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DIFERENCAS NA CONSTITUICAO DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS:
INFLUENCIA NOS RESULTADOS TERAPEUTICOS
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O plasma rico em plaquetas inicialmente se trata de uma técnica
laboratorial, utilizada para fins de diagndstico e hemoterapia, posteriormente
comecou a ser empregada para fins terapéuticos, como um bioestimulador na
medicina regenerativa. As diferentes técnicas e nomenclaturas utilizadas para a
obtencdo do plasma rico em plaquetas para fins terapéuticos, dificultam a conclusio
de evidéncias cientificas quanto aos beneficios dessa terapia biolégica nas diversas
dreas de satde. Foram avaliadas diferentes técnicas de plasma rico em plaquetas, de
sistema aberto e fechado, classificacGes atuais e publicagdes com diferentes resultados
para o mesmo tratamento proposto. A concentracio de plaquetas, presenga e
concentragio de leucdcitos, tipo de ativagio interferem diretamente nos resultados
obtidos nos tratamentos. Este artigo sugere a percepc¢io das diferentes técnicas e suas
particularidades, compreende que o termo PRP - plasma rico em plaquetas nio deve
ser genérico. As classificacdes ajudam a guiar a escolha de técnicas que possuem
maior probabilidade de resultados positivos. Deixar descrito nos artigos, todos os
dados obtidos com o preparo, é importante para avaliagio mais ampla do método e da

eficicia do PRP.
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Platelet-rich plasma is initially a laboratory technique, used for
diagnostic and hemotherapy purposes, later it started to be used for therapeutic
purposes, as a biostimulator in regenerative medicine. The different techniques and
nomenclatures used to obtain platelet-rich plasma for therapeutic purposes, make it
difficult to conclude scientific evidence regarding the benefits of this biological
therapy in different health areas. Different techniques of platelet-rich plasma, open
and closed system, current classifications and publications with different results for
the same proposed treatment were evaluated. Platelet concentration, presence and
concentration of leukocytes, type of activation directly interfere with the results
obtained in the treatments. This article suggests the perception of different
techniques and their particularities, and understands that the term PRP - platelet-
rich plasma should not be generic. Classifications help guide the choice of techniques
that are most likely to have positive results. Leaving all the data obtained with the
preparation described in the articles is important for a broader evaluation of the

method and the effectiveness of the PRP.

Keywords: Platelets Rich Plasma. Regeneration. Growth Factors. Regenerative
Therapy.

1. INTRODUCAO

O plasma rico em plaquetas (PRP) para fins terapéuticos nio transfusionais, é
um produto derivado do processamento laboratorial do sangue autélogo, coletado e
processado momentos antes da aplicagdo. A obtengio desse concentrado de plaquetas,
rico em fatores de crescimento que estdo localizados no interior dos grinulos alfa,
tem a finalidade de estimular a modulagio biolégica e regeneracio tecidual
(PONTUAL & MAGINI, 2004), (LIEBERMAN et al., 2002), (SIERRA et al., 2011),
(LORENZI T.F, 2003).

O método PRP consiste em uma técnica laboratorial praticada em bancos de
sangue (HOSPITAL SIRIO LIBANES, 2019) e anélises clinicas, realizada por
profissional habilitado e especializado. O teste de agregacio plaquetdria
(HOSPITAL ALBERT EINSTEIN, 2018) um dos exames da hematologia e
hemostasia, realiza a técnica do PRP para fins de diagnéstico.

O conhecimento das diferentes técnicas de centrifugacio, que inclui forga
centrifuga relativa e velocidade de rota¢do, para separar as particulas de uma solucdo
(LABORATORIO MULTIUSUARIO DE ESTUDOS EM BIOLOGIA 1, 2012),
esti presente nas rotinas laboratoriais, e se faz importante para a exatidio dos
resultados para fins de diagnésticos e pesquisa. A partir deste conhecimento e
experiéncia em laboratérios clinicos e hemoterdpicos que se desenvolveu as técnicas
de PRP para fins terapéuticos (PONTUAL & MAGINI, 2004).

