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RESUMO

A Doenca Pilonidal (DP) é uma doenga inflamatoria de carater cronico que atinge o
tecido subcutdaneo na regido sacrococcigea e pode se manifestar nas formas:
assintomatica, abscesso agudo e doencga pilonidal crbénica ou recorrente. O
tratamento da doenga é prioritariamente cirurgico e existem varias metodologias,
que impactam no tempo de cicatrizagdo. Na fase aguda, recomenda-se a inciséo
com drenagem, ja na fase crénica é preferivel técnicas de excisdo com fechamento
por sutura primaria ou por segunda intengdo, esta ultima é a mais utilizada e
demanda um tempo consideravel para cicatrizagdo. Estudos apontam vantagens na
aplicacdo do Plasma Rico em Plaquetas (PRP) na ferida pos-operatoria da DP,
principalmente em relacdo a aceleracdo da cicatrizacdgo. O PRP €& um
hemocomponente que apresenta concentragdo suprafisioléogica de plaquetas e
fatores de crescimento. Apesar de promissor, existem questdes na literatura nao
bem esclarecidas, como: sua relacdo com a taxa de infeccdo e recidiva, a
padronizagdo de metodologias de isolamento e aplicagéo para DP, a comparagao do
uso nas feridas ocasionadas por diferentes técnicas, dentre outros aspectos. Dessa
forma, foi realizada neste estudo uma revisao integrativa da literatura, a partir da
busca por artigos cientificos, referentes ao periodo de 2018 a fevereiro de 2024,
relacionados a aplicagdo do PRP na DP, nos bancos de dados: Google Académico,
Pubmed e BVS (Biblioteca Virtual em Saude), aplicando-se critérios de inclusdo, que
consideravam artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol, e de exclusao,
descartando artigos de revisdo e metodologias n&o direcionadas a espécie humana.
Ao todo 6 estudos foram selecionados, verificando como resultados beneficios
relacionados a aceleragao da cicatrizagao, menor taxa de infeccdo e melhoria das
condi¢cbes pos-operatorias, mas devido a heterogeneidade das metodologias e a
insuficiéncia dos dados, nao foi possivel estabelecer uma padronizagéo
metodoldgica e dos parametros de qualidade. Portanto, enfatiza-se a importancia da
conducgao de estudos adicionais que sustentem a aplicacao clinica do PRP de forma

segura e eficaz.

Palavras-Chave: Cicatrizacdo. Doenca Pilonidal. Ferida Pds-Operatoria.

Hemocomponente. Plasma Rico em Plaquetas.



ABSTRACT

Pilonidal Disease (PD) is a chronic inflammatory disease that affects the
subcutaneous tissue in the sacrococcygeal region and can manifest itself in the
following forms: asymptomatic, acute abscess and chronic or recurrent pilonidal
disease. The treatment of the disease is primarily surgical and there are several
methodologies that impact healing time. In the acute phase, an incision with drainage
is recommended, while in the chronic phase, excision techniques with closure by
primary suture or secondary intention are preferable, the latter is the most used and
requires considerable time for healing. Studies indicate advantages in the application
of Platelet Rich Plasma (PRP) in the postoperative wound of PD, mainly in relation to
the acceleration of healing. PRP is a blood component that has a supraphysiological
concentration of platelets and growth factors. Although promising, there are issues in
the literature that are not well clarified, such as: its relationship with the rate of
infection and recurrence, the standardization of isolation and application
methodologies for PD, the comparison of use in wounds caused by different
techniques, among other aspects. Therefore, an integrative review of the literature
was carried out in this study, based on the search for scientific articles, referring to
the period from 2018 to February 2024, related to the application of PRP in PD, in the
databases: Google Scholar, Pubmed and VHL (Virtual Health Library), applying
inclusion criteria, which only considered articles in English, Portuguese and Spanish,
and exclusion criteria, discarding review articles and methodologies not aimed at the
human species. In total, 6 studies were selected, verifying as results benefits related
to the acceleration of healing, lower infection rate and improvement of postoperative
conditions, but due to the heterogeneity of methodologies and insufficient data, it was
not possible to establish a methodological standardization and quality parameters.
Therefore, the importance of conducting additional studies that support the safe and

effective clinical application of PRP is emphasized.

Keywords: Healing. Pilonidal Disease. Post-Operative Wound. Blood component.

Platelet Rich Plasma.
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1. INTRODUGAO

A Doenga Pilonidal (DP), também conhecida por Cisto Pilonidal, é
caracterizada por uma doencga inflamatoria de carater crénico que atinge o tecido
subcutédneo na regido sacrococcigea. Esta enfermidade pode se manifestar nas
formas: assintomatica, abscesso agudo e doencga pilonidal crdénica ou recorrente
(lesalnieks et al., 2021). Para o diagnéstico sdo realizados anamnese e exame
fisico, considerando nestes a presenga caracteristica de tumoracao inflamatéria
subcuténea, podendo também apresentar orificios na fenda interglutea, atrelada a
queixas de dor ou ainda de secregao purulenta ou piosanguinolenta intermitentes.
Na maioria dos casos esses sao fatores determinantes, porém quando ha a
necessidade de um diagnostico diferencial, pode-se utilizar os exames de imagem
como: endossonografia e ressonancia magnética (Parades et al., 2013; Rocha, 2011,
p.41; Taylor et al., 2003).

Uma vez diagnosticada, a terapia desta doenga é dada prioritariamente por
meio cirurgico, no entanto, a escolha da metodologia empregada na resolugao
depende da fase e da apresentagédo da lesdo (Rocha, 2011, p.42). Assim, existem
diversas técnicas cirurgicas que vao desde uma incisao simples acompanhada de
drenagem do abscesso até técnicas mais complexas que objetivam a remogao dos
pelos presentes na cavidade e do tecido de granulagdo piogénico. Estas ultimas
demandam um maior tempo para cicatrizacdo completa da ferida pds-operatéria,
além da necessidade da troca diaria de curativo e de outras recomendagdes, como
nao permanecer sentado por longos periodos, para o sucesso do tratamento que
vao impossibilitar o paciente de retornar de imediato as suas atividades (Harris et al.,
2012; Parades et al., 2013).

Por mais que existam técnicas menos invasivas (como a aplicagao de fenol e
o tratamento endoscopico) que apresentam um menor tempo de recuperagéo, estas
vao expor algumas desvantagens: no primeiro exemplo uma taxa de recidiva mais
elevada em comparagao a outras técnicas, além da toxicidade associada ao fenol, o
que pode irritar ou provocar necrose. Ja no segundo, ha necessidade de
equipamento especifico, levando dessa forma a escolha preferencial das
metodologias de excisdo (Mendes et al., 2015; Seving; Damburaci; Karahan, 2020;
Stauffer et al., 2018). Embora, ainda assim seja frequente a ocorréncia de falhas no

tratamento e a recorréncia da doencga, fazendo-se necessaria a aplicagao de
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técnicas reconstrutivas que apresentam um maior risco da ocorréncia de
complicagdes (Bendewald et al., 2007; lesalnieks; Ommer, 2019; McCallum et al.,
2007; Rocha, 2011, p.44; Rudd et al., 2021; Steele et al., 2013; ).

Nesse sentido, a preocupacdo com a possibilidade da doencga recidir, a
angustia relacionada ao tempo de afastamento da sua ocupagado, o estigma, o
constrangimento relacionado a regiao, tal como as proprias limitagdes e alteragdes
impostas pelo periodo de recuperagéo (como inatividade fisica e mudanga do peso)
e sintomas (por exemplo; a dor), vao associar a DP a uma condigao debilitante que
afeta o bem estar fisico, mental e social, diminuindo desta forma a qualidade de vida
dos pacientes (Stewart et. al., 2012). Visando reduzir o tempo de recuperacgao e
auxiliar no periodo pos-operatorio, algumas metodologias vém sendo estudadas,
dentre elas a infusdo local do gel de plasma rico em plaquetas (PRP) (Segre et al.,
2015; Spyridakes et al. 2009).

Obtido a partir de metodologias de centrifugacado do sangue total, o PRP é um
hemocomponente que contém uma fracdo do plasma que tem como diferencial a
concentragdo suprafisioldgica de plaquetas e fatores de crescimento. Esses
componentes vao estimular a reparacéo tecidual, sendo, portanto, um produto de
interesse da medicina regenerativa, principalmente na aceleragao da cicatrizagao de
feridas decorrentes de Uulceras e cirurgias, com destaque para preparagdes
autélogas por serem mais seguras (Bhanot, 2002; Macedo, 2004; Marx, 2001;
Shashikiran, 2006). No estudo de Spyridakis e colaboradores (2009), o PRP
mostrou-se promissor quando aplicado na ferida pds-cirdrgica da DP, decorrente da
excisdo com fechamento por segunda intengéo, reduzindo o tempo de cicatrizagao.

Dentro deste contexto, o presente trabalho teve como objetivo realizar um
levantamento bibliografico sobre a influéncia do PRP em ferida cirGrgica da DP. E
importante ressaltar que algumas questdes ainda ndo sdo bem esclarecidas na
literatura, como: a existéncia de alguma relagéo entre o uso do PRP e a diminuigao
na taxa de recidiva, a padronizagao de metodologias de isolamento e aplicagado do
PRP para DP, a comparacdo do uso do PRP nas feridas ocasionadas pelas
diferentes técnicas cirurgicas, a sua relagdo com taxa de infecgéo, dentre outras. Por
fim, este trabalho de revisdao podera contribuir para esclarecer informacdes ainda
ndao bem definidas e mostrar os beneficios do emprego do PRP para uma

terapéutica mais eficaz da DP.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um levantamento bibliografico sobre a influéncia do plasma rico em

plaquetas em ferida cirurgica da Doenga Pilonidal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Abordar as principais vantagens e desvantagens do uso do PRP em ferida
pos-operatoria da DP;
e Analisar os procedimentos metodolégicos empregados nos estudos para
isolamento e aplicagdo do PRP;

e Comparar a eficacia do emprego do PRP nas feridas decorrentes de

diferentes técnicas cirurgicas.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 DOENCA PILONIDAL

A denominagao DP é considerada mais abrangente por incluir além dos tratos
sinusais, as cavidades pilonidais, que, por ndo serem totalmente epitelizadas, nao
sdo consideradas cistos verdadeiros (Khanna; Rombeau, 2011). Esta, constitui um
problema de saude caracterizado pela infec¢ao crénica de pele e tecido subcutaneo
na regido sacrococcigea, na porgao superior ou proxima a fenda natal das nadegas,
€ uma condigao dolorosa na qual o paciente pode apresentar localmente: tratos que
passam por ciclos de infeccdo aguda e drenagem, abscessos dolorosos,
vermelhiddo, inchaco e, por pressao, extravasamento de liquido seropurulento
através das fistulas (Farrell et al., 2011; Hull et al., 2022; Mendes et al., 2015).

3.1.1 Epidemiologia e Etiopatogenia

Derivado do latim, a palavra “pilonidal” significa “ninho de pelos” e € atribuida
a DP devido a formacdo de um seio que pode ser recoberto por epitélio e que
normalmente contém pélos nesta cavidade. Este seio pode evoluir para um processo
infeccioso desencadeando a produgéo de tecido de granulagao piogénico - aumento
de volume com superficie lisa ou lobulada, que usualmente é pediculada, embora
algumas lesdes sejam sésseis (Khanna; Rombeau, 2011; Rocha, 2011, p.41). O
mecanismo particular envolvido na patogénese ainda n&o é bem elucidado, sendo
portanto considerados a presenca de pelos e inflamacado na fenda natal, fatores
contribuintes para evolugédo da doenga (Silva, 2000).

A DP foi primeiramente descrita em 1800 e ganhou notoriedade a partir da
segunda guerra mundial com cerca de 80.000 internalizagdes em hospitais do
exército entre 1942 - 1945 nos EUA, sendo conhecida por “doenga do piloto de Jipe”
por acometer principalmente os condutores deste veiculo, que passavam longos
periodos sentados sob estresse fisico, fato que despertou a hipotese de uma das
teorias aceitas atualmente. Adicionalmente, esses individuos chegavam a passar em
torno de 43 dias hospitalizados, alguns autores ainda descrevem que era
responsavel por um numero maior de faltas em relagdo a hérnia ou a sifilis na
Marinha dos EUA na década de 1940, sendo motivo de rejeicdo para muitos

conselhos de recrutamento (Fitzpatrick et al., 2014; Hardaway, 1958).
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Em 1995 foi verificada uma incidéncia de 26 casos por 100.000 habitantes, no
entanto, em um estudo mais recente de 2011 estimou-se que a DP esteja presente
em cerca de 0,7% da populagéao (Shabbir et al., 2011; Sondenaa et al., 1995). Esta
doenca pode acometer individuos de todas as idades, com destaque para ocorréncia
entre 17 e 30 anos, embora alguns autores considerem esse intervalo a partir dos 15
anos. Além disso, ha um maior destaque para manifestacdo em pacientes do sexo
masculino, seguindo uma razdo de 3 homens para cada 1 mulher (Parades et al.,
2013; Rocha, 2011, p.41; SBCP, 2023). A predominancia em jovens adultos pode ter
relacdo com a passagem da puberdade, uma vez que os foliculos capilares e as
glandulas pilossebaceas sofrem mais influéncia hormonal, estando mais suscetiveis
a coleta de detritos, irritagdo e infecgdo, como mulheres entram na puberdade mais
precocemente, a idade média de manifestacdo é 19 anos e para homens 21 anos
(Akinci et al., 1999; Sondenaa et al., 1995).

