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Resumo

Esta revisao tem por objetivo elencar as condi¢des oftalmoldgicas em que tem sido utilizado o concentrado de plaquetas (CP), as-
sim como as suas propriedades bioquimicas e fisioldgicas. O CP possui tanto o potencial anticatabdlico, presente no soro autélogo,
quanto substancias com propriedades anabdlicas, que em conjunto sdo responsaveis pelos seus beneficios no tratamento de doengas
da superficie ocular. Atualmente ha um lapso de ensaios clinicos neste tema, tanto na oftalmologia como em outras areas médicas,
existindo mais estudos e relatos sobre o uso de soro autélogo. Em oftalmologia, o CP tem sido usado no tratamento do olho seco
sintomadtico, tlceras corneanas, queimaduras oculares dentre outras aplica¢des, sendo uma alternativa eficaz em diversas patologias
oculares; portanto, é evidente a importancia de mais estudos nesse tema, para comprovar a efetividade do produto.

Descritores: Plasma rico em plaquetas; Fator de crescimento; Sindromes do olho seco; Concentrado de plaquetas; plaquetas;
Oftalmopatias

ABSTRACT

The aim of this review is to list the ophthalmological conditions in which platelet concentrate (CP) has been used, as well as its bioche-
mical and physiological properties. The CP has both anticatabolic potential, present in autologous serum, and substances with anabolic
properties, which together are responsible for its benefits in the treatment of ocular surface diseases. There is currently a shortage of
clinical trials in this area, both in ophthalmology and other medical areas, with more studies and reports on the use of autologous serum.
In ophthalmology, CP has been used in the treatment of symptomatic dry eye, corneal ulcers and ocular burns, among other applications,
being an effective alternative in several ocular pathologies, therefore, it’s evident the importance of more studies in this topic to prove
the efficiency of this product.
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INTRODUCAO

busca por melhores tratamentos oftalmolégicos alterna-
tivos em patologias, principalmente da superficie ocular,
vém crescendo bastante nas dltimas décadas, com desta-
que no uso do concentrado de plaquetas (CP), o qual é definido
por Marx (2001) como um volume de plasma que contém uma
contagem de plaquetas acima da linha de base do sangue total.()

Nos ultimos anos, seu interesse no uso clinico como bioma-
terial aumentou na medicina regenerativa, visto sua capacidade de
conduzir o reparo dos mais diferentes tecidos. Entre as publicagdes
descritas, encontram-se aplicagdes clinicas incluindo a cirurgia
oral e maxilofacial,®® periodontal,*® cirurgia pléstica estética,”
cirurgia ortopédica,®” dermatologia,*'") couro cabeludo!? e lesdes
traumadticas agudas de tecidos musculo esquteléticos.!?

Na oftalmologia, a especialidade em focos nesse estudo, o
uso do CP foi relatado por Rezende et al. em 2007 no tratamento
de tlceras neurotroficas, " e também em estudos posteriores no
tratamento do olho seco sintomadtico e defeitos epiteliais persis-
tentes, 119 dentre outras aplicacoes. Este estudo trata-se de uma
revisdo narrativa que descreve a utilizagdo do concentrado de
plaquetas na oftalmologia.

Comparacao: soro autélogo x concentrado de plaquetas

O soro autdlogo exibe caracteristicas que sdo muito se-
melhante as das ldgrimas, como pH, osmolaridade, vitamina A e
Imunoglobulina A.®” Zhou et al evidenciou que a ldgrima apre-
senta diversos componentes, que variam individualmente, como
albumina, lactoferrina, lisozimas, aldolase, amilase, fibronectina
e substancia P

Aslagrimas e o soro contém abundantes fatores de cresci-men-
to e componentes antibacterianos em comum, que possibilitam os
fatores nutricionais necessarios para manter a viabilidade celular no
processo de reparagdo epitelial.'"”