As diferentes técnicas e nomenclaturas utilizadas para a obten¢io do PRP para
fins terapéuticos, dificultam a conclusio de evidéncias cientificas quanto aos
beneficios dessa terapia bioldgica nas diversas dreas de sadde.
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2. METODOLOGIA

E notavel que ocorre divergéncia de resultados em toda a literatura disponivel,
leva-se em consideragdo como o plasma rico em plaquetas é processado e de acordo
com a técnica utilizada os resultados mostram beneficios importantes ou
insuficiéncia.

Este estudo comparou e avaliou os dados de diferentes técnicas encontradas na
literatura mundial, para a obtengio de plasma rico me plaquetas sendo sistemas
abertos e fechados. Observou as divergéncias quanto a nomeacdo do procedimento,
as informagdes contidas nas publica¢des quanto ao detalhamento e resultados obtidos
através das técnicas e como isso pode influenciar na conclusio da eficicia ou nio do
plasma rico em plaquetas nas diversas aplica¢des encontradas na literatura.

2.1. Origem e Diferencgas nas Técnicas de Plasma Rico em Plaquetas

Apbs os protocolos estudados até o ano 2000, Anitua (2003) apresentou outra
técnica (PONTUAL & MAGINI, 2004), um sistema com centrifuga digital de
laboratério clinico, a 18oorpm por 8 minutos, onde o plasma obtido era separado em
quatro fases, sendo a mais préxima do concentrado de hemicias, a por¢do mais rica
em plaquetas e leucdcitos.

Figura 1 — Separagdo das fracdes de plasma, segundo Dr Anitua. (Imagem do livro
Plasma Rico em Plaquetas PRP e Fatores de Crescimento, 2004).

2.1.1. Protocolo Cantadori (2009) - Técnica manual ou Sistema Aberto

Protocolo Cantadori (2009), ¢ uma técnica registrada: 508.102 na Biblioteca
Nacional do RJ, criada por Géssica Cantadori Funes Arenas, bidloga, para realizacdo
da técnica PRP - plasma rico em plaquetas para fins terapéuticos nio transfusionais
(VASCONCELOS et al,, 2015). A técnica é realizada conforme as normas de
biosseguranca (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2006),
e demais cuidados antissepticos (CAN, 2015), (JSM, 2015), possui as concentragdes de
plaquetas, leucécitos e tipo de ativagio adequada conforme as atuais classificages
encontradas na literatura, como a PAW Classification (DELONG et al., 2012).
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NE-3-J.

Figura 2 - Protocolo Cantadori (2009) - 60 ml de sangue venoso colhido em tubo
estéril 3 vicuo com ACD-A. Preparo do PRP. As Plaquetas e Leucdcitos se
encontram em maior concentragio préximo a linha das hemécias, devido peso
molecular e densidade. O volume a ser aplicado ser4 de 3ml de PRP.

1 3 ¥ n ¥ o -

149

Figura 3 — Protocolo Cantadori (2009). O PPP -Plasma Pobre em Plaquetas é
separado. As Plaquetas somente s3o coletadas nesta porg¢do, quanto menos PPP
(amarelo), maior ser4 a concentracio obtida. A “nuvem” de leucécitos também é
encontrada nesta mesma 4rea e deve ser coletada. E o chamado buffy coat.
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Figura 4 - Protocolo Cantadori (2009). PPP- Plasma Amarelo - Plasma em maior
volume, baixo indice de plaquetas e células. PRP - Plasma avermelhado - Devido a
minima presenca de hemaicias jovens, Nesta faixa é onde se concentram as plaquetas

e leucécitos apés a centrifugagdo. O volume de PRP é cerca de 50 do volume total

colhido.

Figura 5 - Aplicagdo do PRP - Protocolo Cantadori, em tratamento de alopecia
androgenética, atraves de equipamento de inje¢do pressurizada.

)

)

e e R ey 32,
Figura 6 — Protocolo Cantadori (2009). Dados de concentrados, PRP. Valor x10’. 1.
Contagem de Plaquetas: as 3 amostras acima apresentam contagem maior que
1.000.000 plaquetas/ul e nio maiores que 1.800.000/ul. 2. Leucécitos: presentes,
porém em baixas concentracdes, igual ou menor a basal. Equipamento: Contador
Hematolégico Couter T89o — Beckman couter.
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Figura 7 - Protocolo Cantadori (2009). A. Contagem de amostra basal. Plaquetas: 213
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Leucécitos: 4,75 x103/ul. Equipamento: Roche XT 2000i-1.
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Figura 9 - Protocolo Cantadori (2009). Contagem do PPP. A maior concentragido de
plaquetas estd no PRP. Equipamento: Roche XT 2000i-1.