Existem duas teorias que explicam a origem da DP, a primeira delas é a
congénita, que se baseia em anormalidades no desenvolvimento embrionario, que
podem ser ligadas a persisténcia de estruturas embrionarias ou a falhas na fuséo
embrionaria que resultam em resposta inflamatoéria decorrente do aprisionamento de
foliculos pilosos na regido sacrococcigea (Rocha, 2011, p.41; Silva, 2000). A
segunda teoria € a adquirida, sendo a mais aceita atualmente, a qual considera a
incorporagao do pelo no tecido subcutédneo decorrente da pressdo negativa no sulco
intergluteo, ocasionando uma reagao granulomatosa de corpo estranho, sendo as
fossetas laterais provenientes da escavacao subcutdnea do pelo e da entrada de
pelos adicionais pelas fossetas (Karydakis, 1973; Khanna; Rombeau, 2011; Rocha,
2011, p.41). Adicionalmente, alguns estudos ainda consideram as duas teorias,
sendo os orificios na fenda natal relacionados a teoria congénita e os orificios

laterais ou secundarios associados a teoria adquirida (Rocha, 2011, p.41).

3.1.2 Principais fatores de risco

Os fatores de risco associados a ocorréncia da DP incluem fatores ligados ao
préprio individuo como: ser do sexo masculino; transpiracdo excessiva; apresentar
abundancia e maior rigidez de pelos occipitais e intergluteos; histérico familiar
positivo e a propria questao da obesidade, pois estes individuos vao apresentar uma

tendéncia ao aumento da profundidade da fissura natal e do atrito entre as nadegas.
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Além destes, existem os fatores externos que incluem: uma higiene local incorreta,
pois banhos frequentes auxiliam na remogao de pelos soltos na regido; ocupagao
sedentaria, uma vez que permanecer na posicao sentada por tempo prolongado
pode pressionar a regiao; e por fim trauma, irritagéo e atrito na regido (Akinci et al.,
1999; Doll, 2020; Harlak et al., 2010).

3.1.3 Recomendacgodes para as diferentes manifestagoes da doenca

Apesar de ser considerado um disturbio benigno, a DP afeta bastante a
qualidade de vida e considerando o elevado risco de recorréncia, essa pode evoluir
para outras complicacdes incluindo a cronicidade da ferida e, menos frequente, a
carcinoma de células escamosas nos seios da face (Pandey; Gupta; Khanna, 2014;
Siwey et al., 2020). Assim, avaliar a situacédo do paciente é fundamental para decidir
a abordagem mais adequada no tratamento e melhorar o seu progndstico. Dentre os
fatores que devem ser levados em consideragcédo, o estagio ao qual a DP esta
desenvolvida desempenha um papel fundamental na determinacado da necessidade

de uma intervencao cirurgica (lesalnieks et al., 2021; Rocha, 2011, p.44).

3.1.3.1 Doenga Assintomatica

A intervencgédo cirurgica nado é indicada para a apresentagcdo assintomatica,
apesar da impossibilidade de regressdo da doencga, pois a longo prazo ndo sao
encontradas vantagens em relagao a intervencéo na fase crénica fistulosa e crénica
remitente. Os fatores que levam a manifestagdo da doenca nas demais fases ainda
ndo sado bem esclarecidos, mas nem todos os casos assintomaticos vao
necessariamente progredir, embora, microscopicamente, possam ser encontrados
pelos no seio do tecido mole e sinais de inflamagao (Doll et al., 2008). Ao fim, ndo
sdo descritas recomendagdes quanto a profilaxia para esses casos (lesalnieks et al.,
2021).

3.1.3.2 Doenga Aguda

A manifestacdo aguda normalmente € marcada pela presenga de um
abscesso pilonidal, além de dor, eritema e sensibilidade na linha média que vao ser

decorrentes do confinamento do liquido purulento como mostra a Figura 1A (Rudd et
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al., 2021). Logo, a abordagem ¢€ cirurgica, visando o esvaziamento deste conteudo,
sendo recomendado o procedimento de incisdo e drenagem que € relativamente
simples por ndo necessitar da hospitalizacdo do paciente e ser utilizada a anestesia
local (Jensen et al., 1988; SBCP, 2023).

E preferivel iniciar as abordagens por esse tipo de procedimento ao invés de
se realizar diretamente a cirurgia definitiva, pois ha uma menor taxa de recorréncia
da doencga seguindo essa ordem, além de menor risco de infecgdo e hiperemia
acentuada dos tecidos adjacentes. Sendo assim, a realizacdo da cirurgia definitiva
s6 é recomendada apds 4-8 semanas da realizagao da incisdo e drenagem (Figura
1B), adicionalmente esta cicatrizagado primaria pode levar cerca de 2 meses e 2
semanas (Doll et al., 2012; lesalnieks; Ommer, 2019; Jensen et al., 1988; Rudd et
al., 2021).

Figura 1 — A Imagem (A) mostra um abscesso pilonidal e em (B) a ferida pds-operatoria deste

abscesso pela técnica de incisdo e drenagem.

Fonte: Retirada de lesalmieks; Ommer, 2019.

Além disso, mais trés fatores sdo importantes para essa indicacéo. O primeiro
deles é que apds a drenagem do abscesso e consequente diminuigcdo do edema, ha
uma maior facilidade da visualizacdo dos pocos, que sdo aberturas na fenda natal
resultantes da destruicdo do foliculo piloso, podendo ser melhor observados apos

duas ou trés semanas da realizagdo do procedimento de incisdo e drenagem
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(lesalnieks; Ommer, 2019). Em seguida, a incisdo pode promover a formagao de um
novo trato sinusal, facilitando sua excisdo (Rudd et al., 2021). Por fim, o terceiro diz
respeito ao fato de que apds esse método, a doenca pode nao reaparecer, podendo
estar relacionado também com a extensao do seio pilonidal, incluindo a presenca de
fossas e tratos laterais (Jensen et al., 1988; SBCP, 2023).

3.1.3.3 Doencga Crénica

As caracteristicas da fase cronica da DP incluem a presenga persistente de
orificios ou fossetas na fissura natal, podendo também apresentar laterais (Figura 2),
nos quais s&o eliminadas secre¢cdes sanguinolentas, serosas ou purulentas
continuas ou intermitentes, ou de intervalos de resolucdo, além dos sinais da
inflamacéao cronica, como: dor e eritema. A recomendagao cirurgica para esta fase é
preferencial, sendo aplicadas principalmente técnicas de excisdo completa, tendo
em vista que os métodos minimamente invasivos apresentam uma maior taxa de
recorréncia. Essas técnicas visam remover os pelos, trajetos fistulosos e tecido de
granulagao piogénico, limpando e raspando a area para propiciar posteriormente a
cicatrizacdo tecidual da pele sobrejacente, sendo necessaria a troca diaria de
curativo. (lesalnieks; Ommer, 2019; McCallum et al., 2007; Rocha, 2011, p.42-44;
SBCP, 2023; Steele et al., 2013).

Figura 2 — DP crénica com aberturas na fenda natal e uma abertura lateral indicada pela seta.

Fonte: Retirada de lesalnieks e Ommer, 2019.
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Mundialmente, duas técnicas sdo comumente mais empregadas, sendo elas:
a excisdo com cicatrizagdo por segunda intengdo e excisdo com o fechamento
primario, ambas vao ser normalmente realizadas sob anestesia geral (Rudd et al.,
2021; Steele et al., 2013). Dentre elas, a primeira € a mais utilizada por estar
relacionada a uma menor taxa de recorréncia da doenca, neste método a
cicatrizagdo acontece de forma aberta (Figura 3), de modo que a ferida feche de
dentro para fora (McCallum et al., 2007; Rudd et al., 2021). Assim, ha uma maior
limitagdo do paciente, relacionada ao retorno das suas atividades, com tempo
minimo de 15 dias, com a cicatrizagdo completa podendo chegar até
aproximadamente 6 meses, devido a dependéncia de cuidados diarios que inclui a
troca de curativo (normalmente realizada por um profissional de saude devido ao
dificil acesso a regido da cirurgia), a recomendacédo de evitar posicbes que
imponham maior pressdo sob a area, a raspagem/remog¢ao periddica dos pelos ao
longo da fenda natal e areas circundantes até a cicatrizacdo da ferida, além da
prépria dor (Harris, 2012; Rocha, 2011, p.44.; Rudd et al., 2021).

Figura 3 — Ferida cirurgica decorrente do método de excisdo com cicatrizagdo por segunda intengéo.

Fonte: Retirada de Suzana, 2009.

Em relagédo a dor, a técnica de excisao com o fechamento primario nao
apresenta diferenca significativa a anteriormente mencionada, também necessita de
cuidados poés-operatérios, mas apresenta como vantagem um menor tempo de
cicatrizacdo com um intervalo de 10-27 dias, praticamente 3 vezes menor quando

comparada com a técnica de excisdo com cicatrizagdo por segunda intencdo que
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apresenta um intervalo de aproximado de 41-91 dias. Quanto a explicacdo do
método, como o nome ja sugere, o fechamento da ferida acontece por suturagao da
pele e a maior taxa de sucesso esta associada a pequenas feridas (McCallum et al.,
2007; Rudd et al., 2021; Segre et al., 2015). Entretanto, € importante considerar que
complicagdes poés-cirurgicas podem ocorrer em pacientes submetidos a este tipo de
metodologia, estima-se que cerca de 20% das complica¢des estejam relacionadas a
quebra dos pontos, a ferida formada passa a cicatrizar por segunda intengéo (Onder
et al., 2012).

Outro ponto importante a ser considerado € a possibilidade da recidiva da
doenga, uma vez que pacientes com DP sofrem consideravel morbidade relacionada
a alta taxa de recorréncia, além da possibilidade do desenvolvimento de feridas
crbnicas que podem apresentar um periodo de cicatrizagdo de mais de 2 anos,
levando em consideragao a técnica de excisao com fechamento por segunda
intencao (Halleran et al., 2018; Harris et al., 2012). A recidiva da DP normalmente
ocorre nos primeiros 5 anos depois da realizagdo da cirurgia, para nestes casos é
recomendada a reoperagao utilizando técnicas de excisdo ampla com retalho
tecidual, apesar da taxa de recorréncia ser menor em relagdo as outras técnicas
invasivas tradicionais, elas demandam um maior tempo de internacdo hospitalar
devido a sua maior complexidade. Ademais, falhas no tratamento também vao ser
frequentes, sendo as complicagdes pds-operatdrias associadas ao prolongamento
do tempo de recuperacgao, contribuindo com o aumento da morbidade (Bendewald et
al., 2007; Mahmood et al. 2020; Onder et al., 2012; Rocha, 2011, p.44;).

3.2.4 Fatores que Interferem no Tempo de Cicatrizagao

Além dos fatores poés-operatérios, € importante considerar que existem
interferentes que antecedem a realizagdo do procedimento cirurgico e que vao
influenciar no tempo de cicatrizagcdo da ferida pos-operatoria. Esses fatores podem
estar associados ao proprio individuo como, por exemplo, o indice glicémico
controlado e a perda de peso, ou ainda relacionados quanto aos habitos dessas
pessoas, tomando como exemplo individuos tabagistas. Além disso, € preciso que
seja realizado o manejo adequado desses pacientes, considerando neste sentido a
interrupgcao de tratamentos que incluem o uso de medicamentos antiplaquetarios ou

anticoagulantes e esteroides, por afetarem a cicatrizagdo (Rudd et al., 2021).



24

3.2 PROCESSO DE CICATRIZACAO TECIDUAL

A cicatrizagdo da pele € considerada um dos processos mais complexos do
corpo humano. A partir da injuria tecidual, importantes eventos sequenciais, com
possibilidade de sobreposi¢cédo, vao ser desencadeados visando a restauragcdo da
integralidade e homeostasia do tecido. Sendo assim, esses eventos englobam as
seguintes fases: hemostasia, inflamagéo, angiogénese, crescimento, reepitelizagao
e remodelacdo. Nesse contexto, destaca-se a importancia da agcao coordenada de
diferentes tipos celulares na eficiéncia do processo de reparo tecidual (Gurter et al.,
2008; Rodrigues, et al. 2019).

3.2.1 A Hemostasia

A reparagdo tecidual se inicia com a hemostasia, esta inclui 4 etapas
distintas: a vasoconstricdo, a hemostasia primaria, a hemostasia secundaria e a
fibrindlise. Em resposta ao sangramento da microvasculatura rompida, a endotelina
liberada pelo endotélio lesado, bem como as catecolaminas circulantes e o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), vdo promover a vasoconstricdo (Figura
4B) de modo a reduzir o sangramento até que haja o relaxamento passivo da
musculatura lisa das paredes do vaso como consequéncia do aumento da hipdxia e
da acidose da ferida, devido aos metabdlitos produzidos no local, como o acido
latico (Balbino, et al. 2005; Berk et al., 1986; Godo; Shimokawa, 2017; Pool, 1977,
Rodrigues, et al. 2019; Rumbaut, 2010).

Figura 4 — Resposta do endotélio a leséo, na A esta ilustrada a homeostase e na B a vasoconstri¢ao.
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Fonte: Modificada de Rodrigues et al., 2019.
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Ademais, fazendo-se necessario outro artificio para o estancamento desse
fluxo, inicia-se o processo da hemostasia, sendo esta caracterizada pela formacéao
de um tampao plaquetario. Em condigdes normais, o endotélio vascular libera
produtos que inibem a ativagao, fixagdo e agregagao das plaquetas (Figura 4A),
entretanto, a partir da exposi¢cdo a matriz subendotelial trombogénica, estas vao se
aderir de forma indireta ao colageno presente na matriz por intermédio da ligagao da
glicoproteina plaquetaria de membrana Ib ao fator de Von Willebrand (FvW), sendo
assim, as plaquetas sdo ativadas, resultando em alteragcbes no citoesqueleto de
actina que promovem a formacdo dos pseudopodes e liberagdo do conteudo
granular, incluindo fatores do crescimento e outras moléculas pré-trombaéticas, como
o tromboxano A2, que induzem o recrutamento e ligacdo de outras plaquetas,
formando o tampao primario que interrompe temporariamente o sangramento,
conforme pode ser observado na Figura 5 (Fitzgerald, 1991; Golebiewska; Poole,
2015; Gordley et al., 2009; Goto, 2008; Hoffman; Monroe, 2001; Rodrigues, et al.
2019; Sorrentino et al., 2015).

