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RESUMO

Introducao: O plasma rico em plaquetas (PRP) ¢ um produto que estimula a cicatriza-
¢d0 e pode ajudar na integracdo de enxertos cutaneos em feridas cronicas. Neste estudo,
objetivou-se avaliar os resultados da aplicagdo do PRP nas cirurgias de enxerto de pele
em feridas cronicas. Método: Foi realizado um estudo prospectivo randomizado e cego,
em relagdo ao avaliador, da utilizagdo do PRP nas enxertias cutineas em feridas cronicas.
Alocaram-se os pacientes em dois grupos: grupo A (controle), que recebeu enxerto de pele,
sem PRP, e grupo B, que recebeu enxerto de pele e em parte da ferida foi utilizado o PRP,
enquanto a outra parte serviu de comparacdo. Resultados: Houve melhor integragao dos
enxertos no lado que recebeu o PRP (88,99% no 14° DPO ¢ 89,81% no 28° DPO) do que
no lado da mesma ferida, mas sem o PRP (78,22% no 14° DPO e 76,83% no 28° DPO). No
grupo A, a integragdo foi menor (77,85% no 14° DPO e 53,45% no 28° DPO). O lado que
recebeu o PRP evoluiu de forma mais favoravel que o grupo A (p-valor = 0,0004) ¢ houve
menos perda total do enxerto no grupo B em comparacdo ao grupo A (p-valor = 0,049).
Conclusdes: A aplicagdo do PRP nas feridas cronicas melhora a integragdo ¢ a evolugdo
dos enxertos de pele e diminui a incidéncia de perda total dos mesmos.

Descritores: Plasma rico em plaquetas. Transplante de pele. Cicatrizagdo de feridas.

ABSTRACT

Background: The platelet-rich plasma (PRP) is a product that improves the healing and
can help integrate the grafts in chronic wounds. This study aimed to evaluate the results of
application of PRP in surgery for skin grafting in chronic wounds. Method: We conducted
a prospective study, randomized and blinded, in relation to the appraiser, to the use of
PRP in skin grafting in chronic wounds. Patients were divided into two groups: group A
(control), who received a skin graft, without the use of PRP, and group B, who received a
skin graft and the wound was partly used PRP, while the other part served for comparison.
Results: There was better graft integration on the side that used the PRP (88.99% in 14"
POD and 89.81% at 28 " POD) than the same side of the wound, without PRP (integration
was 78.22% in 14" POD and 76.83% at 28" POD). In group A, the integration was even
lower (77.85% in 14" POD and 53.45% on the 28" POD). The side that used the PRP has
evolved more favorably than group A (p-value = 0.0004) and there was less total loss of
the graft in group B than in group A (p-value = 0.049). Conclusions: The application of
PRP in chronic wounds at the time of surgery, improve the integration and evolution of
skin grafts and reduces the incidence of total loss.

Keywords: Platelet-rich plasma. Skin transplantation. Wound healing.
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INTRODUCAO

E frequente a necessidade de enxertos de pele para o
tratamento das feridas cronicas e os resultados sdo muitas
vezes frustrantes para o cirurgido, devido a alta incidéncia
de perda parcial do enxerto ¢ recidiva do ferimento.

Alguns trabalhos demonstraram redugdo dos fatores de
crescimento (FC) nas feridas cronicas, tanto por diminui¢do
na produgao, quanto por diminui¢do na liberagdo, sequestro,
excesso de degradagdo ou por combinagdo destes meca-
nismos'>. A andlise do sobrenadante das feridas cronicas,
comparado ao das feridas agudas, revelou diminui¢do dos
fatores de crescimento'. Em tlceras cronicas, por um lado,
ocorre umarapida metabolizagdo dos FC devido a proteinases
presentes na ferida, de origem bacteriana ou celular*. Por
outro lado, nas ulceras diabéticas e por insuficiéncia venosa,
a diminui¢do dos fatores de crescimento ocorre devido a um
mecanismo de sequestro pela fibrina que cerca os capilares?.