2.1.2 Sistemas Fechados (Kits comerciais)

Comercialmente foram lancados, os sistemas chamados “sistemas fechados”,
onde o sangue é processado em dispositivos sem o contato com o meio ambiente
(FITZPATRICK et al., 2017). Esses sistemas apresentam diferengas importantes nas
concentragdes de plaquetas, leucécitos e presenga significativa ou ndo de hemiécias no

produto final, chamado de PRP.

80

39
¢

20ml — baixa concentragdo 10 ml — baixa concentragdo

’ == =

20 a 30 ml — baixa concentragdo

Figura 10 - Modelos de Sistemas Fechados - Kits Comerciais. (Fontes:

Zimmerbiomet/Medtronic Magelan/ Dr PRP USA/ Arthrex/ Regenlab).

Todos os produtos sio chamados de PRP apesar de observarmos na literatura
grande diferenca entre eles, alguns realmente podem ser considerados ricos em
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plaquetas, outros porém, apresentam-se diluidos por grande por¢io de plasma
sanguineo. Alguns utilizam uma pequena quantidade de sangue para o processo, o
que implica na concentragdo de plaquetas, estando abaixo de 1.000.000 plaquetas/ul

(DELONG et al., 2012), (D’ELIA et al., 2009), (FOSTER et al., 2009), (MARX 2001,
2004), (EPPLEY et al., 2004).

2.2. Aspéctos técnicos e classificagdes

Foster et al (zo011), define na sua pesquisa que o PRP possui concentragio por
volta de 1.000.000 plaquetas/ul em sml de plasma, associa a esta concentragio a
melhora na cicatrizagdo e relata que as varidveis no preparo do PRP, afetam a
atividade biolégica nos tecidos.

Uma das mais consideradas classificagées atualmente é a PAW Classification
(2012). Os autores avaliaram na literatura, as diferentes concentra¢des de plaquetas
obtidas no PRP, tipos de ativagio, presenca de anestésicos no local da aplicagio, se o
achado de leucécitos ou nio seria um interferente e como poderia alterar os
resultados. Metais sdo prejudiciais se utilizados com o PRP, pois comprometem a
adesdo plaquetéria, os tubos mais apropriados sio os de polipropileno, os de vidro nio
revestidos podem ativar as plaquetas precocemente, alterando os resultados.
Concluiram que essa metodologia e classificagio oferece uma maneira eficaz para
obtencdo de melhores resultados e novas pesquisas.

Pereira et al (2012), estudou sete protocolos de obtengio de PRP, concluindo que
o mais eficaz possui baixa concentragio de leucdcitos, alta de plaquetas e minimo de
hemicias.

DEPA Classification (2016), os autores tomaram como base classificagdes
utilizadas em terapia celular e avaliaram a dose de plaquetas injetadas, eficiéncia de
producdo, pureza do PRP e ativagdo. Identificaram que nenhum dos dispositivos
estudados foi capaz de recuperar mais de 9oo das plaquetas, em relacdo a pureza, a
maioria possui contaminagio por hemdicias, apenas 3 mostraram auséncia total de
hemécias, Curasan, Regen e método Kushida et al., porém apresentaram concentracio
baixa de plaquetas e leucécitos. Isso mostra que o termo PRP puro somente estd
relacionado com a auséncia de outras células, e nio significa que o PRP é eficaz, ji
que a literatura mostra um indice de eficiéncia nas técnicas de PRP que atingem mais

1000.000 plaquetas/ul ((DELONG et al., 2012), (D’ELIA et al.,, 2009), (FOSTER et
al., 2009), (MARX 2001, 2004), (EPPLEY et al., 2004).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em grande parte da literatura é citado o nome “PRP - plasma rico em
plaquetas” sem especificacdes do método utilizado para a realizacdo da técnica,
subentende-se que PRP é como um produto tnico, onde se obtém com a técnica
sempre os mesmos resultados, o que nio ocorre. PRP é uma técnica que pode ser
realizada de virias maneiras, e dependendo da metodologia aplicada, os resultados
sio variados, promovendo eficicia ou ndo. Alguns sistemas e técnicas sio
encontrados com frequéncia nos estudos referentes a eficicia do PRP, como, o

Sistema GPS® III - Zimmer Biomet; Regen BCT®/ACR® - Regenlab, ACP® -
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Arthex, técnicas por aférese, ROOYA GEN “- Kashani Laboratory, Dr PRP-Kit® -
REMI Laboratory Instruments e técnicas manuais, como a Protocolo Cantadori
(2009).

