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Resumo

Introdugdo e Objetivos: Por Plasma Rico em Plaquetas entende-se uma preparacdo de plasma
autdlogo com concentragdo de plaquetas superior a encontrada no sangue periférico, que sdo
obtidas através de técnicas de centrifugacao. De forma mais consensual, pode ser visto como uma
maneira simples, eficiente, e minimamente invasiva de obtencdo de uma maior concentragao
natural de Fatores de Crescimento autélogos. E utilizado com a intengdo de acelerar a regeneracio
tecidular e esperam-se beneficios nas reagdes inflamatérias locais, na proliferagdo e recrutamento
de células estaminais, adesao celular e angiogénese.

Esta revisdo da literatura tem como principal objetivo oferecer uma visdo geral dos dados
existentes acerca da terapéutica com este preparado, mas sobretudo dos dados mais recentes da
sua aplicacdo na Tendinopatia do Aquiles, Fascite Plantar, Lesdo Osteocondral do Astragalo e

Artrose do Tornozelo.

Métodos: Foram pesquisados artigos publicados de 2009 a Setembro de 2019 na base de dados
PubMed, realizados exclusivamente em humanos, relacionados com a aplicagao clinica de Plasma
Rico em Plaquetas no tratamento de patologias com localizagdo restringida ao pé e tornozelo.
Foram introduzidas na base de dados supracitada, individualmente ou em combinagdo, as
seguintes palavras-chave: Platelet-rich Plasma, Foot, Ankle, Achilles Tendinopathy, Plantar Fasciitis,
Osteochondral Lesions of Talus e Ankle osteoarthritis. A selegao inicial foi feita com base no seu
titulo e resumo e depois foram, todos eles lidos na integra, excluindo-se os que ndo cumpriam os

critérios mencionados.

Discussdao: Muitos estudos clinicos demonstram beneficios da utilizacdo de Plasma Rico em
Plaguetas no processo de regenerac¢do dos tecidos lesionados. A literatura atual mostrou, com
evidéncia moderada a alta a sua eficdcia como tratamento da Fascite Plantar, especialmente no
alivio sintomatico e melhoria funcional. Parece também existir evidéncia de beneficios ao nivel da
Lesdo Osteocondral do Astragalo. A sua aplicagdo como terapia da Tendinopatia do Aquiles parece
ndo ser apoiada pela literatura. A diminuta evidéncia cientifica existente ndo permite tirar

conclusdes do seu papel na Artrose do Tornozelo.

Conclusdes: O Plasma Rico em Plaquetas mostrou ser uma técnica segura e fidvel com potencial

terapéutico em algumas das patologias estudas. E evidente a necessidade da realizagdo de mais



estudos clinicos com elevado nivel de evidéncia, bem como uniformizagdo dos seus parametros de
maneira a facilitar a comparagao e ser possivel formular recomendagdes especificas para a sua

aplicacdo.

Palavras-chave: Plasma Rico em Plaquetas, Pé e tornozelo, Tendinopatia do Aquiles, Fascite

Plantar, Lesdao Osteocondral do Astragalo, Artrose do Tornozelo.



Abstract

Introduction and Aims: Platelet-rich Plasma means autologous plasma preparations with a higher
platelet concentration than those found in peripheral blood, which are obtained by centrifugation
techniques. More consensually, it can be seen as a simple, efficient, and minimally invasive way to

achieve a higher natural concentration of autologous Growth Factors. It is used with the intention

of accelerate tissue regeneration and benefits are expected in local inflammatory reactions, stem
cell proliferation and recruitment, cell adhesion and angiogenesis. This literature review aims to
provide an overview of existing evidence on Platelet-rich Plasma therapy, but especially the most
recent data on its application in Achilles Tendinopathy, Plantar Fasciitis, Osteochondral Lesion of

Talus and Ankle Osteoarthritis.

Methods: A search was performed for articles published from 2009 to September 2019 in the
PubMed database, conducted exclusively in humans, related to the clinical application of Platelet-
Rich Plasma in the treatment of pathologies with restricted foot and ankle localization. The
following keywords were introduced in the above-mentioned database, alone or in combination:
Platelet-rich Plasma, Foot, Ankle, Achilles Tendinopathy, Plantar Fasciitis, Osteochondral Lesions of
Talus and Ankle osteoarthritis. The initial selection was made on the basis of their title and abstract

and then all were read in their entirety to exclude those who did not reach the above criteria.

Discussion: Many clinical trials show benefits of using Platelet-rich Plasma in the regeneration
process of injured tissues. Current literature has shown, with moderate to high evidence, their
effectiveness as a treatment for Plantar Fasciitis, especially in symptom removal and functional
improvement. There also seems to be evidence of benefits on the Osteochondral Lesions of Talus.
Its application as Achilles Tendinopathy therapy does not seem to be supported by the literature.
The limited scientific evidence available does not allow conclusions to be drawn on its role in Ankle

Osteoarthritis.

Conclusions: Platelet-rich Plasma has been shown to be a safe and reliable technique with
therapeutic potential in some of the pathologies studied. There is a clear need for further clinical
trials with high level of evidence, as well as standardization of their parameters in order to facilitate

comparison and to be able to make specific recommendations for their application.
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| - PRINCIPAIS FUNGOES DOS FATORES DE CRESCIMENTO DO PRP?®



Introducao

As plaquetas sdo células pequenas e anucleadas que circulam no sangue. Ndo se replicam
e por isto tem um curto periodo de 9 dias como tempo de vida util. A sua fungdo primaria é intervir

no processo de hemdstase através dos seus mecanismos essenciais a coagula¢3o.?

Por Plasma Rico em Plaquetas (PRP) entende-se uma preparagdo de plasma autdlogo com
concentragdo de plaquetas superior a encontrada no sangue periférico, que sdo obtidas através de
técnicas de centrifugacdo.? De forma mais consensual, o PRP pode ser visto como uma maneira
simples, eficiente, e minimamente invasiva de obten¢dao de uma concentracdo natural de Fatores

de Crescimento (FC) autdlogos.?

