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RESUMO

Fundamentos: o plasma rico em plaquetas (PRP) é definido como um plasma sanguineo
autélogo com concentracdo de plaquetas acima dos valores de base. O PRP se trata de um
procedimento pouco invasivo, sem contraindicacdes ou risco de rejei¢cbes, minimos efeitos
adversos, além de baixo custo para a sua realizacdo. Objetivo: analisar a eficacia de PRP para o
tratamento do fotoenvelhecimento facial em mulheres selecionadas no ambulatério de
dermatologia de uma universidade no Extremo Sul Catarinense. Métodos: Ensaio clinico
randomizado duplo-cego, que foi realizado com duas mulheres adultas. Foram feitas quatro
aplicacdes de PRP em dois meses e acompanhamento por quatro meses apds o procedimento. A
avaliacdo foi feita através de biopsia, fotografias e aplicacdo de questionario elaborado pelas
pesquisadoras. Resultados: Apds a aplicacdo do PRP, as duas pacientes perceberam melhora
com o procedimento e recomendariam a intervengdo a conhecidos. Todas estariam dispostas a
continuar a terapia e negaram a existéncia de efeitos adversos. As participantes, apos o estudo,
foram mantidas na classificacéo tipo I11 da Escala de Rugas de Glogau. As duas tiveram reducao
do influxo de células inflamatérias (placebo: p=0,102; PRP: p=0,144) e de fibroblastos (placebo:
p=0,102, PPR: p=0,0465). Somente a que recebeu PRP teve estimulo de angiogénese (placebo:
p=0,564, PRP: p=0,066) e, além disso, nesta participante houve maior expressdo de colageno
(p=0,289). Conclusdo: o tratamento com PRP mostra-se uma técnica promissora para 0
rejuvenescimento facial, embora estudos bem delimitados e com amostras maiores sejam

realizados para avaliar de maneira mais fiel seu papel na dermatologia.

PALAVRAS-CHAVE: envelhecimento, rejuvenescimento, coladgeno, fibroblastos, radiacao

ultravioleta.



INTRODUCAO

O envelhecimento cutaneo € um processo em que fatores intrinsecos e extrinsecos, como
0 sol, tabagismo e poluicdo, levam a perda progressiva da integridade estrutural e da funcéo
fisiologica da pele’. Os intrinsecos sdo determinados geneticamente, de maneira semelhante ao
envelhecimento de outros 6rgaos?. Na pele ocorre fragmentac&o de colageno e da elastina, além
de comprometimento estrutural e funcional dos fibroblastos®. Os extrinsecos s&o resultado do
impacto da exposicdo aos raios ultravioletas (UV)?. A principal fonte de raios UV é a luz solar,
embora a exposicdo a fontes artificiais esteja se tornando mais importante em termos de efeitos
na satde humana®.

A exposicdo crbnica a irradiacdo UV causa um fenotipo envelhecido sobreposto ao
envelhecimento cronoldgico®. O envelhecimento epidérmico inclui afinamento e efeitos
pigmentares, como irregularidades e manchas®. J& o envelhecimento dérmico inclui afinamento,
como resultado de uma diminuigdo no numero de fibroblastos, reducéo da sintese de colageno e
aumento da degradacdo do mesmo induzida por UV°.

O plasma rico em plaquetas (PRP) atraiu a atencdo dos dermatologistas para 0 campo de
rejuvenescimento facial, pois trata-se de um procedimento pouco invasivo, sem contraindicagcfes
ou risco de rejeicéo e minimos efeitos adversos, além de baixo custo para a sua realizacao®.

O PRP é definido como um plasma sanguineo autdlogo com concentracdo de plaquetas
acima dos valores de base’. E preparado através de centrifugacdo do sangue que é retirado do
proprio paciente antes do procedimento ou cirurgia®. O processo de centrifugacdo separa o0s
componentes do sangue devido as suas diferentes gravidades, formando trés camadas: o0s
globulos vermelhos, que sdo os mais pesados, seguidos pelos globulos brancos, enquanto as
plaguetas s&o as mais leves’. E considerado seguro e natural, j& que a sua forma de preparacéo
garante que ndo haja resposta imune™®.

