plasma obtida a partir
do sangue total, preparada de forma a conter concentracdes de
plaquetas superiores as encontradas normalmente no sangue cir-
culante. Nio ha consenso no que diz respeito a qual concentra-
¢ao acima dos valores de referéncia definiriam o PRP. (Os valo-
res de referéncia usados para definir normalidade na concentra-
¢ido plaquetaria no sangue sio de 1,5 a 4 x 10° plaquetas por pl.)

Entre os pesquisadores ainda nio se formou consenso em
relacdo aos valores adequados para se classificar uma amostra de
plasma como PRP. Essa é uma das dificuldades que encontramos
para avaliagio e comparac¢io de resultados em trabalhos cientifi-
cos. Ha pesquisadores preocupados em obter uma padronizagio
desses derivados do sangue, levando em conta quantidades de
componentes no PRP, além das plaquetas propriamente ditas.”

Sabe-se que o PRP contém diferentes concentragdes de
células brancas e vermelhas, e que isso pode ter impacto no
resultado final do tratamento proposto.

Surg Cosmet Dermatol 2013;5(2):155-9.

Em 2008, o Ministério da Satde publicou um guia para
o uso de hemocomponentes,® considerando que o concentrado
de plaquetas usado para transfusio deveria conter 1x 107/pl.

Alguns trabalhos™ mostram divergéncia nos contetdos
celulares e de fatores de crescimento nos PRPs obtidos de um
mesmo individuo quando métodos diferentes sio empregados
(uma versus duas centrifugagdes, por exemplo). Isso também foi
observado quando kits comerciais diferentes sdo utilizados no
preparo das amostras sanguineas.” Diferencas significativas no
resultado final do PRP também foram encontradas num mesmo
individuo, submetido a coletas sanguineas sucessivas’

Ha intmeros protocolos de obten¢io do PRP descri-

tOS,‘)’“’

porém, genericamente, todos incluem um processo de
centrifugacdo pelo qual os diferentes componentes do sangue
total sdo separados, de acordo com suas diferentes densidades.
Os protocolos diferem em ndmero, tempo e velocidades
de centrifugagio a que o sangue total ¢ submetido. O volume
da amostra inicial de sangue e os tipos de tubos coletores e anti-
coagulantes utilizados também sio diferentes para cada método.

COMPONENTES CELULARES

As plaquetas sdo fragmentos anucleados de megacarioci-
tos, produzidos na medula 6ssea."" Possuem granulos em seu
interior, cujo contetido é formado por diversas substancias, que
sdo liberadas no momento da ativa¢io plaquetaria.” Entre as
principais substancias liberadas estio os fatores de crescimento
(ver tabela), citocinas, moléculas de adesido, integrinas e protei-
nas da coagulagio.

Um aspecto importante a ser considerado, conforme ja men-
cionado, ¢ a quantidade de hemacias e leucocitos no PRP obtido.

Ha divergéncia quanto ao efeito exercido pelos leucoci-
tos remanescentes no PRP nos tecidos tratados. Alguns autores
atribuem um efeito inflamatério e portanto maléfico, a presen-
¢a das células brancas no PRP,” enquanto outros atribuem efei-
to antibacteriano e imunologico a presenga dessas células.” A
no¢io atual é de que ha diferencas significativas no efeito biolo-
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gico do PRP em fun¢io de seu contetido celular. No estudo de
Dohan e colaboradores," os autores procuraram agrupar os dife-
rentes tipos de PRP de acordo com sua composi¢io de leuco-
citos e fibrina. Sugerem que a quantidade de células brancas pre-
sentes no PRP tem grande influéncia na liberacio de fatores de
crescimento desse produto. Esse fato teria impacto no efeito
biolégico do PRP, implicando dificuldade para a comparacio e
avaliagio de resultados clinicos obtidos em pacientes tratados
com diferentes composi¢des de PRP, por exemplo.

COMPONENTES SOLUVEIS

A ativagdo das plaquetas provoca a liberacio dos fatores
solaveis presentes no interior dos seus granulos.”” A ativa¢io pla-
quetaria depende da adesio de sua superficie a moléculas pre-
sentes no endotélio lesado (fator de Von Willebrand, colageno,
fibronectina e laminina) ou se faz através da epinefrina, por
exemplo. E muito importante ressaltar que as moléculas presen-
tes no endotélio também sdo expressas em outros tipos celula-

res, como demonstrado por Monteiro:'

a glicoproteina GPIb
alfa, presente na membrana das plaquetas ¢ mediadora da adesdo
ao fator de Von Willebrand no endotélio vascular, foi demons-
trada também na membrana de células dérmicas conhecidas
como dendrécitos dérmicos.