Podemos utilizar o plasma rico em plaquetas (PRP)
para repor os FC e estimular a cicatrizagdo dos enxertos.
Em estudo anterior, demonstramos o beneficio do PRP na
integracdo de enxertos de pele em coelhos, o que incentivou
seu uso em enxertos de pele em humanos®. Pelo fato de ser
autélogo, ndo existe contraindicacao para sua utiliza¢do. Seu
preparo, apesar de ndo ser tdo simples como postulado em
alguns artigos e conferéncias, pode ser feito por um técnico
treinado’?.

Neste estudo, pretendemos avaliar a integragdo ¢ a
evolucdo dos enxertos de pele em feridas cronicas com a
utilizagdo do PRP.

METODO

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(UFRJ) e registrado na Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (protocolo de pesquisa 024/05).

Foirealizado um estudo prospectivo randomizado e cego,
em relacdo ao avaliador, da utilizacdo do PRP nas enxertias
cutaneas em feridas cronicas (feridas com mais de 3 meses
de evolucdo). Quarenta e dois pacientes compuseram o0s
grupos. Estes pacientes foram operados pelo mesmo cirur-
gido (primeiro autor do trabalho) no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (UFRJ), no Hospital da Policia
Militar do Estado do Rio de Janeiro e na Fundagéo da Santa
Casa de Misericordia do Para.

O critério de inclusdo foi paciente com ferida cronica com
indicacdo de tratamento com enxerto de pele. Os critérios
de exclusdo foram: feridas infectadas, feridas com tecido
necrosado e feridas em areas tumorais.

Os pacientes foram alocados da seguinte forma:

* Grupo A — 11 pacientes; 11 feridas; receberam enxerto

de pele, sem o uso do PRP.

* Grupo B—28pacientes; 31 feridas; receberam enxerto de
pele e, em parte da ferida, foi utilizado o PRP injetado
sob ela.

No grupo B, as feridas foram divididas em duas partes,
sendo consideradas partes direita e esquerda, ou cefélica e
podalica, para avaliacdo da integragdo dos enxertos de pele.
O PRP foi aplicado somente em uma parte da ferida, enquanto
a outra parte serviu de controle para comparacao. A determi-
nag¢do de qual parte receberia o PRP foi estabelecida por meio
do lancamento de moeda, com “cara” sendo o lado direito ou
proximal e “coroa” o lado esquerdo ou distal.

O grupo A serviu como controle ¢ nele nao havia nenhuma
influéncia do PRP. O lado da ferida onde ndo foi utilizado
o PRP no grupo B serviu como um controle mais fidedigno
quanto as caracteristicas da ferida, aspectos locais e gerais
do paciente e cuidados pds-operatorios, diminuindo assim as
possibilidades de vieses.

Na sala de recepgao pré-operatdria, foram colhidos 40 ml
do sangue venoso do paciente por meio de pungdo de veia
periférica. O sangue foi colocado em 8 tubos esterilizados
contendo 0,5 ml de citrato de s6dio a 3,2% (BD Vacutainer),
identificados e transportados para a sala de preparacdo do
PRP em uma bolsa térmica. Utilizou-se o método de preparo
de Vendramin et al.?, através de duas centrifugagdes, sendo
a primeira com uma forca de 400 g por dez minutos e a
segunda 800 g também por dez minutos. Apds a primeira
centrifugacdo, utilizou-se uma seringa de 10 ml e uma agulha
Tuohy epidural (17G x 90 mm) para retirada de toda a porgao
do plasma junto com a zona de névoa de cada um dos oito
tubos e acondicionado em dois tubos, sem aditivos, esterili-
zados e com capacidade para 10 ml (BD Vacutainer). Estes
foram submetidos a segunda centrifuga¢ao, formando o botao
plaquetario no fundo e o plasma pobre em plaquetas (PPP)
na parte superior. Retirou-se com uma seringa de 10 ml e a
mesma agulha Tuohy epidural o excesso de PPP, deixando
apenas uma quantidade de PPP referente a 10% do volume
de sangue inicialmente retirado do paciente, ou seja, 2 ml
em cada um dos tubos de 10 ml. Agitou-os manualmente
para dispersar as plaquetas e finalizar a preparacdo do PRP.
Apbs a identificacdo, foram levados em bolsa térmica até a
sala de cirurgia.

O PRP que se encontrava nos tubos foi aspirado em
duas seringas de 3 ml e permaneceu na mesa cirirgica até o
momento de sua aplicacdo, quando foi novamente agitado
para dispersar as plaquetas e tornar o PRP mais homogéneo.

