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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é um problema de satde que afeta as populacbes no geral,
desde paises desenvolvidos a paises em desenvolvimento. Dentre as complicagdes dessa
doenca se destaca uma entidade que € frequente e limitadora: a neuropatia diabética. S&o
variados os tratamentos utilizados para essa condi¢do, entretanto é conhecido que muitas
vezes sdo falhos, resultando em amputacOes desnecessarias. Nesse contexto, sdo
utilizadas duas técnicas que auxiliam a eficicia do tratamento a longo prazo: a Fibrina
Rica em Plagquetas (PRF) e o Plasma Rico em Plaquetas (PRP). Tendo como objetivo
deste trabalho a explicacdo e comparacao entre esses dois métodos. Foram utilizados
artigos em Portugués, Inglés e Espanhol, tendo como critério de inclusdo a lingua e
critério de exclusdo algum viés de selecdo. Os artigos destacam a forma de obtencdo, a
aplicacdo e os resultados em pacientes com o Pé Diabético. Concluindo que os métodos
sdo baratos e préaticos, porém que o PRF é preferivel ao PRP por tempo de cura e resolucéo
das feridas.

Palavras-chave: Fibrina Rica em Plaquetas, Plasma Rico em Plaguetas, Pé Diabético,
Cicatrizagé&o.

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a health problem that affects populations in general, from
developed to developing countries. Among the complications of this disease, an entity
that is frequent and limiting stands out: diabetic neuropathy. The treatments used for this
condition are varied, however it is known that they are often flawed, resulting in
unnecessary amputations. In this context, two techniques are used that aid the
effectiveness of long-term treatment: Platelet-Rich Fibrin (PRF) and Platelet-Rich Plasma
(PRP). Having as objective of this work the explanation and comparison between these
two methods. Articles in Portuguese, English and Spanish were used, having as inclusion
criteria the language and exclusion criteria some selection bias. The articles highlight how
to obtain, apply and the results in patients with Diabetic Foot. Concluding that the
methods are cheap and practical, but that PRF is preferable to PRP for healing time and
wound resolution.

Keywords: Platelet-Rich Fibrin, Platelet-Rich Plasma, Diabetic Foot, Wound Healing.

1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um problema de saude que afeta as populagdes no
geral, desde paises desenvolvidos a paises em desenvolvimento. No Brasil, ha cerca de
10 milhdes de pacientes com DM ativa, sendo o 6° pais com mais individuos com a
doenca no mundo. Explorando uma média entre as capitais, S&o Paulo ganha destaque,
sendo a cidade com mais pessoas acometidas, com cerca de 10 em 100 mil habitantes
(SACCO et al, 2007).
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Sendo assim, é importante ressaltar que este nimero ainda esta aumento em
detrimento do crescimento e envelhecimento populacional do pais, além da maior
urbanizacéo, prevaléncia de obesidade, sedentarismo e estilo de vida contemporaneo, em
que se prioriza a praticidade em consumo de comidas prontas ricas em carboidrato
(NASCIMENTO et al, 2015).

Dentre as complica¢Ges que a doenga causa é necessario dar destaque para a mais
frequente e delimitadora: a neuropatia periférica. Esta que representa uma sindrome
heterogénea clinica que pode ter evolugdo, instalacdo e mecanismos fisiopatoldgicos
diversos. E uma entidade que acomete o sistema nervoso periférico, e que esta também
aumentando sua incidéncia, tendo em vista que cerca de metade dos pacientes com DM
vai cursar com a neuropatia em algum ponto da doenca (NASCIMENTO; PUPE;
CAVALCANTI, 2016).

Um dano secundério a neuropatia é a ulceracdo do membro acometido, que quase
sempre acontece devida a perda da sensibilidade que o paciente desenvolve. O pé, que é
geralmente o membro de escolha da condicdo, fica entdo vulnerdvel aos traumas
ocasionais, se torna porta de entrada de bactérias oportunistas, se tornando sitio de
infeccdes cronicas graves que podem resultar em amputacdo. O paciente fica sujeito a
esses desfechos porque procura o hospital quando o quadro ja& estd grave, por isso a
necessidade de diagnostico e tratamento da lesdo de forma efetiva (BRASILEIRO et al,
2019).

