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Resumo

O plasma rico em plaquetas (PRP) é um produto bioldgico produzido a partir de um processo de
centrifugacdo de sangue autdlogo, permitindo a extragdo de um plasma com uma concentracdo de trés a
cinco vezes maior de plaquetas em relacdo a sua quantidade no sangue basal. Muitas pesquisas
desenvolvidas nas mais diversas areas da Medicina, especialmente em odontologia, ortopedia e cirurgia
reconstrutiva tém sugerido que o produto potencializa o processo de cicatrizagdo tecidual no local aonde o
mesmo é aplicado, por meio da liberacdo de mediadores bioldgicos denominados fatores de crescimento.
Acredita-se que os fatores de crescimento, entre eles o fator de crescimento derivado das plaquetas, fator de
crescimento transformador B, fator de crescimento epitelial e fator de crescimento vascular endotelial, sejam
capazes de estimular varios processos bioldgicos envolvidos na recuperagdo tecidual como a mitose,
diferenciacdo celular, quimiotaxia, sintese de matriz e angiogénese. Diante das informagdes descritas, e com
o intuito de divulgar e difundir o uso do PRP na medicina veterindria, tendo em vista que seu emprego ainda
ndo é uma pratica comum, objetivou-se realizar uma revisao de literatura sobre o produto, descrevendo sobre
a sua acdo no tecido alvo, indicagdes de uso, processo de producéo e os resultados obtidos em alguns estudos
ja realizados.

Palavras-Chave: Concentrado de plaquetas; fatores de crescimento; recuperacéo tecidual.

Abstract

Platelet rich plasma (PRP) is a biological product produced by centrifugation of autologous blood, allowing
the extraction of plasma with a platelets concentration three to five times higher, compared to their amount in
basal blood. Many research’s developed in several areas of medicine, especially in dentistry, orthopedics and
reconstructive surgery, have suggested that the product enhances the tissue healing process in the wound
where it is applied, through the release of biological mediators called growth factors. It is believed that the
growth factors, including platelet-derived growth factor, transforming growth factor B, epidermal growth
factor and vascular endothelial growth factor, are capable of stimulating multiple biological processes
involved in tissue recovery such as mitosis, cell differentiation, chemotaxis, matrix synthesis and
angiogenesis. Based on the described information, and aiming to promote the use of PRP in veterinary
medicine, associated to the fact that its application isn't a common practice, this paper aimed to conduct a
literature review about the product, describing its action in tissue, indications for use, production and some
results of previous studies.

Keywords: platelets concentration; growth factors; tissue recovery.

Introducéo
O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) é um préprio paciente, objetivando concentrar uma
produto obtido pela centrifugacdo do sangue do maior quantidade de plaguetas em um menor
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volume de plasma. Ele € capaz de concentrar em
trés a cinco vezes a quantidade de plaquetas em
comparacdo ao sangue basal (Whitlow et al.,
2008).

O uso desse produto para auxiliar na
cicatrizagdo de tecidos tem sido objeto de estudo e
bastante reportado na literatura médica (Floryan e
Berghoff, 2004) e atualmente, tem-se dado muita
énfase ao uso do PRP em diversas areas médicas,
principalmente, em odontologia e ortopedia.

Estudos desenvolvidos nas mais diversas
areas tém sugerido que o produto potencializa o
processo de cicatrizacdo tecidual, por meio da
liberacdo de mediadores bioldgicos denominados
fatores de crescimento (FC’s) no local da sua
aplicacdo. Os principais FC’s envolvidos na
recuperacdo tecidual que comprovadamente estio
presentes nas plaquetas sdo o fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), fator de
crescimento transformador B (TGFB), fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) e fator de
crescimento epitelial (EGF) (Marx, 2004). Alguns
autores também citam como sendo importante o
fator de crescimento fibroblastico (FGF) e o fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF)
(Moreira et al., 2008).