A contagem de plaquetas varia normalmente de 150,000 - 350,000/uL de plasma.
Atualmente, PRP define-se pela concentragdo de plasma de pelo menos 1 milhdo de plaquetas por
microlitro em 5 mL de plasma. Esta concentracdo é responsavel pelo aumento de 3 a 5 vezes da

contagem de FC em relagdo a contagem no plasma com concentracdo plaquetéria (CP) normal.*

E utilizado com intenc3o de acelerar a regeneracio tecidular sendo mesmo o método mais
comumente utilizado nos ultimos anos®, uma vez que associado as plaquetas estdo os fatores de
crescimento. Assim sendo, inerente ao uso de Plasma Rico em Plaquetas, esperam-se beneficios
nas reacgoOes inflamatérias locais, na proliferacdo e recrutamento de células estaminais, adesao

celular e angiogénese.®

Outro fator que incentiva o seu uso é o facto de ser um concentrado de sangue autdlogo,
isto é, é utiliza-se o plasma do proéprio individuo para dar origem ao preparado de PRP, prevenindo-
se reagOes adversas e problemas de compatibilidade. Em funcdo disto, é caracterizado pela Food
and Drug Admnistration (FDA) como um tecido minimamente manipulado,® o que permite a sua
utilizacdo sem que seja obrigatdrio um estudo exaustivo prévio e a submissdo a processos

especificos de aprovacdo.®

Atualmente, a utilizagcdo de PRP na Ortopedia, centra-se fundamentalmente no tratamento
de lesdes musculo-esqueléticas, quer agudas quer crénicas® e uma das localizages anatdmicas em

que a utilizacdo de PRP ndo foi tdo estudada é o pé e tornozelo.

Nesta area, as patologias em que o estudo da sua aplicagdo suscita mais interesse sao as

Tendinopatias do Aquiles e a Fascite plantar (FP), onde a aplicagdo de PRP tem sido testada como



uma soluc3o para o alivio e resoluc3o algica;’® Na Les3o Osteocondral do Astragalo, uma patologia
cada vez mais reconhecida como causa de dor do tornozelo, é utilizado como tratamento e como
adjuvante na cirurgia;® Na Artrose do Tornozelo (AT) tem sido apontado como uma alternativa a

outras terapias.’

Estudos clinicos relacionados com estas tematicas estdo neste momento a emergir com
resultados muito favoraveis. Espera-se que venham a desempenhar um papel promissor na

perspetiva da Ortopedia e da Medicina Desportiva.

As variadas aplicacGes do PRP serdo visadas nesta revisdao da literatura, que tem como
principal objetivo providenciar uma visdo geral dos estudos existentes acerca desta terapéutica, e
analisar os dados mais recentes da sua aplicacdo nas patologias em questao, de forma a clarificar

os beneficios que este tratamento pode trazer.



Metodologia

Esta revisdo da literatura incide sobre artigos originais que abordam a administracdo de
Plasma Rico em Plaquetas no tratamento de algumas patologias do pé e tornozelo, publicados entre
2009 e 2019, bem como outras referéncias pela sua importancia na contextualizacdo dos assuntos

tratados.

Foi feita uma pesquisa sistematica na base de dados PubMed, onde foram respeitados os
seguintes critérios: estudos clinicos realizados exclusivamente em humanos, relacionados com a
abordagem da aplicac¢do clinica de PRP no tratamento de patologias ortopédicas e com localizacdo
restringida ao pé e tornozelo. Foram introduzidas na base de dados supracitada, individualmente
ou em combinagdo, as seguintes palavras-chave: Platelet-rich Plasma, Foot, Ankle, Achilles

Tendinopathy, Plantar Fasciitis, Osteochondral Lesions of Talus e Ankle osteoarthritis.

Ao longo da pesquisa efetuada, deu-se prioridade aos estudos clinicos em detrimento de
estudos pré-clinicos, por permitirem inferir conclusdes com maior aplicabilidade na pratica médica.
A selecdo inicial foi feita com base no titulo e resumo. Mais tarde, numa segunda fase, foram
analisados integralmente todos os artigos selecionados, procedendo-se a exclusdo dos que ndo
cumpriam os critérios acima mencionados. Foi tido em conta o elevado nivel de evidéncia como
fator a favor da selecdo do estudo em questdo. Foram também, simultaneamente, analisadas as

listas de referéncias dos artigos referidos.



Plasma Rico em Plaquetas

Historia

A histéria do PRP inicia-se entre as décadas de 1960 e 1970, em obras acerca dos efeitos
das colas de fibrina na cicatriza¢gdo. Dez anos depois, colocou-se a hipdtese das plaquetas, através

dos fatores de crescimento, intervirem no processo de cura.

Também na década de 1970, surge o termo PRP pela primeira vez, na drea da Hematologia.?
O termo é descrito como plasma com contagem de plaquetas superior a do sangue periférico, e
comegou a ser utilizado por hematologistas como forma de combater a trombocitopenia, através

da administracdo por meio de uma transfus3o.?

Na década de 1980 foi descrito como Plasma Rico em Fibrina, comec¢ando a ser utlizado na
Cirurgia Maxilo-facial devido as propriedades hemostaticas da fibrina e ao seu potencial de adesao.

As caracteristicas anti-inflamatérias indiciaram estimular a proliferacdo celular.®

Posteriormente expandiu-se para outras areas da medicina e em diferentes procedimentos
da pratica médica, nomeadamente na Dermatologia, Cirurgia Oral e Maxilo-facial, Cirurgia Plastica,
Cirurgia Cardiaca, Oftalmologia, Urologia e Ginecologia. Muitos dos referidos continuam a munir-

se da sua utilizacdo na sua pratica.