Nesse contexto, o uso de plaquetas na medicina foi bastante expandido pois estas
produzem fatores de crescimento que podem ser utilizados em varias areas da saide. Em
feridas crénicas foi usual a partir do inicio da década de 90, sendo assim realizados
estudos para analisar a eficacia de fatores de cicatrizacdo derivadas de plaquetas. Posto
iss0, sdo empregues duas novas técnicas para tratamento da Ulcera decorrida da DM: o
Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e A Fibrina Rica em Plaquetas (PRF). Que sdo métodos
de fécil aplicabilidade, obtencdo, de maior rapidez e baratos, tendo resultados a longo
prazo melhores do que os tratamentos convencionais (CRISCI et al, 2018; GOLE;
MUHAMMED; PATADIA, 2019).

Por conseguinte, o objetivo desse trabalho é explicar e comparar os metodos de
PRF e PRP em cicatrizagdo de lesdes decorridas de “pé diabético” em relacdo a sua

sintese, seu uso e suas aplicacdes.
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2 METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisdo de literatura que visa englobar
publicacBes prévias a atuais dando embasamento cientifico para novos conhecimentos
nesse campo de pesquisa. Foram selecionados artigos da Biblioteca Virtual de Salde,
Ministério da Saude, PubMed e Google Scholar, sendo critérios de inclusdo estarem nas
linguagens: portugués, inglés e espanhol. Foram selecionados 21 artigos no intervalo de
2001 a 2020. Como critérios de exclusdo utilizamos textos que continham algum viés de

selecao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 FISIOPATOLOGIA DO PE DIABETICO

“O pé diabético ¢ caracterizado por lesdes ulcerativas que o paciente pode
apresentar em seus pés, causadas pela neuropatia periférica dos membros e agravadas
pelas alteragdes circulatdrias decorrentes da micro e macroangiopatia,” (VIDAL, 2009).
Essas alteraces, segundo Sanches (2008), acometem os individuos que apresentam
diabetes tipo 1 ou tipo 2. Sendo a maioria homens, de baixa condi¢do socioecondmica e
com mais de 60 anos.

Sua fisiopatologia é determinada, de acordo com Duarte (2011), pelos efeitos da
neuropatia, da isquemia e da infeccdo. A polineuropatia periférica (sensitiva, autonémica
e motora) provem da degeneracdo dos axbnios, comecando pela parte terminal e €
facilitada pela amielinizac&o destes. Como as fibras do sistema autbnomo séo amielinicas,
os primeiros efeitos se dao nos pés. Ademais, outro fator promotor para a degeneracao é
que ela acontece tdo mais facil quanto mais longos forem as fibras, como o maximo de
tamanho ocorre em ambos os membros inferiores, ela é bilateral e predominante nos pés.

Com o acometimento desse tipo de fibra,

Tem um pé seco pela perda das funges das glandulas sudoriparas. Esta
disfuncdo simpatica tem também como consequéncia uma abertura dos shunts
arteriovenosos que vai levar a uma hiperperfusdo da regido profunda do pé por
desvio do sangue da epiderme para a derme, originando uma diminuicdo da
perfusdo tecidual na primeira (SOUSA, 2013, pag. 9).

Ainda embasado no pensamento de Sousa (2013), com o tempo tem-se a disfungéo
de outros tipos de fibras, como as sensitivas, iniciando pelas fibras de temperatura e dor,
que predispdem a uma perda de sensibilidade gradual e crises algicas espontaneas, até

chegar a anestesia total do pe, que é um risco para lesdes ndo percebidas pelo doente que
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podem ulcerar e gerar complicagdes. Por ultimo, as fibras motoras longas sdo injuriadas
com perda da autonomia dos pés, e a deformacdo dos dedos em garra plantar e em garra
dorsal.

O comprometimento vascular advém da aterosclerose que € agravada pela
diabetes. “Nos pacientes diabéticos, hd uma predile¢do da doenga macrovascular oclusiva
envolver primariamente as artérias tibiais e a peroneira, entre o joelho e o pé” (LUCCIA,
2003). Isso se deve, consoante com o pensamento de Filho (2016), ao fato de que a
resisténcia insulinica leva a oxidacdo de acidos graxos livres no endotélio das artérias
gerando uma superproducdo de espécies reativas de oxigénio. Esses radicais livres lesam
0 DNA nuclear, com ativagdo da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), enzima
envolvida no processo de reparo do acido nucleico danificado. A PARP inibe a atividade
da enzima glicolitica GAPDH (gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase), com aumento dos
niveis de produtos intermediarios que, por sua vez, ativam as cinco vias de sinalizagdo
relacionas a aterosclerose. O que explica a isquemia resultante do processo.