Figura 5 — Representagdo da hemostasia primaria.
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Fonte: Modificada de Rodrigues et al., 2019.

A superficie pro-coagulante proporcionada pela hemostasia primaria é
fundamental para concretizacdo da hemostasia secundaria, que consiste na
estabilizacdo do tampao primario para formagao completa do coagulo, sendo a
fibrina formada uma importante protagonista desse processo (Rodrigues, et al.

2019), como pode ser visto na Figura 6. Atualmente, o modelo explicativo da
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hemostasia secundaria mais aceito é a teoria celular por considerar uma abordagem
in vivo. Esta teoria enfatiza a participacdo celular na ativacido dos fatores da
coagulagdo e subdivide essa etapa em alguns eventos: iniciacdo, amplificagao,

propagacao e finalizagao (Rodrigues, 2012; Hoffman; Monroe, 2001).

Figura 6 — llustracdo resumida da hemostasia secundaria.
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Nesse sentido, partindo da fase de iniciacdo, naquelas células em que o fator
tecidual (FT) é expresso na superficie, ha a ligacdo deste ao fator VII (FVII),
encontrado no sangue, que é ativo, logo este FVII ativado (FVIla) da origem ao
complexo FVIla/FT que ativa em pequenas proporgdes os fatores IX (FIX) e X (FX).
Este ultimo, por sua vez, quando ativado e interagindo com seu cofator (FVa)
também ativado, forma o complexo protrombinase na superficie dessas células,
sendo este responsavel por transformar em quantidades suficientes para o proxima
fase a protrombina (Fator II) em trombina (Morrissey et al., 1993; Price; Thompson;
Kam, 2004; Rodrigues, 2012; Sims et al., 1988).

Na fase de amplificacdo, o trago de trombina produzido na fase anterior
interage com as plaquetas de modo a proporcionar sua ativagdo maxima que resulta
em alteragdo na permeabilidade da membrana e saida de substancias quimiotaticas
que vao atrair os fatores de coagulacao para superficie, local no qual os fator V (FV),
o fator VIII (FVIII) e o fator XI (FXI) sdo ativados. Além disso, a trombina proporciona

a separagao do complexo formado entre FVIII ativado (FVIlla) e o FvW, o FVllla atua
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como uma molécula estabilizadora do FvW, estando este fator livre, ha a

possibilidade de adesao a outras plaquetas (Rodrigues, 2012).

Figura 7 — Etapas da Hemostasia Secundaria segundo a Teoria Celular.
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O recrutamento de uma maior quantidade de plaquetas para o local da lesdo
acontece na fase de propagacao, além disso, ha a formagéo de dois complexos na
superficie delas. O primeiro deles € nomeado de tenase, este é formado a partir da
associagao do FIX ativado (FIXa) e FVllla provenientes das fases anteriores. Este
complexo € responsavel por ativar o FX, que uma vez ativado (FXa) se une ao FV
ativado (FVa) dando origem ao segundo complexo, chamado de protrombinase, que
converte a protrombina em trombina. Devido a maior propor¢do de plaquetas e
complexos formados, a quantidade de trombina obtida é ideal para clivagem do
fibrinogénio em mondmeros de fibrina sollveis e a partir da sua polimerizagao, na
qual se faz presente a atuagao do Fator Xlll ativado (FXIllla) que forma o complexo
trombina/FXllla/Ca*" capaz de reticular a fibrina por ligagbes covalentes formadas a
partir da sua modificagdo estrutural, &€ possivel obter o coagulo insoluvel/estavel ou
também chamado de trombo, que esta ilustrado na Figura 6 (Butenas et al., 2004;
Lorand, 2005; Roberts et al., 2004; Rodrigues, 2012).

A fibrindlise é a ultima etapa do processo da hemostasia, seu objetivo é

remover o excesso de fibrina a partir da acéo proteolitica, evitando a obstru¢cao do
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lumen vascular. Assim, a plasmina € a proteina responsavel pela quebra da rede de
fibrina, formando os produtos da degradagdo da fibrina (PDF), em condi¢des
normais ela se encontra na sua forma inativa chamada de plasminogénio (PLG). O
PLG pode ser ativados por duas vias, cada uma delas € mediada por um fator
produzido pelas células endoteliais a partir da coagulagéo, séo eles: ativador tissular
de PLG - tPA (do inglés, tissue-type plasminogen activator) e o ativador de
plasminogénio tipo uroquinase - uPA (do inglés, urokinase-type plasminogen
activator). Em contrapartida, o processo de quebra da fibrina pode ser regulado por
agentes moduladores como os inibidores dos ativadores do plasminogénio 1 e 2
(PAI-1 e PAI-2) conforme indicado na Figura 8. (Collen, 1999; Rodrigues, 2012;
Takada; Takada; Urano, 1994; Wu; Thiagarajan, 1996)

Figura 8 — Processo de fibrindlise resumido.
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Fonte: Modificada de Rodrigues et al., 2012.

3.2.2 A Inflamacgao e Inicio da Angiogénese

Na fase inflamatéria da cicatrizagédo, o sistema imunoldgico atua através de
mecanismo de defesa natural. Uma vez lesionada a barreira cutanea, o organismo
torna-se mais suscetivel a infecgdo por microorganismo. Assim, em resposta, as
células lesadas vao produzir peréxido de hidrogénio (H,O,), padrées moleculares
associados a danos (DAMPs), mediadores lipidicos e quimiocinas, além da ativacao

de canais de calcio e o consequente aumento de calcio intracelular, que fornecem o
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sinal necessario para que os neutréfilos e outras células inflamatérias sejam
direcionadas para o local da injuria, além de promover a angiogénese. Além dessa
sinalizagdo, os mediadores liberados pelas plaquetas ativadas, como o Fator de
Crescimento Transformador Beta-1 (TGF-B1) e o PDGF, a partir da formagéo do
tampéao primario, formam um gradiente quimiotatico que guia a migragao das células
envolvidas com a inflamagao, como os neutrdfilos que sdo pelo absorvidos pelo
trombo e se deslocam para superficie da ferida (Dyson, 1990; Lansdown, 2002;
Rodrigues, 2019; Van der Vliet; Janssen-Heininger, 2014).

A atuagao dos neutrofilos no combate aos microorganismos patogénicos esta
relacionada as proteases liberadas de seus granulos intracelulares (Figura 9). Além
da atividade antimicrobiana, essas enzimas vao possibilitar a infiltragdo de mais
neutréfilos, saindo dos vasos sanguineos para o tecido. Um contraponto, dentro do
contexto maior desta pesquisa, diz respeito a exacerbag¢ao da atividade proteolitica
em feridas cronicas devido ao aumento dessa produgao enzimatica. Desta forma,
alguns componentes importantes para cicatrizagdo como fatores de crescimento e
seus receptores vao ser degradados, acarretando consequéncias na hemostasia e
provocando danos aos tecidos (Reeves et al.,, 2002; Rodrigues, 2019; Segel;
Halterman; Lichtman, 2011).

Figura 9 — Mecanismo de combate de neutréfilos a partir da liberagdo de granulos.
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Uma vez ativados, os neutrdéfilos vao liberar fatores capazes de prolongar e

amplificar o recrutamento de um numero maior de neutréfilos para o local. Além das
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proteases produzidas por essas células, outras formas de combate dos patdgenos é
a partir da produgdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs), como
mostrado na Figura 10, ou através da realizacdo de fagocitose na ferida (Figura 9).
Ao final do processo, a resolugdo da inflamacdo € marcada pela depuragado dos
neutréfilos que pode ocorrer por meio da fagocitose por macréfagos ou da migragao
reversa na qual os neutrofilos voltam para corrente sanguinea, ambos 0s processos
estao ilustrados na Figura 11, quando essa depuragao € inadequada consequéncias
como degradacgdo tecidual inespecifica e um estado de inflamagao persistentes
podem ser encontradas (Chen; Rogers, 2007; Korns, 2011; Oliveira; Rosowski;
Huttenlocher, 2016; Rodrigues, 2019; Su, 2015).

Figura 10 — Mecanismo de combate de neutrdfilos a partir de NETs.
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Figura 11 — Mecanismos de depuragao dos neutrofilos.
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Desse modo, as células fagociticas desempenham importantes papéis, dentre
ela os macréfagos que além da depuragdo, abordada na Figura 11, também tem
atuacdo bactericida nas primeiras 24-48 horas, sejam eles residentes ou
diferenciados dos mondcitos vindos da medula 6ssea, vao se acumular no local da
ferida e atingir um pico maximo por volta do 3° dia, retornando ao nivel basal no 10°
dia. O recrutamento de mondcitos para o local da ferida é realizado em resposta a
alguns fatores, dentre eles a degranulagdo plaquetaria, e a conversao para
macrofagos € fundamental, pois a presenca destes no local é considerada critica
para cicatrizagcao normal. Na presenca de deplecdo ha a indugdo compensatéria de
neutréfilos, redugdo da angiogénese, da formagdo do tecido de granulagdo, da
deposigcao de colageno e da liberagcao de fator de crescimento (DiPietro et al., 1995;
DiPietro et al., 1998; He; Marneros, 2013; Lucas et al, 2010; Martin, 1997;
Rodrigues, 2019; Savill; Fadok, 2000; Yanes et al., 2017; Zhu et al., 2016)

Ademais, o contrario também pode ocorrer, sendo verificado em murinos um
aceleramento da cicatrizagdo com o aumento de macrofagos na ferida (HU et al.,
2017; Rodrigues, 2019). Encerrando o processo inflamatorio, os macrofagos mudam
para um fendtipo anti-inflamatério chamado de macréfago ativado alternativamente
que contribui com a angiogénese por liberar fatores de crescimento como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e promover o processo de miética vascular,
conectando vasos endoteliais ramificados a circulagao sistémica (Corliss et al., 2016;
Galli; Borregaard; Wynn, 2011; Murdoch et al., 2008; Outtz et al., 2011; Rodrigues,
2019; Willenborg et al.,, 2012). Além dos neutréfilos e macrofagos, as células
dendriticas e as células T, também desempenham papéis importantes na fase
inflamatdria, porém seus papéis na cicatrizacdo ainda precisam ser melhor
elucidados (Rodrigues, 2019).

3.2.3 O Crescimento e Continuagao da Angiogénese

A angiogénese se inicia na fase inflamatéria e se mantém na fase de
crescimento dando suporte a proliferagdo celular. Assim, durante esta fase de
crescimento um novo tecido de granulagdo é formado junto a outros eventos que
incluem reepitelizagdo, neovascularizacdao e imunomodulagdo, uma vez que este
tecido formado é composto por fibroblastos ativados que vao sintetizar novas

matrizes extracelulares (MECs) e dar suporte tanto a esta rede de moléculas quanto
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aos novos vasos sanguineos e células inflamatorias (Gurtner et. al., 2008;
Rodrigues, 2019).

Os fibroblastos sao células que estdo presentes no tecido conjuntivo, sendo
portanto encontradas tanto na derme quanto no tecido subcutidneo, e que sao
responsaveis pela manutencdo da sua integridade a partir do depédsito e
remodelacdo da MEC, eles sao ativados a partir de fatores de crescimento e
mediadores quimicos derivados principalmente de magrofagos. A contragdo da
ferida atinge seu pico de eficiéncia quando os fibroblastos presentes nas margens
da ferida mudam fenotipicamente para miofibroblastos, a partir da aquisicao de
feixes de microfilamentos de actina, também presentes nas células contrateis da
musculatura lisa e por isto apresentam caracteristicas semelhantes a estas, essa
mudanga € regulada tanto por fatores de crescimento quanto por interagdes
célula-MEC e ao final do processo essas células sofrem apoptose (Balbino et al.,
2005; Desmouliere et al., 1995; Gambbiani et al., 2003; Grinnell, 1994; Hinz, 2010;
Rodrigues, 2019; Sappino, 1990; Singhal et al., 2016; Tomasek et al., 2002).

A angiogénese ou neovascularizagdo nesse contexto € primordial para esta
fase por ser necessaria para nutricdo e fornecimento adequado de oxigénio
necessarios para proliferacdo e regeneracao do tecido lesado. Assim, com a
diminuicdo da oxigenacgao, as células endoteliais que revestem a superficie interna
dos vasos sanguineos vao ser ativadas por fatores do crescimento, como o VEGF,
PDFG e outros fatores provenientes das células epidérmicas, dos macrofagos e do
tecido adiposo subcutaneo, rompendo a MEC do tecido de granulacdo para se
proliferar, migrar e formar jungdes célula-célula que se estendem para formar novos
capilares (Eiken; Adams, 2010; Balbino et al., 2005; Rodrigues, 2019; Tonnesen;
Feng; Clark, 2000).

3.2.4 A Reepitelizagao

A epiderme é composta por camadas, conforme mostrado na Figura 12. A
camada basal é a mais inferior, nesta, encontram-se células com potencial mitético
latente que é regulado em situagao normal por inibicado de contato entre as células.
No momento em que ocorre a lesdo, essas células entram em mitose, embora pouco

evidente devido a formacdo em andamento dos substratos que estdo presentes no
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tecido de granulacdo que alcanga posteriormente a epiderme, e assim inicia-se

imediatamente a fase de reepitelizagado (Balbino et al., 2005; Rodrigues, 2019).