Foi administrada antibioticoprofilaxia com dois gramas
de cefalotina apos a vendclise, em todos os pacientes.

O procedimento de enxertia cutanea foi realizado da
mesma forma em toda a ferida, com raspagem da parte mais
superficial do tecido de granulagdo, sendo tnica diferenga a
utilizagdo do PRP em uma das duas partes da ferida antes da
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fixagdo do enxerto de pele. Foram utilizados enxertos de pele
de espessura parcial, retirados com dermatomos elétricos da
marca Padgett®.

Na cirurgia, a ferida foi marcada e dividida em duas
areas, sendo em uma utilizado o PRP e na outra ndo. A
injecdo foi feita em varios pontos o mais simétricos possivel,
distanciados cerca de 5 mm um do outro, com seringa de 3
ml e agulha 27GY2, em um plano correspondente a camada
profunda do tecido de granulacdo, em torno de 5 mm de
profundidade da superficie. Foi injetado 0,1 ml de PRP em
cada ponto ¢ o nimero destes variou de acordo com a area
da ferida (Figura 1). Apds isto, fixou-se o enxerto de pele
sobre a ferida (Figura 2).

A primeira troca de curativo foi feita cinco dias apods
a cirurgia e este segundo curativo permaneceu por mais
trés dias. A partir de entdo, as trocas ocorreram em dias
alternados até a cicatrizacdo. Os curativos foram feitos
com solugdo fisiologica 0,9% e gaze com 4acidos graxos
essenciais (Dersani®). A avaliacdo foi feita por meio de foto-
grafias digitais com a camera Sony W30. Estas fotografias
foram realizadas no 14° ¢ 28° dia de pds-operatorio (DPO)
com resolugdo de 3 megapixels, sendo colocada uma régua

Figura 1 — Fotografia mostrando a ferida dividida em duas partes.
O lado esquerdo sera tratado sem o PRP e o direito onde ele
estd sendo injetado sob o tecido de granulagdo. Apos isto, sera
colocado um enxerto de pele para o tratamento da ferida.

Figura 2 — Mesmo paciente da figura 1, ao final da cirurgia, com o
enxerto de pele de espessura parcial fixado sobre a ferida.

ou uma marcag¢do de lcm proxima a area do enxerto, para
servir de referéncia para a avaliacdo computadorizada. As
fotografias foram analisadas no programa Scion Image® por
meio de medicdes das partes em que ndo houve integracdo
do enxerto, tanto na area onde se utilizou o PRP quanto na
area em que ele ndo foi utilizado. Estas avaliagdes foram
realizadas por uma pessoa treinada e que desconhecia em
qual dos lados havia sido aplicado o PRP. Compararam-se
estatisticamente os resultados entre os grupos A e B, assim
como entre as areas onde se utilizou, ou ndo, o PRP no
grupo B, com relagdo aos seguintes aspectos: percentual de
integracao dos enxertos; evolucao clinica do enxerto entre
0 14° ¢ 0 28° DPO; e perda total do enxerto.

A comparacdo entre os grupos com relagdo a melhor
integrag@o dos enxertos foi feita pelo teste ANOVA Kruskal-
Wallis. A comparagdo com relagdo a incidéncia de evolugdo
desfavoravel (aumento da perda do enxerto) e ao numero
de perdas totais do enxerto foi realizada pelo teste binomial
para duas proporgdes.

RESULTADOS

A utilizagdo do PRP na forma liquida injetada em um dos
lados da(s) ferida(s) de pacientes que receberam enxerto de
pele demonstrou melhor integracdo do enxerto nestas areas,
tanto na avaliacdo do 14° DPO quanto do 28° DPO (Tabela 1
e Figura 3). Amédia da integragdo do enxerto no lado onde se
utilizou o PRP foi de 88,99%, no 14° DPO, e de 89,81%, no
28° DPO. J4 o lado onde nao foi utilizado o PRP apresentou
média de integrag@o do enxerto de 78,22%, no 14° DPO, e de
76,83%, no 28° DPO. A analise estatistica por meio do teste
ANOVA Kruskal-Wallis (teste H) evidenciou um p-valor de
0,0039,n0 14°DPO, ede 0,0082, no 28° DPO, constatando-se
que ¢ estatisticamente significativa a melhor integracdo do
enxerto nas areas onde se utilizou o PRP.