Concluindo a patogénese, tem a evolucdo para a infeccdo, que conforme Vidal
(2009), se da nas lesdes, geralmente pela contaminacdo por bactérias Gram-positiva (G+)
nos tecidos superficiais e bactérias Gram-negativas (G) nos tecidos profundos como
Echerchia Coli, Pseudomonas aeruginosas, Proteus sp e Neisseria gonorrheae. Infeccbes
extremamente invasivas e de cardter mionecrotico estdo associadas as bactérias
anaerdbicas como Clostridium perfrigens e bacteroides fragilis, responsaveis por um
quadro clinico de progndstico reservado, amplamente relacionado a amputacdo dos
membros ou segmentos acometidos. Para que essas lesbes ndo sejam acometidas por

infeccdes é necessario um manter o sangue dentro do vaso lesionado.

3.2 PLAQUETAS

As plaquetas sdo o segundo componente em maior volume no sangue. S&o
fragmentos citoplasmaticos que carecem de ndcleo derivado de megacaridcitos. Sua vida
util é entre 7 e 10 dias, e a concentragdo normal de sangue periférico é 150-450 x 109 /
L. Estas plaquetas néo ativadas sdo estruturas discoides biconvexas com a forma de uma
lente com dimensdes de aproximadamente 2,0-4,0 por 0,5 um e um volume médio de 7-
11 fl.

As plaquetas sdo formadas por uma area periférica, que corresponde a uma
membrana fosfolipidica, uma série de microtdbulos e um sistema canalicular muito

extenso que liga a superficie ao citoplasma. Segundo Dohan (2006), podem ser
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identificados dentro do citoplasma de plaquetas a presenca de granulos de glicogénio,
mitocdndrias, lisossomos, peroxissomos e varios tipos de inclusdes, incluindo alfa e
granulos densos. Dohan (2006) afirma ainda a presenca de proteinas especificas e ndo
especificas de plaquetas (fibrinogénio, fibronectina, thrombospodin, fatores de
crescimento, etc.). Contudo, os elementos mais importantes das plaquetas para alcangar
0s processos de cicatrizacdo e reparacdo sdo os leucocitos e os fatores de crescimento,
sendo estes ultimos, os polipeptidios que participam na diferenciacdo, proliferacéo,

migracao e metabolismo das células (GARCIA, 2004).

3.3 HOMEOSTASIA DO PROCESSO DE CICATRIZAQAO

Para manter a homeostasia, ocorre 3 etapas: vasoconstricdo, bloqueio temporario
por tampao plaquetario e a coagulacdo. A primeira delas acontece pela constricdo dos
vasos afim de diminuir o fluxo de sangue e a pressdo do vaso, que é induzida por
moléculas paracrinas liberadas pelo endotélio. A segunda etapa, ainda salientada por
Silverthorn (2017), é a formacdo de um tampdo de plaguetas. Isso acontece porque as
plaquetas vao sendo aderidas a parede danificada. Essas plaquetas vdo sendo ativadas e
produzem citocinas, que recrutam mais plaquetas e reforcam a vasoconstricdo local. A
terceira etapa consiste na formacéo do coagulo através de fibrina. A fibrina € sintetizada
a partir de uma cascata de reacdes enzimaticas e uma série de fatores de coagulagédo
numerados. A principal delas, segundo Barret (2014), é a transformacao de fibrinogénio
em fibrina que é catalisada pela trombina. Essa enzima € uma serino-protease que ¢

formada a partir de seu precursor circulante, a protrombina, pela acdo do fator X ativado.

O fator X pode ser ativado por um dos dois sistemas, conhecidos como
intrinseco e extrinseco. A reacao inicial no sistema intrinseco é a conversao do
fator XII inativo em fator XII ativo (Xlla). Essa ativagao, que ¢é catalisada por
cininogénio de alto peso molecular e calicreina, pode ser iniciada in vitro pela
exposi¢ao do sangue ao vidro, ou in vivo por fibras de colageno subjacentes
ao endotélio. O fator XII ativo entdo faz a ativagdo do fator XI, e o fator XI
ativo ativa o fator 1X. O fator 1X ativado forma um complexo com o fator V11|
ativo, que ¢é ativado quando se se- para do fator de von Willebrand. O complexo
por modo pelos fatores 1Xa e Vllla ativa o fator X. Fosfolipideos de plaquetas
agregadas (FL) e Ca2+ sao necessarios para a ativagao completa do fator X. O
sistema extrinseco é desencadeado pela liberagao da tromboplastina tecidual,
uma mistura proteina-fosfolipideo que ativa o fator VII. A tromboplastina
tecidual e o fator VII ativam os fatores IX e X. Na presenca de FL, Ca2+ e
fator V, o fator X ativado catalisa a conversio de protrombina em trombina. A
via extrinseca ¢ inibida por um inibidor de via de fator tecidual que forma uma
estrutura quaternaria com a tromboplastina (TP), fator Vila e fator Xa
(BARRET, 2014).
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3.4 PRP e PRF