O uso do soro autdlogo foi descrito pela primeira vez em
busca de um colirio lubrificante livre de conservantes prejudiciais,'”
notando-se posteriormente que por causa da presenca de fatores
de crescimento e vitaminas, que também poderia ter um verda-
deiro potencial epiteliotréfico.?” Sendo assim, 0 soro passou a ser
usado como uma nova abordagem terapéutica para desordens de
superficie ocular,como defeitos epiteliais persistentes ou olho seco
severo intratdvel com a terapia convencional.?!

O soro aut6logo foi descrito ndo somente como lubrifi-
cante na superficie ocular, mas também como fornecedor de
diversas substancias essenciais para a reconstru¢ao dos danos
epiteliais, incluindo vitamina A, fator de crescimento epitelial,
fibronectina e uma variedade de citocinas. Com esses fatores
epiteliotréficos, o soro facilita a proliferacdo, a migracdo e a
diferenciag¢do do epitélio da superficie ocular.?? Além disso,
é conhecido por suas propriedades anti-catabdlicas, inibindo a
cascata inflamatoria desencadeada pela interleucina-1 (IL- 1)
quando esta se liga aos seus receptores, o que evita a destruicao
do tecido.®

Por isso, esse produto tem sido eficaz no tratamento de defei-
tos epiteliais persistentes,®” dlceras neurotrdficas, > ceratoconjuti-
vite limbica superior® e condi¢des de olho seco, tais como doenga
de enxerto contra hospedeiro® ou apds cirurgias refrativas, como
0 LASIK (Laser Assisted in situ Keratomilesius).?”

O soro autélogo e o concentrado de plaquetas possuem
composicdes semelhantes, visto que possuem diversos fatores de
crescimento e cicatrizagio presentes no sangue.®?® No entanto,
o soro autdlogo contém citocinas pré-inflamatérias derivadas de
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leucdcitos e mondcitos, o que pode ser nocivo em pacientes com
alteragdes ou doengas imunoldgicas.?'?” Desta forma, evidencia-
-se a vantagem do concentrado de plaquetas, que ndo contém estas
imunoglobulinas da inflamag@o e ainda regulara a expressao de
varios genes na comunicacao e diferenciacao celular, melhoran-
do a atividade bioldgica das células epiteliais da cornea quando
comparados com o soro aut6logo.c”

Além disso, 0 CP torna-se mais eficaz ao apresentar maiores
indices de fatores de crescimento como: EGF (fator de crescimen-
to epitelial), vitamina A, fator de crescimento neural (NGF), fator
de crescimento de Insulina tipo 112 ¢ fator de plaquetas IV.CV

Ribeiro et al. em 2016, também demonstraram como os fa-
tores imitam propriedades fisicoquimicas das lagrimas naturais,®"
que também foram demonstradas por Quinto et al, em relagdo a
sua importancia na estabilidade do epitélio corneano e conjunti-
val e por possuirem propriedades mecanicas e lubrificantes, mas
também efeitos epiteliotrépicos e antimicrobianos.!'”

Os fatores de crescimento existem em altas concentracdes
no PRP, como agentes anabdlicos, para auxiliar ou aumentar a
cicatrizacdo de tecidos danificados, sendo proteinas que desempe-
nham uma fung¢éo essencial na reparagao de tecidos e processos
de regeneragdo.¥

Meétodos de obtencao do concentrado rico em plaquetas

O Concentrado de Plaquetas consiste de uma suspensao de
plaquetas em plasma, preparado mediante dupla centrifugacdo de
uma unidade de sangue total, e também por aférese.?

Os Concentrados de Plaquetas obtidos de sangue total
podem ser produzidos a partir de plasma rico em plaquetas ou
da camada leucoplaquetdria de sangue total, através de métodos
diferentes.

O primeiro método consiste na centrifugacdo do sangue em
duas etapas. Na primeira etapa, ¢ feita uma centrifugacao leve,
em que se obtém o plasma rico em plaquetas (PRP); na segunda
etapa, este plasma é novamente centrifugado, desta vez em alta
rotagdo, para a obtengdo do concentrado de plaquetas.®?