Acredita-se que os FC’s sejam capazes de
estimular varios processos envolvidos na
recuperacdo tecidual por promoverem a
quimiotaxia, proliferagdo e diferenciacdo celular,
modulacdo imunoldgica e ainda apresentarem
atividade antimicrobiana (Bolta, 2007).

Baseado nas informacgdes descritas, este
trabalho de revisdo tem como objetivo realizar
uma ampla descricdo sobre o PRP e seu uso na
reparacdo tecidual, descrevendo sobre 0s
diferentes métodos para a obten¢do do mesmo e as
qualidades atribuidas ao produto.

Plasma rico em plaquetas: definicdo e modo de
acao

Entende-se por PRP, um produto obtido
pela centrifugacdo de sangue autdgeno, que
resulta em uma maior concentracdo de plaguetas
em um menor volume de plasma (Vendramin et
al., 2006; Pagliosa e Alves, 2007). De acordo com
Marx (2004), o incremento na plaquetometria do
PRP deve ser de quatro a cinco vezes com relacao
ao valor encontrado no sangue basal.

O PRP também  recebe  outras
denominac®es tais como plasma enriquecido com
plaguetas, plasma rico em fatores de crescimento,

concentrado de plaquetas ou plasma autdgeno de
plaquetas (Feres Junior et al., 2004).

Inicialmente o PRP foi desenvolvido com o
objetivo de reduzir as hemorragias durante
procedimentos cirargicos (Nunes Filho et al.,
2007), entretanto, seu uso comegou 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
enxertos de 0sso autdgeno potencializava o
processo de reparacdo Ossea (Albuquerque et al.,
2008). A partir de entdo, o produto passou a ser
usado com sucesso em cirurgia ortopédica,
cardiaca, plastica (Whitlow et al., 2008), geral,
vascular, neuroldgica, obstétrica, ginecoldgica e
oftdlmica (Floryan e Berghoff, 2004).

O principal intuito de obter uma maior
guantidade de plaquetas é devido a existéncia de
pelo menos 60 substancias biologicamente ativas
em seu interior, que participam dos mecanismos
de reparagdo tecidual (Bolta, 2007). Entretanto,
para que essas substancias sejam liberadas e
possam agir, as plaquetas precisam ser ativadas
por um fator agonista (Jain, 1993). Apds a
ativacdo das plaquetas, elas mudam de formato e
passam a apresentar proje¢des membranosas
longas conhecidas como pseudépodos e 0s
granulos localizados no seu interior, sdo rompidos
levando a liberacdo do seu contetdo (Jain, 1993;
Hoffbrand et al., 2004).

Os mediadores bioldgicos secretados pelos
granulos plaquetarios ap6s a ativacdo das
plaguetas sdo a trombina, tromboxano A2,
adenosina difosfato, tromboplastina, fatores de
coagulacéo, célcio, serotonina, histamina (Dark et
al., 2005), fator de Von Willebrand, fibrinogénio
(Whitlow et al., 2008), catecolaminas (Lopez et
al., 2007) e os fatores de crescimento (FC’s),
sendo estes Ultimos os mais importantes (Bolta,
2007) pelo fato deles serem capazes de estimular
diferentes processos celulares, tais como a
mitogénese, sintese de matriz (Barbosa et al.,
2008) quimiotaxia, diferenciacdo, metabolismo e
angiogénese (Floryan e Berghoff, 2004; Barroso
et al., 2007; Maia e Souza, 2009).

Os FC’s envolvidos na recuperacdo tecidual
e que comprovadamente sdo produzidos por
plaquetas s&o o fator de crescimento derivado das
plaguetas (PDGF), fator de crescimento
transformador beta (TGFp), fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento
epitelial (EGF) (Marx, 2004; Roukis et al., 2006),
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fator de crescimento fibroblastico (FGF) e fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF) (Bolta,
2007; Moreira et al., 2008).

A acdo dos diferentes FC’s sdo bem
similares (Tabela 1), entretanto, sabe-se que

nenhum deles por si sO é capaz de restaurar uma
lesdo isoladamente (Dark et al., 2005) e que na
realidade eles atuam em sinergismo no local da
lesdo (Bolta, 2007).

