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RESUMO
A cicatrizacdo dos tecidos é mediada por uma grande e variada sequéncia de
eventos, intra e extracelulares, nos quais as plaquetas tém papel relevante. Define-
se como Plasma Rico em Plaquetas (PRP) um volume da fracdo do plasma de
sangue autélogo com uma concetragéo de plaquetas acima de 1000.000/ul. O PRP
tem sido utilizado em varios campos da atividade médica e odontolégica, com efeitos
benéficos j4 descritos em implantes dentarios, enxertos 6sseos e ulceracdes
cutaneas. As plaquetas séo essenciais, na cicatrizacao dos tecidos, com os Fatores
de Crescimento (FC) por elas liberados desempenhando um importante papel
nesse processo. O PRP e Fatores de Crescimento tém sido amplamente descritos
na literatura para fins estéticos e reparadores, mas S&o poucas as pesquisas com
nivel de evidéncia, que comprovam 0s seus beneficios. Da mesma forma, em
Cirurgia Plastica, embora muito utilizado, as pesquisas sao também insuficientes, se
considerarmos 0 modelo aqui adotado. Foram selecionados 48 pacientes,
submetidos a abdominoplastia e mamoplastia, com idade entre 22 e 68 anos,
(média de 35 anos), para um trabalho experimental, randomizado, prospectivo,
emparelhado, em que cada paciente serviu como seu proprio controle. No per-
operatoério, o PRP foi aplicado intradermicamente, nas bordas de um segmento da
cicatriz previamente demarcada, para fins de comparacdo com o segmento cicatricial
oposto sem a aplicacdo de PRP Atribuiu-se um escore para a melhor cicatriz com
valores variando de zero a trés, correspondendo respectivamente a: indiferente,
levemente, moderadamente e acentuadamente melhor. As cicatrizes foram
avaliadas por dois cirurgiées plasticos (aos quais denonimamos Avaliador 1 e
Avaliador 2), utilizando-se fotografias feitas com quatro dias , um més, trés meses e
12 meses de pos-operatorio. Houve concordancia entre os avaliadores, quanto a
melhor cicatriz, com aplicacdo de PRP, em torno de 70%, aos quatro dias de pos-
operatorio e essa tendéncia se repetiu aos trés meses. Ambas as avaliagbes foram
estatisticamente muito préximas da concordancia além do acaso, com indice Kappa
moderado (estatisticamente significativio, acima de 0,40). Nao houve concordancia
entre os dois avaliadores no pdés-operatério de um més. No entanto, os dois
avaliadores voltaram a apresentar concordancia aos 12 meses, com indice kappa

precario (abaixo de 0,20), ndo indo além do acaso. Quanto aos escores, observou-



se a manutencdo da tendéncia dos quatro dias iniciais, com avaliacdes
moderadamente e acentuadamente melhores com PRP, para ambos o0s
avaliadores, porém sem significancia estatistica, com p igual a 0,82 para avaliador 1
e p igual a 0,070 para avaliador 2. Com um més de pdos-operatorio, o avaliador 1
considerou 6 cicatrizes (37,6%) moderadamente melhores e 7 cicatrizes
acentuadamente melhores ( 43,7) com PRP num total de 16 cicatrizes.O avaliador
2 ndo considerou nenhuma cicatriz acentuadamente melhor sem PRP. Ambas as
avaliacdes sem significancia pelo numero insuficiente de casos avaliados. Aos trés
meses, foi mantida essa tendéncia e as cicatrizes tratadas com PRP foram
consideradas melhores. Aos 12 meses, o avaliador 1, classificou em torno de 40%
das cicatrizes com PRP como acentuadamente melhores e 17,7% das cicatrizes
sem PRP como acentuadamente melhores. Portanto, o uso intradérmico do PRP,
apresentou-se promissor, contribuindo beneficamente de forma evidente na
evolugao do processo cicatricial, com melhores resultados aos 4 dias e 90 dias de
pos-operatorio. Ndo se observou nenhum efeito colateral sobre as mesmas, em

qualquer das fases cicatriciais estudadas.

Palavras Chave: Sangue. Plaquetas. Plasma Rico em Plaquetas. Cicatrizagéo.
Fator de Crescimento derivado das plaquetas.Abdominoplastia. Mamoplastia.

Cirurgia Plastica.



ABSTRACT

The healing of tissues is mediated by a large and varied sequence of events, intra
and extracellular, in which platelets play an important role. Platelet Rich Plasma
(PRP) is defined as a volume fraction of autologous blood plasma with concentration
above 1000,000 platelets / microl. The PRP has been used in various fields of medi-
cal and dental activity, with beneficial effects already described in dental implants,
boné grafts and skin ulcerations.Platelets are essential in healing of tissues, with
Growth Factors (CF) released by them playing an important role in this process. The
PRP and growth factors have been widely described in the literature for aesthetic and
restorative purposes, but there are few studies with level of evidence, to justify their
benefits. Similarly, in plastic surgery, although widely used, research is also
insufficient, considering the adopted model here. We've selected 48 patients who
underwent abdominoplasty and mammoplasty, aged between 22 and 68 years
(average 35 years), for an experimental, randomized, prospective and paired work, in
which each patient served as his own control. During the procedure, the PRP was
applied intradermally, on the edges of a segment previously marked scar, for,
comparison with the opposite scar segment without the application of PRP. It was
assigned a score to the best scar with values ranging from zero to three
corresponding respectively to: indifferent, mildly, moderately and markedly better.The
scars were evaluated by two plastic surgeons (named here as Evaluator 1 and
Evaluator 2), using photographs taken four days, one month, three months and 12
months post-operatively.There was agreement among raters in around 70% as the
best scar being the one with PRP application in the fourth day after the operation with
this same trend repeated at three months. Both assessments were statistically very
close to agreement beyond chance, with moderate Kappa index (statistically
significant above 0,40). There was no agreement between the two raters in the one
month postoperative evaluation. However, the two evaluators again present
agreement at 12 months, with poor kappa index (below 0,20), not going beyond
chance. As for the scores, there was the continuing trend of the first four days, with
assessments moderately and markedly better for scars with PRP for both evaluators,
but not statistically significant, with p equal to 0,82 for evaluator 1 and p equal to

0,070 for evaluator 2. One month after surgery, the evaluator 1 considered 6 scars



(37,6%) moderately better and 7 scars markedly better (43,7) with a total of 16 PRP
scars.The evaluator 2 saw no scar markedly better without PRP. Both assessments
were considered without significance due to the small number of cases evaluated. At
three months, it was maintained this trend and the scars treated with PRP were
considered better. At 12 months, the evaluator 1 ranked around 40% of scars with
PRP as markedly better and 17,7% of the scars without PRP as markedly
better.Therefore, intradermal use of PRP was presented as promising, beneficially
contributing in an evident way in the evolution of the healing process, with best
results at 4 days and 90 days after surgery. There was no side effect observed in any
of the scarring phases studied.

Key Words: Blood. Platelet. Platelet-rich plasma. Wound healing. Platelet-derived
growth factor. Abdominoplasty. Mammoplasty. Plastic Surgery
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1. INTRODUCAO

Durante o processo de cicatrizacdo de feridas, uma série de eventos celulares e
moleculares interagem entre si, contribuindo para que ocorra a reconstituicdo dos
tecidos. Fenbmenos bioquimicos e fisioldégicos acontecem de forma harménica com o
objetivo de reparar a leséo. A alta incidéncia de feridas cronicas e as sequelas
decorrentes das mesmas, tém um custo social relevante. A cada ano cerca de 100
milhdes de pessoas adquirem cicatrizes, que podem ter repercussdes fisicas,
estéticas, psicoldgicas e sociais, graves. Cerca de 55 milhdes de cirurgias eletivas e

25 milhdes decorrentes de traumatismos, sdo realizadas em todo o mundo.

Problemas circulatorios, infeccbes, uso de medicamentos, desnutricdo, diabetes,
hipertensdo, obesidade, deficiéncias imunologicas, e outras situacdes, podem
interferir negativamente na qualidade final da mesma. Durante toda a evolugéo
cicatricial, afastadas as causas descritas anteriormente, como potenciais
modificadores desse processo, a sintese e degradacéo do colageno, sao diretamente
responsaveis pelo bom ou mau resultado de uma ferida. Quando o equilibrio
dindmico, entre sintese e degradacdo é quebrado, uma cicatriz hipertr6fica ou

gueloidiana pode ser adquirida.

Para a Cirurgia Plastica, em especial, os aspectos relativos as cicatrizes, séo
relevantes, para o sucesso ou fracasso de um procedimento cirargico com finalidade
estética. Uma cicatriz disforme, hipertrofica, ou queloidiana pode ser causa de
desconforto e insatisfacdo quanto ao resultado estético esperado.

A cicatrizacdo dos tecidos € mediada por uma grande e variada sequéncia de
eventos, intra e extracelulares, nos quais as plaquetas tém papel relevante. Entende-
se como Plasma Rico em Plaquetas, concentracbes de plaquetas superiores a
1000.000/ul, como preconizaram Marx™? em 1998 e Lemos et al.®> em 2002. Em
2008, Witlow et al.®, consideraram também como PRP, as concentracdes de
plaguetas trés a cinco vezes superiores aquelas encontradas no sangue. O Plasma
rico em Plaquetas (PRP) é obtido por centrifugacdo de sangue autélogo. Comecaram

a ser utilizados no inicio da década de 70, inicialmente nos processos cirargicos
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odontoldgicos e posteriormente no tratamento de &reas cruentas extensas e Ulceras
de compressdo. Knighton et al.> em 1986, utilizaram PRP em feridas cronicas, em

1.5" em 1987, do mesmo modo utilizaram o PRP, em

pacientes diabéticos. Lynch et a
diversas reparacOes teciduais. Estes autores demonstraram o sinergismo entre 0s
fatores de crescimento epidérmico (Epitelial Growth Factor - EGF) e o fator de
crescimento semelhante a insulina (Insulina Growth Factor - IGF. Em 1989, Lynch et
al.>’ empregaram o PRP na regeneracdo periodontal, nas formas liquida e gel, em
cirurgias com retalhos. Em 1991, observaram, na sequéncia de seus estudos, 0s
beneficios na cicatrizacdo do tecido 6sseo ao redor dos implantes dentérios.

Marx et al.}?

em 1988 publicaram o artigo que foi a principal base tedrica para a
utilizacdo do PRP, no qual descreveram sua biologia e bioquimica. A partir dessa
publicacdo, o PRP passou a ser considerado uma nova possibilidade terapéutica,
especialmente na regeneracdo O0ssea. Foi demonstrada a sua atuacao no reparo
0sseo, assim como a participacao dos fatores plaquetarios neste processo. Em 1999,
Anitua®?® demonstrou a possibilidade de se obter o PRP, pela centrifugacdo de
sangue, em laboratério. No Brasil, os trabalhos de Rossi et al.” e Lemos et al.®
contribuiram para o emprego do PRP, na Odontologia. Na Cirurgia Plastica Estética,
Man®® em 2001, Rumalla et al.'* em 2001, Bhanot et al.'> em 2002, Chajchir*® em
2005, entre outros descreveram novas aplicacbes do PRP em areas cruentas.
Ressalta-se a importancia dos trabalhos publicados por Marx? em 2004, dando
impulso as pesquisas de engenharia de tecidos e sobre a liberacdo dos fatores de
crescimento plaquetarios, presentes nos alfa-granulos (Figura 1). Seus estudos
estabeleceram a relacéo direta dos fatores de crescimento e a formacgéo de tecidos

novos, neoangiogénese, atividade mitogénica e quimiotaxica.