O segundo método baseia-se na extra¢do do buffy coat,
ou camada leucoplaquetdria, geralmente com a utilizagao de
extratores automatizados de plasma e com o uso de bolsas top
and bottom. O sangue total é submetido a centrifugacao, visando
aseparacdo da camada leucoplaquetdria. O plasma sobrenadante
é transferido para uma bolsa-satélite, pela saida superior (top) da
bolsa e o concentrado de hemdcias ¢ extraido pela saida inferior
(bottom) da bolsa. A camada leucoplaquetdria permanece na
bolsa original.®

A aférese ¢ um processo pelo qual se remove o sangue
total de um doador ou paciente, separando-o em componen-
tes, permitindo que um ou mais componentes sejam retidos
enquanto os elementos remanescentes retornam ao doador
ou paciente. De acordo com o componente retirado pode ser
classificada em plasmaférese, citaférese ou aférese seletiva
(quando apenas uma substancia presente no plasma € retida e
ndo o plasma como um todo). Pode ser utilizada com finalidade
terapéutica ou para obtencao de um hemocomponente com fins
transfusionais. Os procedimentos de aférese terapéutica tém
como objetivo a remocdo de um elemento patogénico presente
do sangue, como uma imunoglobulina, proteina plasmatica e
plaquetas.©

J4 a transfusdo ou doacdo autéloga é o procedimento no
qual o bindmio doador-receptor ocorre em um mesmo individuo.
Trata-se de uma alternativa para o uso de sangue ou componentes
em pacientes submetidos a cirurgias (eletivas ou de urgéncia), pre-
venindo-se o uso do sangue homoélogo e possiveis consequéncias
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de seu emprego, como transmissdo de doencas. Desta categoria,
a transfusdo autdéloga pré-operatdria representa a maioria dos
casos.®)

Como se da o preparo do colirio de concentrado rico em
plaquetas

O paciente faz a doacdo autéloga que pode ser de sangue
total ou aférese.®? Cada unidade de CP unitdrios contém apro-
ximadamente 5,5 x 10'° plaquetas em 50-60 ml de plasma, ja as
unidades por aférese contém pelo menos 3,0 x 10™ plaquetas em
200-300ml de plasma e este deve ser armazenado a 22 + 2°C, sob
agitacdo constante.®?

Para o uso e armazenamento, relata-se que os colirios
sdo transferidos para frascos de 4 ml e os pacientes devem ser
instruidos a armazenar na geladeira a - 20°C até a necessidade.
O colirio em uso deve ser mantido em condic¢des refrigeradas a
4°C e deve ser utilizado por uma semana para manter todas as
suas propriedades.>

Além da forma em colirio, o CP também pode ser usado
de forma injetdvel e como bioadesivos de fibrina ou membrana
de fibrina, com propriedade selante.®® A sélida, é preparada
com 1 ml de CP e 50 ml de 10% de cloreto de calcio, apds isso
sendo incubado a 37°C por 30 minutos. obtendo-se assim, uma
concentracdo de plaquetas de duas a trés vezes a concentracao
no sangue.®”

Ademais, Alio em 2015, relatou a existéncia da membrana
de fibrina autdloga, obtida apds centrifugacdo, em que 5 ml de CP
foram colocados em uma proveta previamente esterilizada com 500
ml de 10% clorito de célcio e 1 ml de trombina autdloga preparados
previamente. A mistura foi incubada em 37°C por 1h.¢?

Frente a estudo realizado em coelhos, acredita-se que o
tratamento a base de colirio de CP é indicado para casos nos quais
se objetiva uma rédpida epitelizagdo corneana. Ja nas lesdes com
grande perda estromal, recomenda-se a associacdo do CP sélido
com a membrana amnidtica, ou o uso desta, de forma isolada.®®

Composiciao e mecanismo de acio do concentrado rico
em plaquetas

As plaquetas sdo pequenos fragmentos citoplasmaticos
anucleados, com 5 a 7 um de didmetro e largura inferior a 3
um, originarias dos megacaridcitos da medula dssea. A partir
delas ¢ obtido o CP que deve ter ao menos 300.000 plaquetas
por microlitro.®® Entretanto, estudos divergem quanto a con-
centracdo adequada deste produto. Alguns autores, a exemplo
de Anitua et. al, definem o CP como plasma sanguineo com
uma concentracdo plaquetdria de duas a oito vezes superior a
concentrag¢do normal.®?