Todos esses processos acontecem quando a homeostase esta em um estado
habitual, entretanto quando ha uma condi¢cdo como patologia do pé diabético, a
coagulacdo estd comprometida. Assim, SA0 necessarios outros meios para conseguir
atingir o objetivo ter uma coagulacdo rapida afim de evitar a infec¢cdo. Uma das
alternativas € a utilizacdo do plasma rico em plaquetas (PRP) que é descrita como uma
concentracdo autdloga de plaquetas em um pequeno volume de plasma, sendo esta
concentracdo 4 a 6 vezes acima dos niveis fisiologicos, ou seja, aproximadamente 1
milh&o de plaquetas por microlitros (ALVES, 2011).

Outro método é a fibrina rica em plaquetas (PRF), explicada por Rodrigues
(2015), que se consiste em um protocolo especifico que resulta em um coagulo de fibrina.
Esse gel autdlogo tem propriedades cicatriciais e € um concentrado de plaquetas. O PRP
pode ser obtido por meio da dupla centrifugacdo do sangue juntamente com um
anticoagulante (em geral o citrato); a primeira centrifugacdo separa as células vermelhas
do plasma, que contém leucdcitos, plaquetas e fatores de coagulacdo, ja a segunda
centrifugacdo separa o plasma pobre em plaquetas do plasma rico em plaquetas. O
procedimento para a obtengdo desses componentes ricos em plaquetas pode ser realizado
utilizando-se centrifugas convencionais ou equipamentos que permitam a separacdo
(aférese) dos constituintes do sangue total. (BARBOSA et al., 2008; CAMARGO, 2013).

Dois cuidados tém de ser tomados quanto a preparacdo do PRP, uma delas é a
utilizacdo de seringa com uma agulha de didmetro maior do que 17 gauges, afim de evitar
o0 trauma das plaquetas e a utilizacdo de sangue autdlogo, ja que este diminui as chances
de infeccdo e de reacbes imunes para quase 0 (CAMARGO, 2013).

A PRF é obtida de modo semelhante ao PRP, por meio da centrifugacdo de uma
amostra de sangue, a 3.000 rpm (velocidade de cerca de 400 bvg) por 10 minutos. Sendo
assim, neste protocolo, o sangue €é colhido sem qualquer anticoagulante e é,
imediatamente, centrifugado. O processo de coagulacdo natural ocorre e permite a recolha
de coagulo de L-PRF - Fibrina Rica em Plaquetas e Leucécitos (CAMARGO, 2013;
AZEVEDO, 2014).

Os dois protocolos sdo de facil obtengdo por ter origem no sangue do proprio
paciente, ademais também tem baixo custo, também relatado por Alves (2011). Esses
concentrados plaquetarios proporcionam tratamentos aut6logos com potencial para
estimular o processo biolégico natural da cicatrizacdo e auxiliar na regeneragdo de

diversos tecidos.
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3.5 COMPARACAO ENTRE 0S DOIS METODOS

Tanto o PRP quanto o PRF sdo concentrados que aceleram a cicatrizacdo de
feridas através da liberacdo de fatores de crescimento. Esses que sdo compostos por
fatores de crescimento derivados de plaquetas, fator de crescimento transformador, fator
de crescimento endotelial vascular, fator de crescimento epidérmico, insulina como fator
de crescimento, fibrinogénio e fibronectina. Ademais, fazem ainda o papel de
moduladores inflamatorios, por existir equilibrio entre a produgdo de citocinas pré-
inflamatorias como interleucina-1, interleucina-16 e TNF-alfa, citocinas anti-
inflamatorias, como a interleucina-4 e promotores de angiogénio (VEFG), possibilitando
assim o controle da inflamagdo, considerando a predisposicdo genética (GOLE,
MUHAMMED, PATADIA, 2019; CRISCI et al, 2018).