Subsequentemente, e até a atualidade, é predominantemente utilizado em lesbes
musculo-esqueléticas crénicas e agudas,® quer em Ortopedia, quer em Medicina Desportiva. A
utilizacdo na Medicina Desportiva é a grande responsavel pela divulgacdo da técnica, visto que apds
a sua aplicacdo em atletas mundialmente conhecidos atraiu a imprensa o que consequentemente

conduziu a sua difusdo.!

Producao

Sao conhecidas cerca de 40 formas diferentes de produzir PRP a partir de sangue autdlogo
através de um processo fundamental para este efeito, a centrifuga¢do.’?> A maioria passa por dois

processos de centrifugacdo — “double spin” com tempo e velocidade previamente estipulados.®



Numa primeira centrifugacdo, sdo separados os eritrécitos do plasma devido as suas
diferentes densidades e assim forma-se uma camada de eritrdcitos que sustenta uma porg¢do de
leucdcitos — “buffy coat”. As plaguetas encontram-se no plasma, em maior concentragao,

depositadas acima dos leucécitos.

Para dar inicio a segunda centrifugacdo, sdo apenas colhidos a por¢do de leucdcitos e o
plasma, desperdicando-se os eritrdcitos. Os leucdcitos e o plasma com as plaquetas sdo novamente
centrifugados para aumentar a concentracdo de plaquetas no plasma.* A concentracdo final
dependera sempre do sistema utilizado para a sua preparac¢do e das caracteristicas individuais do

doente como idade, comorbilidades e estado circulatério.®

Apesar de existirem muitas formas diferentes de producdo, ndo existe um protocolo
considerado correto. Ndo existe também um consenso acerca de um pardmetro de elevada
importancia como é o caso da concentracdo plaquetdria necessdria para garantir potencial
terapéutico. Existem estudos que sugerem que é necessdria uma CP de 800-1200x10°
plaquetas/L'®, outros sugerem que 1000x10° em 5 mL de plasma representa a dose terapéutica de
PRP.Y” A CP minima é considerada como 200x10° plaquetas/uL, noutro estudo.** Um outro estudo,

mais recente, recomenda CP acima de 300x10° plaquetas/uL.*®

Mecanismos de Acao

E amplamente conhecido o papel das plaquetas na hemdstase por meio de ades3o da
membrana celular, agregacao e intervengao na cascata de coagulagdo, mas também o seu papel na
regeneracgao de tecidos danificados que se deve a sua aptiddo para libertar FC dos seus granulos e
assim estimular a cascata inflamatdria e o processo regenerativo.®

Passados 10 minutos da exposicao a fatores da cascata de coagulagdo ou do contacto com
a membrana basal exposta, as plaquetas iniciam a sua desgranulacdo originando granulos, dos
quais é de salientar o alfa (o) que representa uma fonte de citocinas, quimiocinas e outras proteinas
envolvidas em quimiotaxia, estimulacdo da proliferacdo e maturacdo celular.*® No entanto, a
principal importancia dos granulos o reside no facto de armazenar mais de 30 FCY, que incluem o
Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF), Fator de Transformacdo do Crescimento
(TGF-B), Facto de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), Fator de Crescimento Semelhante a
Insulina 1 (IGF-1), o Fator de Crescimento Fibroblastico (FGF) e o Fator de Crescimento Epidérmico

(EGF).®



Fatores de crescimento

Cada fator de crescimento desempenha um papel especifico na regenerac¢do dos tecidos.

O PDGF, apesar de ser nomeado assim, é também encontrado noutros tipos de células
como mondcitos, macréfagos, fibroblastos e células endoteliais.?! Tem caracteristicas quimiotaticas
e mitogénicas dos fibroblastos, sintese de colagénio e remodela¢do de matriz extracelular;*?

O TGF-B tem 3 isoformas e estimula a produgao de colagénio e impede a sua destrui¢do. A
isoforma 1 (TGF-B1) promove angiogénese, regeneracao do tecido conjuntivo e quimiotaxia de
células imunes. No local da lesdo dssea estimula a proliferacdo de osteoblastos e inibe a
proliferacdo de osteoclastos;?*

O FGF é um dos mitogénios mais potentes e tem especial importdncia em células
mesenquimatosas, condroécitos e osteoblastos. Estimula também a diferencia¢do e crescimento dos
condrdcitos e osteoblastos, e estad envolvido na angiogénese conjuntamente com o VEGF; 192

O VEGF atinge o seu pico apds a fase inflamatdria, assume importancia na angiogénese
permitindo que os nutrientes cheguem ao tecido afetado, mas é dependente do FGF para exercer
essa funcdo. Alguns estudos demonstram que a sua secre¢ao é maior quando presentes os fatores

PDGF, TGF- B, e EGF.?>?3

O EGF é responsavel pelo aumento da secre¢cdo de citocinas e os seus efeitos sdo,

sobretudo, a estimulagdo da quimiotaxia e angiogénese nas células endoteliais e replicacdo de

células mesenquimatosas.?>%

O IGF-1 é uma hormona composta por 70 aminodcidos que, é parte integrante do plasma,
mas que pode também ser transportada para o interior das plaquetas. Exerce a sua a¢do na
diferenciacdo e replicacdo das células mesenquimatosas e promove a proliferacao e diferenciagdo

dos osteoblastos, promovendo consequentemente a regenerac¢do dssea.'*

Sistemas de Classificacao

O primeiro sistema de classificacdo surge em 2009 e, atualmente, continua a ser visto como
uma referéncia importante no que diz respeito a uniformizacdo e agrupamento dos termos ainda

utilizados.?®

A complexidade do sistema anterior levou a que este sofresse algumas reformulagoes,
dando origem a uma classificagdo mais intuitiva e de mais facil percecao, que logo a partida divide

dois grupos tendo em conta o contetido celular e a arquitetura da fibrina.?®



Desta forma, surgem quatro grupos principais de produtos, sendo que dois deles sdo
suspensdes de plaquetas sélidas e os outros dois s3o biomateriais de fibrina sélida.?® O fator que
permite subdividir cada um destes grupos em outros 2, e assim identificar e distinguir os 4

subgrupos ja referidos é a presenca ou auséncia de leucécitos.
Assim, o Plasma Rico em Plaquetas é classificado em:

e Plasma Rico em Plaquetas Puro (P-PRP) e Plasma Rico em Plaquetas e Leucdcitos
(L-PRP), ambos suspensdes que apds ativacdao se polimerizam num gel de fibrina

sendo por isto denominados de Gel de P-PRP e Gel de L-PRP, respetivamente.?