Tambeém de vital importancia, os trabalhos pioneiros do bioquimico norte-americano,
Stanley Cohen e a bitloga italiana Rita Levi —Montalvani*®> que identificaram pela
primeira vez os fatores de crescimento em células nervosas, no inicio da década de
50. Foram denominados fatores de crescimento do nervo (Nerve Growth Factor-NGF)
e fatores de crescimento epidérmico (Epidermal Growth Factor-EGF). Comprovaram
sua efetiva participagdo, no mecanismo de crescimento e diferenciagao celular. Em

1986, por essa descoberta, foram contemplados com o prémio Nobel de Medicina e
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Fisiologia. A partir de 1950, nos 10 anos seguintes inumeros fatores de crescimento
foram identificados, entre eles, o fator de crescimento derivado das plaquetas,
(Platelet Derived Growth Factor- PDGF), o fator de crescimento das células
endoteliais, (Vascular Endotelial Growth Factor-VEGF), o fator de crescimento de
fibroblastos, (Fibroblast Growth Factor -FGF). Os fatores de crescimento juntamente
com as citocinas fazem parte de polipeptidios secretados por moléculas reguladoras

do nosso organismo.

a-granulos ativados 7] Pseudépodes _\_l
Ativagao da trombina ( ions calcio) L__Sistema canalicular aberto
PDGF

Fatores de crescimento
a- granulos

Citoesqueleto
Granulo denso

Figura 1 - Esquema mostrando a ativacdo plaquetéria, liberacao
de fatores de crescimento pelos granulos a.

Fonte: Everts et al. 2006

No transplante de 6rgaos, citocinas e fatores de crescimento desempenham um
papel central como mediadores dos eventos imunolégicos. O papel destas moléculas
€ relevante no desencadeamento da resposta imunolégica pés -transplantes, e
também nos efeitos citotoxicos nas células alvo e organizacdo do processo
inflamatério local. Os fatores de crescimento atuam ainda como mediadores na
maturacado celular, nos processos de reparacdo de danos teciduais, na angiogénese,
aumentando a microcirculacdo e ativando Vvarios grupos celulares na integragédo e
vitalidade dos tecidos. As citocinas cabem mais as respostas imunoldgicas do
organismo.

O PRP tem sido utilizado em varios campos da atividade médica e odontoldgica, em
implantes dentarios, enxertos 0sseos e ulceracfes cuténeas. Sua utilizacdo em
cicatrizes cirdrgicas, principalmente em intervencdes estéticas, ainda é pouco

estudada. Por ser autdlogo, ndo ha descricdo de reacbes de sensibilidade na
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literatura. Também n&do h& relatos de casos de infeccdo, provocados por sua
aplicacéo. Preparado dentro das normas técnicas exigidas, ndo existe risco de
contaminacéo. Os trabalhos publicados sobre os efeitos benéficos na cicatrizacéo de
lesGes cutaneas crbnicas, em procedimentos odontolégicos, dermatologicos e
ortopédicos séo extensos. Existem contraindicacdes relativas e absolutas ao uso de
PRP, que devem ser observadas (Figura 2). Em cirurgia plastica, os fatores de
crescimento tém sido usados em procedimentos estéticos, de rejuvenescimento
facial. Diferentes fatores de crescimento foram sintetizados em laboratorio, e estao
disponiveis comercialmente em diversos paises. Os efeitos benéficos na cicatrizacédo
det feridas, tém sido relatados em pesquisas randomizadas, porém em sua maioria
utilizando o modelo animal nas pesquisas. Sao escassos o0s trabalhos publicados
utilizando seres humanos na pesquisa. Embora, ja esteja sendo amplamente usado
em cicatrizacdo de feridas cirargicas de procedimentos estéticos, sem efeitos
colaterais relatados, ndo encontramos estudos com grau elevado de evidéncia na
literatura, que déem embasamento cientifico, aos seus reais beneficios. Nao foi
relatado até o presente momento, nenhum efeito colateral quando aplicado na forma

injetavel ou topicamente, na forma de gel.

Absolutas Relativas
Alteracdes funcionais das plaquetas Injecéo de corticoide no local
Instabilidade hemodinamica Uso sistémico de corticoides
Septicemia Febre ou enfermidades recentes
Infeccéo no local da aplicacéo Neoplasias malignas
N&o aceitacdo do paciente Nivel de hemoglobina < 10 g/dl
(TCLE n&o assinado) Contagem de plaquetas < 105yl

Figura 2 - Quadro com as contraindicacdes absolutas e relativas ao uso de PRP.
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Por se tratar de procedimento de baixo custo e relativamente simples, o PRP pode se
tornar um importante recurso terapéutico coadjuvante, no tratamento das feridas
cronicas, tais como as observadas em pacientes diabéticos e imunodeprimidos. O
PRP ¢é facilmente obtido laboratorialmente, ndo necessitando de tecnologia
sofisticada e cara. Essa pesquisa visa comprovar sua eficAcia em promover uma
cicatrizacdo de melhor qualidade, e verificar também se os beneficios no processo
cicatricial das feridas cirargicas sao significativamente relevantes. Nao existem
relatos de efeitos colaterais indesejaveis, na literatura. Esta pesquisa, no modelo que
foi feita, randomizada e controlada, procura corroborar os achados ja descritos,
quanto a seguranca de sua aplicacdo. Trata-se de um trabalho inédito, que procura
oferecer subsidios cientificos relevantes, quanto a eficacia do PRP autdlogo, em

promover uma cicatrizacdo de melhor qualidade.
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2. OBJETIVOS

Objetivos Gerais
Através de um estudo randomizado e controlado, verificar a seguranca da aplicacao
intradérmica de PRP em feridas cirdrgicas de abdominoplastias e mamoplastias.

Observar se havera ocorréncia de efeitos colaterais locais e sistémicos.

Objetivo Especifico

Verificar os efeitos da aplicacéo intradérmica do Plasma Rico em Plaquetas aut6logo,
nas cicatrizes cirurgicas de cirurgias estéticas de abdome e de mama. Avaliar sua
eficacia em promover uma cicatrizacdo de melhor qualidade, aos quatro dias, um

meés, trés meses, e 12 meses, de pds-operatorio.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Coagulacao e Hemostasia

Define-se hemostasia como o equilibrio entre a hemorragia e a trombose. Os
fatores que concorrem para este equilibrio, sdo os fatores plasmaticos da
coagulacao, os inibidores fisioldgicos, antifibrinoliticos, as células endoteliais e as
plaquetas. Estas participam da hemostasia priméaria'® que ocorre a nivel da
microcirculacdo e também da hemostasia secundaria, onde atuam os fatores de

coagulacdo denominada cascata de coagulacéo (Figura 3).

Na hemostasia primaria, (Figura 4) ocorre a vasoconstricdo e adesdo das
plaguetas, através da ligacdo entre a glicoproteina Ib/IX/V, existente na célula
sanguinea e o colageno do vaso. As plaquetas ativadas, liberam substancias que
vao estimular a sua agregacao, alterando a sua forma, produzindo peuddépodes,

gue por sua vez se unem a outras plaquetas (Figura 5).

Na denominada cascata de coagulagdo, um conjunto de fatores, substancias e
reacdes regulam e auxiliam a formacédo de coagulos, na ocorréncia de uma ferida.
Esse mecanismo € constituido basicamente por trés vias: extrinseca, intrinseca e
comum. Pela via extrinseca, a lesdo dos vasos faz com que as células
circundantes produzam um fator tecidual, TF (também chamado tromboplastina
tecidual) ndo presente no plasma, que se liga ao fator VII (originando o fator VII
ativado). Este por sua vez ativa o fator IX (via intrinseca), o qual associado ao
fator VIII, plaquetas e célcio, ativa o fator X (via comum). Nessa fase ocorre a
transformacao da protrombina (fator Il) em trombina, que por sua vez, transforma

o fibrinogénio em fibrina (atividade pr6-coagulante).

A trombina, também, tem uma agéo anticoagulante, quando limita a formacao do
coagulo no local da lesdo, estimulando o endotélio a sintetizar e liberar
substancias, que inibem outras potencialmente vasodilatadoras. A trombina
apresenta ainda atividade de fator de crescimento e citocina, com atuagao nos

processos aterosclerético, cicatricial e inflamatdério.



CASCATA da COAGULACAO

[ Fator von Willebrand ]

Les3do

Tecidual I Reacao de liberacao plaquetaria J
I ADP + Tromboxano AZ + Serotonina

VIA EXTRINSECA
Trom boplastina Tecidual (FATOR I111)

VIA INTRINSECA

> o)

Fibrinogénio
Fatorl

g v

ca” (1v)
Fosfolipidios

Fibrina (firme)

Protrombina Trombina
(Fator Il)

Figura 3 - Cascata de coagulagdo. Mecanismo de coagulagdo, vias intrinseca e

extrinseca.
Fonte: Disponivel em: http://4.bp.blogspot.com / acesso em dez.2015

HEMOSTASIA PRIMARIA HEMOSTASIA SECUNDARIA

Figura 4 - Hemostasia Priméria e Secundaria.
Fonte: Disponivel em http://www.estetic nat.com.br / acesso em ago.2015
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Figura 5 - Plaquetas. Microfotografia eletrdnica, mostrando a formacéo de
pseudopodes.

Fonte: Disponivel em http//3.bp.blogspot.com / acesso em dez.2015

3.2. Fases da Cicatrizacao

A cicatrizacdo visa restabelecer a integridade morfoldgica e funcional de qualquer
tecido ou orgdo lesado. E uma cascata de eventos celulares e moleculares
perfeitamente coordenados, interagindo entre si. O tipo de pele, a localizagéo
anatdmica da lesdo, a idade, o estado nutricional do paciente, as alteracdes
cardiocirculatérias, os problemas de coagulagdo, o uso de alguns farmacos

sistémicos dentre outros, podem interferir no processo cicatricial.

Fundamentalmente, a cicatrizacdo se divide em 3 fases: a inflamatoria, a
proliferativa e a de remodelacdo ou maturacdo. Cada fase tem caracteristicas
préprias, porém se sobrepdem umas as outras, de forma harménica e orquestrada
(Figura 6).

3.1.1. Fase Inflamatoéria

Inicia-se no momento da lesdo e pode durar até 4 dias, dependendo da
extensdo e natureza da area afetada. Esta fase é caracterizada por dois
processos que buscam limitar a lesdo tecidual: a hemostasia e a resposta
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inflamatdria aguda. Assim, a ferida nesse momento, pode se apresentar

edemaciada, hiperemiada e dolorosa.

Os eventos iniciais do processo de reparo, estdo primeiramente voltados para
o0 tamponamento dos vasos lesados. A ruptura do endotélio, desencadeia a
deposicao de plaquetas, que ativadas, formam o trombo, limitando a perda de
constituintes circulatérios para os intersticios celulares. Esse trombo, fornece
uma matriz preliminar, que dard suporte a migracdo de outras células
envolvidas no reparo. As plaquetas ativadas, liberam fatores de crescimento
como PDGF (fator de crescimento derivado das plaguetas) e o TGF-§ (fator
transformador de crescimento beta), quimiocinas, fibrinogénio, fibronectina e
tromboplastina. Os neutrofilos, apdés o rompimento dos vasos, migram em
grande quantidade para a superficie da ferida, formando uma barreira contra a
invasdo de microrganismos. Ao final do primeiro dia, estes representam 50%
das células migradas ao local. Outros elementos contribuem para a
guimiotaxia dos neutréfilos, como a bradicinina (propriedades vasoativas e

nociceptivas), complementos e eicosanoides.

A Ultima contribuicdo quimiotaxica, na resposta inflamatdria inicial, é dada
pelos monacitos, e fibroblastos. As citocinas IL-1 (Interleucina-1) e TNFa (Fator
de necrose tumoral a) produzidos pelos macrofagos, mastocitos, e células
estromais, expressam em suas membranas, proteinas de adesdo de
leucécitos favorecendo sua fixacdo. Os macréfagos, (derivados dos
monaocitos) por fagocitose, promovem a eliminacdo de fragmentos teciduais e
neutroéfilos inativos. Também produzem e exportam citocinas, FC, fatores de

coagulacao e fracdes de complementos.