Estudos comparativos entre os dois métodos vislumbraram que o PRP promove
uma liberacdo mais rapida dos fatores de crescimento, mas que o PRF tem maior eficacia
na cicatrizagdo das feridas. O PRF também tem uma mais alta concentragdo de leucocitos
sendo atil na prevencdo de infecgdes (PRAVIN, SRIDHAR, SRINIVASAN, 2016;
GOLE, MUHAMMED, PATADIA, 2019). Um estudo feito em ratos por Camargo
(2013), revelou que a utilizacdo desses processos em feridas nos animais, além de agilizar
a cicatrizacdo que durou menos de 14 dias, mostrou que ndo houve focos de infeccéo,
nem complicacdes ou perda de animais.

Comparando as duas técnicas, 0 PRF obteve mais sucesso, pois esse tem uma
tendéncia maior na aceleracdo do reparo das lesdes. Isso é demonstrado tendo em vista
que o PRF tem 3 vezes mais fatores de crescimento e que eles sdo liberados de forma
sustentada durante uma semana. Outrossim, o L-PRF pesquisado em vitro em um estudo,
indica que o efeito nas células é forte durante pelo menos 28 dias, sendo estimulada a
producdo de todas as linhas celulares testadas (fibroblastos, pré-queratindcitos, pré-
adipdcitos, osteoblastos e haste mesenquimal células) e para diferenciacdo das células
6sseas (GOLE, MUHAMMED, PATADIA, 2019; PINTO et al, 2018).

Um estudo realizado entre 2011 e 2014 que incluia 150 pacientes com pé
diabético, revelou que houve a cura completa em cerca de 8 semanas com o uso do PFR
e em 8 meses no tratamento com PRP, sem a recidiva de abertura das lesdes. Outro estudo
realizado por Knighton e colaboradores mostrou que houve 100% de cicatrizagdo com
PRF num periodo de 7,5 a 6,5 semanas (MIRICESCU et al, 2019; PRAVIN, SRIDHAR,
SRINIVASAN, 2016).
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Outra comparacdo cabivel é a utilizacio do PRF em razdo de curativos
convencionais, em um estudo realizado por NabhaSrinivas Shreyas e colaboradores,
curativos com solucdo salina tiveram média de cura de 4,19 semanas enquanto 0S
cuidados com PRF foram completamente curados em 3,5 semanas MADHAVI, et al,

2019). Uma vez que,

terapias convencionais como curativos, desbridamentos cirlrgicos e até
enxertos de pele ndo podem proporcionar cicatrizacdo satisfatéria, uma vez
que esses tratamentos ndo sdo capazes de fornecer os fatores de crescimento
necessarios para modular o processo de cicatrizacdo (PRAVIN, SRIDHAR,
SRINIVASAN, 2016).

Goda (2018) ressalta que a utilizacdo de PFR e L-PFR também € eficaz em Ulceras
venosas, com reducdo completa das Ulceras com tamanho menor que 10 cm2 em 4
semanas e com remissao de Ulceras maiores que 10 cm2 em 7 semanas. Ele ainda salienta
que ndo houve nenhum efeito adverso em nenhum paciente pesquisado.

Sendo assim, é demonstrado que o tratamento com PRF é simples e pode ser
implementado por ser praticamente sem custos e por resultar de um coagulo obtido do
préprio paciente. O gasto € cerca de 1 délar americano por membrana obtida em materiais
consumiveis. E uma terapia amplamente utilizada na América do Sul, principalmente no
Chile, e pode revolucionar o tratamento de feridas diabéticas ja que demanda menos
recursos para sua gestdo (PINTO et al, 2018).

4 CONSIDERAQOES FINAIS

Em suma, é possivel concluir que os dois métodos de cicatrizacdo analisados no
texto sdo adventos muito importantes para a patologia em destaque, tendo em vista 0s
danos que o membro acometido pode ter, como desfecho tragico aamputagdo do membro.
Sdo alternativas baratas, eficazes e que podem ser estudadas para utilizacdo em larga
escala.

Pelo que se pode notar, o PRF tem vantagem sobre o PRP, por ser mais pratico de
ser instituido, ter maior chance de cicatrizacdo e menor espago de tempo entre a ferida e
a cura. Sendo assim, elegido por esse trabalho o método preferivel ao se tratar da doenca
ressaltada.
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