Tahririan et al (2016), considerando a importincia das alteragdes degenerativas
e processo inflamatério no manguito rotador, realizaram o estudo do PRP - na
eficicia do tratamento nas tendinopatias cronicas. O Sistema utilizado, de obtengdo
de PRP, resultou na concentracio de plaquetas entre 1325 + 121.2 x 10°/uL. Concluiram
neste estudo que a injecio de PRP reduz a dor e melhora da amplitude em pacientes
com ruptura parcial do tendio, j4 um estudo de Schwitzguebel et al (2019),
randomizado, duplo-cego, nivel I de evidéncia, comparou os efeitos das infiltra¢des
de PRP e solugdo salina (placebo) na melhora da cicatrizagdo, para o tratamento do
supraespinhal intersticial. Os autores nio observaram diferenca entre os grupos, mas
no estudo n3o foram informadas as concentracdes de plaquetas e leucécitos obtidas
pelo método escolhido, nem informagdes sobre a ativacio realizada do PRP antes da
aplicagio.

Ayatollahi et al (2017), realizaram um estudo em alopecia androgenética,
utilizando um sistema para obtencio de plaquetas Os dados de contagem mostraram
a concentragio de plaquetas de 1,6x o basal, os autores relacionam a esta baixa
concentragio os resultados negativos que obtiveram no estudo. Em comparagio,
Vasconcelos et al (2015), realizou um estudo em alopecia androgenética masculina e
feminina, utilizando PRP, cuja técnica utilizada foi a Protocolo Cantadori 2009 (registro
508.102 na Biblioteca Nacional do RJ), onde as concentragdes de plaquetas se apresentam
acima de 1.000.000 plaquetas/ul e baixa concentracio de leucécitos, ativagdo com
gluconato de célcio 10% e trombina autéloga. Concluiram ao final da pesquisa que o
PRP utilizado nesta pesquisa, melhora a resposta terapéutica e que se mostrou ser
uma alternativa interessante e eficaz para o tratamento da alopecia androgenetica
(VASCONCELOS et al., 2015). O mesmo autor, Vasconcelos et al (2016), utilizou
esse mesmo protocolo e técnica para outro estudo, avaliando os resultados no
tratamento de dificil controle da alopecia areata, onde conclui também resultados
favoriveis utilizando o PRP no tratamento.

Schulz et al (2018), estudou o lisado de plaquetas para o tratamento em tenddes
e comparou com alguns dispositivos que chamou de soro humano, concentrado por
aférese e apds descongelamento. Os produtos apresentaram indices de plaquetas
diferentes, sendo que o enriquecimento maior foi 3,8x o sangue basal no sistema
aférese. Um dos sistemas apresentou concentragio 1,9x e outro 0,7X menor em
comparagdo ao sangue basal. Os leucécitos foram reduzidos em todos os sistemas e a
quantifica¢do dos fatores de crescimento, apresentou baixas concentragdes em todos
os sistemas comerciais em comparac¢do com aférese.

Stevens & Khetarpal (2018), estudou 9 métodos diferentes de obtencdo de PRP
para o tratamento de alopecia androgenética. Verificou que existem grandes
diferencas entre as metodologias e resultados. Avaliou a concentracdo de plaquetas,
tipo de ativacio, protocolo utilizado e resultado. Um dos sistemas apresentou a maior
concentracio de plaquetas (6-7x o basal) e resultados positivos para o tratamento em
seis meses. Quatro deles, ndo informaram as concentracdes de plaquetas, o método
que apresentou a menor concentragio de plaquetas, 2-3x, relatou resultado negativo
ao tratamento. Os autores concluiram que o PRP pode ser uma alternativa eficiente
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de tratamento para a alopecia androgenética, j4 que de 9 métodos estudados, 7
mostraram resultados positivo.