Figura 12 — Representacao da pele integra.
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Fonte: Modificada de Rodrigues et al., 2019.

Desse modo, essas células sofrem modificagcbes que permitem sua
movimentagdo em direcdo ao centro da ferida, a medida que elas migram véao
depositando fibronectina, onde sofrem divisdo e diferenciacdo até formar os
queratinécitos que compdem as camadas espinhal e granular. Por fim, o término
desta etapa é marcado pelo preenchimento do leito da ferida por tecido de
granulagao, sendo este aos poucos enriquecido com fibras de colageno (Balbino et
al., 2005; Neto, 1987; Rodrigues, 2019).

3.2.5 A Remodelagao

Durante esta etapa o tecido de granulagao, que é rico em fibras de colageno
tipo Ill, é substituido por tecido conjuntivo normal. Para que este processo ocorra,
fibras de colageno tipo I, mais resistentes, sédo sintetizadas a medida que as de
colageno tipo Il sofrem lise por enzimas colagenases, essa dindmica modifica a
aparéncia para uma massa fibrotica caracteristica da cicatriz. Outro evento que
acontece na sequéncia é a reorganizagdo da matriz extracelular (MEC) a partir da
orientagdo das fibrilas de colageno, inicialmente depositadas de maneira aleatdria,
que passam a ser ligadas lateralmente por ligacbes covalentes. Além disso, nessa

etapa ha também a atuacdo de macréfagos que vao eliminar os detritos celulares e
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o excesso de MEC, de modo que a pele cicatrizada atinja um estado homeostatico
(Balbino et al., 2005; Clark, 1985; Clark, 1988; Gurtner et. al., 2008; Lech; Anders,
2013; Rodrigues, 2019).

3.3 PLASMA RICO EM PLAQUETAS

O PRP é um produto biolégico obtido a partir do sangue total (Figura 13),
consistindo em uma fragdo do plasma com concentragdo suprafisiolégica de
plaquetas e fatores de crescimento. Em média, sdo encontradas no sangue 200.000
plaquetas/uL, valor que representa uma concentragéo aproximada de 5 vezes menor
do que a ideal encontrada no PRP para uso na melhoria da cicatrizagdo de ossos e
tecidos moles, considerando nesta concentracdo de trabalho um volume de 5 mL de
plasma. A depender da técnica utilizada para obtengdo do PRP, podem haver
alteragbes nessa concentracdo, sendo importante considerar ainda indices de
qualidade que preconizam quantidades inferiores a 3x10° para eritrécitos e 1x10°
para leucocitos, principalmente porque efeitos indesejaveis podem ser obtidos como,
por exemplo, o catabolismo tecidual devido a inflamagao mais marcante ocasionada
pela concentragdo mais elevada de leucdcitos (Brass, 2010; Conceigao et al., 2017;
Delgado; Ramirez; Barrios, 2012; Marx, 2001; Pinto et al., 2014; Transfus Med
Hemother, 2009; Weiser et al., 1999).

Figura 13 — Processamento de Hemocomponentes e Hemoderivados.
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3.3.1 Obtencao amostral, Preparacao e Metodologias Empregadas

O sangue utilizado para sua preparagdo pode ser de diferentes origens.
Quando obtido do proprio paciente € chamada de autdéloga, caso seja de outro
paciente/individuo da mesma espécie € denominada de homologa e, por fim, quando
retirada de outras espécies € heter6loga. Nesse contexto, o uso do sangue autologo
€ preferivel, por ndo desenvolver efeitos secundarios no paciente como reacgdes
imunoalérgicas e a transmissdo de doencas. Além disso, o volume de sangue
utilizado para produgdao do PRP nao afeta significativamente a volemia do paciente
(Barrionuevo et al., 2015; Delgado; Ramirez; Barrios, 2012; McCaleer et al., 2006;
Ribeiro; Oliveira, 2019).

Em relagéo a elaboragdo do PRP, esta pode ser executada a partir de técnica
em sistema aberto, havendo o preparo por aspiragdo do sobrenadante apds
processo de centrifugacdo, nesta técnica o sangue é exposto ao ambiente de
trabalho e pode interagir com materiais da bancada laboratorial, mantendo cuidados
em relagdo a contaminagao; ou a partir da técnica em sistema fechado, que nao
considera a exposi¢gao do PRP ao ambiente, pois as amostras sao processadas em
sistemas controlados, sendo realizada a obtencao pela utilizagado de kits comerciais
(Alves; Grimalt, 2018a; Alves; Grimalt, 2018b; Barrionuevo et al., 2015; Ribeiro;
Oliveira, 2019).

A metodologia de obtencédo do PRP é relativamente simples e tem como base
a separagao celular por centrifugagado (Ribeiro; Oliveira, 2019). Inicialmente, o
sangue total do paciente é coletado em tubos contendo o anticoagulante citrato de
sédio (outros anticoagulantes podem interferir na estabilidade e ativagao plaquetaria)
na sequéncia essa amostra passa por metodologia de centrifugacao que pode ser
simples (podendo ser a 280 g durante 7 minutos ou para outros autores a 160 g por
10 minutos) ou dupla. Na dupla centrifugagéo, a primeira separa por giro rigido os
glébulos vermelhos do plasma que contém as plaquetas, células brancas e fatores
de coagulacado e em seguida, a segunda centrifugacao realiza um giro suave apenas
para separar finamente as plaquetas dos gldbulos brancos. As duas centrifugacdes
tem o intuito de aumentar a concentragao plaquetaria. Alguns autores utilizam ainda
como parametros 2 centrifugagdes a 200 g por 10 minutos. (Andia et al., 2015; Beca
et al., 2007; Delgado; Ramirez; Barrios, 2012; Lagunas, 2006; Gonzalez et al., 2002;
Marx, 2001; Lacci, 2010; Transfus Med Hemother, 2009).
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O resultado da centrifugacdo pode ser observado na Figura 14 com a
separagao do plasma em 3 porgdes que englobam: o Plasma Pobre em Plaquetas
(PPP), uma regiao intermediaria e o proprio PRP (Delgado; Ramirez; Barrios, 2012).
Uma vez concluida a segunda centrifugagdo, a porcao referente ao PPP é removida
e as outras duas camadas sao transferidas para serem homogeneizadas (Dhurat;
Sukesh, 2014).

Figura 14 — Produto da centrifugacdo do sangue total.

Fonte: Modificado de Delgado; Ramirez; Barrios, 2012.

A partir do PRP pode ainda se obter um gel gelatinoso, resultante da sua
ativagdo pela acédo da trombina ou do calcio, como relatado no estudo de Spyridakis
et al. (2009). Para atuar no local lesado o PRP deve ser ativado, essa ativagao
promove a degranulagdo das plaquetas e pode ser realizada por moléculas
exogenas ou enddgenas, logo ele pode tanto ser pré-ativado com trombina e ou
cloreto de calcio antes da utilizacdo, conforme no estudo destacado, formando uma
malha estruturada que funciona como reservatério, liberando gradualmente os
fatores de crescimento; ou ainda, no segundo caso, aplicado na area da lesao para
ser ativado espontaneamente por ativadores presentes no local a ser tratado, sendo
este ultimo relacionado a uma aplicacdo de maior facilidade por ser um produto
liquido, mas a depender do caso ndo é muito recomendado, pois a ativacao

espontanea pode ser comprometida se o sangue for retirado em tubos contendo
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anticoagulantes (Andia et al., 2015; Barber, 2018; Boswell et al., 2012; Cavallo et al.,
2016; Davis et al., 2014; Schneider; Silva, 2020; Vendramin et al., 2001).

Em relacdo ao armazenamento, o PRP pode ser preparado e aplicado a
fresco, apresentando como beneficio uma eficacia superior, sendo portanto o mais
recomendado pelos estudos, embora também exista a possibilidade de ser
congelado e retificado antes da injecao, que tem como vantagem a disponibilizagao
de uma maior quantidade para multiplas aplicagdes (Bennell; Hunter; Paterson,
2017; Schneider; Da Silva, 2020). E importante considerar com todos esses
aspectos abordados que a manutencao de niveis adequados de plaquetas e fatores
de crescimento é primordial para maior eficacia da sua aplicagdo, levando em
consideracao os resultados satisfatérios de alguns estudos sobre sua aplicagdo no
tratamento de ulceragdes cronicas da pele, tecidos moles e ferida pds-operatéria da
DP (Marx, 2001; Mostafaei et al., 2017; Pietrzak e Eppley, 2005; Rozman, 2007;
Salemi et al., 2008).

3.3.2 Aspectos Regulatérios e Estimativa de Custo

Apesar das opgdes disponiveis quanto a fonte da amostra e condigbes de
processamento, no contexto brasileiro, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a partir da Nota técnica N° 64/2015, determina que o uso clinico do PRP,
exceto transfusional, deve ser reconhecido e regulamentado pelos respectivos
Conselhos Profissionais. Além disso, aprovado pelo sistema Comité de Etica em
Pesquisa - CEP/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP para uso em
carater experimental e os sistemas fechados empregados em estabelecimentos de
saude devem ser regulamentados pela ANVISA. Desse modo, o Conselho Federal
de Medicina, a partir do parecer n°20/2011, restringe o uso clinico a experimentagao,
reforcando a necessidade de mais evidéncias cientificas que contribuam para
normatizagdo do uso com esta finalidade (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
2015; Ribeiro; Oliveira, 2019; Conselho Federal de Medicina, 2011).

Em relagdo ao custo de produgéo do gel de PRP para uso tépico, no estudo
Ribeiro e Oliveira (2019) foram avaliados os gastos associados as duas etapas que
compdem o processo de obtencdo (coleta da amostra/centrifugacéo e ativagao do
gel), considerando materiais e recursos humanos, no Hospital Universitario (HU) e

em outras unidades que compdem o Sistema Unico de Saude (SUS). Considerando
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a metodologia de centrifugagdo uUnica, ao todo se estimou no HU um gasto por
sessdo equivalente a US$4.88 dodlares por cada sessdo, sendo o enfermeiro o
profissional atuante do processo, e US$29.31+£1.63 para um protocolo de 6 sessoes.
Nas outras unidades do SUS, o valor médio de custo foi de US$30.94 para um
protocolo de 6 sessbes, com custo minimo de US$20.87 e custo maximo de
US$66.75. Dos gastos analisados, 85,8% sao referentes aos recursos humanos,
devido ao tempo demandado no procedimento de centrifugacdo e aspiragao do
sobrenadante, mas este tempo pode ser reduzido com treinamento da equipe. Ja em
relagdo aos recursos materiais, estes foram considerados de baixo custo na

pesquisa (Ribeiro; Oliveira, 2019).

3.3.3 Composicao

O PRP é principalmente composto por plaquetas em alta concentragao e uma
variedade de fatores de coagulacdo e crescimento (Mehta; Tracy, 2008; Lacci;
Dardik, 2010). Em relac&o aos fatores, podem ser encontrados: fator de crescimento
derivado de plaquetas aa (PDGFaa), fator de crescimento derivado de plaquetas bb
(PDGFbb), fator de crescimento derivado de plaquetas ab (PDGFab), TGF-B1, Fator
de Crescimento Transformador Beta-2 (TGF-$2), VEGF e fator de crescimento
epitelial (EGF). Todos esses componentes vao ser capazes de atuar no processo de
cicatrizacdo, seja atuando na propria hemostasia, estimulando o crescimento
vascular ou ainda aumentando o numero de células (Marx, 2001).

Ja em relagdo as plaquetas, que sdo fragmentos dos megacariocitos,
originando-se na medula éssea, elas contém uma multiplicidade de proteinas de
importancia no reparo tecidual. Do ponto de vista estrutural, o secretoma que faz
parte da sua composi¢gao, comporta sua carga granular e quando a plaqueta é
ativada, ha a partir dele a liberagao de citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento
e fatores imunomoduladores que estdo envolvidos com as etapas que compdem o
processo de cicatrizagdo. Os fatores plaquetarios de interesse terapéutico que
podem ser encontrados no secretoma, incluem: o PDGF, EGF, VEGF, fator de
crescimento de fibroblastos basico (FGF-b), TGF-B, fator de crescimento de
hepatocitos (HGF), fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e outros,

conforme mostrado na Figura 15 (Arpornmaeklong et al., 2004; Coppinger; Maguire,
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2007; Delgado; Ramirez; Barrios, 2012; Landesberg; Martin; Robert, 2004;
Schallmoser; Strunk, 2009; Nani, 2022).

Figura 15 — Fatores derivados das plaquetas e suas funcionalidades.
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3.3.5 Aplicacgao Clinica

O PRP é considerado uma tecnologia em potencial na regeneracéo tecidual e
cicatrizacdo de lesdes (Da Costa, 2016). O seu uso nao transfusional teve inicio
entre as décadas de 1970-1980 na Odontologia e Ortopedia, disseminando-se para
outras areas da Medicina, com publicagdes que incluem seu uso nos contextos
referentes a area da medicina desportiva, medicina plastica, medicina regenerativa e
dermatologia, entre outras (Gondin, 2022; Rosa e Corrales, 2015; Andia et al.,
2015). Destacando-se a énfase em aspectos relacionados a aceleragdo da
cicatrizacido de feridas, auxilio do tratamento facial, alopecia e em terapias
combinadas (Gondin, 2022; Monteiro, 2013).

Nesse contexto, a utilizagdo do PRP no auxilio da integragédo e evolugao dos
enxertos de pele em feridas crénicas, com mais de 3 meses de progressdo da

cicatrizacdo, se mostrou uma alternativa promissora na pesquisa de Vendramin e
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colaboradores (2010). Nesta, 39 pacientes foram separados dois grupos: o grupo A
contendo 11 pacientes nao submetidos a tratamento com inje¢do do PRP e o grupo
B no qual 28 pacientes foram tratados com o PRP em metade da ferida, com intuito
de avaliar as condigdes do enxerto entre 0 14° e 0 28° dia apds a operagao. Como
resultado, nos pacientes submetidos ao tratamento com PRP, mas especificamente
no lado da ferida em que foi feita a aplicagao, foi observada uma melhor integragao

do enxerto nos diferentes tempos analisados - Figura 16.