Tabela 1. Fatores de crescimento e suas principais fungdes.

Fatores de Crescimento (FC’s)

Principais fungdes

Transformador beta (TGFR)
Derivado da plaqueta (PDGF)
Fibroblastico (FGF)

Quimiotaxia, diferenciacéo celular e angiogénese.
Angiogénese, quimiotaxia, mitogénese e formacao de colageno.
Diferenciacdo de osteoblastos, proliferacdo de fibroblastos, angiogénese,

mitogénese e quimiotaxia.

Similar a insulina (IGF)
Vascular endotelial (VEGF)

Mitogénese e diferenciagdo de células mesenquimais.
Quimiotaxia e proliferacdo de células endoteliais e aumento da

permeabilidade vascular.

Epitelial ou epidermal (EGF)

Mitogénese, atividade migratdria e diferenciacdo de células epiteliais,

fibroblastos, células renais e da glia.

Fonte: Martinez-Gonzalez et al. (2002).

Producéo do PRP

Atualmente, o PRP é considerado um
produto de facil obtencdo e baixo custo (Maia e
Souza, 2009), entretanto no inicio sua producao
era mais complexa e tinha um custo bastante
elevado. Nas primeiras tentativas, eram utilizados
grandes equipamentos de autotransfusdo que
separavam o plasma das hemadcias, porém era
preciso colher amostras de sangue volumosas
(aproximadamente 450 mL) (Jameson, 2007) além
da presenca de um profissional experiente para
realizar tal procedimento e manusear a maquina
(Vendramin et al., 2006). Como 0 sangue era
colhido de um cateter venoso profundo
posicionado no paciente durante a cirurgia, 0
procedimento s6 podia ser realizado dentro de
ambiente cirdrgico e com 0 paciente anestesiado,
0 que resultava em maior risco de morbidade (De
Rossi et al., 2009).

Com o passar dos anos foram sendo criados
equipamentos automaticos mais compactos e
simples como o AG Curasan®, 3i PCCS®,
Sequire®, SmartPReP® (Kevy e Jacobson, 2004)
Magellan®, AutoloGel System®, Autologous
Growth Factor®, Gravitational Platelet Separation
Il System® Symphony Il Platelet Concentrate
System® e Accelerate Platelet-Rich Plasma Gel®
(Roukis et al., 2006). Apesar de exigirem menores
amostras de sangue, esses aparelhos apresentam
custo bastante elevado, limitando o seu uso (Kevy
e Jacobson, 2004).

Visando facilitar e reduzir ainda mais as
despesas de producdo do PRP, outros protocolos
usando centrifugas laboratoriais comuns foram

criados e testados por diversos pesquisadores
como Ferraz et al. (2007), Barbosa et al. (2008) e
Aleixo et al. (2011).

No trabalho realizado por Aleixo et al.
(2011), a éarea da colheita tinha os pelos
removidos com uma ldmina de tricotomia e era
higienizada com solucdo de é&lcool a 70%.
Realizava-se a venopuncdo da veia cefélica ou
safena usando um sistema de colheita a vacuo e
frascos de 4,5 mL contendo citrato de s6dio como
anticoagulante. Segundo Gentry (2006), o citrato
de sddio é o anticoagulante recomendado para
producdo do PRP porque ele se liga aos ions de
calcio formando quelatos, impedindo que ocorra a
coagulacdo do plasma, entretanto, posteriormente,
se for adicionado cloreto de célcio para producédo
do gel de plaguetas, o coagulo é formado
naturalmente.

Com relacdo ao processo de centrifugacéo,
etapa essencial para a fabricagdo do PRP
(Pagliosa e Alves, 2007), a mesma pode ser
realizada em um Gnico momento ou em duas
etapas, dependendo do protocolo empregado
(Martinez-Gonzalez et al., 2002; Pagliosa e Alves,
2007) (Tabela 2).

