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EFEITOS DOS FATORES DE CRESCIMENTO DERIVADO DE PLAQUETAS (PDGF)
NO TRATAMENTO DE LESOES DESPORTIVAS-REVISAO
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Resumo

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de terapias celulares e de engenharia tecidual estimulou pesquisas
no tratamento de lesbes musculares. Estudos mostram beneficios do plasma rico em plaquetas (PRP) em
diversas areas da medicina, como por exemplo, no tratamento de problemas musculoesquelético e articular,
vantajoso para atletas profissionais. O PRP é rico em fatores de crescimento como o PDGF, que atua de forma
vital na regeneracgao tecidual, sendo capazes de promover a divisdo e proliferacdo de fibroblastos e células
musculares lisas vasculares, além de desempenharem um papel quimiotactico. Nesse sentido, o objetivo
desse estudo foi quantificar e comparar a concentragdo dos fatores de crescimento derivado de plaquetas
e consequentemente de PRP, no aprimoramento do processo de cicatrizagao cutanea de forma benéfica a
rapida recuperacao de atletas a suas atividades profissionais. O presente trabalho € uma revisdo consolidado
através das bases de dados disponiveis. O periodo da pesquisa bibliografica foi realizado entre julho de
2017 a novembro de 2017. Concluiu-se que os beneficios do PRP parecem superar os riscos potenciais,
devido a seu perfil de seguranga excelente e facilidade de preparacgao, ainda que haja uma necessidade de
novos estudos para confirmar as descobertas. Nos proximos anos espera-se que, assim como outras terapias
celulares, seu uso devera ser regulamentado e consagrado.
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Abstract

In recent years, the development of cellular therapies and tissue engineering havestimulated research in the
treatment of muscle injuries. Studies show benefits of platelet-rich plasma (PRP) in several areas of medicine,
such as in the treatment of musculoskeletal and joint problems, which is advantageous for professional athletes.
PRPis rich in growth factors such as PDGF, which plays a vital role in tissue regeneration and is capable of
promoting the division and proliferation of fibroblasts and vascular smooth muscle cells, in addition to playing a
chemotactic role. In this sense, the objective of this study was to quantify and compare the concentration of the
growth factors derived from platelets and consequently of PRP, in the improvement of the cutaneous healing
process in a way beneficial to the rapid recovery of athletes to their professional activities. The present work is
a consolidated review through the available databases. The period of the bibliographic research was carried
out between July 2017 and November 2017. It was concluded that the benefits of PRP seem to overcome
the potential risks due to its excellent safety profile and ease of preparation, although there is a need for new
studies to confirm the findings. In the coming years it is expected that, like other cellular therapies, its use
should be regulated and consecrated.

Keywords: Wound healing. Growing factors. Platelet-rich plasma.
1 Introducao

As lesbes musculares compdéem um dos problemas mais desafiadores da traumatologia
esportiva, pois apesar de seremcomuns, seu tratamento ainda é controverso e, muitas vezes,
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ineficiente. Habitualmente, longos periodos de afastamento s&o necessarios para que o atleta
retorne plenamente as suas atividades e as sequelas podem fazer parte do resultado final(VIEIRA
et al., 2011).

Quando ha a ocorréncia de lesédo, oprocesso de cicatrizagdo do tecido muscular
costuma ter inicio imediato,porém, pode evoluir de maneira lenta e irregular, devido a
formacado excessiva de tecido conjuntivo cicatricial. Este tecido cicatricial em excesso inibe
a regeneracao completa da estrutura muscular preexistente e, por ser mais fragil e anémalo,
contribui para a recidiva local da lesdo, impedindo a recuperagdo completa da fungdo muscular
(FERNANDES,PEDRINELLI,HERNANDEZ,2011;VIEIRA et al., 2011).

Recentemente, estudos mostram beneficios do plasma rico em plaquetas em diversas
areas da medicina, como por exemplo,no tratamento de problemas musculoesquelético e articular,
vantajoso para atletas profissionais, como jogadores de futebol, que precisam da rapida cicatrizacao
para retornar a atividade(COSTA, SANTOS, 2016; LEONARDI, 2017).

Considera-se que a liberagdo dos fatores de crescimento pelas plaquetas (PDGF) pode
favorecer a reparacao das lesdes, possivelmente por estimular a neovascularizagao, que melhora
o suprimento sanguineo e disponibiliza nutrientes necessarios a regeneragéo tecidual. OPDGF
foi o primeiro fator de crescimento cuja propriedade quimiotatica sobre macréfagos, neutrdfilos e
fibroblastos foi demonstrada (WERNER, GROSE, 2003).

Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi quantificar e comparar a concentragao dos fatores
de crescimento derivado de plaquetas e consequentemente dePlasma Rico em Plaquetas (PRP),
no aprimoramento do processo de cicatrizacao cutaneade forma benéfica a rapida recuperacao de
atletas a suas atividadesprofissionais(SOUZA et al., 2014).

2 Metodologia

O presente trabalho € uma revisao de literatura a respeito dos Fatores de Crescimento
teciduais, consolidado através das bases de dados disponiveis: Scielo, Pubmed e ScienceDirect,
sendo utilizados os seguintes termos para a selegao de arquivos: fatores de crescimento, PDGF, gel
de plaquetas, regeneragao muscular, entre outros. O periodo da pesquisa bibliografica foi realizado
entre julho de 2017 a novembrode 2017, estando inclusonesta pesquisa apenas artigos publicados
nos ultimos quinzeanos.