Figura 16 — Avaliagdo do enxerto de um dos pacientes do estudo em diferentes momentos: na
imagem A o registro foi realizado no 14° dia apds a operacgao, ja na imagem B o registro foi feito com

28 dias apés a operagéo.

Fonte: Retirada de Vendramin et al., 2010.

Também visando um melhoramento do processo cicatricial, no estudo de
Mohammadi e colaboradores (2017) foi realizada a investigagao do potencial uso do
PRP na aceleragao da cicatrizagao de feridas pds-operatérias em pacientes com DP
submetidos a cirurgia seguindo a metodologia de fechamento por segunda intengéo.
Assim, 110 pacientes foram selecionados e distribuidos aleatoriamente em dois
grupos contém 55 participantes cada, no grupo controle foi injetado uma solugao
salina normal a 13 mm de profundidade (0,1 cc/cm?) da area da ferida e realizado o
curativo classico com gaze absorvente de algodao estéril, ja no grupo tratado com
PRP, ao invés desta solugao, foi injetado o PRP e preenchida a cavidade com gel de
PRP, ativado com cloreto de calcio (CaCl,) a 0,9% seguindo a propor¢ao de 4/1,
sendo na sequéncia coberta com material de latex ndo alergénico e estéril por 24h,

para impedir o vazamento do conteudo aplicado.
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As aplicagbes foram realizadas apos a cirurgia e semanalmente até o
fechamento, sendo verificado no grupo controle a média de semanas aproximada de
6,5 £ 1,03 semanas, a evolucao foi fotografada conforme mostrado na Figura 17. Em
relagao ao grupo tratado, esse tempo foi reduzido para 3,3 + 0,64 semanas, também
registrada a evolugao por fotografias conforme a Figura 18, portanto, foi verificada
no estudo a aceleragdo da cicatrizagdo com o uso do PRP, além de vantagens
relacionadas a diminuigao da dor, menor duragao do consumo de antibiéticos, menor

tempo de retorno ao trabalho e aumento da angiogénese (Mohammadi et al., 2017).

Figura 17 — Evolugdo em semanas, numeradas no canto inferior direito de cada quadro, referente a
um paciente do grupo controle apds procedimento cirirgico.

Fonte: Retirada de Mohammadi et al., 2017.

Figura 18 — Evolugdo em semanas, numeradas no canto inferior direito de cada quadro, referente a

um paciente do grupo tratado com PRP apds procedimento cirdrgico.

Fonte: Retirada de Mohammadi et al., 2017.
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4. METODOLOGIA

Por se tratar de uma revisao de literatura do tipo integrativa, realizou-se neste
trabalho uma investigagdo por artigos cientificos relacionados a aplicagédo do PRP
no tratamento da ferida pds-operatéria da doenca pilonidal. Desse modo, uma
extensa busca foi conduzida, sendo consultadas as bases de dados Google
Académico, PUBMED e BVS (Biblioteca Virtual em Saude), visando obter materiais
mais recentes que proporcionaram maior aprofundamento do conteudo. Nesta
pesquisa, foram utilizados os descritores: “cisto pilonidal’, “doenga pilonidal”,
‘plasma rico em plaquetas”, assim como suas respectivas tradugbes em inglés:
“pilonidal cyst’, “pilonidal disease”, “platelet-rich plasma”. A utilizagdo adicional do
operador booleano “AND” permitiu a realizagcdo de buscas combinadas. Os critérios
de inclusédo aplicados incluiram: artigos disponiveis na integra ou através do Portal
de Periddicos CAPES, referentes ao intervalo de 2018 a fevereiro de 2024, que
apresentem como idioma: inglés, espanhol ou portugués. Outras referéncias foram
utilizadas para complementacdo dos dados, englobando fontes bibliograficas e
publicagdes em revistas eletrbnicas. J& como critérios de exclusao, foram
desconsiderados os artigos que nao atenderam aos critérios de inclusao ou que nao
atendiam aos objetivos do trabalho, resultados duplicados, artigos de revisao,
estudos realizados in vitro, estudos nao direcionados a espécie humana e estudos
com a utilizagao conjunta do PRP com produtos n&o relacionados aos seus
derivados. Um fluxograma sobre o processo de selegcdo dos artigos é apresentado

na Figura 19.

Figura 19 — Fluxograma referente ao processo de selegao dos artigos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Aplicando-se os critérios propostos na metodologia deste trabalho, 6 artigos
foram selecionados (1 estudo de caso, 4 ensaios clinicos randomizados e 1 estudo
de coorte prospectivo), analisados e dispostos conforme o Quadro 1. Em seguida,
foram discutidos aspectos relacionados as pesquisas, com algumas informagdes
arranjadas nos Quadros 1, 4 e 5 para um melhor estruturamento dos elementos.

A DP é uma condicdo de carater debilitante que afeta negativamente a
qualidade de vida dos pacientes, além de afetar a capacidade produtiva destes
individuos por necessitar na maioria dos casos de um tratamento prolongado e
impactar financeiramente os servigos de saude. A diversidade de técnicas cirurgicas
para o manejo dessa enfermidade esbarra na dificuldade de cicatrizagdo e nas taxas
de infecgéo e recidiva da doenga, desta forma é importante considerar a integragao
de adjuvantes no tratamento como estratégia para otimizar a recuperagao e
consequentemente melhorar o bem estar desses pacientes (Brewer et. al., 2022;
Mahmood et al., 2020; Onder et al. 2012).

O processo de cicatrizagdo da ferida pds-operatoria proveniente do
tratamento da DP pode ser auxiliado por uma diversidade de produtos e técnicas,
como por exemplo: curativo de espuma de poliuretano, hidrogéis, alginatos e o PRP.
Apesar de ser uma condicdo comum, ainda nao existe uma determinacao a respeito
da melhor opgado a ser considerada para o manejo desta ferida, entretanto, é
imprescindivel considerar 3 aspectos: a promog¢ao de um menor tempo de
cicatrizagdo, o gerenciamento da quantidade exsudato liberada e a redugcédo das
chances de recorréncia. Além desses fatores, avaliar o custo-beneficio, a influéncia
na dor relacionada a trocas de curativos e o impacto na qualidade de vida desses
pacientes, sao importantes aspectos a serem discutidos (Herrod et al., 2022).

Assim, considerando os avangos obtidos com o advento da medicina
regenerativa no tocante a terapia com o uso de fatores soluveis de atuagdo em
processos bioldgicos e a presenga destes na composi¢cdo das plaquetas, a
abordagem do PRP em estudos clinicos de diferentes areas, como por exemplo:
ortopedia, cirurgia-plastica, feridas croénicas e queimaduras, tem sido cada vez mais
frequente nas ultimas décadas, incluindo estudos relacionados ao seu uso e dos
seus derivados na ferida pés-operatéria da DP (Delgado et al., 2012; Perez et al.,
2018; Teixeira et al., 2015).



Quadro 1 — Estudos selecionados relacionados a aplicagéo do plasma rico em plaquetas no tratamento da DP.

Autor(es), Tipo de Estudo e Metodologia Resultados
Ano Objetivos

Perez et al., | Estudo de caso. - Uma paciente que apresentava | O tratamento combinado do PRP com
2018. Avaliar os efeitos da | complicacbes no processo de | o lisado e gel plaquetario encurtaram

aplicagdo combinada de
lisado e gel plaquetario
obtidos a partir do
processamento do PRP
no tratamento da ferida
pos-operatoria da DP.

cicatrizagcdo foi acompanhada por 18
meses de tratamento combinado.

o tempo de cicatrizagao.

Mohammadi et
al., 2019.

Ensaio Clinico
Randomizado.

Analisar a existéncia de
correlacdo entre fatores
(idade, sexo, uso de
antibidticos,
angiogénese e dor) e
diminuicdo do tempo de
cicatrizacao apo6s
aplicagao do PRP.

- 110 pacientes com DP divididos
aleatoriamente em dois grupos de 55
pessoas, controle (curativo classico) e
tratado (gel de PRP);

-  Os procedimentos pré- e
pos-cirurgicos foram acompanhados
por 9 semanas.

O grupo tratado apresentou um menor
tempo até a cicatrizagdo em relagao
ao controle. Além disso, a duragao do
consumo de antibioticos, a
angiogénese e a idade tiveram
correlagdes positivas com o tempo de
cicatrizacao.

Seving;
Damburaci;
Karahan,
2020.

Estudo de
Prospectivo.
Avaliar os beneficios a
curto e longo prazo do
PRP na DP, como uma
metodologia
minimamente invasiva.

Coorte

138 pacientes com DP foram
selecionados para aplicagao do gel de
PRP apdés curetagem. A ferida foi
monitorada e avaliada semanalmente
por 1 més, mensalmente por 6 meses
e anualmente.

Os organismos dos pacientes
aceitaram bem o gel de PRP e ao final
do  monitoramento  mensal foi
verificada uma taxa de 97,1% de
sucesso com 1-2 aplicagdes.
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Gohar et al., | Ensaio Clinico |- 100 pacientes com DP foram | Além da cicatrizacdo mais rapida, a
2020. Randomizado. submetidos a cirurgia pelo método | aplicacdo do PRP (GB) trouxe
Avaliar os efeitos do | lay-open e separados em dois grupos | vantagens relacionadas ao menor
PRP na cicatrizagado, | de 50 pacientes GA (curativo regular) e | tempo de duragdo da dor
considerando sobretudo | GB (tratado com PRP); pos-operatoria, menor taxa de
a aceleracdo da ferida | - Foram monitorados no 4°, 6°, 9°, 12°, | infeccdo e menor tempo de retorno ao
pos-operatoria, partindo | 17°, 22°, 27° dia e semanalmente até | trabalho.
do método lay-open. completa cicatrizagdo. Os volumes das
feridas foram avaliadas e realizou-se a
medic&do do escore da dor.
Kurt et al., Ensaio Clinico | - 50 pacientes com DP tratados por | A aplicagdo do PRP reduziu o tempo
2021. Randomizado. pilonidoplastia a laser foram alocados | de cicatrizagdo, melhorou o aspecto

Avaliar a influéncia do
uso subsequente do
PRP depois da
pilonidoplastia a laser.

em dois grupos, um limitado a cirurgia
e curativo classico e outro no qual foi
aplicado o PRP apés a cirurgia.

de cicatriz, diminui a dor e favoreceu o
retorno mais rapido ao trabalho. Além
disso, reduziu as complicagdes.

Boztug et. al.,
2021.

Ensaio Clinico
Randomizado.

Avaliar a influéncia do
PRP em feridas
decorrentes de técnicas

minimamente invasivas.

- 49 pacientes divididos em 3 grupos
(GA: cirurgia aberta e curativo normal,
GB: cirurgia aberta e PRP;GC: cirurgia
minimamente invasiva e PRP);

- O volume da cavidade/dias foi
registrado a cada visita pds-operatéria
e na 18, 228 423 52 e 212 se fez escore
de dor por escala visual analdgica;

- Questionarios aplicados (3 dias antes
e 3 semanas apos procedimento) para
avaliar qualidade de vida, aspectos
psicoldgicos e fisicos.

Considerando 0 tempo de
recuperagao (dias/ unidade de volume
da cavidade - cm?®).

- GA apresentou 2,9 dias/cm?;

- GB - 1,8 dias/cm?;

- GC 3,8 dias/cm®.

A cirurgia aberta teve beneficios mais
expressivos. A aplicacdo do PRP
reduziu os indices de dor e aumentou
a qualidade de vida dos pacientes
independente do método cirurgico.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Em relacdo as caracteristicas de idade e sexo dos pacientes tratados, com
base no levantamento deste estudo houve uma predominancia de casos com faixa
etaria média de 15 - 30 anos, coincidindo com os dados trazidos na revisdo da
literatura, ja quanto ao sexo houve uma predominancia do masculino, conforme
mostrado na Figura 20, que pode estar relacionada secundariamente a maior
producao hormonal de testosterona (Brewer et al., Onder et al., 2012). No estudo de
Ozkan e colaboradores (2014) foi avaliada a relagdo de alguns horménios no
desenvolvimento da DP, pelo qual ndo foi encontrada uma relagao direta entre a
testosterona e a DP, mas a sua atuagéo nas glandulas pilossebaceas pode acarretar
no aumento das secreg¢des oleosas que, junto a outros fatores como a maior
densidade dos pelos, resultando, no aumento do risco de desenvolvimento da DP
(Brewer et al., Onder et al., 2012; Karydakis, 1992). Desta forma, trazendo a
necessidade de mais estudos que avaliem o funcionamento das glandulas a partir

deste hormbnio em pacientes com DP para um melhor esclarecimento da relagao.

Figura 20 — Distribuigdo de sexo nos estudos analisados.

DISTRIBUICAO GERAL APROXIMADA ENTRE OS ESTUDOS
Boztug et al., 2021 (Grupo B)

Boztug et al.,, 2021 (Grupo Q)
Gohar et al, 2020 80% 20%

Kurt et al., 2021

Mohammadi et al., 2019

Perez etal, 2018

Seving; Damburacy;
Karahan, 2020
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Fonte: Elaborada pela autora.