Ao comparar os resultados da integragdo do enxerto
na area onde se utilizou o PRP com o grupo controle, pelo
método ANOVA Kruskal-Wallis, foi comprovada a melhor
integracdo do enxerto na area onde o produto foi utilizado
(Tabelas 1 ¢ 2; Figura 3), com um p-valor de 0,0098, no 14°
DPO, e menor que 0,0001, no 28° DPO. Isto também foi
observado quando comparamos o lado onde nio se injetou o
PRP, no paciente em que ele foi utilizado na area adjacente,
com o grupo controle, mas em intensidade menor (p-valor
de 0,7388, no 14° DPO, ¢ 0,0084, no 28° DPO) (Tabelas 1
e 2; Figura 3).

O lado que recebeu o PRP evoluiu de forma mais favo-
ravel entre o 14° e 0 28° DPO (Tabela 1; Figura 3), embora,
aplicando o teste binomial para duas proporg¢des, tenhamos
encontrado um p-valor de 0,0972 utilizando variaveis cate-
goéricas de melhora ou piora. Porém, isto foi bastante signi-
ficativo quando comparamos o lado onde se utilizou o PRP
e o grupo controle (p-valor = 0,0004).

Quando se avaliou a incidéncia de perda total nos enxertos
onde se utilizou o PRP e se comparou através do teste binomial
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Tabela 1 — Porcentagem de integracio do enxerto de pele
nos pacientes do grupo B, no qual se utilizou o PRP.

Tabela 2 — Porcentagem de integraciio do enxerto de pele
nos pacientes do grupo A, no qual néo se utilizou o PRP
(grupo controle).

Ferida 14 dias 28 dias
Lado SEM | Lado COM | Lado SEM | Lado COM Ferida 14 dias 28 dias
PRP PRP PRP PRP 1 91,3% 76,12%

1 82,43% 88,13% 77,6% 84,1% 2 78,91% 45,58%
2 91,94% 91,11% 86,81% 67,86% 3 82,67% 53,15%
3 91,26% 99,16% 75,39% 100% 4 Perda total —
4 67,46% 87,49% 69,58% 87,96% 5 80,04% 55,62%
5 49,19% 53,37% 57,76% 71,35% 6 67,2% 40,37%
6 78,66% 90,42% 98,33% 100% 7 79,38% 64,6%
7 32,8% 81,06% 46,97% 100% 8 92,41% 78,1%
8 63,89% 93,62% 82,5% 100% 9 43,5% —
9 87,7% 96,8% 100% 100% 10 85,25% 67,51%
10 52,63% 41,28% 100% 80,85% 11 Perda total —
11 100% 100% 100% 100%
12 76,2% 93,18% 70,62% 91,8%
13 58.36% 69.7% 47.8% 65,12% Porcentagem de integracao dos enxertos de pele
14 82,9% 95,06% 89,27% 100%
15 90,3% 100% 100% 100% 100 -
16 71,56% 82,3% 46,13% 63,24% 80 - ﬂ
17 100% 100% 100% 100% 60 -
18 60,03% 91,8% 15,4% 100% 40 ﬂ
19 92,01% 100% 86,18% 100%
20 47,7% 68,93% 18,35% 39,68% 201
21 86,51% 100% 93,4% 100% 0-
2 | 8427% 92,15% | 94,32% 100% 14 dias 26 dias
23 96,2% 97,84% 93,81% 95,78% B Lado com PRP [l Lado sem PRP Controle
24 | 90,18% 100% 76,7% 100% _ , . i
5| e e s | s MGl dopmed o oo
26 Perda total | Perda total — — integragdo e evolugdo nas dareas onde foi utilizado o PRP.
27 88,36% 93,21% 92,66% 98,19%
28 100% 100% 93.81% 92.13% imunodeficiéncia adquirida (AIDS), etc®'2. Porém, devem
2 80,29% 100% 68,73% 100% ser tomados todos os cuidados de’ assepsia no Ir;anuseio
30 100% 100% 98,10% 98,96% do sangue durante a preparacdo ¢ a utilizagdo do PRP para
31 81,23% 90,15% 72,96% 86,3% que nfo ocorra contamina¢do externa (patogenos do meio

para duas propor¢des com o grupo controle, observou-se menor
incidéncia no grupo que utilizou o produto (p-valor = 0,049).