A presenca de receptores de membrana das plaquetas em
células dérmicas pode indicar a participag¢io dessas células em
processos de reparagio e cicatrizagio.

E importante lembrar que a pele abriga diferentes tipos
de células-tronco, entre elas, células presentes no bulge do folicu-
lo piloso e também células de origem mesenquimal dispersas na
derme."” Em teoria, os fatores de crescimento liberados pelas pla-
quetas poderiam atuar nessas células, promovendo diferencia¢io
e proliferacio. Esse dado deve ser levado em conta quando se pla-
neja alcangar um objetivo especifico com o uso do PRP na pele.

Na tabela abaixo, descrevemos algumas das func¢des dos
fatores de crescimento liberados durante a ativagio plaquetaria.

APLICACOES EM DERMATOLOGIA

A utilizacio do PRP em medicina se baseia no fato de as
plaquetas conterem diversos fatores de crescimento em seus alfa-
granulos. Esses fatores tém papel conhecido nos processos de
reparacio tecidual. Desse modo, a concentracio dessas substan-
cias em tecidos lesados poderia ser benéfica para atribuir mais
agilidade aos processos de regeneracio.

ALOPECIAS

Nos altimos anos, a aplicagdo do PRP em tratamentos de
alopecia vem sendo investigada com mais interesse. Alguns estu-
dos procuram estabelecer os mecanismos moleculares pelos
quais o PRP poderia beneficiar esses pacientes. Em um estudo
in vitro e in vivo em animais, Li e colaboradores' mostraram que
ha maior proliferacio de células da papila dérmica quando incu-
badas com PRP, em comparagio aos controles. Esse efeito ocor-
reu por aumento na expressio de FGF-7 (Fibroblast growth factor
7) e beta catenina, bem como aumento na sinaliza¢io extrace-
lular de Akt e ERK.
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Os animais que receberam inje¢des de PRP subcutineo
mostraram mais velocidade de transicio da fase telogena para a
anagena, quando comparados aos controles, que receberam ape-
nas inje¢des de solugio salina. Esse estudo indica os mecanismos
moleculares pelos quais esses resultados foram encontrados, o
que refor¢a a importancia de se continuar estudando o uso do
PRP para essa indicagio. Esse estudo apresenta nivel de evidén-
cia 5,ja que se baseia em mecanismos fisiolégicos em animais e
culturas celulares (Quadro 2).

Em estudo publicado em 2006, Uebel” mostrou aparen-
te melhora na sobrevivéncia e pega dos enxertos capilares
expostos a PRP, previamente a sua implanta¢io, quando compa-
rados a controles contralaterais, em 20 pacientes do sexo mascu-
lino. A limitag¢io desse trabalho se deve ao fato de que a inter-
pretacio dos resultados nio foi realizada por pesquisadores inde-
pendentes e também porque a area que recebeu os implantes
tratados com PRP ndo estava bem delimitada. Esse estudo tem
nivel de evidéncia 4.

Quabro 2: Nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo

NiVEL DE TIPO DE ESTUDO

EVIDENCIA

1 RevisGes sistemdticas de ensaios clinicos controlados e
randomizados

2 Revisdes sistemdticas de estudos de coorte

3 Revisbes sistematicas de estudos caso-controle

4 Relato de casos

5 Estudo fisioldgico ou estudo em animais

CICATRIZAGCAO DE FERIDAS

A utilizacio do PRP para acelerar a cicatrizagio de feri-
das € a que mais inspira estudos clinicos. As publica¢des abor-
dam varios temas, como, por exemplo, seu uso no tratamento de
feridas cronicas em pacientes diabéticos, na avalia¢io da veloci-
dade de reepitelizag¢io de areas doadoras para enxertos de pele e
fechamento de Glceras cronicas devido a insuficiéncias vascula-
res, entre outros.

Duas revisoes sistematicas de estudos controlados e ran-
domizados sobre a utilizacio do PRP no tratamento das feridas
cronicas tiveram conclusdes divergentes.

Apbs a avaliagdo de nove ensaios clinicos, Sommeling e
colaboradores™ consideraram que o uso do PRP pode ser bené-
fico como medida adjuvante no tratamento de tlceras cronicas.
No entanto, os autores ressaltam a pouca qualidade dos ensaios
utilizados na revisio e também da falta de padronizag¢io nos
métodos empregados para a obten¢io do PRP e da forma pela
qual foi utilizado.