Ozkan e colaboradores (2014) ainda observaram que mulheres com DP
apresentaram niveis elevados de prolactina em relagdo ao grupo controle, sugerindo
desta forma uma relagdo da hiperprolactinemia com o desenvolvimento de DP em
mulheres. A prolactina ndo tem atuacao direta nos foliculos capilares, mas pode
aumentar os niveis de horménios andrégenos que espessam o foliculo, podendo
também trazer como consequéncia o hirsutismo em mulheres, ambos os resultados

s&o fatores de risco para DP (Harlak et al., 2010; Ozkan et al., 2014; Rosenfield,
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2005). Por fim, n&o foi possivel analisar a relacdo de fatores hormonais, devido a
auséncia de informacgdes relacionadas a medigao destes niveis nos pacientes dos
artigos selecionados, sugerindo que sejam realizadas pesquisas futuras nesse
ambito.

Além do risco relacionado ao desenvolvimento da DP, ha também o risco
associado a influéncia dos fatores idade e sexo no tempo de duragao do tratamento,
esses aspectos foram avaliados por Mohammadi e colaboradores (2019). Estes
autores estudaram a influéncia desses fatores na aceleragdo da cicatrizagdo em
ferida pos operatoria tratada com gel de PRP, além de outros fatores como a dor, a
duracdo do consumo de antibidticos e a angiogénese. Como resultado,
independente desses fatores analisados (ndo englobando nessa primeira analise a
duracao do consumo de antibiéticos, a dor e a angiogénese) houve a aceleragao da
cicatrizagdo no grupo tratado. Como pode ser observado na Figura 21 a evolugéo
em semanas de pacientes representantes de ambos os grupos, a média de tempo
no grupo controle foi de aproximadamente 9 semanas até a cicatrizacdo completa e
no grupo tratado esse tempo diminuiu para cerca de 5 semanas, uma redugéo
aproximada de 55%. Desta forma, usando como parametro de comparagdo o
curativo classico, o uso do PRP tem efeito positivo no tempo de cicatrizacéo, apesar
da correlagdo negativa encontrada entre aceleragao e idade e a maior propensao a
cura de pacientes do sexo masculino (Mohammadi et al., 2019). Embora, esta maior
inclinacdo para cicatrizagdo no sexo masculino possa estar relacionada com a
propria quantidade de participantes do estudo em relacdo ao sexo feminino, uma vez

que este s6 corrrespondeu a 4% dos 110.

Figura 21 — Comparacao do tempo de cicatrizagao da ferida pds-cirirgica entre os grupos do estudo.
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Fonte: Adaptada de Mohammadi et al., 2019.
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Ja em relacao ao envelhecimento, este processo € marcado por modificacbes
histolégicas cutédneas que podem ter impacto na angiogénese e em outros etapas
que compdem a cicatrizacao tecidual, podendo apresentar variagdes nas ceélulas da
epiderme, atrofia e ou diminuicdo de populacdes de células. Por exemplo redugao
dos fibroblastos, reducdo do colageno e alteragdes nas estruturas das fibras que
levam a um estado maior de desorganizagido, sendo a cicatrizagao prejudicada de
forma impactante em idades superiores a 65 anos (Duim et al., 2015; Freitas et al.,
2006; Mohammadi et al., 2017; Mohammadi et al, 2019; Norman, 2009).
Considerando que para manutencdo de uma pele saudavel e sustentada, trés
funcdes importantes precisam ser preservadas: o bom funcionamento das células do
tecido conectivo, manutencado da integridade da matriz extracelular e regulagao
estrita dos processos de proliferacdo e remodelagdo (Houze, 2013). Logo, o
processo de envelhecimento natural ja implica em desafios na cicatrizagéo tecidual
que independem da atuacio do PRP.

Ademais, outra questao avaliada no estudo de Mohammadi e colaboradores
(2019), foi a relagao do uso do PRP com a angiogénese, sendo realizado para essa
analise um ensaio imunohistoquimico de CD34", que utiliza anticorpos direcionados
para a CD34, a partir da biopsia da ferida 3-5 dias antes do fechamento completo. A
CD34 é uma glicoproteina transmembranar que apresenta especificidade para
células endoteliais dos vasos sanguineos, sendo aplicada como marcador
angiogénico, podendo ser utilizada como critério de diagnostico e progndstico de
feridas (Kumar et al., 2005; Lichtman; Abbas; Pillai, 2000; Vasconcelos, 2008). Como
resultado das analises foi visto uma maior contagem de células CD34/campo de alta
poténcia (do inglés high-power field - HPF) no grupo tratado com PRP com uma
média de 68,3 e no grupo controle de 53, na Figura 22 dois campos sao
comparados, cada um correspondente a um dos grupos do estudo, os lumens foram
considerados como vasos. Esses achados corroboram com o estudo de
Mohammadi et al., 2017, que aplicando uma metodologia semelhante encontrou
uma meédia de 68,31 células CD34/HPF no grupo tratado com PRP e uma média de
52,98 para o grupo controle. Adicionalmente, foi realizada a coloragao Tricrémica de
Masson neste segundo estudo, para avaliar a produgdo de colageno, sendo
detectados depdsitos de colageno apenas no grupo tratado com PRP. Desse modo,

o PRP apresenta uma forte relacdo com a angiogénese.
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Figura 22 — Comparagao dos resultados da avaliagdo do ensaio imunohistoquimico de CD34* em
ferida pos-cirargica de paciente submetido a tratamento com PRP (imagem indicada com “T” no canto

inferior esquerdo) e paciente do grupo controle (imagem indicada com “C” no canto inferior esquerdo).

C

Fonte: Adaptada de Mohammadi et al., 2019.

Um outro impacto decorrente do avango da idade, tem relagdo com os vasos
sanguineos que vao progressivamente diminuindo de calibre e considerando a
associagao positiva encontrada entre angiogénese e o tratamento com o PRP (Duim
et al., 2015; Freitas et al., 2006; Mohammadi et al., 2017; Mohammadi et al., 2019;
Norman, 2009), este pode ser usado de forma auxiliar na cicatrizagéao de feridas em
pacientes com faixa etaria mais elevada. Do ponto de vista tedrico, o PRP age
aumentando a neovascularizagdo isquémica, para contornar o ambiente hipoxico
gerado pela ma perfusédo tecidual decorrente da lesdo, podendo atuar partir de 3
mecanismos: angiogénese (formagao de novos vasos a partir de células endoteliais
residentes pré existentes), arteriogénese (desenvolvimento e fortalecimento dos
vasos arteriais menores preexistentes através da remodelagdo vascular) e
vasculogénese (formagao de novos vasos a partir da mobilizagao e estabelecimento
de células precursoras endoteliais provenientes da medula 6ssea para no local da
lesdo) (Andia et al., 2015; Bir et al., 2011). Ambos 0os mecanismos sdo dependentes
de uma diversidade de citocinas e fatores de crescimento que vao estar presentes
no PRP (Andia et al., 2015).

Os componentes do PRP associados ao processo de restabelecimento da
oxigenagao a partir da formacao de novos vasos nao se limitam apenas a fatores
angiogénicos, pois também fazem parte desta composic¢ao fatores plaquetarios que
tem atuagcdo antiangiogénica, como por exemplo o inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1) que pode impactar indiretamente na migragdo de células,

atuando desta forma de modo a regular o processo de acordo com as necessidades
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presentes. Um outro ponto importante, além do efeito antagénico entre os fatores, é
0 sinergismo que alguns deles podem apresentar, como o Fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) e o Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
que juntos potencializam o desenvolvimento de uma rede vascular mais madura,
representando uma vantagem em relacdo a administragdo isolada (Andia et al.,
2015; Richardson et al., 2001). Ainda nesse contexto da angiogénese, Mohammadi
e colaboradores (2019) relacionaram a duragdo da dor a uma consequéncia da
hipoxia tecidual (Guo; DiPietro, 2010; Ouma et al., 2013), encontrando uma
correlagcdo negativa entre a angiogénese e a duragéo da dor, sendo verificado no
grupo tratado um valor menor que o grupo controle.

Com excegao dos estudos de Seving; Damburaci; Karahan (2020), Perez et
al. (2018) e Kurt et al. (2021), os demais trouxeram informagdes relacionadas a dor
no tratamento com PRP em comparagdo com o grupo controle tratado com curativo
classico. Assim como na pesquisa de Mohammadi et al. (2019), no estudo de Gohar
et al. 2020 foi averiguada a redugao da duragao da dor no pds-operatdrio, com uma
diferenca média de 6 dias a menos entre o grupo tratado e o controle (Figura 23) e
um menor tempo de retorno ao trabalho, sendo ainda relatado o uso do analgésico
Paracetamol na dose de 500 mg por 3 vezes ao dia, com contraindicagdo do uso
dos anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) por interferirem na fungéo plaquetaria.
No estudo de Seving; Damburaci; Karahan (2020), apesar de nao ter sido discutida a
questdo da dor pds-operatodria, foi relatado também a intervencdo medicamentosa

com Paracetamol 500 mg para uso analgésico, ndo sendo relatada a posologia.

Figura 23 — Resultados relacionados a dor pés-operatéria expressos em dias.
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Fonte: Adaptada de Gohar et al., 2020.
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Finalizando este aspecto da dor, no estudo de Boztug e colaboradores (2021),
os grupos tratados com PRP (Grupo B - excisdo com cicatrizagdo por segunda
intengdo; Grupo C - cirurgia minimamente invasiva) utilizaram uma menor
quantidade de analgésico, cerca de 4 e 1 doses, respectivamente, em relagdo ao
grupo controle (Grupo A), que utilizou aproximadamente 10 doses para atenuar a
dor pés-operatéria. Essa duragdo maior da dor no grupo controle refletiu em outros
aspectos como em um maior tempo de dor ao caminhar e de retorno as atividades.
O analgésico utilizado neste estudo foi o dexcetoprofeno trometamol que faz parte
da classe dos AINES e a recomendacgao diaria correspondeu a no maximo duas
doses diarias, apesar das consideragdes trazidas por Gohar e colaboradores (2020)
quanto ao uso dos AINES, o tempo de cicatrizagao foi menor (aproximadamente 38
dias) se comparar os grupos tratados de ambos os estudos, conforme mostrado na
Figura 24, sendo ainda possivel verificar no préoprio estudo de Boztug e
colaboradores (2021) uma aceleragdo mais acentuada da cicatrizagdo em relagéo
ao grupo controle que levou em média cerca de 55 dias para cicatrizagdo, uma
diferenca de aproximadamente 17 (Grupo B) e 41 dias (Grupo C).

Além disso, ainda no estudo de Boztug e colaboradores (2021), o uso do PRP
auxiliou na reducdo da duracdo da dor e influenciou no tempo de utilizacdo das
medicagdes analgésicas em comparagao com o grupo controle. Mostrando desta
forma que independente da classe medicamentosa de escolha para atenuar a dor, o
PRP foi eficiente na aceleragdo da cicatrizagdo e melhorou os desconfortos
pos-operatorios, embora exista a necessidade de mais estudos para padronizagao
dos experimentos e realizagdo de uma comparagao mais fidedigna a respeito dos
efeitos adversos dos medicamentos nesse contexto.

Ademais, além dos estudos de Mohammadi (2019), Gohar (2020), Boztug
(2021) e seus respectivos colaboradores, considerando os demais analisados, o
beneficio relacionado a aceleracdo do tempo de cicatrizacdo da ferida
pos-operatoria da DP foi apontado de forma unanime e independente do tipo de
metodologia cirurgica empregada. O tempo médio de cicatrizagdo variou de 14-45
dias, conforme mostrado na Figura 24, com predominancia média de um diferencial
de 18 dias em relagdo aos grupos controles, excetuando-se os estudos de Perez et
al. (2018), Seving, Damburaci e Karahan (2020) e o Grupo C de Boztug et al. (2021).

Embora no estudo de Perez et al. (2018) tenha sido verificado o fechamento

em cerca de 42 dias apds tratamento com PRP, o tempo de cicatrizacdo completa
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desde a primeira intervengao cirurgica ultrapassou este periodo. Isso se deve ao fato
de estar relacionado a um caso clinico incomum, com antecedentes patoldgicos e
um longo historico de complicagdes. A paciente do relato de caso estava sob
acompanhamento ha 1 ano e meio e havia passado por intervengédo cirurgica em 3
ocasides diferentes, sendo ainda submetida a tratamento vitaminico. No entanto, os
resultados relacionados a cicatrizacado ndo eram satisfatérios até a utilizacdo do PRP

em combinagdo com um dos seus derivados: o lisado plaquetario.

Figura 24 — Comparagao do tempo de cicatrizagao entre os grupos dos estudos selecionados.
Boztug et al, 2027 (Grupo B)
Bortug et al, 2021 (Grupo C)
Gohar et al, 2020

Kurt et al, 2021

Mohammadi et al, 201% - Legenda

Grupo ou paciente tratado com PRP
Perez et al, 2018
B Grupo controle

Seving; Damburaci; Karahan, 2020 Diferenga aproximada em dias
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Fonte: Elaborado pela autora.

O lisado plaquetario (LP) € um composto biolégico que é obtido a partir do
processamento do PRP por meios quimicos (uso de CaCl,), osmaéticos (uso de H,O
destilada) ou fisicos (congelamento/descongelamento), que vao lisar as membranas
das plaquetas produzindo um produto plasmatico acelular com elevada
concentracao de proteinas, fatores de crescimento e citocinas (Florez et al., 2022;
Houze et al., 2013; Schallmoser et al., 2020; Soares et al., 2021). Como vantagem,
devido a remocgao de todas as membranas celulares durante a sua elaboracao e
consequente diminuicdo da ocorréncia de reagdes imunogénicas, € possivel utilizar
pools de diferentes doadores para sua producao (Florez et al., 2022; Gilbertie et al.,
2020; Nani, 2022; Soares et al., 2021), mostrando-se um importante elemento de
investigacao, a fim de obter uma alternativa para uso em pacientes que apresentam
acesso venoso prejudicado e parametros hematologicos inadequados.