Foi identificado por ter efeitos benéficos em diversas areas, como em aplicacbes de
cirurgias bucomaxilofaciais, cirurgias ortopédicas, cirurgias cardiacas e tratamento adjuvante
para alguns tipos de alopecia®*. Hoje é utilizado também em cirurgias plésticas para auxiliar na
cicatrizacdo de feridas'?. Foi demonstrado que o PRP promove remodelamento tecidual em pele
envelhecida, se mostrando uma potencial ferramenta para o rejuvenescimento facial®.

Como o PRP contém vérios fatores de crescimento, moléculas de adesdo celular e

citocinas, foi levantada a hipotese de que ele pode desempenhar um papel na ativacdo e na



expressdo do colageno tipo | em fibroblastos humanos'. Sabe-se que esses fatores regulam
processos, incluindo migracéo, ligacdo, proliferacdo e diferenciacdo celular’®. Os principais
fatores de crescimento do PRP incluem fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator
de crescimento transformador B (TGF-f), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator
de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e fator de
crescimento de fibroblastos (FGF)™**'.

Estudos indicam que as inje¢des de PRP promovem diferenciacdo e proliferacéo celular,

além de estimular o rearranjo da estrutura tecidual da pele, melhorando a sua aparéncia®®*®.

Portanto, parece ser uma opc¢do segura e eficaz para o tratamento do fotoenvelhecimento®®®,
Entretanto, ainda sdo necessarios outros ensaios clinicos para validar a eficacia do PRP%%,

Nesse contexto, o PRP tem sido utilizado em estudos para rejuvenescimento da pele
facial, demonstrando melhora na textura da pele e nas rugas faciais. Dessa maneira, essa pesquisa
se torna importante para ampliar o conhecimento em relagdo ao PRP aplicado ao tratamento de
fotoenvelhecimento facial, assim como melhorar a autoestima e contribuir com aspectos estéticos
e psicoldgicos envolvidos no processo do envelhecimento. Portanto, o presente estudo tem como
objetivo analisar a eficacia de PRP para o tratamento de fotoenvelhecimento facial em mulheres

selecionadas no ambulatério de dermatologia de uma universidade no Extremo Sul Catarinense.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e Humano, sob parecer
de nimero 4.242.458. As pacientes que participaram da pesquisa somente iniciaram a mesma
ap0s concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), tendo
sua privacidade e identificacdo respeitadas.

Este estudo foi do tipo ensaio clinico randomizado duplo-cego. A populacdo estudada foi
de voluntérias da regido do Extremo Sul de Santa Catarina, selecionadas no ano de 2020.

As pacientes foram selecionadas através de divulgacdo, e aquelas que apresentaram
interesse em participar da pesquisa foram avaliadas e enquadradas nos critérios de inclusao (sexo
feminino entre 40 e 60 anos e classificacdo tipo Il na escala de rugas de Glogau). Foram
excluidas as pacientes em uso de anticoagulantes ou anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES),

ndo dispostas a assinar o TCLE, com infeccdo no local da aplicacdo, que estivessem realizando



outros tratamentos estéticos para fotoenvelhecimento e as que desistiram da pesquisa durante o
processo. Foi obtido um total de duas pacientes.

O estudo foi realizado no ambulatério de Enfermagem da Universidade do Extremo Sul
de Santa Catarina (UNESC), em Criciima, Santa Catarina. Ocorreu dentro de um prazo de sete
meses — divididos em um més de captacdo das pacientes, dois meses com as aplicagdes de PRP a
cada 15 dias e quatro meses de acompanhamento mensal.