e Fibrina Rica em Plaquetas Pura e Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos, ambos
biomateriais de fibrina sélida que sé existem na forma ativada e apresentam uma

polimerizacdo de fibrina mais forte e mais estavel do que o PRP em gel.?®

Interessa referir que estes dois grandes grupos, um composto por sdélidos e outro por
suspensdes, pelo facto de apresentarem diferentes interagdes entre moléculas pequenas e a matriz
de fibrina, apresentam perfis consideravelmente diferentes de libertacdo de fatores de

crescimento.

Apesar de reformulado e de permitir o agrupamento dos produtos, este esquema de
classificacdo continua a ndo ser o ideal, pois ndo contempla aspetos como a concentracdo de
plaquetas e leucdcitos, composicdo celular detalhada e a preservacgao das células durante a recolha

e centrifugacao.



Aplicacoes

Depois de ter sido introduzido no final de 1980 como uma terapia adjuvante tdpica para
promover a cicatrizagao de feridas de ulceras crdnicas de perna, o potencial regenerativo do PRP
fez com que rapidamente se disseminasse para outras areas clinicas como a Oftalmologia,
Ortopedia, Medicina Desportiva, Cardiologia, Dermatologia, Cirurgia Plastica e Neurologia. No caso
especifico da Ortopedia, o PRP é aplicado quer no tratamento conservador quer como adjuvante
do tratamento cirdrgico no momento da cirurgia. Como medida conservadora adjuvante, pode ser
aplicado para a maioria das roturas musculares, lesdes da juncdo musculo-tendinosa; pode também
ser usado em roturas tendinosas agudas ou crdnicas, desde que as extremidades do tenddo ndo
estejam retraidas e ndo haja perturbagdo mecanica ou interposi¢ao. Além disto, tem sido utilizado

na estimulacdo de condrécitos, reducdo da dor e producgado de liquido sinovial em lesGes artrésicas.

Até hd pouco tempo, era utilizado fundamentalmente como tratamento de patologias em
qgue ndo existiu resposta a modalidades de tratamento habituais e para as quais a cirurgia era a
Unica alternativa, ou quando havia uma necessidade de acelerar o processo de cura. Neste
momento, comec¢a a ser usado com regularidade durante a reparagdo ou procedimentos de
reconstrugao, sejam eles abertos ou artroscépicos, aplicado no intraoperatério ou apds a realizagao

de um procedimento invasivo.

Neste trabalho serdo abordadas especificamente as lesdes referentes ao pé e tornozelo,
pela sua incidéncia e prevaléncia na popula¢do, mas também por serem um tipo de lesdes para o
qual tém sido realizados bastantes estudos e, portanto, aquele em que os resultados se
aproximardo mais de conclusGes com implicagGes na atividade clinica dos profissionais de saude.
Além disso, sdo um desafio para o tratamento, devido ao seu curso prolongado e ao grande impacto

que tém na qualidade de vida dos doentes.

Seguranca

Ndo sdo conhecidas condicionantes por reagdes imunogénicas, uma vez que se trata de um
preparado com sangue autdlogo. Nenhum estudo documentou estimulo hiperplasico,

carcinogénico, ou de crescimento tumoral.?’

No entanto, os doentes devem ser avisados da possibilidade de, apds a injegao, piorarem
temporariamente os sintomas, devido a estimulagdo da resposta inflamatdria natural do individuo.

Apesar dos efeitos adversos serem muito raros, como em qualquer método terapéutico injetavel



existe a possibilidade de infegdao, de lesdo neurovascular e calcificagdo ou formacao de tecido

cicatricial.?’

Tendinopatia do Aquiles

A Tendinopatia do Aquiles é uma condicdo clinica caracterizada por dor, edema e
diminui¢do da funcdo do tend3o. E resultado de faléncia no processo de regenera¢do que causa
alteracGes degenerativas no tenddo. As faléncias na resposta regenerativa abrangem trés formas

continuas: tendinopatia reativa, degradac3o do tend3do e tendinopatia degenerativa.?®

E uma das doengas do pé e tornozelo mais frequentes ocasionada por sobrecarga
excessiva.?’ E mais frequente em individuos que praticam atividade fisica, principalmente corrida
com incidéncia de 7-9% em atletas de alto nivel, mas também em outros desportos como ténis,

voleibol e futebol; no entanto, mais de um terco dos afetados ndo sdo desportistas.*®

O tratamento conservador, numa fase inicial, consiste no descanso, imobilizacdo e
crioterapia e espera-se que esta abordagem tenha grande eficacia na sintomatologia; caso ndo se
confirme, recorre-se a analgésicos, aplicacdo de ultrassons, terapia com laser de baixa intensidade,

injecdes de corticosteroides (ICS) ou terapia por ondas de choque.?!

Grande parte dos clinicos consideram 3-6 meses o0 tempo necessario para avangar para um
tratamento cirtrgico no caso do tratamento conservador n3o surtir os efeitos desejados.?? Existem
varias técnicas cirdrgicas que, para além de serem invasivas e obrigarem a um tempo de
recuperacao mais duradouro, apresentam complicagdes comuns como: necrose da pele, infegao,

les3o do nervo sural, hematoma, seroma e trombose.