Entretanto, apesar do LP exercer boa influéncia na cicatrizacdo de feridas,
incluindo queimaduras e feridas crénicas, como ulceras (Houze et al., 2013), existem

algumas desvantagens que afetam sua adaptagao no contexto clinico, estas podem
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estar relacionadas ao risco de contaminacgao, a jungédo de pools de PRP aumenta o
risco de exposi¢cao a patdégenos associados (Henschler et al., 2019; Nani, 2022).
Publicagdes cientificas relacionadas ao uso clinico do LP s&o limitadas, a maior
parte é associada a area da Ortopedia e ao seu uso autdlogo (Nani, 2022). Assim,
durante a realizagdo deste trabalho, de forma complementar e com a finalidade de
comparar informacodes sobre os usos exclusivos do LP e PRP no tratamento da DP,
foi realizada uma busca combinada, a partir do operador booleano “AND”, nos
bancos de dados apresentados na metodologia, a partir das palavras-chaves “lisado
plaquetario” e “doencga pilonidal” e suas versdes em inglés. Como resultado, o unico
artigo encontrado foi o mesmo analisado acima, de Perez e colaboradores (2018),
reforcando que as pesquisas sobre o0 uso clinico do LP ainda sao muito incipientes,
havendo portanto mais evidéncias quanto ao uso do PRP no tratamento da DP.

Quanto ao provavel mecanismo de ag¢ao do PRP relacionado a diminuigao do
tempo de cicatrizagéo, existem quatro processos bases para regeneragao tecidual
que precisam ser bem compreendidos: 0os seus mecanismos imunomoduladores
(incluindo atuacado sobre leucocitos e macrofagos), atuacdo na angiogénese,
ativagdo e diferenciagcdo de células-tronco/progenitoras e a presenca de nervos
(Houze, 2013). O papel do PRP na angiogénese ja foi discutido anteriormente.

Em relacdo a inflamacdo, o dano e a morte celular é dependente da
magnitude da lesao, influenciando desta forma no grau da resposta inflamatéria, que
apesar de sua importancia, quando exacerbada pode prejudicar essa reparagéao.
Desta forma o PRP pode atuar tanto facilitando a promog¢ao da inflamagao quanto na
contencao desta (Andia et al., 2015). A inflamacédo é marcada sequencialmente por
infiltracdo de leucdcitos, polarizacdo de macrofagos e resolugao do processo. Assim,
com a liberacdo do VEGF pelo PRP, ha um aumento da permeabilidade vascular,
atuando sinergicamente a catecolaminas e a histamina, favorecendo o processo de
diapedese dos leucdcitos, em sua maioria neutrdéfilos, e, assim, a sua participagao
no local da lesdo. A partir das citocinas quimiotaticas, como o fator derivado de
células estromais (SDF-1) presente no PRP, diferentes subconjuntos de leucocitos
vao ser atraidos, em especial os neutrofilos. Além de aumentar o recrutamento de
neutréfilos, o PRP pode modificar a vida util deles a partir da alteragdo do ambiente
molecular da lesao (Andia; Abate, 2013; Andia et al., 2015).

A infiltragdo progressiva dos polimorfonucleares atinge intensidade maxima

em 12-24 horas, na sequéncia ha um declinio e processo de apoptose, que é
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realizado pelos macrofagos diferenciados dos monocitos, que se infiltram cerca de
2-72 horas apos a lesdo e também atuam localmente na limpeza de dendritos. O
PRP tem atuagdo na polarizagdo dos macrofagos, que podem ter seu fendtipo
funcional pro-inflamatério (M1) ou reparador tecidual (M2) a depender da presenga
de mediadores quimicos no local, assim, este hemocomponente pode promover
ambientes favoraveis para que os macrofagos possam expressar fungdes distintas
(Andia et al., 2015).

Essa regulagdo da inflamagdo € de extrema importancia no controle do
processo inflamatério, além disso, as plaquetas tém um papel antimicrobiano
relevante no combate as infecgdes, seja a partir da liberagdo de espécies reativas de
oxigénio ou auxiliando os neutréfilos no estabelecimento de interagdes entre
bactéria, células endoteliais e leucdcitos (Andia et al.,, 2015; Aktan; Dunkel;
Cunningham, 2013; Smith et al. 2021). Como reflexo desses achados nos artigos
analisados, foi exposto por alguns dos estudos baixas taxas de infec¢do, sendo
apenas relatadas nos estudos de Gohar e colaboradores (2020), com uma taxa de
2% referente apenas a 1 paciente do grupo tratado (Grupo B - tratado com PRP), e
de Kurt e colaboradores (2021), com uma taxa de 8% referente a 2 pacientes do
grupo tratado (Grupo 2 - tratado com PRP). As analises comparativas desses
estudos com o grupo controle confirmam a reducédo da taxa de infeccdo entre os
grupos analisados, sendo respectivamente para cada um desses estudos 6% (Grupo
A - curativo regular, sem PRP) e 12% (Grupo 1 - curativo classico sem PRP). No
estudo de Gohar e colaboradores (2020) foi relatada a administragao profilatica de 1
g de Ceftriaxona por via intravenosa nos 30 minutos que antecederam a cirurgia,
continuando por um regime de 24 horas durante 3 dias como profilaxia, também foi
relatado o uso do agente desinfectante lodopovidona a 10% antes de iniciar o
procedimento cirurgico e durante a troca de curativos. Ja na pesquisa de Kurt e
colaboradores (2021), nao foi relatado o antimicrobiano utilizado, apenas é descrito
que também se utilizou para limpeza da pele antes da cirurgia o agente
lodopovidona a 10%, além da irrigagdo do trato com agua oxigenada a 3% por 2
minutos. Desta forma, corroborando com o exposto sobre a atuacdo do PRP na
inflamacdo e no auxilio ao controle bacteriano quando associado ao uso de
medicamentos antimicrobianos.

No estudo de Harrod e colaboradores (2022), foi verificado que a complicagao

pos-operatdria da DP de maior ocorréncia estava relacionada a infecgao da ferida. A
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proximidade do leito da ferida ao anus, acarreta uma maior suscetibilidade a
contaminagao bacteriana decorrente da exposi¢cao a amostras fecais (Harris 2012),
estando portanto a infecgdo ndo s6 associadas a bactérias gram-positivas como
também a bactérias gram-negativas. Nao é possivel avaliar a distingdo dos
contaminantes nos estudos analisados, para analisar a eficacia da escolha dos
antibidticos e comparar com a atuacado do PRP, pois apenas no estudo de Kurt e
colaboradores (2021) se realizou a cultura microbiolégica a partir de amostras
referentes a ferida, ndo sendo abordado os detalhes do resultado. Embora no estudo
de Seving, Damburaci e Karahan (2020) ndo tenha sido realizado o uso de
antibiéticos, complicagcbes relacionadas a infec¢do nos pacientes submetidos a
procedimento minimamente invasivo com aplicagdo de PRP nao tenham sido
observadas, sugerindo uma associagao dos resultados a menores areas lesadas.
Adicionalmente, a aceleragcdo da cicatrizacdo encurtou o periodo de utilizacdo de
antimicrobianos no estudo de Mohammad e colaboradores (2019).

Ainda relacionado ao papel do PRP na aceleragao da cicatrizagdo, no estudo
de Gohar e colaboradores (2020), a cicatrizagao foi analisado a partir da medicao do
volume da ferida, sendo apenas evidenciada uma diferenga significativa do grupo
tratado com PRP em relagdo ao grupo controle, a partir do 10° dia, com uma
diferenca de aproximadamente 6 cm®. No estudo de Rodrigues e colaboradores
(2019), em sua revisdo sobre a perspectiva celular referente a cicatrizagdo de
feridas, foi abordado o tempo da liberagao de fatores provenientes das plaquetas. As
plaguetas ativas presentes no tampao liberam fatores de crescimento e citocinas,
como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento
epidérmico (EGF) que sao importantes mediadores, esta liberagdo ocorre mais
intensamente na primeira hora de ativagao e liberacdo € continuada por até 7 dias
(Rodrigues et al., 2019; Senzel; Gnatenko; Bahou, 2009). A partir do 45° dia a
diferenca na cicatrizacdo n&o foi tdo significativa no estudo de Gohar e
colaboradores (2020), seguindo um curso estacionario, mas ainda assim
apresentava cerca de 2 dias de diferenga do grupo controle. Logo, o PRP pode
apresentar uma atuacado importante na manutengao da concentracdo de fatores
plaquetarios por um maior tempo no processo da cicatrizagao.

Além da taxa de infecgdo, outro impasse € a taxa de recorréncia, nos artigos
selecionados, a avaliagdo foi comprometida por limitagbes relacionadas a propria

duracao dos estudos. Ainda assim, nas analises de Boztug et al. (2021) e Kurt et al.
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(2021) ndo foram verificadas taxas de recorréncia durante o periodo dos estudos,
sendo instruindo neste segundo a depilagdo da regiao para evitar a presencga de
pelos na cavidade. Ademais, no estudo de Seving, Damburaci e Karahan (2020), os
pacientes foram acompanhados por aproximadamente 5 anos, com taxa de
recorréncia de 8,2% (11 individuos) e inicio da apresentacdo em cerca de 15
semanas, sendo verificadas falhas na cicatrizacdo com 2 aplicagdes, ainda assim foi
proxima a taxa relacionada a técnica de retalho (cerca de 6%). Apesar dos achados
favoraveis, é importante que mais estudos de longa duragdo sejam realizados,
sendo reforgada neste ultimo estudo a necessidade de ensaios controlados.

Outros mecanismos relacionados ao PRP, envolvem: ativacao e diferenciacao
de células-tronco. Na medula Ossea, células progenitoras endoteliais e
células-tronco mesenquimais (MSCs) dao origem a diversas células, incluindo os
fibroblastos, adipocitos e células endoteliais. As MSCs circulantes sdo direcionadas
para tecidos lesados em resposta a quimiocinas liberadas pelas plaquetas (como o
SDF-1), assim, o PRP contribui para um namero maior de MSCs no local da leséao.
Além disso, ele pode modular o reparo dos nervos periféricos, pois seus fatores
auxiliam na sintese de fatores neurotroficos e neuroprotetores, além de aumentar a
eficiéncia das células de Schwann que regulam a orientagado fisica dos axdnios em
crescimento (Andia et al., 2015; Sariguney et al., 2008; Zheng et al., 2014). Apesar
dos beneficios atribuidos a aplicacdo do PRP em diferentes contextos clinicos para
aprimorar a regeneragéao tecidual, sua eficiéncia pode variar a depender do modo de
preparo, fazendo-se necessaria a padronizagdo deste (Amable et al., 2013). Nos
artigos selecionados, diferentes metodologias foram empregadas para definicdo do
quantitativo de PRP a ser utilizado e produgao, conforme mostrado no Quadro 2.

A utilizacdo do PRP €& uma importante estratégia como abordagem
terapéutica considerando a sua facilidade de obtencdo a partir de uma minima
manipulacdo e de quantidades relativamente pequenas de sangue, considerando
que na medicina regenerativa nao é requerido frequentemente volumes substanciais
de PRP, em média a coleta de 50 mL de sangue é suficiente para sua produgao
(Delgado; Ramirez; Barrios, 2012; Ribeiro; Oliveira, 2018; Soares, 2022). Nos
artigos selecionados, o volume de sangue venoso coletado variou de 25-450 mL, por
auséncia de maiores dados a respeito do volume da ferida pds-operatéria e
considerando a diversidade de metodologias e aplicagdes, nao foi possivel fazer

uma correlagao confiavel.
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Quadro 2 - Metodologias utilizadas para obtengédo do PRP nos estudos selecionados.

Autor, ano.

Metodologia de Produgao do PRP

Perez et al., 2018.

Volume de sangue venoso coletado: 30 mL, sem contagem de plaquetas;
Centrifugagao e parametros: nao detalhados;
Aplicagao: direta e combinada com 1 mL de gluconato de célcio a 10%.

Mohammadi ef al., 2019.

Volume de sangue venoso coletado: 27 mL de sangue, com contagem de plaquetas; Centrifugacao:
em estagio unico; Parametros: 2000 x g por 10 minutos;
Aplicagcao: combinada com 2 mL CaCl, 25 mM.

Boztug et al., 2021.

Volume de sangue venoso coletado: 450 mL, com contagem de plaquetas e leucocitos;
Centrifugagéo: em duas etapas - Parametros: 12 etapa (2.500 rpm por 17 minutos) e 22 etapa (3.200
rom por 15 minutos);

Aplicacgao: direta

Seving; Damburaci;
Karahan, 2020.

Volume de sangue venoso coletado: 40 mL de sangue, sem contagem de plaquetas; Centrifugacao e
parametros: ndo detalhados;
Aplicagao: combinada com 2 mL CaCl, a 10%.

Gohar et al., 2020.

Volume de sangue venoso coletado: 25 mL de sangue, com contagem de plaquetas;
Centrifugagao: em duas etapas - Parametros: 12 etapa (1.700 rpm por 15 minutos) e 22 etapa (3.000
rpm por 10 minutos);

Aplicagao: direta

Kurt et al., 2021.

Volume de sangue venoso coletado: 60 mL, sem contagem de plaquetas;
Centrifugagao: em estagio unico - Parametros: 3.200 rpm por 15 minutos;
Aplicagao: combinada com CaCl, 0,9% na proporgéao de 4:1.