As pacientes foram randomizadas em grupos experimental e controle por meio de sorteio
realizado através do Random Allocation Software versdo 1.0.0, sendo que o grupo experimental
recebeu PRP e o grupo controle recebeu soro fisiologico 0,9%. Apos as analises dos resultados,
uma pesquisadora independente, a qual realizou o processamento das amostras, revelou em quem
foi aplicado o PRP e em quem foi aplicado o placebo.

Foram realizadas duas biopsias na regido cervical de cada paciente: uma antes do
procedimento e outra ap6s quatro meses do término das aplica¢es de PRP, a fim de comparar a
histomorfologia da derme e epiderme antes e apds o tratamento.

Foi coletado sangue venoso periférico e apos a coleta, 0 sangue passou por centrifugacao
dupla para a obtencdo do PRP. O produto administrado foi uma combinacdo de PRP com
leucocitos. A aplicacdo do PRP na regido palpebral inferior teve a profundidade de 1,5 mm com
espaco de 0,5 cm entre cada. Além disso, uma papula de PRP foi feita na regido cervical para a
realizacdo da biopsia no sexto més, a partir o inicio das aplicacdes de PRP.

No primeiro encontro, as pacientes responderam um questionario, desenvolvido pelas
pesquisadoras, com perfil sociodemogréafico (idade, raca/cor e profissdo) e com perfil de
satisfacdo e terapias adjuvantes antes e depois do tratamento com PRP (realizacdo de algum
tratamento prévio para fotoenvelhecimento, resultados satisfatorios e efeitos colaterais dos
tratamentos realizados e como se sentiam em relacdo a aparéncia da pele facial atualmente).

Ao fim da pesquisa, foram coletados dados referentes a percepcdo da paciente sobre 0s
efeitos do PRP (se apresentou resultados com a terapia, se recomendaria para outras pessoas, se
realizaria o tratamento novamente, se teve algum efeito adverso pelas aplicacdes e a classificacdo
na Escala de Rugas de Glogau ap6s o tratamento). A participante do grupo controle passou pelas
mesmas etapas do procedimento que a do grupo experimental, com excec¢do da aplicacdo de
PRP.



Os dados coletados foram analisados com o auxilio do software IBM Statistical
Package for the Social Sciencies (SPSS) versdo 21.0. Os resultados foram expressos por meio de
media e desvio padrdo ou mediana e amplitude (valores minimo e méaximo).

Os testes estatisticos foram realizados com um nivel de significancia a = 0.05 e, portanto,
confianca de 95%. A distribuicdo dos dados quanto a normalidade foi avaliada por meio da
aplicagdo do teste de Shapiro-Wilk. A homogeneidade das variancias foi avaliada por meio do
teste de Levene.

As comparagdes pareadas da histomorfologia da derme e epiderme foram realizadas por
meio da aplicacdo do teste T de Wilcoxon e as independentes por meio da aplicagdo do teste U de
Mann-Whitney.

A comparagdo da classificagdo do fotoenvelhecimento de Glogau antes e apds o
tratamento foi realizada por meio da aplicacdo do teste T de Wilcoxon.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra caracteristicas sociodemograficas e de tratamentos realizados
previamente para fotoenvelhecimento pelas pacientes. A média de idade foi de 54 anos, sendo
que uma apresenta 48 anos e a outra 60. Todas as pacientes eram do sexo feminino e se
autodeclararm brancas.

Questionadas a respeito da satisfacdo em relacdo a aparéncia da pele facial, uma paciente
se sentia satisfeita com a prépria imagem e uma, indiferente.

Todas as pacientes faziam uso de algum medicamento continuo e ndo haviam utilizado
AINES nos altimos 15 dias. Nenhuma mulher havia realizado tratamento prévio ou atual para

fotoenvelhecimento.

Tabela 1. Perfil sociodemografico e de tratamentos prévios de voluntarios que receberam PRP
como terapia para fotoenvelhecimento em um Ambulatério de Criciima, 2020.