O fator ativador de plaquetas (PAF) presente no CP, tem
papel mediador na inflamagao e cicatrizagdo corneana apds in-
jurias. Em coelhos ficou evidenciado que este fator ativa o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) induzindo também
a angiogénese.¥

No hemoderivado em questdo, tem-se uma grande con-
centragdo de substancias e proteinas que participam da cicatri-
zagdo e sao armazenadas em populagdes distintas de granulos
facilmente distinguiveis por microscopia eletronica, dentre
eles: os granulos densos, granulos-alfa e granulos lisossomais.
Os granulos densos influenciam a migracdo e a proliferagao
celular e podem determinar o tdnus vascular.“? Nesses granulos
foi demonstrada a sinalizacdo purinérgica, em que por meio
de nucleotideos estdo ligados aos membros das familias dos
receptores P2Y e P2X.“V

Enquanto o ATP (Adenosina Trifosfato) pode atuar sobre

P2X1 - um subtipo da familia de receptores de superficie P2X,
presentes na plaqueta - participando da resposta plaquetéria ao
coldgeno sob fluxo, o ADP (Adenosina Difosfato) promove a
agregacao de plaquetas. O Ca? € um cofator necessdrio para a pla-
quetas agregacdo e formacao de fibrina e também pode modular
a proliferagdo e diferenciacdo de queratindcitos.“?

A serotonina e a histamina sdo ambos componentes do
CP. A serotonina tem receptores em células vasculares e sua
liberacdo leva a vasoconstri¢do e aumento da permeabilidade
capilar; enquanto que na histamina, pode haver acdo pré e anti-
-inflamatdrias.“?

Os granulos-alfa contidos nas plaquetas sdo os que mais
contribuem para os efeitos terapéuticos do CP, em que € de-
corrente principalmente de sua degranulacdo. Estes possuem
em seu interior fatores de crescimento (FCs), entre eles: Fator
de Crescimento de Transformagdo B (TGF-B), Fator de Cresci-
mento Derivado de Plaquetas (PDGF), fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento epidérmico
(EGF), fator de crescimento endotelial derivado de plaquetas
(PDEGF), fator plaquetario-4, fator de angiogénese derivado
de plaquetas (PDAF), e Fator de Crescimento Semelhante a
Insulina (IGF-1), além de proteinas adesivas como fibrinogénio
(Fg), fibronectina (Fn), vitronectina (Vn) e trombospondina-1
(TSP-1), que tem como func@o o aumento da interacao matriz/
célula.(*-40)

Cada fator de crescimento apresenta época definida de
atuacdo, embora todos sejam liberados conjuntamente pelos
granulos alfa plaquetdrios. Inicialmente o PDGF atua na an-
giogénese e na diferenciacdo celular inicial, enquanto o TGF-B
aprimora a diferenciac@o celular e associadamente, estimula a
maturacdo celular. A maturacdo € finalizada pelo IGF-1, que
programa a consolidacao da cicatrizacdo por meio do estimulo
de outras células.?®

A liberacdo dos FCs ocorre principalmente na primeira
hora, mas continua durante o periodo de vida da plaqueta
(aproximadamente sete dias).*#’#® Os fatores de crescimento
provocam uma cascata de muitas reagdes responsaveis pela
migracao, mitose, formacao de matriz extracelular e angiogénese
das células.“®

O PDGF ¢ mitogénico para vasculariza¢do do tecido
muscular liso e fibroblastos, enquanto o fator de transformacéao
do crescimento-alfa (TGF-a) tem uma agao similar, porém com
maior fator angiogénico em relacdo ao EGF, que apresenta indu-
¢do mitogénica para a maioria dos tecidos epiteliais, fibroblastos
e células endoteliais.

O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)
também € mitogénico para células endoteliais, mas nao para
queratindcitos, musculo liso ou fibroblastos; assim como o fator
de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), que age nas
células endoteliais, fibroblastos, células ésseas, tecido neural e
células hematopoiéticas.