3.1.2. Fase Proliferativa

A fase proliferativa ou fibroblastica € de deposi¢cado de matriz. Inicia-se por volta
do 4° dia e pode durar cerca de 2 a 3 semanas. A producéo e liberacdo dos
mediadores quimicos produzidos pelos macréfagos, levam a uma intensa

ativacdo de fibroblastos. Estes s&o os principais componentes do tecido de
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granulacdo, e sofrem a influéncia dos fatores de crescimento e demais

mediadores, derivados dos macréfagos.

Com o aumento do numero de fibroblastos ativados para a producédo de
coldgeno, a matriz extracelular comecga a ser substituida por um tecido
conjuntivo mais forte e elastico. E a chamada fibroplasia, que vem
acompanhada de neoformacdo vascular. O tecido de granulacdo formado
nessa fase € composto principalmente por macrofagos, fibroblastos, vasos
neoformados, sustentados por uma matriz mais frouxa de fibronectina, acido

hialurdnico e colageno tipos | e Il

Os fatores de crescimento e outros mediadores, as células endoteliais dos
capilares intactos, nas margens da ferida, passam a secretar colagenase e
ativador de plasminogénio. Essas substancias promovem migracdo das
células endoteliais, para o local da lesdo. A presenca de fibroblastos,
juntamente com vasos neoformados inicia a producdo da nova matriz

extracelular.

Ja& nas bordas da lesdo, os fibroblastos se diferenciam em miofibroblastos,
com capacidade contractil. Juntamente com as células basais adjacentes, os
miofibroblastos promovem intensa mitose aproximando as bordas da lesao.
No inicio do reparo, a baixa de O2, no local, estimula a producao de fatores de
crescimento, pelos macréfagos. Com a grande producdo de colageno pelos
fibroblastos, o processo de contracdo da ferida, alcanca sua maior eficiéncia,
aumentando intensamente a forca e a tensao entre as células. A reepitelizacao
ocorre de forma mais acentuada quando o processo de granulacdo comeca a
atingir a superficie a nivel de epiderme e a proliferacdo celular se torna mais
intensa. Ao final dessa etapa, o leito da ferida esta totalmente preenchido pelo
tecido de granulacdo e a circulagdo totalmente reestabelecida, pela

neovascularizacao.
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3.1.3. Fase de Maturacgao

Inicia-se por volta do 10° dia e tende a se estabilizar em torno do 12°
més,podendo se prolongar por até 24 meses. Com o acumulo de colageno, o
tecido de granulacdo comeca a adquirir a aparéncia de fibrose, caracteristica
da cicatriz. A cicatriz completamente madura, possui apenas 70% da
resisténcia da pele normal. Nessa fase final, os linfocitos constituem o
subsistema leucocitario mais abundante. A infiltracdo de neutréfilos e
macrofagos, a fibroplasia e deposicdo da matriz extracelular e angiogénese,

sao eventos que néo acontecem isoladamente (Figura6 e 7)

A B

HEMOSTASIA INFLAMATORIA

CABELO

EPIDERME

GLANDULA
SEBACEA

~ COLAGENO
DERME

FIBROBLASTOS
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Figura 6 - Fases da cicatrizacdo e Fatores de Crescimento.
FGF (Fator de crescimento fibroblastico), EGF ( Fator de crescimento epidérmico),

VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular), PDGF (Fator de crescimento derivado das
plaguetas), TGFB e TGF a (Fator de crescimento transformador B e a).

Fonte (Disponivel em http://science.sciencemag.org / acesso dez. 2015
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Figura 7 — Grafico da Especificidade celular em funcdo do tempo decorrido do trauma

Fonte: Park & Barbul,2004

3.2.Fatores de Crescimento

Diversos mediadores quimicos estdo envolvidos no processo cicatricial, em todas
as suas fases. Mediadores derivados da circulagdo (fracdes livres dos
complementos, fatores de coagulacdo, moléculas do sistema fibrinolitico,
horménios esteroidais, tireoideanos, insulina, cininas. Somam-se a estes, 0S
mediadores peptidicos (citocinas, fatores de crescimento, neuropeptidios),

mediadores lipidicos e outros elementos.

Todas estas substancias tém sua importancia nas diversas fases do processo
cicatricial. Dentre estes, destacam-se os fatores de crescimento, que Sao
membros de um grande grupo de polipepeptideos secretados por varias
moléculas reguladoras do nosso organismo. Também ocupam papel importante
na reparacdo de danos teciduais, os fibroblastos, osteoblastos, células
epidérmicas, o figado e rins. Além de atuarem na reparacéo tecidual, exercem
papel de mediadores na maturacao celular, através de moléculas sinalizadoras na
superficie da membrana, os chamados receptores tirosina quinase (Figura 8) e
(Figura 9).

Estes receptores estéao relacionados a diversos processos fundamentais, como a
proliferacéo, diferenciagdo mobilidade e sobrevivéncia ou morte celular. Na

espécie humana ha receptores para os fatores de crescimento: epidérmico, EGFR
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(Fator de crescimento epidérmico), de fibroblastos, FGFR (receptor de fator de
crescimento de fibroblastos), derivado das plaquetas, PDGFR (receptor de fator
de crescimento derivado das plaquetas ) e receptor do fator de crescimento do
endotélio vascular VEGFR (receptor de fator de crescimento do endotélio

vascular)

Figura 8 - Fatores de Crescimento (roxo, e amarelo) presos aos receptores
tirosina quinases (azul e verde) na superficie celular.

Fonte: Nicolle Rager Fuller

MECANISMO DE SINALIZAGAO DOS FATORES DE CRESCIMENTO

1 ANTES DA SINALIZACAO 2 APOS SINALIZACAO

RECEPTOR TIROSINA-
QUINASE

SCHEATIFW AVERICA SUME 2006 VOu 342 WO &

Figura 9 - Mecanismo de sinalizacdo dos Fatores de Crescimento (FC)
antes e depois da sinalizacéo.

Fonte: Disponivel em: http://science.sciencemag.org / acesso em dez.
2015
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3.2.1. Principais Fatores de Crescimento
Mais de 50 fatores de crescimento ja foram identificados. Dentre estes se

destacam (Figura 10).

PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) - Fator de Crescimento Derivado da
Plaqueta. E um peptidio plaquetario tendo uma ac¢ido mitogénica sobre as
células do tecido conjuntivo e dos fibroblastos. Atua como regulador na
proliferacdo e quimiotaxia de células mesenquimais. Possui dois genes
distintos em duas correntes, 28 e 31 KDA (quilodalton) e é liberado apés a

agregacdao plaquetéria (Figura 11).

O PDGF estimula de forma intensa a migracao de fibroblastos para a ferida.
Também é secretado por macréfagos estimulando a sintese de colageno.
Existem na forma de isbmeros, ou seja, PDGF a a, PDGF B B e PDGF a . Ha
cerca de 0.06ng (nanograma) de PDGF por milhdo de plaquetas. Cada

plagueta tem em torno de 1200 moléculas de PDGF.

TGFB (Transforming Growth Factor ) - Fator de Crescimento de
Transformac&o Beta. E liberado por macréfagos e fibroblastos, mas encontra-
se em maior concentracdo nas plaguetas. Estdo presentes também na forma
de isbmeros: B 1, B 2 e B 3. Dentre estes, o TGF-B1 tem papel mais
importante, estando diretamente envolvido na maturacdo celular, migracao
fibroblastica e sintese de matriz extracelular. Estes trés isdmeros sé&o
responsaveis pela formacao de colageno, e aparecem em grande namero nas
cicatrizes hipertroficas e queloidianas. Estdo praticamente ausentes no feto,

portanto, ndo se forma praticamente nenhuma cicatriz, em lesdes intrauterinas.

Em doencas como esclerodermia, doenca pulmonar fibrocistica, encontra-se o
TGF-B em niveis muito elevados. O TGF- estimula o crescimento de células
mesenquimais na papila dérmica. Em niveis elevados inibe a proliferagcdo de
células epiteliais e endoteliais. concentracdo, a acao inibitdria de TGF- é

maior do que a acao proliferativa do PDGF.
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VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor) - Fator de Crescimento Endotelial
Vascular). Como o préprio nome indica, este fator esta vinculado ao sistema
vascular. Tem acéo na permeabilidade vascular aumentando a angiogénese e
assim, incrementando o aporte sanguineo necessario para o processo de
reparacao tecidual. Atrai os fibroblastos para o sistema de producéo de tecido
conjuntivo e participa também na cascata de transformacao de fibrinogénio em
fibrina. A malha resultante da acdo do VEGF, suporta o crescimento de células
endoteliais e fibroblastos, favorecendo a formacdo de um novo sistema micro

circulatério local.

EGF (Epidermal Growth Fator) - Fator de Crescimento Epidérmico.. O EGF é
mitogénico para uma variedade de células epiteliais, hepatdcitos e fibroblastos.
E amplamente distribuido nas secrec¢des e nos liquidos teciduais, como suor,
saliva, urina e conteudos intestinais. No processo cicatricial da pele, o EGF é
produzido por queratindcitos, macrofagos e outras células inflamatdrias que

migram para dentro da area lesionada. Todos estes fatores interagem entre si.

FGF (Fibroblast Growth Factor) - Fator de Crescimento Fibroblastico. O FGF
promove a a proliferacdo de fibroblastos, células endoteliais e estimula a

angiogénese. E importante nas lesdes musculoesqueléticas e tendinosas.

IGF (Insulin Growth Factor) - Fator de Crescimento semelhante a Insulina.
Importante na formacédo Ossea, e também na proliferacdo e diferenciacao

celular.

KGF ( keratinocyte growth factor )- Fator de crescimento dos queratinocitos.
Esta presente na fase de epitelizacdo da cicatrizagdo da ferida. Nesta fase,

0s queratindcitos cobrem o ferimento, formando o epitélio.
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Fator de crescimento derivado Mitégeno, quimiotdtico, promove a

PDGF i da plaqueta E angiogénese, ativa o TGF
i 5 i Promove a formagdo da matriz extracelular,
TGF ,  Fator de crescimento i sintese de coldgeno e elasting, proliferacdo
' transformador -o.ep ! e diferenciagao celular
E i Promove a proliferagdo de fibroblastos, célula
! i ssti ! endofelial e estimula a angiogénese.
FGF : Fator de crescimento fibroblastico : ) PR e Easas T ) of i
i Fator de crescimento semelhante :  Proliferacéo e diferenciagéo celular.
IGF - : S <
: ainsulina . Importante na formagdo 6ssea
.................... :r------_-__.__.____--_._____._____.:r___________________________________________
' ' Mitégeno, promove a reepitelizagdo e
' . s i+ sinfese de colageno. Importante no
EGF 0 Fator de crescimento epitelial 0 tratamento de feridas, tratamento de
E E pele e lesdo na cérnea
.................... E.---____---..__..-..__-..-.------------:,-------------------------------------------
VEGF E Fator de crescimento do endo- E Angiogénico (vascularizagdo), diferenciagdo
' télio vascular 0 celular e sinfese de colageno.
Figura 10 - Quadro representativo dos Principais Fatores de Crescimento liberados pelas
plaguetas.

PDGF - Fator de crescimento derivado das plaquetas. FGF- Fator de crescimento fibroblastico.
IGF- Fator de crescimento semelhante a insulina. TGF- Fator de crescimento transformador a e £.
EGF- Fator de crescimento epidérmico. VEGF- Fator de crescimento do endotélio vascular.

Fonte: Disponivel em http://biodermiscosmetics.com.br / acesso dez. 2015
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Figura 11 - Formacéao do trombo e liberacdo dos Fatores de Crescimento.

PDGF (Fator de crescimento derivado das plaquetas) EGF (Fator de crescimento epidérmico),
VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular) FGF (Fator de crescimento fibroblastico),
TGFB1,82,B3, a (Fator de crescimento transformador $1,82,83, a), KGF (Fator de crescimento dos
gueratinécitos).