Pacientes submetidas ao
tratamento PRP

Paciente 1 Paciente 2
Idade (anos) 48 60
Sexo Feminino Feminino

Raca e/ou cor Branca Branca



Profissdo Passadeira Desempregada

Qual sua aceitacdo atual quanto a aparéncia da pele facial? Indiferente Satisfeita
Faz uso de algum medicamento? Sim Sim
Utilizou anti-inflamatério ndo esteroidal nos ultimos 15 dias? Né&o Né&o
Faz tratamento para fotoenvelhecimento atualmente? Né&o Néo
Fez tratamentos prévios para fotoenvelhecimento? N&o N&o

PRP — Plasma rico em plaquetas.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2021.

A tabela 2 mostra os resultados obtidos apos seis meses do inicio da aplicagdo do PRP.
Quando questionados acerca dos resultados, as duas pacientes afirmaram ter percebido resultados
perceptiveis ap6s o PRP. Além disso, as duas mulheres recomendariam a intervencdo a
conhecidos. A respeito da motivacdo para possivelmente continuar a terapia, as duas
participantes estariam dispostas. Todas as voluntarias negaram a existéncia de qualquer efeito
adverso.

Antes de iniciar a terapia com o PRP e seis meses apds o inicio do procedimento, foi
analisada a Escala de Rugas de Glogau em que cada mulher se encontrava. Todas as pacientes
foram classificadas em tipo Il antes e apds as aplicacGes de PRP atraves de fotos tiradas pelas

pesquisadoras (Figuras 1 e 2).

Tabela 2. Relacdo de satisfacdo e de resultados apds 6 meses do inicio do tratamento, em

voluntérios, realizado com PRP para fotoenvelhecimento em um Ambulatério de Criciima, 2020.

Pacientes submetidas ao
tratamento PRP

Paciente 1  Paciente 2

Houve resultados perceptiveis apds o PRP? Sim Sim
Recomenda o PRP para outros pacientes? Sim Sim
Possui motivacgdo para continuar o tratamento com PRP? Sim Sim
Houve efeitos adversos com a utilizagdo do PRP? Né&o Né&o

Escala de Rugas Glogau



Antes do procedimento Tipo 111 Tipo 111
Apos o procedimento Tipo 111 Tipo 111

PRP — Plasma rico em plaquetas.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2021.

Figura 1 - Grupo Experimental. A: Antes do PRP; B: Ap6s o PRP. Imagens obtidas na primeira e na Gltima consulta
com a paciente.

Figura 2 — Grupo Controle. A: Antes do Soro Fisiologico; B: Apés o Soro Fisiol6gico. Imagens obtidas na primeira e
na Ultima consulta com a paciente.

As bidpsias foram seccionadas para melhor aproveitamento das amostras. A quantidade
de laminas das amostras antes e apds o procedimento foi distinta, fazendo com que algumas
seccOes fossem excluidas. Ao final, foram utilizadas trés 1aminas para o grupo controle e quatro,
para o grupo experimental.

A tabela 3 analisa a histomorfologia antes e ap6s o tratamento com PRP. Houve uma
reducdo do influxo de células inflamatdrias no grupo controle (antes: 74,33 + 12,50; depois:
32,00 + 10,00, p = 0,102) e experimental (antes: 45,75 + 10,34; depois: 31,75 + 12,23, p = 0,144),
assim como também reduziu o numero de fibroblastos do grupo controle e grupo experimental.



Em relacdo ao nimero de vasos sanguineos, ocorreu aumento somente na paciente que recebeu o
PRP (antes: 1 (1 — 2); depois: 4 (3 —5), p = 0,066). Na paciente que recebeu placebo, ndo houve
alteracdo no nimero de vasos (antes: 2 (0 — 4); depois 2 (0 — 2), p = 0,564).