Rodrigues et al (2018), em um estudo randomizado, avaliou 26 pacientes com
alopecia androgenética, onde um grupo (n=15) recebeu 04 injecdes, com intervalo de
15 dias, de PRP, obtido por técnica aberta, com média de concentracdo de 1082x10°
plaquetas/ul, leucécitos e metodologia de ativagio nio foram mencionados. Foram
dosados alguns fatores de crescimento, como EGF, PDGF e VEGF. Em conclusio o
autor relata que o PRP se mostrou um alternativa favoridvel no tratamento da
alopecia androgenética, mas que a falta de associa¢Ses entre, contagem de plaquetas,
nivel de fatores de crescimento e dados clinicos, melhorariam os apontamentos de
fatores envolvidos nesta resposta.

Ehrenfest et al (2018), realizou um estudo avaliando as centrifugas usadas nos
processos, considerando as vibracdes de quatro modelos de centrifugas de bancada na
producio de L-PRF (plasma rico em fibrina contendo leucécitos). Concluiu que o
nivel de vibragio da centrifuga, quando excessiva, pode ocasionar danos e até perda
de células, o que também interfere na formacio da fibrina e codgulo, além da
liberacdo de fatores de crescimento.

Em uma revisio sistemética, Pachito et al (2019), de 15 artigos consultados sobre
a agdo do plasma rico em plaquetas na ortopedia, apenas 2 mostraram a contagem de
plaquetas, aproximadamente, 1 relatou que as amostram continham um valor
préximo a 1000.000 de plaquetas/ml e presencga de leucécitos.

Gentili et al (2020), relacionou resultados em seu estudo abrangendo diferentes
técnicas, de sistema fechado e técnica aberta, de PRP, levando em consideracdo a
quantidade de leucécitos, densidade de fibrina, ativacdo e ndo ativagdo, volume de
sangue coletado, reagentes utilizados, tempo de rotacio e gravidade, temperatura e
especificacdes da centrifuga. O autor avaliou os resultados do PRP ativado e ndo
ativado em diferentes patologias e percebeu que existe diferenca de acdo conforme o
tecido a ser tratado.

Gupta et al (2020), avalia em seu estudo que nem sempre os sistemas fechados
garantem concentracdes de plaquetas e leucécitos j4 vistas como eficazes. Neste
estudo foi comparado uma técnica manual, ou aberta, com um sistema fechado, onde
foram realizadas as contagens de plaquetas e leucécitos apds o preparo do PRP. A
diferenca entre os dois métodos foi significativa, sendo a técnica manual bem
superior ao sistema fechado (plaquetas: 12,512x10°> e 7,254 x 10’ respectivamente; e
leucécitos: 1,23x10° e 7,27x10° respectivamente).

Acebes-Huerta (2020) em seu estudo levanta a relevincia das classificacGes
citadas como Dohan Ehrenfest e DEPA, no preparo e eficicia do plasma rico em
plaquetas, enfatizam que a falta de informacGes nos trabalhos cientificos dificultam
nio apenas a obten¢io de dados sobre a eficicia mas também sobre um aspecto de
seguranga.

CONCLUSAO

Este artigo sugere a percep¢io das diferentes técnicas e suas particularidades,
compreende que o termo PRP nido deve ser genérico e sim especifico, conforme

produto final obtido (YIN et al., 2016), (GILBERTIE et al., 2018). As classificagdes
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ajudam a guiar a escolha de técnicas que possuem maior probabilidade de resultados
positivos.

Para maior seguranca, o procedimento deve ser realizado por profissional
especializado, com experiéncia em processamentos laboratoriais, além das préticas de
biosseguranga. Ficou claro, portanto, que quando a técnica de PRP utilizada,
reproduz as classificacdes estudadas (concentracio de plaquetas em torno de
1.000.000 - 1.800.000 plaquetas/ul, baixa concentragio de leucécitos e ativagio do
concentrado (DELONG et al., 2012/ MAGALON et al., 2016)), os autores observam
a eficécia terapéutica do PRP.

E importante que sejam relatados nas publicagdes todos os dados obtidos,
incluindo volume de sangue colhido, as concentracdes obtidas de plaquetas,
leucécitos e hemaicias, aditivos, tipo de ativacdo, quantificagdes de substincias, tanto
de fatores de crescimento como de produtos do processo inflamatério, volume de
PRP injetado e equipamentos utilizados. Esses dados sdo primordiais para a avaliagio

da qualidade do PRP e sua eficicia.
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