Fonte: Disponivel em http://www.esteticnat.com.br / acesso dez. 2015
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4. MATERIAL e METODO

4.1. Aspectos éticos e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa da UFMG-COEP,
em 12 de agosto de 2013 (parecer n° 357.067) — Anexo 1.

Os pacientes foram informados quanto aos aspectos éticos e receberam
esclarecimentos quanto a pesquisa, participando de forma espontanea, assinando

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Anexo 2

4.2. Delineamento

Este é um trabalho experimental, controlado, randomizado e prospectivo,
emparelhado em que cada paciente serviu como seu préprio controle, na
aplicacdo ou ndo do PRP em feridas cirdrgicas apos abdominoplastias ou

mamoplastias realizadas isoladamente ou associadas.

Esta pesquisa foi realizada na clinica STK Nucleo de Cirurgia Plastica, em 48
pacientes, sendo 46 do género feminino e 2 do masculino, com idades variando
de 22 a 68 anos, média de 35 anos. Os pacientes tiveram suas cicatrizes

cirdrgicas fotografadas aos quatro dias, 1més, trés meses e 12 meses.

4.3. Critérios de Selecao

Critérios de Incluséo

Pacientes clinicamente higidos, com exames pré-operatorios dentro dos
parametros normais, submetidos a cirurgias estéticas de mama (mamoplastias
redutoras) e abdome (abdominoplastias), isoladamente e/ou associadas.
Assinaram o TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) todos os

participantes da pesquisa.

Critérios de Excluséo
Pacientes portadores de diabetes mellitus, doengas do colageno, disturbios de

coagulacdo. Pacientes com obesidade morbida, tabagistas, melanodérmicos.
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Foram excluidos também, os pacientes com estrias abdominais ou mamarias, em

grande quantidade na area de aplicacdo do PRP, no abdome ou mama.

4.4. Coleta do Sangue e Preparo do Plasma Rico em Plaquetas

O método utilizado para o preparo do PRP foi aquele descrito por Vendramin et
al.'”*® em 2009. Com o paciente no bloco cirlrgico, realizou-se a puncdo de uma
veia periférica com cateter calibre 22G (Descarpack® e coletou-se 40ml de
sangue total em duas seringas de 20ml, com agulha 25 x 7 mm ( BD Plastipack ®),
O sangue foi transferido para tubos a vacuo de 4,5 ml (Vacuontainer®) contendo

citrato de soédio a 3,2%.

Em seguida, foi realizada uma primeira centrifugacdo do sangue a 400g
(gravidade), equivalente a 1300 rpm (rotacbes por minuto), durante 10 minutos.
(Centrifuga de 8x15 ml, modelo Centribio 80 2B), (Figura 12).

O plasma foi coletado até o limite da zona de névoa e transferido para um tubo
seco. Realizou-se uma uma segunda centrifugagcdo a 800g (2600 rpm) por 10
minutos. Em seguida de cada tubo foi retirado e descartado 50% do plasma
sobrenadante, correspondente ao Plasma Pobre em Plaquetas. O plasma
restante e o sedimento ( pellet ) depositado no fundo do tubo constituiu o Plasma

Rico em Plaquetas (Figura 13).

Cinco minutos antes da injecdo do volume obtido na ferida cirdrgica, para
desencadear a agregacdo plaquetaria, o PRP foi ativado com gluconato de calcio
a 10% (Gluconato de Calcio 10% ®) na proporcdo de 1:10. Em seguida,
imediatamente apds o término da sintese cirargica, para cada 1 cm da cicatriz,
previamente marcada com azul de metileno, foi injetado 0,5 ml de PRP na
margem superior e inferior da cicatriz. Para aplicagcdo do PRP, utilizou-se uma
seringa de 1 ml (BD ultrafine-fine™ acoplada a uma agulha de 12,7 mm). No
segmento oposto, homolateral, nada foi injetado. A escolha do lado a ser aplicado
foi feita de modo aleatorio.



Figura 12 - Preparo de Plasma Rico em Plaquetas, coleta e 1° centrifugagéo
do sangue.

A- Coleta do sangue.
B- Sangue total na seringa.
C- Centrifuga modelo 80 2B.
D- Tubos com sangue ap6s 1% centrifugacao.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 13 - Preparo do Plasma Rico em Plaquetas, apés 2° centrifugacgéo.

Coleta do plasma até a zona inferior da névoa (“pellet”’). PRP para aplicacdo na
ferida cirdrgica.
A- Detalhe do sangue apdés 1° centrifugagéo.
B- Retirada de todo o plasma até o limite inferior da zona de névoa.
C- Plasma total apds 2° centrifugagdo (com “pellet’ depositado no fundo do
tubo).
D- Plasma Rico em Plaquetas.
Fonte: Elaborada pelo autor.

4.5.Protocolo Cirargico

Todas as operagfes foram realizadas no bloco cirargico da clinica STK Nucleo de
Cirurgia Plastica, num periodo médio de 12 meses. Os procedimentos cirargicos
foram sistematizados, com todos os pacientes submetidos a mesma técnica
cirurgica. Todos os pacientes submeteram-se a mesma técnica cirurgica. Os fios

de sutura, curativos e cuidados pds-operatérios seguiram o mesmo padrao.
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4.5.1. Descricdo de Abdominoplastia e Aplicagdo do PRP.

A operacao foi feita sob sedacao e anestesia peridural em todos os pacientes
e lipoaspiragéo prévia inicial*®?°. Foi feita a demarcacao cir(rgica padronizada,
pré-operatoria, infra umbilical, supra-pubica e a limitacdo dos segmentos
cutédneos a serem injetados com PRP (Figura 14). Foi feita a disseccédo do
retalho dermo-gorduroso no plano justa aponeurdtico da regido supra
umbilical, até a regido do apéndice xifoide (Figura 15). Foi feita em seguida
resseccdo do retalho dermo-gorduroso excedente.Foi feita a plicatura da
aponeurose do musculo reto abdominal com pontos separados de Mononylon
3.0 (Ethicon®). Feita a incisdo cutanea, para confeccdo do neo umbigo. A
sutura foi finalizada por planos, com fios Mononylon 4-0 (Ethicon® incolor,
subdérmico, e Monoylon 4-0 (Ethicon®) preto ou azul, intra-dérmico. Seringas
de 1 ml, sobre a compressa cirdrgica, prontas para aplicacdo do PRP (Figura
16). Foi aplicado 0,5 ml de PRP intradérmico, para cada 1 centimetro da
ferida , suprapubica, (segmentos D ou E) de forma aleato6ria, com uma seringa

de 1 ml (BD ultrafine-fine™) acoplada a uma agulha de 12,7 mm (Figura 17).

Figura 14 — Fotografia de paciente em decubito dorsal com segmento
téraco-abdominal desnudo e marcado com azul de metileno, para a
aplicacdo do PRP de forma aleatéria.

Fonte: Elaborada pelo autor.



Figura 15 - Descolamento justa aponeurético e tracdo do retalho do
retalho dermo-gorduroso.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 16 — Fotografia de paciente em decubito dorsal, apds a sintese
da pele abdominal. Seringas de 1 ml posicionadas para aplicacdo do
PRP na ferida operatdria..

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 17 - Aplicagcdo intra-dérmica de 0,5 ml de PRP para cada
centimetro nas bordas da ferida em é&reas demarcadas com azul de
metileno.

Fonte: Elaborada pelo autor

4.5.2. Descricdo Mamoplastia e Aplicagédo do PRP

As cirurgias foram realizadas sob sedacdo e anestesia peridural alta. Em sua
maioria foi adotada a técnica de Mamoplastia em L ou LT?*%23_ Decorticacéo
epidérmica periareolar (manobra de Schartzman®!) seguida de incisdes
cutdneas sobre a marcacao prévia, a ressec¢cdo em cunha e amputacdo da
base da mama. A sutura do parénquima mamario foi feita com fio
monofilamentar (Mononylon 3.0%), em seguida resseccbes cutaneas,
hemostasia, sutura por por planos. A sutura da pele, foi feita com Monoylon 4-
0 (Ethicon®) subdérmico e Mononylon 4-0 (Ethicon®) preto ou azul,
intradérmico. A ferida operatéria foi marcada com azul de metileno (Figura
18). Foi Injetado 0,5 ml de PRP em cada margem, a cada 1 centimetro de
cicatriz, com uma seringa de 1 ml (BD ultrafine-fine™) acoplada a uma agulha
de 12,7 mm ( Figura 19). Foram feitos curativos oclusivos com Micropore®, na
ferida cirdrgica.
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Figura 18 - Fotografia de mama de paciente em decubito dorsal
demarcadas com azul de metileno, no pos —operatério imediato.As
setas indicam os pontos de aplicacdo do PRP.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 19 - Aplicacéo intra-dérmica de PRP, em ambas as margens
da ferida cirdrgica na mama, em area demarcada com azul de
metileno.

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.5.3. Acompanhamento P6s-Operatério
O tempo estipulado para o primeiro curativo foi de 4 dias e a retirada de
pontos, 12 dias.
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4.5.4. Avaliacao das Cicatrizes

As cicatrizes foram fotografadas pelo autor, aos quatro dias, um, trés e 12 meses.
A maquina fotografica utilizada foi da marca Canon, EOS Rebel T21,18
megapixels. As fotografias foram tiradas com cerca de 30cm de distancia, sem
flash, em mesmo ambiente e luminosidade. As fotografias foram avaliadas por dois
cirurgides plasticos, individualmente,em cada tempo pdés-operatorio pré-

determinado.

Nas abdominoplastias, o avaliador comparou ambos 0s segmento cicatriciais
direito e esquerdo, conforme a demarcacdo cirurgica pré operatéria. Quanto as
mamoplastias, comparou—se o segmento cicatricial vertical de uma mama com o

da mama oposta.

Os avaliadores elegeram a cicatriz que tinha o melhor aspecto, baseando-se nos
seguintes critérios: pigmentacdo, espessura, cooptacdo das bordas, reacdo
inflamatoria, presenca de equimoses e hematomas superficiais. O avaliador teve

também a opcao de considerar as duas cicatrizes como iguais (indiferente).

Além disso, quando o avaliador elegeu uma das cicatrizes como melhor, atribuiu-
Ihe um escore que foi definido da seguinte forma: escore zero (indiferente), um
(levemente melhor), dois (moderadamente melhor) e trés (acentuadamente

melhor).

4.6. Anélise Estatistica

A analise estatistica envolveu a verificacdo da validade da aplicacdo de Plasma
Rico em Plaquetas, frente a avaliacdo de dois cirurgifes plasticos. Essa analise é
imprescindivel para verificar se a aplicacado per-operatoria intradérmica de PRP
nas feridas cirargicas, proporcionou melhores resultados em relacdo a néo
aplicacdo. Essa analise é feita conforme descrito nos itens a, b e c. Verificou-se
ainda a confiabilidade entre os avaliadores, o que é importante para comprovar a
robustez, reprodutibilidade das avaliagcbes quando os avaliadores forem

diferentes.
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4.6.1. Concordancia entre Lado de Aplicacao de PRP e Avaliadores

Para avaliar a concordancia entre o lado de aplicacdo do PRP e cada
avaliador em cada um dos tempos de avaliacdo das cicatrizes (quatro dias, um
meés, trés meses e 12 meses), foram calculados:

a. Concordancia percentual entre avaliador e o lado da cicatriz em que
o PRP foi aplicado.

b. Estatistica Kappa que avalia se houve concordancia além do acaso,
ou seja, se a concordancia calculada no item a esta além da
aleatoriedade.

C. Valor de p associado a cada estatistica Kappa obtida. Niveis de
Kappa: precérios (iguais ou inferiores a 0,20), razoaveis (entre 0,20 e
0,40), moderados (de 0,40 a 0,60), substanciais (de 0,60 a 0,80),

bons (acima de 0,80).

Foram consideradas concordancias e discordancias as situacdes, conforme

disposto na Figura 20.