Na revisio de Cochrane? nove estudos foram incluidos,
totalizando 325 pacientes tratados. Os autores utilizaram estudos
controlados randomizados, que compararam a utilizacio do
PRP wversus placebo ou terapias alternativas, no tratamento de
tlceras cronicas de qualquer etiologia, em adultos. Os estudos
foram selecionados com base em critérios definidos previamen-
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te, como por exemplo, selecio de pacientes, coleta de dados e
risco de viés. Apés a avaliagio desses estudos por dois autores
independentes, chegou-se a conclusio de que nio houve evi-
déncia a favor do uso do PRP no tratamento das tlceras, quan-
do comparado a placebo ou outras alternativas. No entanto,
devido ao pequeno ntimero de trabalhos incluidos na revisio,
alguns com risco de bias, os autores sugerem que estudos maio-
res e mais bem formatados seriam necessarios.

De acordo com a classificacio de Oxford, revisdes siste-
maticas de estudos controlados e randomizados correspondem
a0 nivel de evidéncia 1.

LASER

Ha poucas publica¢des sobre a associa¢io de tratamentos
a laser e aplicacio concomitante de PRP. Nesses estudos, um
ntmero pequeno de pacientes foi submetido a tratamentos com
laser fracionado (comprimentos de onda 1550nm> e
10600nm™>).

No estudo de Shin,” 22 pacientes foram tratados com
laser de 1550nm, e apenas metade deles recebeu aplicacio topi-
ca de PRP apds as sessdes de laser. Ao final do estudo, o grupo
tratado com a combina¢io de laser ¢ PRP apresentou menor
eritema e maior satisfacio subjetiva. A conclusio dos autores nio
mostra superioridade evidente do método combinado sobre a
aplicagdo isolada do laser fracionado.

Em dois estudos™* associando o tratamento de laser de
CO: fracionado a aplicagio de PRP (injetada intradérmica ou
aplicada topicamente ap6s o laser) houve mais rapidez na recu-
peracio do edema e eritema pos-laser em comparagio aos
pacientes que nio receberam esse tratamento, bem como
melhor resultado final (avaliado subjetivamente).

Do mesmo modo que em outras aplicagdes, nesse caso
também nio houve padroniza¢io no método de obtenc¢io do
PRP.

Esses estudos estio enquadrados no nivel de evidéncia
cientifica 4.
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REJUVENESCIMENTO

Ha poucos trabalhos clinicos™*

publicados a respeito da
utilizagio do PRP para fins de rejuvenescimento, e a maioria
deles nio descreve com clareza o método de obten¢io do PRP
nem esclarece o contetido do material obtido. Conforme ja
exposto, esses dados tém impacto fundamental na avaliacio dos
resultados. Além disso, muitos dos trabalhos” nio apresentam
grupos-controle e tém como método de avaliacio de resultados
apenas imagens fotograficas e impressoes subjetivas dos pesqui-
sadores e dos pacientes sobre os resultados finais. Esses estudos se
enquadram no nivel de evidéncia 4.
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Os trabalhos que utilizam animais” ou culturas celula-

res2s29

estao enquadrados no nivel de evidéncia 5.

A introdug¢io de PRP junto ao meio de cultura de fibro-
blastos dérmicos humanos levou a maior proliferacio dessas
células, bem como aumentou sua producio de coligeno,” em
comparag¢io as culturas-controle, que nio foram incubadas com
PRP. Da mesma forma, a cultura de células-tronco derivadas de
tecido adiposo em meio com PRP também aumentou a proli-
feracdo dessas células.” Esse achado reforca a possibilidade de o
PRP interferir na biologia das células-tronco presentes na pele.

Estudo semelhante em animais demonstrou igual resultado.”

ANEXO: NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA

Medicina com base em evidéncia é conceito que une a
boa pesquisa cientifica e a pratica clinica. A pratica dessa medi-
cina pressupde que a escolha de intervencdes terapéuticas se
deva apoiar, entre outros critérios, na hierarquia das evidéncias

b b
disponiveis no momento. Isso nio quer dizer que a experiéncia
profissional do clinico nio deva ser levada em conta, mas que a
boa pesquisa cientifica pode auxiliar enormemente na tomada
de decisdes terapéuticas.

Apresentamos na quadro 2 esquema resumido dos niveis
de evidéncia' proposto pelo Oxford Centre for Evidence Based
Medicine, que deve ser entendido em associagio com o docu-

b 3
mento introdutério’ que o acompanha. Esses niveis dizem res-
peito exclusivamente a questdes relacionadas a tratamento.

O Ministério da Satde’ adota essa classificagio em seus
pareceres técnicos. ®
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