Levando em consideracdo a variacdo das
densidades, apés a centrifugacdo de uma amostra
de sangue, as hemacias, que tem maior peso,
tendem a se depositar no fundo do tubo, enquanto
que os leucdcitos se localizam em uma zona
intermediria, e o plasma fica no alto (Roukis et
al., 2006). A juncdo das plaquetas e leucocitos
corresponde a uma camada esbranquigada
chamada de zona de névoa (Jain, 1993) (Figura 1).
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ZONA DE
NEVOA

Figura 1. Plasma, zona de névoa e hemacias separadas ap6s
a primeira centrifugacéo.

Em protocolos de centrifugacdo dupla, ap6s
0 descarte das hemécias o plasma retorna para a
centrifuga (Jameson, 2007) levando a precipitacdo
das plaquetas e das poucas hemadcias (que
porventura possam estar presentes) no fundo do
tubo (Vendramin et al., 2006). Posteriormente,
80% da parte superior do plasma, correspondente
ao plasma pobre em plaquetas (PPP) é descartado
e 0 botdo plaquetério localizado no fundo do
frasco é ressuspendido no restante do plasma
dando origem ao PRP (Barroso et al., 2007).

Tabela 2. Alguns protocolos utilizados para produgdo do PRP em centrifuga laboratorial.

Referéncia Protocolo Material utilizado Volume de sangue
Feres Junior et al. Unica centrifugacdo: 1400 rpm/ 10 4 frascos de 5 mL 20 mL
(2004) minutos Centrifuga Fanem

Ferraz et al. (2007)
Barbosa et al. (2008)
De Rossi et al. (2009)
Messora et al. (2009)

Silva et al. (2009)

12 centrifugagdo: 800 rpm/10 minutos
22 centrifugacdo: 1600 rpm/10 minutos
12 centrifugacdo: 1300 rpm/ 8 minutos
22 centrifugacdo: 1300 rpm/ 8 minutos
12 centrifugacdo: 300 g/10 minutos

22 centrifugacdo:640 g/10 minutos
Centrifugagdo Unica: 160 g/ 6 minutos Tubos 10 mL

Frascos de 10 mL 40 mL
Centrifuga

4 tubos de 4,5 mL 18 mL
Centrifuga

2 tubos de 10 mL 20 mL
Centrifuga Sigma

Centrifuga Beckman

12 centrifugagd0:1300 rpm / 12 minutos 2 tubos de 4,5 mL 9mL
22 centrifugacdo:1300 rpm/8 minutos
Vendruscolo et al. 12 centrifugagdo: 90 g / 10 minutos
(2012) 28 centrifugacéo:180 g/10 minutos

Centrifuga

Tubos com citrato de 27 mL
sodio a 3,2%

Centrifuga

O processo de centrifugacdo deve ser
executado com muita precisdo para separar as
plaquetas das células vermelhas e obter um
plasma com altas concentracbes de plaguetas
integras (Marx, 2004), pois a sua fragmentacdo e
liberacdo precoce dos FC’s na solucdo reduz a
funcdo e eficacia do PRP (Adler e Kent, 2002).

Quando a colheita de sangue transcorre sem
problemas e 0 método empregado € adequado, as
plaguetas intactas e vidveis ficam prontas para
liberar os FC’s ap6s sua ativagdo (Jameson,
2007). Ao ativar o PRP, em 10 minutos e na
primeira hora, 70% e 100% dos FC’s j& foram
liberados, respectivamente (Marx, 2001).

Sdo fatores agonistas indicados para ativar
0 PRP, a trombina bovina (Roukis et al., 2006;
Pagliosa e Alves, 2007), tromboplastina ou a
trombina autdgena (Barbosa et al., 2008). Ja foi
citado também o0 uso de outras substancias, tais
como o batroxobin (produto isolado do veneno de
serpentes) (Bolta, 2007).