E importante observar que a estatistica Kappa usualmente é calculada para
concordancia entre avaliadores. Ou seja, ndo € comumente utilizada para
comparar um padrdo-ouro (0 lado em que o PRP foi aplicado, que é
sabidamente conhecido) e o avaliador (aquele que ndo sabe onde foi
aplicado). Contudo, ela foi utilizada nessa pesquisa e ndo ha restricdes
guanto a isso, ja que o motivo da avaliacdo € constatar se a concordancia
obtida no item a esta ocorrendo além do acaso. Além disso, o item ¢ propde o

célculo do valor de p associado a avaliacdo desta concordancia além do

acaso.

Finalmente, cabe observar que a estatistica Kappa foi calculada apenas
guando o avaliador se manifestou sobre qual o lado a cicatriz estava melhor.
Quando o avaliador se revelou indiferente (ou seja, ndo sabia qual a cicatriz

estava melhor), essa situacao foi excluida da analise.
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4.6.2. Concordancia entre Avaliador 1 e Avaliador 2

Para avaliar a concordancia dos avaliadores (1 e 2), em cada um dos quatro
tempos de pdés-operatério (quatro dias, um més, trés meses e 12 meses),
foram calculados:

a. Concordéancia percentual entre a opiniao de cada avaliador sobre o
lado em que o PRP foi aplicado no momento em que as fotos foram
por eles avaliadas.

b. Estatistica Kappa (que avalia se houve concordancia além do acaso);

C. Valor de p associado a cada estatistica Kappa obtida.

4.6.3. Escores dos avaliadores: comparacao entre cicatrizes com PRP e
sem PRP

Nos quatro momentos de observacdo, foram atribuidos escores pelos
avaliadores. Para a melhor cicatriz atribuiu-se o escore um (levemente
melhor), dois (moderadamente melhor) e trés (acentuadamente melhor),
independentemente se a cicatriz considerada melhor tivesse ou nao sido
contemplada com a aplicacdo de PRP. Para essa analise, foram excluidas
situagcdes nas quais o avaliador ndo tinha opinido sobre qual a melhor cicatriz
entre as duas apresentadas, ou seja, escore zero (indiferente). Em seguida, a
proporcao dos escores nessas cicatrizes foi comparada, usando o teste exato
de Fisher. Para efeito de significancia estatistica, em todas as situacdes
(levemente, moderadamente e acentuadamente) considerou-se o valor de p
menor ou igual a 0,05. As situacbes de concordancias e discordancias
atribuidas as comparacdes, assim como os escores estdao descritas na Figura
20.
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Descricédo de concordancias, discordancias e escores atribuidos as comparacées

Acdes do avaliador frente
as fotos apresentadas

Concordancia/
Discordancia/ escore
atribuido

Comentarios

Avaliador compara as fotos

e diz que cicatrizcom Concordancia
aplicacdo de PRP esta
melhor
Avaliador compara as fotos . .
i P N : Esse caso é excluido da
e diz que esta indiferente a Indiferente

gual a cicatriz estd melhor

analise de concordancia.

Avaliador compara fotos e
diz que cicatriz sem
aplicacdo de PRP esta
melhor

Discordancia

Avaliador diz que cicatriz
gque esta avaliando esta
levemente melhor em
relacdo a outra

Escore levemente melhor

Se a cicatriz avaliada tiver
recebido PRP, chamamos
de PRP com escore
levemente melhor; caso
contrario chamamos de
controle com escore
levemente melhor.

Avaliador diz que cicatriz
gue esta avaliando esta
moderadamente melhor em
relacdo a outra

Escore moderadamente
melhor

Se a cicatriz avaliada tiver
recebido PRP, chamamos
de PRP com escore
moderadamente melhor;
caso contrario chamamos de
controle com escore
moderadamente melhor.

Avaliador diz que cicatriz
gue esta avaliando esta
acentuadamente melhor em
relagdo a outra

Escore acentuadamente
melhor

Se a cicatriz avaliada tiver
recebido PRP, chamamos
de PRP com escore
acentuadamente melhor;
caso contrario chamamos de
controle com escore
acentuadamente melhor.

Figura 20 - Quadro explicativo sobre os critérios utilizados na pesquisa: concordancias, discordancias
e escores atribuidos as comparacdes, para as feridas operatérias nas quais o PRP foi utilizado ou
nao.
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5. RESULTADOS

Foram avaliadas 129 fotografias por cada um dos cirurgifes plasticos. Com pos-
operatorio de quatro dias foram 48 fotografias; com um més, 31; com trés meses, 21;
29 fotografias com 12 meses. Foram estabelecidos escores variando de zero a trés,
correspondendo a indiferente, levemente, moderadamente, e acentuadamente
melhor respectivamente. Clinicamente, aos quatro dias de pos-operatorio, a
cooptacdo das margens da ferida, sangramentos, equimoses, hematomas,
deiscéncias, foram significativamente inferiores no segmento cicatricial com PRP
comparados ao segmento sem PRP. Em um més de pds-operatoério, os fenbmenos
inflamatorios, se fizeram menos presentes, com alteracdes macroscopicas, pouco
evidentes, entre ambos 0os segmentos. Em torno de trés meses, observou-se uma
cicatriz mais aparente em ambos 0s segmentos com e sem PRP. As cicatrizes se
apresentaram mais largas e hiperemiadas. Estas altera¢des ficaram mais evidentes
no segmento sem PRP. Aos 12 meses, ambos 0s segmentos cicatriciais se
apresentaram mais homogéneos, sem diferencas macroscopicas significativas.
Observou-se uma tendéncia a melhor cicatriz, no segmento com PRP. Essa
diferenca, no entanto, ndo foi acentuadamente evidente aos 12 meses. Portanto, no
presente estudo, observou-se de forma mais evidente, macroscopicamente,
diferencas entre os segmentos cicatriciais com PRP e sem PRP, principalmente aos
quatro dias e trés meses. Aos quatro dias o segmento da ferida com PRP,
geralmente se apresentou com melhor cooptagcdo, menor sangramento, em relacao
ao segmento sem PRP. Esta diferenca, foi perceptivel até mesmo por muitos
pacientes, que espontaneamente, consideraram a melhor cicatriz, como aquela com
PRP. Esta aparéncia diferenciada e mais favoravel, se evidenciou também, de forma
mais acentuada com trés meses de poOs-operatorio. Observou-se menor hiperemia,
alargamento e hipertrofia, nessa fase, no segmento de cicatriz com PRP. A
observacéo direta das cicatrizes, em suas diferentes fases, seria a forma ideal para
avalia-las. No entanto, as fotografias se apresentam como uma forma aceitavel de
avaliacdo nessa pesquisa. O abandono espontdneo do protocolo e o0 nao
comparecimento as datas pré-estabelecidas para as fotografias, foram as principais
causas de diminuicdo do numero de cicatrizes avaliadas. Ndo houve exclusdo de

participantes decorrentes de intercorréncias clinicas. Os resultados estatisticos
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obtidos corroboraram os achados clinicos observados, aos quatro dias e tés meses
de pos-operatério. Aos 12 meses, houve uma tendéncia a homogeneizacgédo,
corroborada estatisticamente, com nivelamento entre os segmentos analisados, sem
diferencas macroscopicas significativas. Nao foram observadas cicatrizes defeituosas
como queloides e/ou hipertrofias nos segmentos com PRP, assim como no segmento
oposto sem PRP. A pesquisa realizada, ndo nos forneceu elementos suficientes para
se afirmar quanto a possivel acdo do PRP na formacdo ou ndo de cicatrizes
patoldgicas.

Fotografias de cicatrizes cirurgicas, de abdominoplastias, de pacientes diferentes,
com os segmentos direito e esquerdo (D e E), SEM e Com PRP respectivamente.

Fotografias com quatro dias, um , trés e 12 meses, (Figura 21).

Figura 21- Pés-operatdrio de abdominoplastias em diferentes pacientes, com quatro
dias (1), um més (2), trés meses (3) e 12 meses (4) .

Segmentos cicatriciais direitos (D), em 1, 2, 3, 4 SEM PRP. Segmentos cicatriciais
esquerdos (E) em 1, 2, 3, 4 COM PRP. Fonte: Elaborada pelo autor.



Fotografias de cicatrizes de mesma paciente, de mama direita (D) sem PRP e
mama esquerda (E) com PRP com quatro dias de pds-operatorio (figuras 1 e
2). Cicatrizes de mesma paciente de mama direita (D) sem PRP e mama
esquerda (E) com PRP (figuras 3 e 4) com um més de pods-operatorio, (Figura
22).

Figura 22 - Cicatrizes de mama de mesma paciente, com quatro dias
de pos - operatério SEM PRP (1) e COM PRP (2). Cicatrizes de mama de
mesma paciente, com um més de pds-operatério SEM PRP (3) e COM
PRP (4).

Fonte : Elaborada pelo autor.
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Fotografias de cicatrizes de mesma paciente, de mama direita (D) sem PRP (1) e
mama esquerda (E) com PRP (2) com trés meses de pds-operatorio. Cicatrizes de
mesma paciente de mama direita (D) sem PRP (3) e mama esquerda (E) com PRP
(4) com 12 meses de pés-operatério, (Figura 23).

Figura 23 - Cicatrizes de mama de mesmo paciente com trés meses de
pés- operatério. mama direita (D) SEM PRP (1) e cicatriz de mama
esquerda (E) COM PRP (2). Cicatrizes de mesma paciente com 12 meses
de pés-operatério: de mama direita (D) SEM PRP (3) e cicatriz de mama
esquerda(E) COM PRP (4). Fonte: Elaborada pelo autor.

A Tabela 1 mostra o total de cicatrizes avaliadas, com ou sem a aplicacdo de PRP, e
0 percentual de concordancia, discordancia e de indiferentes segundo dois
avaliadores, em 4 momentos diferentes. Um total de de 48 cicatrizes foram avaliadas
apos quatro dias da cirurgia; 31 cicatrizes com um més; 21 cicatrizes apés trés
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meses e 29 aos 12 meses. A diminuicdo do numero de cicatrizes aconteceu por
abandono espontdneo do protocolo pelos pacientes, e também por nao

comparecimento dos mesmos as datas pré-estabelecidas para as fotografias.

Aos quatro dias da avaliacdo o porcentual de escolha da melhor cicatriz em
concordancia com o lado de aplicacdo do PRP pelo avaliador 1 e 2 foi divergente. O
avaliador 1 foi aquele que apresentou maior indice de concordancia entre a cicatriz
escolhida como melhor e o lado no qual foi aplicado (70,83%). Para o avaliador 2
este percentual foi de apenas 54,16%. Aos quatro dias, o percentual de cicatrizes
consideradas iguais foi de 25% para o avaliador 2, enquanto o avaliador 1 nao

apontou nenhuma como igual.

Decorridos um més da cirurgia, entre 31 cicatrizes avaliadas, o porcentual de
concordancia do avaliador 1 e do avaliador 2 foi bastante homogéneo na escolha da
melhor cicatriz como aquela em que o PRP foi aplicado, apesar de inferior em relacao
aos 4 dias. O porcentual de escolha do avaliador 1 apontou como melhor cicatriz em
acordo com o lado em que havia recebido a aplicacdo do PRP foi de 51,61%
enquanto do avaliador 2 foi de 54,83%. Com um més, o percentual de cicatrizes
consideradas iguais foi de 25,8% para o avaliador 2 enquanto o avaliador 1 n&o

apontou nenhuma como igual.

Decorridos trés meses da intervencédo cirirgica, entre as 21 cicatrizes avaliadas, o
percentual de escolha do avaliador 1 da melhor cicatriz em acordo com o lado que
havia recebido a aplicacdo do PRP foi de 66,65%, enquanto a do avaliador 2 foi de
52,38%. Com trés meses, o0 percentual de cicatrizes consideradas iguais foi de

33,33% para o avaliador 2, enquanto o avaliador 1 ndo apontou nenhuma como igual.