O fator de crescimento neural de alta afinidade (TrkA) e o
fator de crescimento de fibroblastos (FGF) sdo mitogénicos para
tecido neural;enquanto que o fator de crescimento queratindcito
é mitogénico para células epiteliais, mas ndo para fibroblastos ou
células endoteliais.*

Dentre os fatores, apenas os de crescimento tumoral 3
(TGF-B-1) e (TGF-B-2) atuam inibindo a maioria das células in
vitro, incluindo queratindcitos, células endoteliais, linfocitos e
macroéfagos, além de poderem inibir ou estimular fibroblastos.*”

Além dos granulos alfa que secretam esses fatores de cres-
cimento, sao observados também os granulos lisossomais,
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que possuem funcdo de secretar hidrolases acidas, catepsinas D
e E, elastase e outras substancias enzimaticas degradativas. (50)

Uso clinico do concentrado de plaquetas

Olho Seco

Nos tltimos anos, o uso do CP no tratamento de sindromes
do olho seco foi avaliado em 2 estudos observacionais prospecti-
vos de Alio et al. em 2007 e Lopez-Plandolit em 2011. Alio traba-
lhou com um total de 34 pacientes que apresentavam sindrome do
olho seco moderado ou severo. O CP foi aplicado topicamente
de 4 4 6 vezes por dia, durante 1 a 3 meses, resultando em uma
significativa melhora ou desaparecimento de todos os sintomas
em 82% dos pacientes.!>

Lopez-Plandolit et al também demonstraram que o con-
centrado pode ser utilizado no tratamento de olho seco severo
em pacientes com diferentes etiopatologias como a Sindrome
de Sjogren.®V

Ainda em olho seco, Ribeiro et. al (2016) analisou a
eficicia do tratamento com CP em 12 pacientes diabéticos. Os
resultados demonstraram melhoras em 100% dos pacientes em
relacdo a sintomas como secura, sensa¢ao de queimacao, coceira,
sensacdo de corpo estranho e vermelhidao e referente ao teste
de Schirmer,41,66% dos pacientes apresentaram melhora, 50%
ndo apresentaram alteragdes e 8,33 % tiveram um valor reduzido
apos o teste.GV

As opcdes de terapia convencional para olho seco incluem
suprimentos de ldgrimas artificiais, oclusdo de ponto lacrimal,
lentes de contatos e manejo apropriado da doenca adnexal. A
terapia mais frequentemente utilizada para tratar desordens da
superficie ocular sdo as gotas de ldgrimas artificiais. No entanto,
nenhuma destas preparagdes comercializadas incluem componen-
tes essenciais das ldgrimas, como fatores de crescimento, vitaminas
e imunoglobulinas. Além disso, ldgrimas artificiais contém pre-
servativos, estabilizadores e outros aditivos, que potencialmente
induzem reagdes toxicas e alérgicas.!”

Pezzota et al. também testaram os efeitos do concentrado de
plaquetas em um total de 23 pacientes com patologias oculares de
doenca do enxerto versus hospedeiro refratério (grade II-1V) sem
resposta a tratamentos convencionais. Os resultados mostraram
que 74% dos pacientes (17 de 23) estavam classificados como
respondentes ao tratamento, mostrando melhora nos sintomas
de olho seco. Fotofobia foi o sintoma que mais obteve resolucdo
(82,6% dos pacientes). Manifestacoes clinicas também foram
significativamente melhoradas, mostrando uma melhora no teste
de “tear break-up time” e mancha na fluorescetina corneal em
86,9% e 69,6% respectivamente.®?