Fonte: Elaborado pela autora.
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No estudo de Boztug e colaboradores (2021), o maior volume de sangue
utilizado pode ter relagdo com o numero de aplicagdes (sendo este o segundo maior
com 4 aplicagdes), volume da ferida (havendo um volume maior decorrente de
método de excisdo com cicatrizagao por segunda intengéo) e do tipo de aplicagéo do
PRP (preenchimento da cavidade), dados relacionados a metodologia cirurgica e
posologia estdo melhor descritos no Quadro 3 e os registros mostrados na Figura
25. Os outros dois estudos, Gohar e colaboradores (2020) e Mohammadi e
colaboradores (2019), nos quais o volume de sangue coletado ndo se aproximou de
50 mL, desta vez com quantidades inferiores, trazem uma abordagem com um
namero menor de aplicagdes (2 e 1 aplicagdes, respectivamente) e posologia

relacionada a aplicagao de injecao, requerendo desta forma menores volumes.

Figura 25 — Mensuragéo do volume cavitario e aplicagdo do PRP.

i e g

Fonte: Retirada de Boztug et al., 2021.

Ademais, o PRP é um produto que em geral apresenta um baixo custo e que
pode ser obtido por diferentes metodologias. Isso inclui a utilizagdo de Kkits
comerciais, podendo estes demandar recursos financeiros adicionais (Ribeiro;
Oliveira, 2018). Nesse sentido, os estudos de Mohammadi e colaboradores (2019) e
Kurt e colaboradores (2021) se destacam por serem os unicos que utilizaram kits
comerciais para preparagdo do PRP, sendo verificado uma maior facilidade e
controle do processamento, devido a dados de concentragao trazidos pelo primeiro.

Em contrapartida, no estudo de Ribeiro e Oliveira (2019), foi analisado um
estudo transversal que apresentou como resultado concentragbes semelhantes dos
niveis médios de plaquetas em PRPs obtidos de metodologia realizada em
centrifuga de bancada, utilizando a técnica de centrifugacéo em estagio unico, e kits
comerciais (Hamid, 2018), adicionalmente as informagdes de custo do artigo

analisado, eles realizaram uma abordagem experimental para avaliar os gastos com



59

recursos humanos e materiais, chegando a conclusdo de que o PRP pode ser
produzido em laboratério com maior viabilidade econémica. Este fato pode ser um
reflexo da quantidade de estudos nesse trabalho que optaram por metodologia
considerando centrifuga de bancada realizada em ambiente controlado.

Apesar dessa diversidade de abordagens metodoloégicas a disposicéo, é
importante considerar a padronizacdo do PRP para aplicagdo em procedimentos
clinicos. Devendo-se considerar a uniformizagdo da concentragcao plaquetaria, uma
vez que as plaquetas atuam como carreadoras de fatores de crescimento e os
efeitos desses fatores s&o concentracdo dependentes (Andia et al., 2015). No
estudo de Garcez (2012), foi realizado um levantamento para estipular a
concentracao ideal de plaquetas no PRP, devendo esta ser superior a 1.000.000/uL.
Dentre os estudos selecionados, apenas Boztug e colaboradores (2021), utilizando
metodologia aplicada a centrifuga de bancada, e Mohammadi e colaboradores
(2019), utilizando metodologia de kit, relataram a concentracéo plaquetaria do PRP,
no primeiro correspondendo a 60 x 10°/ mL e no segundo correspondendo a 1 x 10’
/ mL, ambos de acordo com as recomendacgdes acima e considerando as diferentes
metodologias, sugerindo que a obtenc&do da concentracéo ideal pode independer da
automatizacdo do processo, conforme discutido anteriormente, entretanto para
maiores esclarecimentos seria necessario a padronizagdo das metodologias de
centrifugacao dos dois estudos.

A concentragdo de plaquetas na amostra também €& dependente dos
protocolos de centrifugacdo empregados, metodologias de dupla centrifugagao
tendem a apresentar maiores concentragdes plaquetarias (Garcez, 2012), conforme
verificado na comparagao acima entre os estudos de Boztug e colaboradores (2021)
e Mohammadi e colaboradores (2019). Devido a auséncia de detalhamento nos
estudos de Seving, Damburaci e Karahan (2020) e Perez e colaboradores (2018),
nao pbde ser avaliada neste estudo de forma abrangente as metodologias de
centrifugacédo, assim os estudos de Boztug e colaboradores (2021) e Gohar e
colaboradores (2020) apoiaram o uso da metodologia de centrifugacdo em duas
etapas, enquanto que os estudo de Mohammadi e colaboradores (2019) e Kurt e
colaboradores (2021), ambos seguindo metodologias de kits, apoiaram a
centrifugacdo em unico estagio. Considerando todas as metodologias abordadas, a
velocidade de rotagéo variou de 1.700 a 3.200 rpm e o tempo empregado de 10 a 17

minutos.
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A variagado dos protocolos de centrifugagdo pode impactar na concentragao
das plaquetas no PRP (Bessa; Tayna, 2023), reforcando a necessidade de mais
estudos a fim de obter evidéncias suficientes para o respaldo do uso clinico do PRP,
uma vez que o estabelecimento de parametros pode auxiliar na eficacia do
tratamento com PRP. Além da padronizagdo, a otimizacdo da producdo é
fundamental para uma producao adequada do PRP, devendo-se considerar um local
adequado, uma tecnologia segura e acessivel tanto do ponto de vista econémico
quanto pratico e uma equipe capacitada para acelerar o processo (Ribeiro; Oliveira,
2019).

Outro fator que pode auxiliar na eficacia do PRP é a forma de aplicacao, esta
pode ser realizada na forma de gel, solugdo ou injecao (Khan Ql et al., 2022).
Conforme mostrado nos Quadros 2 e 3, houve uma predominancia da utilizagcao do
PRP na sua forma de gel, com a utilizagdo do gluconato de calcio e do cloreto de
célcio como agentes, prevalecendo a utilizacdo deste ultimo com concentragbes
variando de 0,9 a 10%. Apenas nas pesquisas de Boztug e colaboradores (2021) e
Gohar e colaboradores (2020) nao foram relatadas as ativagées do PRP, mas apesar
disso, todos os estudos realizaram a aplicacao inicial apds o preparo. A proximidade
da ativagdo com o momento da aplicagdo, auxilia em uma maior garantia de niveis
adequados de fatores de crescimento (Garcez, 2012; Maia et al., 2009).

Outro aspecto a ser discutido neste trabalho, diz respeito ao impacto desta
aplicacdo em feridas decorrentes de diferentes metodologias cirurgicas, avaliando
desta forma a implicacdo desta escolha na efetividade do uso PRP. No estudo de
Boztug e colaboradores (2021), a cicatrizacdo completa ocorreu primeiramente nos
grupos tratados com PRP, entretanto, analisando os resultados obtidos em dias/cm?,
apenas o0 grupo submetido a cirurgia de excisdo com cicatrizagdo por segunda
intengdo dos tratados com PRP (grupo B) mostrou um menor tempo de recuperagao
por unidade de volume (1,8 dias/cm®), enquanto que o grupo submetido a
procedimento minimamente invasivo (grupo C) foi menos expressivo em relagao ao
controle (3,8 dias/cm?®e 2,9 dias/cm?, respectivamente), fato atribuido a disperséo e
drenagem ineficientes do PRP, que resultou em complicagdes relacionadas na
formacao de abscesso apds duas semanas em 4 pacientes. Apesar do encontrado,
o PRP melhorou outros aspectos do pdés-operatério dos pacientes submetidos a

ambas as metodologias.
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Ainda no estudo de Boztug e colaboradores (2021), a cicatrizagdo mais rapida
do grupo C, quando comparado ao controle, foi relacionado a um menor volume
cavitario. Ademais, considerando que na metodologia do estudo néo foi realizada a
ativacdo do PRP, a formacédo do gel pode contribuir para uma distribuicdo mais
uniforme do PRP, considerando que nos outros estudos nos quais foram
empregadas metodologias minimamente invasivas, Kurt e colaboradores (2021) e
Seving, Damburaci e Karahan (2020), ndo foram observadas essas complicagoes.
No estudo de Kurt e colaboradores, outra diferengca pode ser analisada,
comparando-se com seu grupo controle, por se tratar de uma comparagao entre
grupos submetidos a mesma metodologia, pode ser observada a aceleragado da
cicatrizacdo em relagdo ao grupo controle.

Ainda sobre as técnicas minimamente invasivas, na pesquisa de Seving,
Damburaci e Karahan (2020) foi analisado o uso do PRP a partir da metodologia de
curetagem, também utilizada na aplicagdo de fenol, ao comparar com esta técnica,
eles verificaram que o gel de PRP é melhor tolerado que o fenol, sem a ocorréncia
de complicagdes no estudo e apresentando um menor tempo médio de cicatrizacao
(13,3 = 5,5 dias), corroborando com os achados que as possiveis complicagbes
tenham sido relacionadas a distribuicdo inadequada e ndo de um efeito téxico do
PRP. Com base nessas informagdes, tornou-se mais evidente a importancia de
adaptar o tipo de formulacéo a ser aplicada, considerando as condigdes especificas
da ferida.

A aplicacdo preferencial do PRP, conforme observado nos estudos
selecionados (Quadros 2 e 3), foi por meio da utilizagcdo de injegdo local, dando
preferéncia a formulagcbes em gel de PRP e considerando a aplicagao de 0,1
mL/cm?. Vale ressaltar que, seja a aplicagdo diretamente na ferida, como no estudo
de Mohammadi et al. (2019); a 1 mm de pele ao redor da abertura do seio, como na
pesquisa de Kurt et al. (2021); ou ainda a 13 mm da ferida, como no trabalho de
Gohar et al. (2020), o PRP apresenta beneficios notaveis, desde que as feridas nao
apresentem volumes superiores a 35 cm?®, avaliado como critério de exclusdo do
estudo de Gohar et al. (2020). Ademais, em todos os estudos em que se avaliou a
atuacdo do PRP na cicatrizagao da ferida proveniente do método de excisdo com
cicatrizacdo por segunda intengdo, foram encontradas vantagens relacionadas a
aceleracao da cicatrizacdo. Por fim, ndo foi relatada a influéncia do PRP no

gerenciamento da quantidade exsudato liberada, sugerindo novas pesquisas sobre.



62

Quadro 3 - Procedimento cirdrgico e posologia utilizados.

Autor, ano. Metodologia Cirurgica empregada Posologia
Perez et al., 2018 Excisdo com cicatrizagdo por segunda |O lisado e o gel de PRP foram utilizados em
intencao. combinacao foi aplicado na propor¢céo de 1 mL em
dias alternados por 2 semanas e na sequéncia

semanalmente por 4 semanas.
Mohammadi et al., 2019. | Excisdo com cicatrizagdo por segunda | Aplicagdo injetavel do gel de PRP (0,1 mL/cm?) na
intengao. ferida, logo apos a cirurgia e semanalmente até o

fechamento.

Seving; Damburaci; Curetagem (seguindo metodologia | Aplicacdo do gel de PRP apds curetagem e

Karahan, 2020.

minimamente invasiva, na qual sob anestesia
infiltrativa local os pacientes tiveram os seios
dilatados para remogao do pelo e epitélio).

irrigacao, com repeticao apos a segunda semana
se necessaria.

Gohar et al., 2020.

Excisao
intencéo.

com cicatrizagdo por segunda

Aplicagdo do PRP por injecéo através do tecido de
granulagao abaixo da pele, distanciando 13 mm da
ferida, com uma agulha de insulina (0,1 mL/cm?) no
4° dia e no 12° apds a cirurgia. A cavidade foi
preenchida com o PRP restante.

Kurt et al., 2021.

Pilonidoplastia a laser.

O gel de PRP foi injetado na ferida considerando
0,1 mL / cm? e 1 mm de pele ao redor da abertura
do seio.

Boztug et. al., 2021.

Aplicacdo de duas técnicas: excisdo com
cicatrizagdo por segunda intencdo no Grupo B
e curetagem como procedimento minimamente
invasivo no Grupo C.

Preenchimento da cavidade com PRP com auxilio
de uma seringa, a aplicagao foi realizada apés 24h
e no 3°, 4° e 5° dias posteriores ao procedimento.

Fonte: Elaborado pela autora.
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6. CONCLUSAO

Dentre as possibilidades de curativos e agentes tépicos, o PRP mostrou-se
uma alternativa promissora no tratamento da ferida pds-operatoria da DP, por
apresentar uma metodologia de obtencéo relativamente simples, o que facilita sua
implementacédo; nao exigir gastos significativos com materiais, dependendo dos
equipamentos utilizados; e por proporcionar beneficios aos pacientes, considerando
sua contribuicdo no processo de cicatrizacao tecidual, melhorando substancialmente
a qualidade de vida desses.

Dentre as vantagens relacionadas a utilizagdo do PRP, destaca-se os efeitos
na aceleracdo do tempo de cicatrizagdo, promog¢ao da diminuicdo da dor
pos-operatoria, tempo de retorno as atividades rotineiras mais curto e a redugao da
taxa de infecgdo. Entretanto, muitas questdes ainda precisam ser melhor
esclarecidas, dentre elas a taxa de recorréncia a longo prazo, os parametros a
serem utilizados na padronizagdo da metodologia e uso clinico dos seus derivados,
considerados que estes também apresentam um certo potencial de aplicagdo na
clinica, necessitando desta forma de maiores investigagdes para elucidacéo dessas
questoes.

Por fim, o PRP demonstra versatilidade de possibilidades de aplicagao,
mostrando beneficios na utilizacdo em feridas pds-operatérias da DP decorrentes
tanto de procedimentos minimamente invasivos quanto de procedimentos de
excisdo. Essa adaptabilidade, no entanto, esta condicionada a um controle da sua
producao, definicdo clara de parametros e escolha correta da sua apresentacao,
considerando aspectos particulares da ferida, area de contato com o produto. Com
os achados deste estudo, espera-se que outras pesquisas sejam fomentadas a fim
de aumentar o grau de evidéncias que apoiem e orientem o direcionamento da sua
utilizacdo do PRP na pratica clinica, visando uma maior seguranca e eficacia do

tratamento.
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