Decorridos 12 meses da intervengdo cirurgica, entre as 29 cicatrizes avaliadas o
percentual de escolha da melhor cicatriz em acordo com o lado de aplicacdo do PRP
pelo avaliador 1 e 2 foi homogéneo, porém, houve consideravel diminuicdo no
percentual de concordancia que foi apenas 34,48% para ambos os avaliadores. O
avaliador 2 considerou oito cicatrizes como iguais, enquanto o avaliador 1 apontou

somente duas.
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Tabela 1 - Total e percentual de concordancia, discordancia e indiferentes pela avaliacdo, em
momentos diferentes, de cicatrizes com e sem a aplicacdo de PRP.N° absoluto e relativo

(paréntesis)

Avaliadores 4 dias 1 més 3 meses 12 meses
Total (%) Total (%) Total (%) Total (%)
Avaliador 1
Concordantes 34 (70,83) 16 (51,61) 14 (66,66) 10 (34,48)
Discordantes 14 (29,16) 15 (48,38) 7 (33,33) 17 (58,62)
Indiferentes 0 (0,00) 0 (0,00) (0,00) 2 (6,89)
Total de cicatrizes 48 (100,00) 31 (100,00) 21 (100,00) 29 (100,00)
Avaliador 2
Concordantes 26 (54,16) 17 (54,83) 11 (52,38) 10 (34,48)
Discordantes 10 (20,83) 6 (19,35) 3 (14,28) 11 (37,93)
Indiferentes 12 (25,00) 8 (25,80) 7 (33,33) 8 (27,58)
Total de cicatrizes 48 (100,0) 31 (100,0) 21 (100,0) 29 (100,0)

A Tabela 2 mostra a concordancia percentual geral e valores de Kappa. A estatistica
Kappa foi significativamente além do acaso, sendo classificadas como moderadas
aos quatro dias. Apos trés meses a concordancia entre o avaliador e o lado de
aplicacdo foi proxima a 70% (66,7%) para o avaliador 1 e o Kappa (0,34) foi
considerado razoavel e estatisticamente muito proximo da concordancia além do
acaso (p=0,052). Aos 12 meses, as concordancias néo foram além do acaso.

Valores do Indice Kappa

Precério <0,20 Substancial 0,60 a 0,80

Razoavel 0,20 a 0,40 Bons >0,80

Moderado 0,40 a 0,60

Quando se comparou os avaliadores, os Kappa foram classificados como razoaveis e
as concordancias estatisticamente além do acaso para todos meses, exceto o

primeiro més.
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Tabela 2 - Concordancia percentual geral e valores de Kappa para avaliagbes, em 4
momentos diferentes, de cicatrizes que tiveram ou ndo a aplicacao de PRP.

Tempo da observacéao ng?gégtél;];lia Kappa (valor de p)
4 dias
PRP e avaliador 1 0,42 (0,002)
PRP e avaliador 2 70,3 0,41 (0,006)
Avaliador 1 e Avaliador 2 60,4 - 0,36 (<0,001)
1 més
PRP e avaliador 1 51,6 0,02 (0,451)
PRP e avaliador 2 73,9 0,49 (0,006)
Avaliador 1 e Avaliador 2 45,2 0,087 (0,232)
3 meses
PRP e avaliador 1 66,7 0,34 (0,052)
PRP e avaliador 2 78,6 0,57 (0,009)
Avaliador 1 e Avaliador 2 0,29 (0,016)
12 meses
PRP e avaliador 1 37,0 -0,14 (0,817)
PRP e avaliador 2 47,6 0,18 (0,551)
Avaliador 1 e Avaliador 2 55,2 0,28 (0,011)

A Tabela 3 mostra a avaliacdo dos escores (levemente, moderadamente e
acentuadamente melhor), segundo a escolha da melhor cicatriz por cada avaliador,
decorridos quatro dias da intervencao.

N&o se obteve significAncia estatistica nos achados aos quatro dias. Contudo,
observa-se que o avaliador 1 nomeou maior porcentagem de cicatrizes com PRP
como moderada ou acentuadamente  melhor  (23,5%+44,1%=67,6%)
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comparativamente aquelas sem PRP (14,3%+50,0%=64,3%). A mesma tendéncia
foi encontrada para o avaliador 2, cujos percentuais foram 50,0% e 10,0%, com e
sem PRP, respectivamente. Ou seja, as cicatrizes com PRP foram em maior medida
avaliadas como moderada ou acentuadamente melhor aos quatro dias, comparadas

aquelas sem PRP.

Tabela 3 - Avaliacdo dos escores (levemente, moderadamente e acentuadamente melhor),
segundo a escolha da melhor cicatriz por cada avaliador, apés 4 dias da intervencao.Valor
absoluto e relativo (entre paréntesis).

Escore atri.buido aos 4 Total* Sem PRP | Com PRP Valor de
dias p
Avaliador 1
Total 48 (100,0) | 14 (100,0) | 34(100,0)
— Levemente Melhor 16 (33,3) 5 (35,7) 11(32,4) 0,842
— Moderadamente Melhor 10 (20,8) 2 (14,3) 8 (23,5)
— Acentuadamente Melhor 22 (45,8) 7 (50,0) 15 (44,1)
Avaliador 2
Total 36 (100,0) | 10(100,0) | 26 (100,0) 0,070
— Levemente Melhor 22 (62,1) 9 (90,0) 13 (50,0)
— Moderadamente Melhor 13 (36,1) 1(10,0) 12 (46,1)
— Acentuadamente Melhor 1(2,8) 0 (0,0) 1(3,9)

Notas: *excluidas as situa¢des nas quais o avaliador ndo tinha opinido sobre qual a melhor cicatriz
das duas apresentadas (Indiferente).

A Tabela 4 mostra a avaliacdo dos escores (levemente, moderadamente e
acentuadamente melhor), segundo a escolha da melhor cicatriz por cada avaliador,
decorrido 1 més da intervencdo. Observa-se a mesma tendéncia observada aos
quatro dias: maior proporcao de cicatrizes com PRP, tanto para o avaliador 1 quanto
para o0 avaliador 2, foram avaliadas como moderadamente melhor ou
acentuadamente melhor, comparativamente aquelas sem PRP. Chamam a atencéo
duas ocorréncias: o avaliador 1 ter classificado 20% das cicatrizes sem PRP como
acentuadamente melhor, sendo esse percentual de 43,7% no caso de cicatrizes com

PRP e o avaliador 2, que nao avaliou qualquer cicatriz sem PRP, como
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acentuadamente melhor. Ou seja, maior propor¢ao de cicatrizes com PRP tiveram

classificagdo moderada/acentuadamente melhor comparativamente sem PR.

Tabela 4 - Avaliacdo dos escores (levemente, moderadamente e acentuadamente melhor)
para a melhor cicatriz, segundo a escolha de cada avaliador, ap6s 1 més da
intervencgdo.Valor absoluto e relativo (paréntesis).

Escore atrrinbéusl'do apos 1 Total* Sem PRP Com PRP | Valordep
Avaliador 1
Total 31 (100,0) 15 (100,0) 16 (100,0)
— Levemente Melhor 10 (32,3) 7 (46,7) 3 (18,8)
— Moderadamente Melhor 11 35,5) 5(33,3) 6 (37,5) 0,451
— Acentuadamente Melhor 10 (32,3) 3(20,0) 7 (43,7)
Avaliador 2
Total 23 (100,0) 6 (100,0) 17 (100,0)
— Levemente Melhor 19 (82,6) 5(83,3) 14 (82,3)
— Moderadamente Melhor 2(8,7) 1(16,7) 1(5,9) 0,731
— Acentuadamente Melhor 2(8,7) 0 (0,0) 2(11,8)

Notas: excluidas as situacdes nas quais o avaliador ndo tinha opinido sobre qual a melhor
cicatriz das duas apresentadas (Indiferente).

A Tabela 5 mostra a avaliacdo dos escores (levemente, moderadamente e
acentuadamente melhor), segundo a escolha da melhor cicatriz por cada avaliador,
decorridos trés meses da intervencdo. Mantém-se a mesma tendéncia observada
anteriormente com escores com melhor avaliagéo entre aquelas cicatrizes com PRP.
Os avaliadores 1 e 2 ndo nomearam nenhuma cicatriz sem PRP como
acentuadamente melhor. O avaliador 2 ndo chamou qualquer cicatriz sem PRP
como moderadamente melhor, sendo este percentual diferente de zero entre

cicatrizes com PRP (18,2%). Mais uma vez, é importante ressaltar que ndo houve



55

diferencas estatisticamente significativas nos achados, muito possivelmente pelo

pequeno numero de cicatrizes avaliadas.

Tabela 5 - Avaliacdo dos escores (levemente, moderadamente e acentuadamente

melhor)

para a melhor cicatriz, segundo a escolha de cada avaliador, ap6s 3 meses da
intervencdo.Valor absoluto e relativo (entre paréntesis).

Escore atribuido aos 3

Total* Sem PRP Com PRP Valor de p
meses
Avaliador 1
Total 21 (100,0) 7 (100,0) 14 (100,0)
— Levemente Melhor 10 (47,6) 4 (57,1) 6 (42,8) 0,417
— Moderadamente Melhor 7 (33,3) 3 (42,9) 4 (28,6)
— Acentuadamente Melhor 4 (19,1) 0 (0,0) 4 (28,6)
Avaliador 2
Total 14 (100,0) 3 (100,0) 11 (100,0)
— Levemente Melhor 12 (85,7) 3 (100,0) 9 (81,8) 0,999
— Moderadamente Melhor 2(14,3) 0 (0,0) 2 (18,2)
— Acentuadamente Melhor 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Notas: *excluidas as situa¢des nas quais o avaliador nédo tinha opinido sobre qual a melhor

cicatriz das duas apresentadas (Indiferente).

A Tabela 6 mostra a avaliagdo dos escores (levemente, moderadamente e

acentuadamente melhor), segundo a escolha da melhor cicatriz por cada avaliador,

decorridos 12 meses da intervencdo. Observa-se a mesma tendéncia observada

nas outras avaliacdes (quatro dias, um més, trés meses), excecao feita ao avaliador

1, cuja avaliagdo merece maior detalhe. No caso do avaliador 1, aos 12 meses,

41.2% das cicatrizes sem PRP foram classificadas como moderadamente melhor,

enquanto 20,0%, ou seja, um percentual menor, das cicatrizes com PRP foram

classificadas de tal maneira. Contudo, houve inversdo no caso de acentuadamente

melhor: o avaliador 1 classificou 17,7% como acentuadamente melhor entre aquelas

sem PRP, mas esse percentual foi maior entre aquelas com PRP, em torno de

40,0%.
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Tabela 6 - Avaliacdo dos escores (levemente, moderadamente e acentuadamente melhor)
para a melhor cicatriz, segundo a escolha de cada avaliador, ap6s 12 meses da
intervencdo. Valor absoluto e relativo (entre paréntesis).

Escore atribuido aos 12

Total* Sem PRP Com PRP Valor de p
meses
Avaliador 1
Total 27 (100,0) 17 (100,0) 10 (100,0)
— Levemente Melhor 11 (40,7) 7(41,2) 4 (40,0)
— Moderadamente Melhor 9 (33,3) 7(41,2) 2 (20,0) 0,420
— Acentuadamente Melhor 7 (25,9) 3(17,7) 4 (40,0)
Avaliador 2
Total 21 (100,0) 11 (100,0) 10 (100,0)
— Levemente Melhor 15 (71,4) 8 (72,7) 7 (70,0)
— Moderadamente Melhor 6 (28,6) 3(27,3) 3 (30,0) 0,999
— Acentuadamente Melhor 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Notas: *excluidas as situagcdes nas quais o avaliador ndo tinha opinido sobre qual a melhor

cicatriz das duas apresentadas (Indiferente).
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6. DISCUSSAO

O Plasma Rico em Plaquetas é um produto autélogo, rico em fatores de crescimento
produzidos pelos granulos a-plaquetarios. E também chamado de plasma autégeno,
plasma enriquecido com plaquetas, concentrado de plaquetas, gel de plaguetas. Por
ser o PRP um produto aut6logo, ndo apresenta reacdes de histocompatibilidade, e,

portanto, ndo possui efeitos toxicos, sobre o organismo de quem o recebe®°3,

O PRP é constituido basicamente de plasma, leucdécitos e plaquetas. O soro, parte do
plasma, possui os fatores de coagulacao (fibrinogénio e fibrina) e eletrélitos, como
sédio, cloreto, bicarbonato. Por apresentar elementos da série branca do sangue,
pode contribuir para a defesa do organismo contra agentes infecciosos, tendo um
papel relevante na prevencdo e combate a microrganismos, potencialmente
patogénicos. As plaguetas, atuam no processo de hemostasia, cicatrizacdo de feridas
e reepitelizacdo dos tecidos. Os fatores de crescimento, liberados pelas plaguetas
tém importante papel, na angiogénese, proliferacdo de fibroblastos e
consequentemente aumento na sintese de colageno, contribuindo diretamente na

cicatrizacdo das feridas?’?%°.