A partir desse momento, o produto adquire
uma consisténcia gelatinosa (Albuquerque et al.,
2008), que facilita a sua aplicacdo no local
desejado (Vendramin et al., 2006) (Figura 2). A
mistura pode ser aplicada diretamente sobre a
lesdo ou incisdo cirlrgica ou previamente
misturado com enxertos 0sseos e SO entdo
aplicado ao leito receptor (Jameson, 2007).

Figura 2. Gel de PRP formado apds a adi¢do de um fator
ativador.
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Apo0s sua producdo, o PRP deve apresentar
uma concentracdo em torno de 1.000.000 de
plaquetas/uL (Marx, 2004; Suaid et al., 2007;
Barbosa et al., 2008). De acordo com Eurides et
al. (2015), concentracBes superiores a 300.000
plaquetas pl-1 no sangue basal s&o suficientes
para o preparo do PRP.

Indicacfes de uso do PRP

As aplicagOes clinicas do PRP sdo diversas
e muitos dos beneficios citados com relacdo ao
seu uso sdo aplicaveis para as cirurgias de pele
(Adler e Kent, 2002), tendo sido relatado o seu
emprego em operagdes plasticas e procedimentos
reconstrutivos em seres humanos (Jameson, 2007;
Sommeling et al., 2013).

Usando o PRP em flapes cutédneos, Man et
al. (2001), citaram que o mesmo foi capaz de
auxiliar no processo de hemostasia e estimular a
formagdo de novos vasos sanguineos, o que por
sua vez, reduziu as complicagBes pos-operatorias
(ex. hematoma, seroma e isquemia), potencializou
a cicatrizacdo e diminuiu o tempo de recuperacao
cirrgica. Séanchez et al. (2003), também
atribuiram ao produto uma revascularizagdo e
reepitelizacdo mais intensa em flapes.

O PRP também tem sido empregado em
cirurgias osteoarticulares, como no reparo de
tenddes, osteoartrite e fraturas (Vendramin et al.,
2010; Carmona et al., 2011; Malhotra et al., 2012;
Yamada et al., 2012). Resultados da associagéo do
PRP com enxertos 0sseos demostraram uma
consolidacdo mais rapida e uma mineralizagdo do
enxerto em 50% do tempo requerido, além de
aumentar em 15 a 30% a densidade do 0sso
trabecular (Marx et al., 1998).

Seu uso também tem sido empregado no
tratamento de lesGes em ligamentos e tenddes em
equinos, apresentando  resultados  positivos
(Rindermann et al., 2010; Torricelli et al., 2011;
Machado et al., 2015). Messora et al. (2009)
utilizaram o produto na cicatrizacdo de defeitos
mandibulares de cdes tratados com enxerto 0sseo
alégeno. Em cées sua aplicacdo vem aumentando
em fraturas de 0ssos longos associados ou ndo a
enxertos (Souza et al., 2011; Lenza et al., 2013).

Na area de oftalmologia, mais
especificamente no tratamento de Ulcera de cornea
em caes, 0 PRP na forma de colirio ou de tampao
solido demonstrou ser um excelente adjuvante,
diminuindo o processo inflamatério, a dor e

contribuindo com a cicatrizacao epitelial (Donatti
etal., 2013; Merlini et al., 2014).

Apesar de todos os trabalhos citados, de
acordo com Maia e Souza (2009) poucos sdo 0s
experimentos relacionados ao emprego do PRP na
Medicina Veterindria, 0 que justifica o
desenvolvimento de mais experimentos com
animais domésticos e silvestres.

Consideragdes finais

O plasma rico em plaquetas é um produto
autogeno de facil obtencdo que tem demonstrado
grande potencial para auxiliar na reparacdo de
lesbes teciduais, através da agdo de fatores de
crescimentos presentes no interior das plaquetas.
Diante das diversas possibilidades de uso do PRP
e baseado nos resultados animadores alcangados
em terapia de lesdes oculares, dsseas, cutaneas e
tendinea, espera-se que esse trabalho de revisdo
contribua para a maior difusdo do seu uso,
especialmente na medicina veterinaria.
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