A tabela 4 compara a quantidade de colageno ap6s o tratamento entre o grupo controle e
experimental. O resultado revela que a participante que recebeu PRP apresentou maior
quantidade de colageno (15,18 + 2,71) do que a participante que recebeu o placebo (10,96 +
6,59).

Tabela 3. Analise da histomorfologia antes e ap6s o tratamento com PRP

Média £ DP, Md (Amplitude)

Antes Depois Valor-p
Placebo, n* =3

Inflamagéo® 74,33 £ 12,50 32,00 + 10,00 0,102
Fibroblastos 31,00 + 3,61 20,33 + 6,03 0,102
Vasos” 2 (0-4) 2(0-2) 0,564

PRP, n* = 4
Inflamacéo® 45,75 + 10,34 31,75 + 12,23 0,144
Fibroblastos 25,25 + 6,40 22,25+ 7,18 0,465
Vasos” 1(1-2) 4 (3-5) 0,066

®Influxo de células inflamatorias. "Numero de vasos sanguineos. "Valores obtidos ap6s aplicagdo do teste
T de Wilcoxon. *nimero de observacdes realizadas no paciente.

Fonte: dados da pesquisa, 2021.

Tabela 4. Comparacdo da média de colageno apos o procedimento entre placebo e PRP

Média £ DP, Md (Amplitude)

Placebo PRP Valor-p’
n=3 n=4
Depois
Colageno 10,96 + 6,59 15,18 + 2,71 0,289

"Valores obtidos ap6s aplicacdo do teste U de Mann-Whitney.

Fonte: dados da pesquisa, 2021.

DISCUSSAO

A média de idade das pacientes, neste estudo, foi de 54 anos, sendo compativel ao

22
l.

encontrado no estudo conduzido Charles-de-Sa et al.““ em que a média de idade das participantes



foi de 56.2 anos. Além disso, segundo Warren et al.?

, individuos de meia idade que receberam
maior exposicao solar, tem aparéncia envelhecida.

Neste estudo, as duas pacientes eram do sexo feminino, semelhante a outros ensaios
clinicos com PRP para fotoenvelhecimento facial?*2>%7,

Todas as participantes do estudo se autodeclararam brancas. E bem estabelecido que o
fotoenvelhecimento é mais evidente em peles claras. Segundo Fisher et al., o pigmento da pele
fornece maior grau de protecdo contra danos solares. Pessoas com pele mais clara apresentam
maior eritema e menos bronzeamento do que pessoas com pele mais escura, indicando que o
pigmento da pele atenua a penetragdo da irradiagdo de UV na pele®®.

A profissdo das pacientes ndo foi classificada como fator de risco para o desenvolvimento
de fotoenvelhecimento, uma vez que ndo se relacionavam com exposicdo solar continua.
Segundo Uitto®, as consequéncias da exposico a radiacdo UV sdo percebidas primariamente em
areas de face e pescoco por sofrerem pela combinacéo dos fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo
que o envelhecimento € atribuido predominantemente pela exposi¢cdo cronica ao sol.

Sobre os resultados obtidos, as duas mulheres afirmaram que houve resultados

perceptiveis com o tratamento. Desfecho proximo ao encontrado por Elnehrawy et al.°

, ho qual
80% dos pacientes relataram melhora no aspecto das rugas faciais. No presente estudo, uma
participante recebeu placebo. O fato de ela também ter percebido melhora com o tratamento é

justificado por Nofal et al.*

em que cita que o agulhamento induz formacdo de neocolageno e
desencadeia uma cascata de fatores de crescimento que estimula a maturacdo da fase de
cicatrizacdo de feridas.

Na pesquisa atual, uma possivel continuidade com a terapia e recomendacdo para
terceiros foi considerada pelas duas mulheres, corroborando com os resultados que obtiveram
com a aplicacdo de PRP. Além disso, as pacientes declararam ndo ter tido efeitos adversos pela
aplicacdo do PRP assim como foi demonstrado no estudo por Du e Lei*®. O PRP é considerado
uma escolha segura para rejuvenescimento facial por ser autélogo, portanto, ndo sdo observados
sérios efeitos colaterais provenientes da sua aplicacdo>!.