Como alternativa a estas terapias, e motivado pelo facto de ndo existir um tratamento

padrdo, tem sido testada a aplicacdo de PRP embora os resultados sejam muito discrepantes.

34-45

Estudos recentes do tipo casos clinicos, reportam resultados que favorecem a utilizagcdo

de injecbes de PRP. Alguns descrevem reduc3o significativa de sintomas e melhoria clinica.39494547

34,43,44

Outros observaram melhoria funcional e clinica, outros relatam melhoria clinica associada a

melhoria imagioldgica,**4%%

enquanto que outros observam apenas melhoria clinica mas nao
confirmam melhoria imagioldgica.>**® Um dos estudos dividiu os doentes em dois grupos, um de

jovens e outro de idade avancada, registou melhorias significativas em ambos.®® Outro ainda



avaliou a aplicacdo do PRP isolado e combinado com cirurgia e conclui que em ambos os grupos se

verificam melhores outcomes clinicos e imagioldgicos constatados em ressondncia magnética.’

Outros estudos clinicos randomizados e controlados ndo mostraram evidéncia das
vantagens do tratamento isolado com PRP em compara¢do com inje¢Ges de um placebo ou com
exercicio excéntrico. Documentam assim resultados desfavoraveis a sua utilizacdo.’**? Krogh et

/.52

al.>® e De Vos et al.>?> n3o observaram diferencas ao nivel dos sintomas e fun¢do nos outcomes. Um

estudo de seguimento dos mesmos pacientes de De Vos et al.>* realizado 1 ano depois, também

ndo mostrou diferenca nos mesmos pardmetros.>® Kearney et al.>*

reporta a inexisténcia de
diferencas estatisticamente significativas, entre um grupo de doentes em que foi administrado PRP

e um grupo de doentes que fez exercicio excéntrico.

Noutro estudo clinico randomizado e controlado mais recente encontram-se resultados
discrepantes dos restantes. Boesen et al.>*, administrou 4 injecdes de PRP, altas doses de esteroides
e um placebo a 3 grupos de 20 doentes cada. O grupo em que foi utilizado PRP teve melhorias no
que refere a dor, fungdo e scores de atividade, em relacdo ao grupo controlo, que sdo comparaveis
as dos esteroides; no entanto, o autor tem em conta que o tratamento com esteroides aumenta o

risco de rutura do tendao de Aquiles.

Uma meta-andlise recente, que examinou estudos acerca do efeito do PRP aplicado a
tendinopatia crénica do Aquiles ndo recomenda a sua utilizagado para uso corrente. Nao encontrou
beneficio na sua utilizacdo ao nivel da func¢do, reducdo da dor, alteragdo da espessura do tendao
ou regresso a atividade desportiva, em comparagdo com o grupo controlo onde foi injetado um
placebo.* Estes resultados s30 comparaveis aos de outra meta-analise, do mesmo ano, apenas com
uma diferenca: esta encontrou diminui¢ao na espessura do tenddo apds a injecdo, sendo isto um

indicador de alivio sintomatico nesta patologia.

Grande parte dos estudos de casos clinicos referem resultados motivadores
independentemente do protocolo utilizado, com boa retoma da atividade fisica e beneficios a
médio prazo. Por outro lado, os outcomes dos estudos com maior nivel de evidéncia, na sua
maioria, desencorajam a sua utilizacdo, apesar de poderem estar condicionados pelo nimero

limitado de amostras utilizadas. Existe apenas um que alenta a sua utilizagao.

A evidéncia atual, na globalidade, demonstra falta de eficacia das infiltracdes de PRP como
tratamento da Tendinopatia do Aquiles, quer em tratamento conservador quer em tratamento

cirargico e, por isto, a sua aplicagdo como tratamento da Tendinopatia do Aquiles ndo é sustentada.
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Fascite Plantar

A Fascite Plantar é definida como uma inflamagcdo e degenerescéncia localizada da
aponevrose plantar. Inclui alteracGes degenerativas na fascia plantar com proliferacdo
fibroblastica.*® E a principal causa de dor no calcanhar,”” que é sentida por aproximadamente 10%
das pessoas ao longo das suas vidas, sendo também responsdvel por 1% das consultas em

Ortopedia.®

A obesidade, a diminuicdo da dorsiflexdo do tornozelo, a prdtica de atividades que
envolvam suporte de peso pelos membros inferiores, sexo feminino e idade avangada sdo fatores
de risco individuais. O diagnostico é baseado na histéria e exame clinicos do doente, e na grande

maioria das vezes n3o é necessaria uma investigacdo mais aprofundada.®®

No que diz respeito ao tratamento, 80% dos doentes vém os sintomas resolvidos com
tratamento conservador,®® comtemplando medidas farmacoldgicas como anti-inflamatdrios ndo
esteroides (AINES) e medidas ndo farmacoldgicas como crioterapia, alongamento da fascia plantar,
exercicios ou terapia com ondas choque.®® No entanto, nos restantes pacientes em que o
tratamento conservador inicial ndo resolveu a sintomatologia,® obriga ao recurso a terapias como
injecOes de corticosteroides que muitas vezes ndo sdo eficazes e exigem multiplas injecdes. Estas
repetidas ICS associam-se a efeitos laterais como rutura da fdscia plantar e atrofia da gordura
plantar.>®%! Por conseguinte, torna-se mandatdrio o estudo de alternativas terapéuticas sem risco

significativo associado, como é o caso do PRP comparativamente as ICS.

Grande parte dos estudos clinicos prospetivos e comparativos que surgiram na pesquisa
estabelecem esta comparagdo e tém resultados divergentes acerca de qual das técnicas se mostra

superior.

Alguns relatam maior eficiéncia no que concerne ao alivio de dor e melhoria funcional do
PRP quando comparado aos esteroides.’’*®%%53 Jiménez-Pérez et al.®®, num estudo de 2018,
recorreu mesmo a técnicas imagiolégicas que documentaram reduc¢do da espessura da fascia e dos

sinais inflamatoérios locais.