Ha mais de trés décadas, o PRP vem sendo utilizado na medicina, sobretudo em
ortopedia e odontologia. Uma grande quantidade de trabalhos tem sido publicada
nessa area relatando uso do PRP em processos inflamatérios tendinosos,
ligamentares e processos degenerativos osteomusculares®>3*. No entanto, ainda

existem controveérsias quanto aos beneficios de seu emprego.

Embora o PRP venha sendo utilizado em larga escala, principalmente na Medicina
Esportiva, as bases cientificas para sua aplicacdo ainda nao foram totalmente
elucidadas. Muitos estudos foram publicados com diferentes resultados quanto a
atuacao do PRP. Revendo a literatura, utilizando como base de pesquisa, Cochrane
Library e PubMed, encontramos apenas doze protocolos de pesquisas randomizadas
relacionadas ao uso do PRP em experiéncias clinicas controladas’3**8. Os trabalhos
publicados sobre a utilizacdo do PRP, sdo em sua grande maioria relacionados a

ortopedia. No entanto sdo escassos 0s estudos publicados que déem respaldo
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cientifico ao seu emprego. As pesquisas relevantes, com randomizagdo e controle

sdo0 em pequeno numero.

Em Cirurgia Plastica, encontramos apenas nove estudos randomizados e

controlados?121342,

O PRP autélogo na forma injetavel, intradérmico, tem sido
empregado em procedimentos estéticos de rejuvenescimento e em feridas cirdrgicas.
No entanto, ndo existe na literatura, até o presente momento, nenhum trabalho
publicado, randomizado e controlado, de aplicacdo intradérmica de PRP, em feridas
cirargicas de abdominoplastias e mamoplastias. Muitos trabalhos tém sido publicados
sobre o PRP, utilizando animais. Dessa forma, em uma pesquisa com equinos, De
Rossi et al.?® em 2009, testaram o PRP em gel, em feridas induzidas cirurgicamente
na regido cervical. O grupo tratado com PRP, teve menor resposta inflamatoria em
biopsias realizadas com 5, 15 e 45 dias. Os resultados histolégicos mostraram uma
melhor organizacao tecidual, e maior angiogénese, no grupo tratado com PRP em

.26 em 2009, utilizando também

relacdo ao grupo controle. No entanto, Monteiro et a
equinos em sua pesquisa, ndo observaram aceleracdo e nem melhora na qualidade
da reparagdo, ao tratar lesdes na regido metacarpiana. O PRP teve um efeito
deletério estimulando o tecido de granulacdo, atrasando significativamente a
cicatrizacdo. Uma provavel justificativa seria a elevada concentracédo de TGF-$ (Fator
de crescimento transformador ) que aceleraria a diferenciacdo dos fibroblastos em
miofibroblastos, reduzindo a sintese e quantidade de coldgeno no tecido cicatricial.
Camargo FF?’ em 2013, em tese de mestrado, num trabalho utilizando ratos,
constataram que as feridas dermoepidérmicas tratadas com PRP e PRF (fibrina rica
em plaquetas), ndo apresentaram diferencas significativas em relacdo ao grupo
controle. Apesar de observarem maior concentracdo de colageno no grupo tratado
com PRP, através de andlise histomorfométrica. Pazzini®® em 2014, em tese de
mestrado, utilizando coelhos, divididos em dois grupos estudou a evolucao cicatricial
em feridas dermoepidérmicas. Os estudos histolégicos levaram a concluséo de que o
grupo tratado com PRP, teve melhor cicatrizagdo, caracterizada por aumento
significativo de colageno no sitio cirargico. Atribuiu esse achado, a proliferacdo dos
fibroblastos, aumento da angiogénese, e sintese da matriz celular. Anitua et al.®%%°
em 2006, relata a variagcdo na regeneracéo dos tecidos em uma cicatriz, teria como

explicagdo entre outras variaveis, as diferencas das espécies de animais utilizados.
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Marni et al.** em 2016, em um estudo randomizado, com base em imagens de
Ressonancia Magnética, comprovaram melhora nos tecidos musculares lesionados
seis meses apos a aplicacdo do PRP em cinco de sete pacientes estudados. Estes
autores concluiram que, apesar do pequeno numero de pacientes, os resultados
foram clinicamente relevantes. Foi constatada melhora morfofuncional significativa e
uma diminuicdo da dor nos pacientes. Mishra et al.>* em 2012, afirmaram que apesar
dos dados cientificos sobre o PRP serem ainda incipientes, a sua utilizacdo é
promissora, requerendo, no entanto , maiores pesquisas. Em um estudo inédito
Wasterlain A.S et al.*> em 2013, sobre os efeitos sistémicos do PRP, encontraram
evidéncias de que algumas substancias no sangue se elevariam apés sua aplicacao.
O PRP, era até entdo, considerado um medicamento potencialmente estimulante e o
seu uso, classificado como dopping. Até a publicacdo desse trabalho, era proibido
empregar o PRP em atletas competitivos. Estes autores mostraram elevagdo nos
niveis sanguineos de VEGF (Fator de Crescimento Endovascular) quando o PRP era
administrado. Nao se comprovou, no entanto, que se aplicado nos musculos e
tenddes poderia haver melhora na performance dos atletas, por efeitos sistémicos. A
partir dessa data o VEGF foi considerado como potencial marcador molecular para

1.3 em 2014, através de

detectar quando o atleta foi tratado com PRP. Dragoo JL et a
um estudo randomizado, duplo cego, demonstraram que o PRP rico em leucdcitos,
acelerou a recuperacdo das lesdes patelares. No entanto constataram que essa

1.3 em 2014, relataram melhores

vantagem desapareceu com o tempo. Yuksel et a
resultados quando se utilizava o PRP associado ao laser, no tratamento de cicatrizes
atréficas, ocasionadas por acne. Willensen et al.®*®* em 2014, num estudo
retrospectivo, relataram melhores resultados, na associagao tépica do PRP e enxerto
de gordura, em procedimentos de rejuvenescimento facial. Nesses pacientes,
constataram menor tempo de recuperagdo, em relacdo aos enxertos e e lifting

realizados sem o PRP.

Nofal et al.*® em 2014, publicaram trabalhos sobre o uso tépico do PRP em Ulceras
de membros inferiores, com resultados positivos. Shan et al.>’ Em 2013 e Saad et
al.*® em 2011 mostraram resultados satisfatorios com a aplicacdo do PRP em Ulceras
de membros inferiores, em pacientes diabéticos, portadores de vasculopatia

|.39

periférica grave. Sclafani AP et al.”® em 2005, em uma revisdo bibliografica, em
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cirurgia plastica, a partir de 2001, mostraram que em 13 estudos in vitro, a utilizacao
de PRP e (PRFM) matriz de fibrina rico em plaquetas teve um efeito positivo sobre a
atividade celular. Vinte e quatro , dos vinte e oito estudos em animais, exibiram
resultados favoraveis com o PRP, quando utilizado em enxerto. Ramos —Torrecillas J
et al.* em 2014, numa revisdo da literatura, sobre a acdo do PRP e fatores de
crescimento, em odontologia, cirurgia plastica, ortopedia e dermatologia, encontraram
diferentes resultados, os quais atribuiram a auséncia de padronizacdo nos
protocolos. O grupo que recebeu PRP, teve recuperacdo mais rapida. Os pacientes
foram avaliados através de fotografias, antes e depois das cirurgias. Alsousou J. et
al.*! em 2013, com base em revisdo da literatura, mostraram controvérsias, mas
também resultados encorajadores, como maior velocidade de recuperacdo e melhor

.42 em 2013, numa revis&o sistematica de trabalhos

cicatrizacdo. Sommeling CE et a
publicados sobre PRP até 2011, em cirurgia plastica estética e reconstrutora,
encontraram 40 estudos com critérios de inclusdo relevantes, num total de 82. Foram
incluidas pesquisas com cicatrizacao, enxertos de gordura e 0sseos. Desse total, 15
estudos randomizados, e 25 casos controles. Foram favoraveis ao uso do PRP, 36
estudos. De Pascale et al.** em 2015 fizeram uma revisdo dos produtos biolégicos
derivados do PRP, e constataram uma ampla variacdo na eficacia terapéutica.
Atribuiram esses diferentes resultados a falta de protocolos de preparacdo e
reprodutibilidade. Segundo a pesquisa, a logica da terapia com derivados de
plaguetas ainda estd em discussdo. Os autores estdo com cerca de 14 ensaios
clinicos, na fase 3 ou 4, com grupos significativamente grandes. Wang L et al.** em
2014, numa revisdo, mostraram que a utilizacdo do PRP em feridas de pacientes
internados, reduziu o tempo de recuperacdo e consequentemente o de
hospitalizacdo. Concluiram que o PRP reduziu a incidéncia de complicacdes,
melhoram a dor pés-traumatica, e também a incidéncia de infec¢des. Marques LF et
al.*® em 2015, afirmaram que, apesar do grande potencial de aplicabilidade, a
implementacdo terapéutica do PRP, torna-se dificil, devido a falta de pesquisas
relacionadas a padronizagdo das técnicas, e a insuficiente descricdo dos
procedimentos adotados. Recomendaram maior numeros de estudos para determinar
a concentracdo apropriada de plaquetas para as diferentes condi¢cdes clinicas.

46
l.

Eppley BL et al.”™ em 2004 relataram estudo sobre PRP e os fatores de crescimento

analisando a quantidade dos mesmos no plasma e sua relagdo com a cicatrizacao.
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47 48
l. l.

Kamakura T et a em 2015 e Hersant B et a em 2016 melhores resultados

quando utilizaram PRP no tratamento de acne associado a dermoabrasdo. Cobos R

1.*° em 2015, relataram beneficios do uso de PRP em Ulceras em diabéticos com

|50

eta
diminuicdo do tempo de cicatrizacdo. Prado R et al> em 2015, relataram diferentes
protocolos para obtencdo dos fatores de crescimento. Diaz-Ley B et al.* em 2015,
num estudo controlado e randomizado, observaram boa resposta no grupo tratado
com PRP intradérmico, no rejuvenescimento facial. Lynch et al.>’ em 2016, numa
revisdo critica de pesquisas que utilizaram modelos animais e humanos nao
encontraram evidéncias suficientes da eficacia do uso do PRP  que justificassem

seu emprego como rotina, em procedimentos dermatoldgicos.

Para obtencdo do PRP, numerosos protocolos ja foram descritos, ndo havendo
padronizacdo quanto ao método. Na década de 70, quando seu uso comegou a se
popularizar, maquinas sofisticadas eram utilizadas para a plasmaferese. A
preparacdo do PRP, demandava uma coleta de cerca de 500 ml de sangue, em veia
central, para se obter uma quantidade significativa de PRP. O uso da centrifuga de
mesa tornou a técnica mais simples e acessivel.