Em relacdo a Escala de Rugas de Glogau, as duas pacientes foram classificadas como tipo
[l antes e apOs o procedimento, mostrando que ndo houve melhora significativa por meio das
fotos tiradas antes e ap0s o tratamento. Um desfecho semelhante foi encontrado no experimento

21
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clinico de Alam et al.“*, em que os pesquisadores ndo perceberam mudancas atraves de fotos, mas



que a melhora percebida pelas participantes pode ser explicada por elas conhecerem a sua pele
facial mais intimamente e pelo maior tempo para analisar detalhadamente a sua aparéncia.

Sclafani e McCormik® observaram, na sua pesquisa, um quadro leve de resposta
inflamatoria apenas nos primeiros momentos do estudo. Houve resolucéo dos infiltrados com o
curso do tratamento, tornando-se mais evidente as areas de angiogénese e de formacdo de
colageno. Neste experimento, houve reducdo do influxo de células inflamatérias no grupo
experimental e controle, concordando com o que foi observado no estudo anterior.

Segundo Ganceviciene et al.**

, 0s fatores de crescimento presentes no PRP induzem a
regeneracdo tecidual, ativam a angiogénese, melhorando a vascularizagdo. Neste estudo, houve
aumento do nimero de vasos sanguineos de forma significativa na participante que recebeu PRP.
Ja na paciente que recebeu soro fisiologico, essa contagem se manteve constante. Desta forma,
infere-se que o0 PRP ¢é capaz de estimular a vascularizacao tecidual.

Neste ensaio clinico, houve reducéo dos fibroblastos apos 16 semanas do procedimento,
tanto na paciente que recebeu PRP guanto na que recebeu placebo. Esse resultado tambem vai ao
encontro do estudo de Sclafani e McCormik®, que revelou uma resposta menos ativa dos
fibroblastos apds 10 semanas de acompanhamento dos pacientes. Outra hipdtese que poderia
explicar essa reducdo € a de que algumas seccdes das biopsias foram excluidas do estudo por ndo
estarem pareadas, fazendo com que a contagem de fibroblastos possa ter sido prejudicada.

A paciente que recebeu PRP € 12 anos mais velha que a paciente que recebeu placebo.
Fisiologicamente, era esperado que a participante do grupo experimental tivesse maior
degradacdo do coldgeno™?>. Entretanto, a comparacgdo entre os dois grupos, apds o tratamento,
houve maior expressdo de colageno apenas na participante que recebeu PRP. Dessa forma,
evidencia-se que o PRP auxilia no estimulo de colageno.

Cho et al**. Avaliaram a eficacia do PRP no tratamento de rugas da pele usando modelo
animal. A avaliacdo histologica mostrou aumento na producdo de coldgeno e na espessura

dérmica. Além disso, outros ensaios clinicos, como o realizado por Abuaf et al.*®

e Diaz-Ley et
al.*®, também observaram aumento na expressao de colageno nas biépsias apds o tratamento com
PRP. Portanto, os resultados anteriormente relatados sdo consistentes com os do experimento

atual.



CONCLUSAO

O uso do PRP para o tratamento do fotoenvelhecimento facial mostra-se uma técnica
promissora, visto ser de baixo custo e relativamente seguro, com poucos efeitos adversos. Apesar
disso, sdo necessarios estudos com amostras maiores e bem delimitadas sejam realizados, além da
necessidade de se padronizar a técnica para que se possa avaliar de maneira mais fiel seu papel na
dermatologia.

A principal limitagdo deste estudo foi a sua realizag&o durante a pandemia da COVID-19,

que resultou em um tamanho pequeno da amostra.
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