Outros estudos apenas consideram o PRP mais vantajoso que os corticosteroides a longo
prazo, ndo encontrando diferencas significativas numa fase inicial do tratamento®’ enquanto que
outros ndo encontraram diferencgas estatisticas significativas entre os dois tratamentos ao nivel da

eficacia e remogdo dos sintomas.®%4%°
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No entanto, todos eles estdo em concordancia no que diz respeito aos beneficios do PRP
no tratamento da Fascite Plantar. Salientam a eficacia no alivio sintomatico, melhoria funcional e
aumento da qualidade de vida, quer a curto, médio, ou longo prazo. Todos os artigos em que ndo
existiu evidéncia de que o PRP é superior aos corticosteroides no tratamento desta patologia,
recomendam a utilizacdo de PRP em detrimento dos esteroides, pelo facto de estes apresentarem
complicagdes possiveis, ao invés do PRP que é uma técnica considerada segura, a qual sdo

desconhecidas complicagGes.

Outros estudos prospetivos que analisam unicamente a eficacia do PRP, sem recorrer a
compara¢do com ICS, mencionam também resultados promissores como melhorias no alivio

67,68

sintomatico e na fungdo comparativamente aos dados obtidos pré-tratamento®’°° e taxa de eficicia

de aproximadamente 2 em 3.%°

1.7° n3o encontrou evidéncia de

Apenas um estudo prospetivo de Johnson-Lynn et a
beneficio na aplicacdo de PRP nesta patologia comparativamente ao grupo controlo, no qual foi

injetada uma solugdo salina.

Duas metas-analises que analisaram estudos clinicos que comparam também a injecdo de
PRP e ICS, evidenciam as vantagens do PRP a longo prazo. No estudo de Yang et al.,”* apesar de n3o
ter encontrado diferencas significativas no alivio dos sintomas a curto prazo (2 a 4 semanas) e a
médio prazo (4 a 24 semanas), o PRP mostrou ser mais eficaz a longo prazo. No que diz respeito a
melhoria funcional, ndo foram observadas diferencas entre os dois tratamentos nesta meta-
andlise, ao contrario da de Yan Ling e Shu Wang’? onde se confirmaram melhorias funcionais e
sintomaticas significativamente maiores no grupo tratado com PRP ao invés de esteroides, aos 12
e 24 meses de seguimento. Assim, recomendam a utilizacdo de PRP no tratamento de FA, tendo

em conta a sua eficacia e, igualmente, as suas possiveis complicagées.

Tendo em conta a literatura atual, existe evidéncia moderada a alta da eficacia das
infiltragcdes de PRP como tratamento da Fascite Plantar, especialmente na melhoria sintomatica e
funcional. Estimula a proliferacdao celular e como tal deve ser considerada no tratamento de
doencgas degenerativas. Aparenta ser superior, quando comparada aos corticosteroides, tendo em

conta a sua seguranca.
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Lesdao Osteocondral do Astragalo

A Lesdo Osteocondral do Astragalo é uma patologia que envolve dano da cartilagem e do
0sso subcondral e é cada vez mais diagnhosticada devido ao avanco nas técnicas de imagem.® Os
fatores que a predispdem incluem trauma, isquemia, defeitos dsseos e predisposicdo genética.”> A

forma de apresentacdo caracteristica é dor no tornozelo e diminui¢do da mobilidade articular.”

S3o lesdes relativamente pouco frequentes,’”® mas que ocorrem em mais 70% das entorses

e fraturas.” S30 mais prevalentes na populac3o jovem e afetam mais o sexo masculino.

O tratamento conservador com AINES e limitacdo da atividade fisica esta indicado em
doentes assintomaticos’® e tem sucesso em lesdes mais pequenas, sendo comummente necessario
0 recurso a tratamento cirlrgico em lesdes maiores.® Tém também a desvantagem de

frequentemente conduzir a uma regeneracdo inadequada da les3o.”’

Desenvolvimentos recentes tém atribuido importancia a utilidade do PRP como
estimulador da regeneracio da cartilagem individualmente’® e como adjuvante em procedimentos

cirdrgicos de caracter reparador e reconstrutivo.®

Apesar disto, a sua aplicacdo permanece pouco estudada, tendo sido encontrados, nesta
pesquisa, apenas 4 trabalhos relevantes. Dois destes estudos avaliam os efeitos do PRP em

) 79,80
’

comparac¢do com os do acido hialurénico (AH um deles como tratamentos principais®® outro

como adjuvantes em tratamento cirurgico, durante cirurgia com microfraturas.”

Mei-Dan et al.®° divulgou que o PRP é muito Gtil no alivio da dor e melhoria da funcdo a
curto, médio e longo prazo. O autor concluiu que o PRP foi mais eficiente que o AH e consignou-o
como a injecdo mais eficaz no tratamento desta patologia apesar de ambas as técnicas serem
eficazes na reducdo da dor e rigidez, melhorarem a fungao e a qualidade de vida dos doentes com

lesdo.

Gormeli et al.”® refere melhorias funcionais e sintomaticas no grupo tratado com PRP como
adjuvante, comparativamente aos grupos em que foi usado AH e solugdo salina como placebo.
Conclui assim que o PRP parece ser mais efetivo que o AH e que por isso deve ser utilizado como

adjuvante na cirurgia com microfraturas.

O PRP foi comparado também com a proloterapia num estudo retrospetivo muito recente
de Akpancar and Giil®* e obtiveram taxas de sucesso altas com 90.9% dos pacientes tratados com
RPR a referirem outcomes muito bons ou excelentes. Considera-o assim, um método efetivo para

adiar a cirurgia.
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Um outro estudo, de Guney et al.”® comparou as microfraturas por si s6, com o mesmo
procedimento associado a uma injecdo de PRP 6-24 horas apés a cirurgia. Reporta resultados
significativamente melhores no grupo com recurso a injecdo de PRP com beneficios fisicos,
psicolégicos e econémicos. Encontrou também vantagens na recuperagao da cirurgia no grupo em

que fui utilizado o plasma.