Na nossa pesquisa, foi adotado o protocolo descrito por Vendramin et al.}’*®

em
2009. Esses autores analisaram sete formas de preparacao do PRP, variando a forca
de centrifugacdo, em gravidade (g) e o tempo de centrifugacéo (T). Foram realizados
10 testes para definir reprodutibilidade. O melhor protocolo obtido por esses autores
foi adotado em nossa pesquisa que consistiu em dois tempos de centrifugagdo. A
primeira centrifugacéo foi a 400 g (gravidade) equivalente a 1300 rpm (rotacdes por
minuto) e a segunda a 800 g (gravidade) equivalente a 2600 rpm (rotacdes por

minuto).

A pesquisa avaliou cicatrizes com 4 dias, 1, 3, e 12 meses apos a aplicagdo do PRP.
Essas datas foram estabelecidas, por estarem relacionadas com as diversas fases do
processo cicatricial, ou seja, a fase inflamatoria inicial, (de mais ou menos 4 dias), a
proliferativa, (em torno de 10 a 21 dias) e a fase de maturacéo (que pode ir além dos
12 meses). No decorrer da pesquisa houve variacdo no numero de cicatrizes

analisadas, por abandono espontaneo do protocolo de pesquisa. Aos 4 dias, a
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presenca de hiperemia, sangramento, hematoma, equimose, deiscéncia, bem como a
cooptacdo da ferida foram considerados na avaliacdo da qualidade cicatricial. No
decorrer da cicatrizacdo, outros fatores relacionados aos aspectos estéticos das
cicatrizes foram acrescentados tais como: pigmentacédo, hipertrofia, largura, sinais
inflamatoérios e infeccdo. A padronizacdo da técnica cirlrgica, os cuidados pos-
operatoérios uniformizados, bem como a néo realizacdo de outros procedimentos
cirdrgicos, concomitantes, ao longo de todo o estudo, possibilitou a eliminacdo de

vieses, que poderiam interferir nos resultados.

As diferencas mais evidentes em favor da cicatriz na qual foi aplicado o PRP autélogo
aconteceram, na avaliacdo com 4 dias de pds-operatério. Essa observacao foi
corroborada principalmente pelos resultados do avaliador 1, que escolheu como
melhor cicatriz aquela na qual houve aplicagdo do PRP em 70% das vezes. O fato do
avaliador 2 ter tido opinido coincidente em apenas 53,4% das vezes pode ser
explicado pelo maior numero de cicatrizes nomeadas por ele como iguais
(indiferente). Ambos apresentaram P<0,05 e indice Kappa moderado. Os resultados
mostraram que a intensidade na gradacdo da qualidade das cicatrizes nao foi
predominantemente acentuada, porém os avaliadores foram capazes de discernir as
diferencas entre as mesmas. Vale salientar que, a diferenca nas cicatrizes foi
observada pelos proprios pacientes que, muitas vezes manifestaram sua opinidao
sobre o lado com melhor resultado estético, coincidindo com o lado em que o PRP foi

aplicado.

Também aos 3 meses, a concordancia entre avaliador 1 e o lado no qual o PRP foi
aplicado foi préxima a 70% (66,7%) e o Kappa (0,34), considerado razoavel e
estatisticamente, muito préximo da concordéancia além do acaso (p=0,05). Quando se
comparou os avaliadores, os indices Kappa foram classificados como razoaveis e as
concordancias, estatisticamente além do acaso, para todos 0s meses, exceto para o

primeiro més.

Aos 12 meses, as concordancias ndo foram além do acaso. Ndo se pode afirmar
também, que nesse tempo cirdrgico, houveram diferencas significativas entre ambos

0S segmentos cicatriciais estudados e se ocorreram por agéo direta do PRP.
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Nessa fase da cicatrizacdo houve um equilibrio na qualidade das cicatrizes, pois nao
foram observadas diferencas significativas entre os segmentos com e sem PRP, por
ambos avaliadores. A auséncia de complicacbes, como processo inflamatério
acentuado, infeccdo, sangramento, ma cooptacdo da ferida, foi importante para
demonstrar que a aplicacdo do PRP foi segura e isenta de efeitos colaterais. Se tais
efeitos tivessem ocorrido, certamente teria comprometido o resultado estético

cicatricial final.

Para graduar a intensidade das diferencas entre as cicatrizes com e sem aplicacéo
de PRP, optou-se pela atribuicAo de escores na avaliagcdo da melhor cicatriz.
Demonstrou-se que, apesar de uma proporcédo de cicatrizes com a aplicacdo de PRP
ter sido apontada como melhor em relacdo as que ndo receberam PRP, a gradacéo
na intensidade dessa diferenga observada néo foi estatisticamente significativa nos
dois grupos de cicatrizes.

Aos 4 dias de avaliacdo, observou-se que o avaliador 1 nomeou maior porcentagem
de cicatrizes com PRP como moderada ou acentuadamente melhor (23,5% e 44,1%
respectivamente), totalizando 67,6%. Quanto as cicatrizes sem PRP encontrou-se
14,3% e 50,0%, respectivamente, totalizando 64,3% para o avaliador 1. A mesma
tendéncia foi encontrada para o avaliador 2 nessas cicatrizes, cujos percentuais
foram 50,0% e 10,0% respectivamente. Ou seja, as cicatrizes com PRP, foram em
maior medida avaliadas como moderada ou acentuadamente melhor aos 4 dias,

comparadas aquelas sem PRP.

Na avaliacdo de um més de pds-operatdério, manteve-se a mesma tendéncia
observada aos 4 dias. A proporcdo de cicatrizes com PRP, tanto para o avaliador 1
quanto para o avaliador 2, foram classificadas como moderadamente melhor ou

acentuadamente melhor, comparativamente aquelas sem PRP.

Apés 3 meses da intervencdo, manteve-se a mesma tendéncia observada
anteriormente: escores com melhor avaliacdo entre aquelas cicatrizes com PRP. Os
avaliadores 1 e 2 ndo nomearam quaisquer cicatrizes com PRP como

acentuadamente melhor. O avaliador 2 ndo nomeou qualquer cicatriz sem PRP como
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moderadamente melhor, sendo este percentual diferente de zero entre cicatrizes com
PRP (18,2%).

E importante ressaltar que ndo houve diferencas estatisticamente significativas nos
achados, possivelmente pelo numero insuficiente de cicatrizes avaliadas. Entretanto,
constatou-se uma tendéncia dos avaliadores, a nomearem como melhores, as
cicatrizes nas quais foi aplicado o PRP. Em dois tempos distintos (aos 4 dias e 3
meses), a qualidade da cicatriz com PRP foi significativamente melhor. Observou-se
também uma tendéncia a melhor cicatriz com PRP, na maioria das analises, embora

sem significancia estatistica.

Essa pesquisa demonstrou a eficacia e seguranca do uso de PRP autdlogo nas
cirurgias estéticas de mama e abdome. O modelo randomizado e controlado,
adotado nessa pesquisa, para se avaliar os efeitos da aplicagdo do PRP nas
cicatrizes, é inédito, ndo havendo estudos semelhantes descritos na literatura. Sao
numerosos o0s trabalhos publicados sobre o uso do PRP autdlogo, em diversas
especialidades porém sao escassos 0s estudos com relevancia. Sao necessarias
mais pesquisas para eliminar as controvérsias que ainda cercam o seu uso, bem
como padronizar os métodos de obtencdo do mesmo. Nessa pesquisa, 0 abandono
espontaneo do protocolo, por alguns pacientes interferiu  na obtencdo de

significancia estatistica, por diminuicdo do niumero de cicatrizes avaliadas.

O uso intradérmico de PRP autélogo pré-operatdrio nas margens cirirgicas mostrou-
se promissor e benéfico na evolucdo do processo cicatricial. Pesquisas
complementares serdo necessarias utilizando-se maior nimero de casos para se
obter significAncia estatistica e comprovar inequivocamente, os beneficios da

aplicacao do PRP autdlogo na cicatrizacao.
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7. CONCLUSAO

A aplicacdo do PRP em feridas cirurgicas de abdominoplastias e mamoplastias
demonstrou-se segura, sem efeitos colaterais de ordem sistémica ou locais que

pudessem comprometer prejudicar o paciente e também o processo cicatricial.

A melhor eficacia com a aplicagdo do PRP foi observada aos quatro dias de
avaliacdo, quando as melhores cicatrizes foram aquelas que tiveram a aplicacdo do
PRP. Apesar de o PRP ter se mostrado mais eficaz na fase inicial de cicatrizagéo, a
sua acdao foi indiferente nos periodos tardios da cicatrizacdo. Aos doze meses de
avaliacdo, houve uma homogeneizacdo na qualidade das cicatrizes, ndo sendo
possivel observar-se diferencas macroscépicas significativas entre os lados com e

sem aplicacao de PRP.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas cicatrizes
guanto a gradacdo levemente, moderadamente e acentuadamente melhores nos

grupos com e sem aplicacédo do PRP, em nenhum tempo da pesquisa.
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9. ANEXOS

Anexo |

Documento oficial de aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG,
em 12 de agosto de 2013 (parecer n° 357.067).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE —15466913.4.0000.5149

Interessado(a): Profa. Vivian Resende
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 12 de agosto de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Uso per-
operatorio de plasma rico em plaquetas autélogo, nas cicatrizes
de abdominoplastias™ bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apods o inicio do projeto.

Prwesmearal

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos. 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-muail: cocp@prpg.ufing.br
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Anexo Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLC)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, )

RG , aceito participar dessa pesquisa, durante procedimento

cirdrgico que irei submeter-me nesta clinica (STK Nucleo de cirurgia Plastica) e
autorizo os procedimentos abaixo explicitados, estando plenamente consciente e
informada em relacdo aos mesmos. Estou ciente, de que se trata de um trabalho
cientifico, que visa estabelecer os efeitos da aplicacdo do Plasma Rico em Plaquetas
(PCR) autologo, responsavel, pela liberacdo dos chamados Fatores de Crescimento
(FC) na cicatriz cirargica e que fazem parte de um conjunto de substancias que
atuam normalmente em todo processo cicatricial, € que sédo responsaveis, juntamente
com outros fatores intervenientes pela boa evolucdo e qualidade da mesma. Estou
ciente de que os Fatores de Crescimento existem normalmente no meu organismo,
sendo liberados toda vez que se produz um ferimento. Estou sendo informada que o
Plasma Rico em Plaquetas, por se apresentar em concentracdo mais elevada, apos
manipulacdo mecanica laboratorial, ao ser aplicado na ferida cirdrgica, proporciona
uma maior concentracdo de Fatores de Crescimento que segundo trabalhos ja
publicados e acompanhamento realizados, demonstraram n&do oferecer nenhuma
espécie de maleficio, ou interferéncia negativa na qualidade cicatricial. Estou ciente,
de que néo terei gastos extras acrescidos as despesas normais contratadas por este
procedimento. Os dados coletados, ou seja, observacado da cicatriz ao longo do
acompanhamento pés-cirlrgico, normal, serdo mantidos em sigilo, aos quais terei
amplo acesso. Estou ciente, de que uma pequena fracdo de sangue sera coletada,
atraves de puncéo de veia periférica, (em torno de 40ml), que ira ser processada por
centrifugacdo, e aplicada em uma pequena area (em torno de 5cm) da ferida

cirdrgica, ainda na sala de cirurgia. Essa area sera comparada posteriormente com o
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segmento contralateral, sem a presenca de PRP. O restante da cicatriz ndo recebera
qualguer medicacdo extra, durante o ato cirdrgico. Este procedimento é Unico, e
restrito ao ato cirdrgico em questdo. Estou ciente da necessidade de seguir as
recomendacdes pds-operatorias. Estou ciente de que, as possiveis complicacdes que
possam ocorrer, como infec¢do, deiscéncia, seromas, sao intercorréncias que podem
acontecer, independentemente do PRP. Nao receberei qualquer espécie de
pagamento ou vantagens de qualquer natureza por participar dessa pesquisa, a qual

me submeto por livre e espontanea vontade.

Belo Horizonte,

(dia/més/ano)

(assinatura)