DISCUSSAO

O PRP ¢ um produto retirado do sangue do proprio
paciente, sendo, portanto, autdlogo e por isto ndo apre-
senta riscos bioldgicos no que se refere a transmissao de
doencas infectocontagiosas, como a hepatite, a sindrome da

externo). Ele ndo € toxico nem imunorreativo'? e é utilizado
logo apds sua preparagdo, ndo sendo armazenado, congelado
ou adicionados conservantes.

Enfatizamos a importancia de treinamento prévio da
técnica de obteng¢do do PRP, pois se mal preparado preju-
dicara a qualidade do produto, ndo alcangando o efeito
desejado. Isto pode justificar muitas criticas quanto a
eficacia do PRP.

Nos casos em que se espera um bom resultado, seja com
ou sem o PRP, é 6bvio que as diferencas serdo poucas. Por
isto escolhemos sua aplicacdo em feridas cronicas, onde
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geralmente ocorre perda dos enxertos de pele e entdo seria
possivel observar melhor a real atuagdo do PRP.

O processo de cicatrizagdo dos enxertos de pele depende
de varios fatores: qualidade do tecido de granulacao, vascula-
rizacdo da area receptora, imobilizagao do enxerto e eficiéncia
dos mecanismos de reparo'*-°. A qualidade do tecido de granu-
lagdo pode ser melhorada com o uso do PRP, porém a imobi-
lidade é muito mais dependente dos cuidados pos-operatdrios
do paciente. A vascularizagdo esta relacionada ao estado da
circulacdo local, que pode estar alterado devido a insuficién-
cias vasculares, sejam elas venosas ou arteriais. Até a locali-
zacdo da ferida pode influenciar o resultado, porque algumas
podem estar em regides passiveis de compressdo (apoio), como
nas regides posteriores ou laterais das pernas ou proximo a
area de flexdo (tornozelo). Entdo, é evidente a possibilidade
de variagdes dos resultados em se tratando de pacientes dife-
rentes, principalmente quando estudamos cicatrizagdo, que ¢
um evento multifatorial. Por isso, decidiu-se pela utilizacao do
PRP na mesma ferida, que foi dividida em duas partes, sendo
o PRP utilizado em uma parte e, na outra, ndo. Dessa forma, o
controle foi parte da mesma ferida, no mesmo paciente, sendo
mais fidedigno para comparagao. Também utilizamos um outro
grupo de pacientes cujas feridas foram tratadas com enxerto
de pele sem o uso do PRP. Este outro grupo foi estudado para
se evitar vieses, pois existiria a possibilidade do PRP estar
influenciando a cicatrizagdo do enxerto no lado da ferida sem
o produto, devido a proximidade das areas, o que acabou se
comprovando ao analisarmos os resultados.

A utilizagdo do PRP na forma liquida, injetado sob a
ferida, facilitou sua preparagdo, uma vez que nao foi neces-
sario produzir a trombina. Também facilitou a maneira de
administragcdo, dispensando adaptadores na extremidade
da seringa para misturar ¢ borrifar o PRP com a trombina ¢
assim formar o gel, como ¢ habitualmente feito nas cirurgias.
A injegdo de 0,1 ml de PRP feita em varios pontos o mais
simétricos possivel, distanciados cerca de 5 mm um do outro,
em um plano correspondente a camada profunda do tecido
de granulagdo, permitiu melhor controle da distribui¢do do
produto (Figura 1).

A parte da ferida onde utilizamos o PRP teve melhor
integracdo do enxerto de pele (Figuras 4 a 6). Nestas partes,
a integragdo foi, em média, de 89% na avalia¢ao no 14° DPO

Figura 4 — A: Ferida a ser tratada com enxerto de pele e
inje¢do de PRP no lado esquerdo. B: Pés-operatorio. Houve
boa integrag¢do do enxerto na drea onde se utilizou o PRP e ma
integragdo na parte onde ndo se utilizou o produto.