S3o unanimes na literatura disponivel os beneficios a nivel sintomatico e funcional da
aplicacdo de PRP na Lesdao Osteocondral do Astrdgalo. Todos os estudos analisados descrevem
resultados que incentivam a sua utilizagdo como tratamento principal e como adjuvante das
microfraturas. Apoiam a sua utilizagdo em detrimento das injecdes de AH e da proloterapia.
Também nao ha registo de efeitos adversos pelo que ndo ha motivos para que ndo seja uma técnica

utilizada no tratamento desta patologia.

Artrose Do Tornozelo

A Artrose do Tornozelo é uma degenerescéncia da articulagdo do tornozelo que envolve a
tibia, perdnio e astragalo. Os principais fatores de risco sdo o trauma e a idade. Os sintomas incluem

dor, fraqueza muscular e diminui¢3o da amplitude de movimento.??

Estima-se que as AT correspondam a 13% das artroses,® que é a doenca articular mais

prevalente nos adultos.?*

O tratamento conservador inclui diminuicdo da sobrecarga ponderal, tratamento fisiatrico,
orteses, palmilhas, imobilizadores do tornozelo, analgésicos, AINES e injecdes de AH;® no entanto,
estes tratamentos nem sempre se mostram eficazes e podem apresentar efeitos indesejados
consideraveis.® O tratamento cirtrgico é indicado em casos de doenca em estado avancado e

compreende osteotomia de realinhamento, artrodese e artroplastia total do tornozelo.

Existe a necessidade de encontrar alternativas que aliviem os sintomas e que adiem ou

evitem a cirurgia’ e com este objetivo a injec3o intra-articular com PRP foi considerada.

Apesar de ser uma patologia muito comum,® existem poucos estudos que abordam a
terapéutica com injecdes de PRP. Nesta pesquisa encontraram-se apenas 3, todos relativamente

recentes, e todos retrospetivos.’+8687

Os estudos foram realizados em doentes que nao responderam a tratamento prévio. Um

dos estudos incluiu doentes que ndo obtiveram resultados positivos apds inje¢des de AH e mesmo
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cirurgia de desbridamento, com o objetivo de perceber se o PRP é capaz de adiar a necessidade de
cirurgias como proteses ou artrodeses do tornozelo. O autor concluiu que este pode desempenhar
um papel importante no adiamento da cirurgia ao constatar que as inje¢cdes reduziram a dor,
aumentaram a fungdo articular, melhoraram a qualidade de vida dos doentes e que 80% dos

pacientes referiram-se satisfeitos ou muito satisfeitos com o tratamento.%

/.87 / 84

Angthong et al.*’ e Fukawa et al.®* obtiveram resultados contraditérios nos seus estudos.
O primeiro incluiu 5 doentes com AT num estudo em que estuda a administracdo de PRP em vdrias
patologias de pé e tornozelo; durante e apds o seguimento médio de 16 meses, os doentes nao
tiveram outcomes satisfatdrios. Pelo contrdrio, Fukawa et al.%* demonstrou evidéncias de eficacia
dos PRP no alivio dos sintomas; este estudo verificou também melhores outcomes em doentes com
AT numa fase mais precoce, face aqueles que tinham a mesma patologia num estado mais

avancado.

A evidéncia da eficacia do PRP no tratamento da AT resume-se assim a estudos com baixo
nivel de evidéncia e com resultados discrepantes entre si, pelo que os beneficios desta técnica

permanecem impercetiveis e nenhuma conclusdo pode ser tirada neste momento.

Limitagoes

Os poucos estudos clinicos randomizados e controlados que existem parecem contradizer-
se mutuamente. Ao analisd-los percebemos que existem vdrias diferencas entre eles: alguns
adotaram uma técnica de infiltracdo composta por uma inje¢do Unica num so local, enquanto que
outros optaram por uma técnica em que uma quantidade de PRP é administrado na fascia por uma
agulha que depois é direcionada para se proceder a nova infiltracdao noutro local - “peppering”;
Alguns autores recorrem a ultrassons para guiar a agulha na infiltracdo do PRP, o que pode fazer
prever mais rigor no seu posicionamento, enquanto que outros guiam a infiltragao exclusivamente
por palpacgdo; uns autores preferem utilizar métodos de preparagao com apenas uma centrifugacao
- “single spin” sendo que outros optam por duas centrifuga¢des consecutivas — “double spin”, com

velocidades de centrifugacdao que variam também, num intervalo de 1500-3500 rpm.

Alguns estudos referem apenas uma infiltracdo, enquanto que outros relatam varias e com
intervalos de tempo entre elas que variam de estudo para estudo; a quantidade de PRP infiltrada é
também muito varidvel entre os estudos analisados sendo que alguns descrevem administracdo de

apenas 2 mL e outros de mais de 8 mL.

15



Tendo isto em conta, os estudos sao dificeis de comparar entre si pois nao existe consenso
quanto aos métodos de preparacdo, quanto as caracteristicas qualitativas do PRP (volume,
concentragdo plaquetaria, presenca de leucdcitos ou eritrdcitos, técnica da infiltragdo ou protocolo
pds-injecdo), a regularidade e numero de inje¢des, o método de ativagdo, entre muitos outros

fatores que podem influenciar a agao dos produtos utilizados.

Os diferentes tipos celulares e concentra¢des obtidos e aplicados no local da lesdo sdo
também um aspeto importante a considerar, ja que pequenas variagdes na concentragdo de FC

podem produzir efeitos muito dispares.

Outro aspeto importante é o papel do tratamento concomitante associado a injecdo. De
facto, a terapéutica com PRP esta sempre associada a um protocolo de reabilitacdo que por si sé

desempenha um papel importante no processo terapéutico.