Ulceras de cornea

A cérnea € uma estrutura anterior e transparente da tinica
fibrosa do bulbo ocular. Devido & sua exposi¢dao constante ao
meio ambiente, ¢ muito suscetivel as lesdes, o que justifica o fato
de tlcera corneana estar entre as doengas oculares mais comuns.
3 O processo cicatricial de reparacdo ao trauma se inicia ime-
diatamente apds a lesdo epitelial, com a secunddria liberag@o de
citocinas como, interleucinas 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e fatores de crescimento.¥

Assim, com o objetivo de garantir um melhor progndstico
aos pacientes, o uso do CP nessa patologia foram relatados por
Marquez, et al., Geremicca et al. e Panda et al., permitindo a
formacao de um esqueleto de fibrina que pode ser usado como
membrana em ulceras oculares.5>* No geral, estd associado a
reducdo no reparo e tempo de epitelizagdo da cérnea e da con-
juntiva com melhor claridade corneal e acuidade visual®>.
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Em um estudo (n=38) de 2007, Alio et al. demonstraram
que 92% dos pacientes com tlceras corneanas melhoraram
significativamente, reduzindo inflamagéo e dor ocular pds tra-
tamento com CP.C® Alio et al.,em 20136% também observaram
o beneficio potencial do concentrado de plaquetas derivado
de apenas membrana fibrindide ou em combinag¢do com ou-
tras membranas semelhantes a amniética® ou Tutopach.(®”
Em todos os estudos foi observado um fechamento estdvel
na perfuragdo corneana em todos os pacientes tratados com
concentrado de plaquetas fibrinéides. Na evolugdo nao foi evi-
denciada infecgao, inflamacao ou dor em nenhum dos pacientes
nesse tratamento.('

Rezende et al.,em 2007 também relatou um caso de tlcera
tréfica corneana ndo responsiva aos tratamentos convencionais
e que apresentou melhora clinica significativa apds uso de CP.0%

O efeito do concentrado rico em plaquetas foi avaliado por
um estudo prospectivos de 18 olhos realizado por Lopez-Plandolit,
et al. Resultados mostraram recuperagao completa do defeito
epitelial em 85% dos casos (17 de 20 olhos).®Y Em outro estudo
comparativo, retrospectivo e nao aleatério com pacientes com
defeitos epiteliais persistentes pds infecgdo e ceratite, Kim et al
(2012) reportaram com sucesso resultados similares.®

Aconselha-se que o plasma rico em fatores de crescimento
ndo deve ser usado para ulceras extensas onde a neovascula-
rizagdo (mecanismo de reparagdo natural do estroma corneal)
ja ocorreu, pois posteriormente pode aumentar a formagao de
novos reservatérios com subsequente opacificacdo corneana,
aumentando a velocidade de perda de visdo.¢?

Outras aplicacoes

O uso do plasma rico em fatores de crescimento no
campo da oftalmologia tem sido estendido com sucesso para
outras desordens de superficie ocular, incluindo o tratamen-
to da sindrome do olho seco® e necrose de flap ¥ depois
de uma cirurgia LASIK. Um estudo recente observou que a
administracdo de proteinas derivadas de plasma e plaquetas
adjacentes a glandula lacrimal que restauraram a funcao la-
crimal de todos os pacientes.®® Em adi¢do em outro estudo,
foi observada uma melhora significativa do volume lacrimal,
com um aumento no tempo de quebra do filme lacrimal e uma
redugdo do tingimento ocular depois do tratamento com o
plasma foram observados.(?

No tratamento de queimaduras oculares, o concentrado de
plaquetas foi descrito aplicado subconjuntivalmente. Neste estudo
foi possivel ver que a inje¢ao produziu uma significativa reducao
estatistica no tempo de cicatriza¢@o corneana e na cicatrizacao
conjuntival.®®

Relata-se ainda o tratamento de quatro pacientes com
severa disfuncdo lacrimal secunddria a Sindrome de Sjogren,
Sindrome de Stevens-Johnson e penfigéide com concentrado
de plaquetas, sendo observada uma reducgdo dos resultados de
mancha da superficie ocular decorrente de uma melhora na
funcao lacrimal e redugao do processo inflamatério secundério
a Sindrome de Sjogren.©®

Conciusio

Esta revisdo demonstra a variedade de aplicacdes do PRP
ndo sé em diversas especialidades médicas, mas sobretudo em
vérias aplicagdes na oftalmologia com bons resultados. Suas
propriedades bioquimicas e fisioldgicas o torna um tratamento



O uso do concentrado de plaquetas na oftalmologia: uma revisao de literatura

alternativo provavelmente efetivo em doencas, principalmente
da superficie ocular.
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