Figura 5 — A: 14 dias de pos-operatorio. Melhor integragdo do
enxerto no lado que utilizou o PRP. B: 28 dias de pds-operatorio.
Integragao total do enxerto de pele no lado que utilizou o PRP e

perda de aproximadamente metade do enxerto no lado sem produto.

b

com-aig
Figura 6 — A: 14 dias de pos-operatorio. Melhor integragdo do
enxerto na parte inferior, que utilizou PRP. B: 28 dias de pos-

operatorio. Lado que utilizou o PRP totalmente cicatrizado e lado
onde ele ndo foi aplicado apresentando dreas cruentas.

e de 89,81% no 28° DPO. Ja na parte das feridas onde ndo foi
utilizado o PRP, a integragédo foi de 78,22%, no 14° DPO, ¢
76,83%, no 28° DPO. Isto foi bastante significativo com um
p-valorde 0,0039 parao 14°DPO e de 0,0082 para o 28° DPO,
pelo teste ANOVA Kruskal-Wallis. O estudo também indicou
que esta diferenga pode ser ainda maior quando comparamos
com o grupo de pacientes que ndo utilizaram o PRP (grupo
B). Isto mostra que a aplicagdo do produto proxima a area
de enxerto ja consegue trazer alguns beneficios. A integragdo
do enxerto no grupo de pacientes que nao utilizou o PRP
foi a menor entre os grupos, sendo de 77,85%, no 14° DPO,
e de 53,45%, no 28° DPO. Olhando-se por um outro lado,
podemos dizer que no 28° DPO o percentual de perda parcial
do enxerto no grupo que nao utilizou o PRP foi de 46,55%,
enquanto que no grupo que utilizou o PRP esta perda, na
parte da ferida em que ele ndo foi aplicado, diminuiu para
23,17%, diminuindo ainda mais, para 10,19%, na parte da
ferida em que ele foi injetado. A diferenca encontrada neste
trabalho foi aproximadamente 36%, em média, de maior area
de integracdo do enxerto quando se utiliza o PRP. Em alguns
dos casos, a melhora foi excelente, com a integragdo total
do enxerto no lado com PRP, embora houvesse uma extensa
perda no lado sem o produto. Porém, tivemos casos nos quais
a integragdo foi boa em ambos os lados e casos em que ecla
nao foi boa nem mesmo no lado com PRP.
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, .

Outro aspecto importante é que, nos pacientes que
utilizaram o PRP, a evolucdo do enxerto foi melhor
(p-valor = 0,0004; teste binomial para duas proporg¢des).
Em feridas cronicas ¢ com problemas de circulacdo, ¢
comum observarmos a perda gradual do enxerto, que
inicialmente parecia ter integrado satisfatoriamente. Isto
¢ bem evidente no grupo de pacientes no qual o PRP
nao foi utilizado. Neste grupo houve perda de 24,4% do
enxerto, em média, ao comparar a evolugao do 14° para
0 28° DPO. No grupo de pacientes que utilizaram o PRP,
a parte da ferida onde foi aplicado o produto manteve o
resultado (melhora de 0,82%).

Nas feridas em que se utilizou o PRP, a incidéncia de
perda total do enxerto foi significativamente menor (3,22%)
que naquelas onde ele nao foi utilizado (18,18%) (p-valor =
0,049; teste binomial para duas proporgdes). Nestes casos
foi feito o diagndstico clinico de infecgdo, devido a presenca
de exsudado abundante e hiperemia na ferida.

O PRP mostrou-se eficiente e seguro e a técnica de
obtencdo apresentada nesse trabalho pode ser uma alterna-
tiva para implementar sua utilizacdo em hospitais publicos,
pois apresenta baixo custo. Porém, ele ndo deve ser utilizado
como uma panaceia e sim como um produto adjuvante na
cicatrizagdo de feridas, indicado quando temos ou existe uma
consideravel chance de termos problemas na cicatriza¢do ou
na integracdo de enxertos.

CONCLUSAO

O trabalho permitiu chegar as seguintes conclusdes:

* PRP injetado sob a ferida melhora em 36%, em média, a
integrag@o do enxerto de pele em pacientes com feridas
cronicas;

* PRP injetado sob a ferida melhora a evolugdo dos
enxertos de pele em pacientes com feridas cronicas,
diminuindo 25%, em média, a perda do enxerto entre o
14° ¢ 0 28° dias de pos-operatorio.
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