Todas estas varidveis sdo ainda desconhecidas impedindo o desenvolvimento de uma
formulacdo padrdo que possa ser usada e comparada em estudos futuros. Atualmente, até a
concentragdo 6tima de plaquetas a utilizar em tratamentos de lesGes musculo-esqueléticas

continua por validar.

Finalmente, ndo devem ser esquecidos os fatores especificamente relacionados com o
tecido, nomeadamente o tipo e a fase da lesdo. A preocupa¢do com o microambiente da lesdo tem
aumentado por se considerar que este influencia fortemente o sucesso de qualquer terapéutica

bioldgica utilizada.
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Conclusao

Apesar de existirem muitos indicadores decorrentes de estudos clinicos que demonstram
beneficios da utilizacdo de PRP no processo de regeneracdo dos tecidos lesionados e do efeito
especifico que cada fator de crescimento exerce neste processo, ainda se mantém abertas muitas
questdes sobre os seus mecanismos bioldgicos que sdao muito complexos e poderdo variar com
diferentes concentragdes plaquetarias, ao atingir diferentes alvos no tecido ou ao atuar em etapas

diferentes do processo.

Existem também demasiados fatores que condicionam a avaliagdo do impacto deste tipo
de terapéutica, particularmente nas condigdes inerentes a sua produgdo e a variabilidade clinica
entre os diferentes tipos e niveis de evolugdo das patologias (muitas vezes tém sido ignorados).
Todos estes fatores limitam a validade das conclusdes dos estudos ja publicados sobre o tema e

prejudicam a sua inter-relagdo.

No que diz respeito a seguranca, a literatura nao relata qualquer caso de complica¢des
sistémicas; alguns trabalhos referem complica¢des locais apés a infiltracdo como desconforto, dor
e edema, mas que sdo autolimitadas e decorrentes do préprio ato da infiltracdo. A auséncia de
complicagdes esta em conformidade com conhecimento tedrico, porque sendo o PRP um produto
autdlogo, ndo seria de esperar qualquer reagao ou resposta imunolégica a sua administracdo. O

PRP pode assim ser considerado uma técnica segura e fidvel.

No que concerne a Tendinopatia do Aquiles, esta revisdo da literatura ndo encontrou
efeitos benéficos da aplicagdo de PRP no tratamento desta patologia. Apenas um estudo com nivel
de evidéncia elevado relata diminuicdo da dor e melhoria funcional, resultados opostos aos
achados nos restantes estudos com bom nivel de evidéncia. Conclui-se que a evidéncia atual ndo

conseguiu demonstrar eficacia que justifique a sua aplicacdo.

Em relagdo a Fascite Plantar, apds analise dos estudos clinicos disponiveis conclui-se que a
infiltracdao de PRP é eficaz como tratamento desta patologia; apenas um dos estudos analisados
nao encontra diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo em estudo. Nos estudos
gue comparam esta técnica com ICS, mesmo os que ndo encontram superioridade do PRP, ddo-lhe
prioridade no tratamento por n3o ter complicagdes conhecidas. E recomendada a sua utilizacdo

com evidéncia moderada a alta.

Quanto a Lesdo Osteocondral do Astragalo, todos os artigos analisados referem, em

conformidade, beneficios do PRP na patologia em questdo, quer como tratamento quer como
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adjuvante na cirurgia. A literatura analisada parece suportar a utilizagdo de PRP, no entanto, e
tendo em conta o reduzido nimero de estudos, a sua aplicacdo deve continuar em investigacdo

com futuros estudos prospetivos e randomizados controlados.

Relativamente a Artrose do Tornozelo, apesar de alguns estudos clinicos indicarem
beneficios desta terapéutica, nenhuma conclusdo pode ser tirada atualmente, devido a pouca
evidéncia clinica sobre o efeito do PRP nessa patologia. Apenas 3 artigos surgiram nesta pesquisa,
e com niveis de evidéncia baixos. Pelo que sdo necessarios mais estudos prospetivos e com elevado

nivel de evidéncia para a confirmacgdo futura do seu papel nesta patologia.

Como fica evidente nesta revisdo, sdao imprescindiveis mais estudos com elevado grau de
evidéncia que clarifiquem as vantagens, limitacGes e aplicacGes futuras que os tratamentos com

PRP podem trazer a Ortopedia e Medicina Desportiva.

Concluindo, os tratamentos inovadores com PRP constituem uma larga drea de
oportunidades de investigacdo para futuro, sendo um bom exemplo onde desenvolvimento de
equipas multidisciplinares, com conhecimentos abrangentes em Engenharia, Fisica, Biologia e
Medicina podem dar um grande contributo no desenvolvimento de novas opgdes de tratamento

acessiveis, seguras, com boa relagdo custo-beneficio e sem elevado risco ou complexidade.
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Tabelas

I - Principais Fungbes dos Fatores de crescimento do PRPY

Fator de Crescimento

Fung®es Principais

PDGF

Sintese de colagénio
Proliferacao de células ésseas
Ativacdo de macrdéfagos

Quimiotaxia e proliferacdo de fibroblastos

TGF-B

Sintese de colagénio tipo |
Angiogénese
Quimiotaxia de células imunes

Inibicdo da formacgdo de osteoclastos e reabsorg¢do dssea

VEGF

Angiogénese
Migracdo e replicagao de células endoteliais
Aumento da permeabilidade vascular

Quimiotaxia de macrdfagos e neutréfilos

EGF

Proliferagao celular
Diferenciacdo de células epiteliais

Secregdo de citocinas

IGF

Crescimento, diferenciacdao e migracdo de células dsseas, vasculares e
epidérmicas

Sintese de colagénio

FGF

Proliferagao de células mesenquimatosas, condrdécitos e osteoblastos

Crescimento e diferenciagao de condrdcitos e osteoblastos
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