3 Discussao

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de terapias celulares e de engenharia tecidual
estimularam pesquisas no tratamento de lesdes musculares. Estas terapias tém como propdsito
incitar um aumento na formagao de células musculares na regiao afetada, e, a0 mesmo tempo,
diminuir a formacgéao de tecido fibroso. Estando muito relacionada ao indice de recidiva da lesao, a
fibrose foi capaz de impedir o retorno do atleta a sua condicao pré-lesdo, em parte por prevenir a
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formacao de novas miofibrilas, contribuindo para o declinio da contratilidade muscular e da amplitude
de movimento (VIEIRA et al., 2011).

O PRP também contémproteinas comofibrina, fibronectina, vitronectina e trombospondina,que
sao conhecidas por atuar como moléculas de adesao celular, importantes para a migragao de
osteoblastos, fibroblastos e células epiteliais. Sugere-se, portanto, que os fatores de crescimento
incluidos nos concentrados de plaquetas ativam varios tipos de células envolvidas na cicatrizagao de
tecidos e, assim, promovem a cicatrizacdo do tecido mole e a regeneragao de ossos (ALSOUSOU
et al.,2009).

Como fonte autdloga de fatores de crescimento, o plasma rico em plaquetas (PRP) é
caracterizado como um volume de plasma com concentracao plaquetaria de trés a oito vezes acima
dos niveis fisioldgicos. O procedimento do uso do PRP inicia-se com a aplicacao das plaquetas
no local lesionado, as quais se aderem ao colageno formando um tampao plaquetario, ativando
os fatores de crescimento. Ressalta-se ainda que nao apenas estes sdo ativados, mas também
0s macréfagos, osteoblastos, fibroblastos e células mesenquimais indiferenciadas, atuando em
conjunto na leséo (BORZINI, MAZZUCCO, 2007; YAMADA et al., 2012).

Segundo Moroz et al. (2009),0s plasmas ricos em plaquetasapresentamfacil reabsorgao apés
a fase de transplantagéo, pode ser produzido com concentrado de plaquetas do proprio paciente
que recebera o transplante, trata-se de um material barato, além de serem ricos em fatores de
crescimento. Dentre os fatores mais conhecidos, o PDGF estimula a sintese de matrizextracelular,
sendo importantepara diferenciagdo em muitas linhagens celulares, especialmente na cultura de
cartilagem.

3.1 Isoformas do PDGF

Hoje, a familia de fatores de crescimento de PDGF consiste em cinco diferentes dimeros
ligados a dissulfureto constituidos por quatro cadeias polipeptidicas diferentes codificadas por
quatro genes diferentes. Essas isoformas, PDGF-AA, -AB, -BB, -CC e -DD, atuam através de duas
tirosina cinases receptoras, receptores PDGF a e 3. Os PDGFs classicos, PDGF-A e PDGF-B, sao
submetidos aativagao intracelular durante o transporte na via exocitica para posterior secregao,
enquanto os novos PDGF-C e PDGF-D sao secretados como fatores latentes que requerem ativagéo
por proteases extracelulares (FREDRIKSSON, LI, ERIKSSON, 2004).

Demonstrou-se que PDGF-A e PDGF-B,em seres humanos,sao expressos na maioria dos
tipos de células, como fibroblastos, células musculares lisas vasculares, células endoteliais, neurénios,
macréfagos, células B e T e plaquetas. O PDGF-B é expresso em células endoteliais vasculares,
neurdnios e megacariécitos. O PDGF-A e o PDGF-C sao expressos em células epiteliais, musculos e
progenitores neuronais. Além disso, em humanos, a expressao de PDGF-C foi observada em células
endoteliais vasculares e células musculares lisas. A expressao de PDGF-D é menos caracterizada,
mas foi detectada em fibroblastos e células musculares lisas (NOSKOVICOVA et al., 2014).
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3.2 Caracteristicas Bioquimicas do PDGF

Entre os dipolimeros, o PDGF-A, que exibe um peso molecular de 16 kDa, é composto por
211 aminoacidos (aa) e localizado no linkcromossdémico 7p22. O PDGF-B, com um peso molecular
de 14 kDa, esta localizado no sitio cromossémico 22q13. Estes dois dipolimeros s&o capazes de
formar trés dipolimeros homoélogos ou heterélogos, denominados PDGF-AA, -BB e -AB. PDGF-AA
se liga principalmente com PDGFR-aa para controlar a proliferacdo e a quimiotaxia das células,
enquanto o PDGF-AB se liga com PDGFR-aa e PDGFR-af3 e o PDGF-BB se liga comtodas as
subunidades (PDGFR-aa, -af e -BB ); PDGFR-AB e -BB sao capazes de promover a sintese de
colageno e adesao celular. O PDGF-C é composto por 345 aa, exibe um peso molecular de 36,7 kDa
e consiste em trés locais de glicosilagdo. O PDGF-D consiste em370 aa, exibe um peso molecular
de 40,2 kDa e consiste em apenas um local de glicosilagao (YINGet al., 2017).

3.3 Atividades Biolbgicas do PDGF

O PDGF foi originalmente identificado como um constituinte de sangue total que néo foi
detectado em soro plasmatico livre de células e foi posteriormente purificado a partir de plaquetas
humanas. Os PDGFs atuam como fatores de crescimento vitais para a regeneracgao tecidual, sendo
capazes de promover a divisao e proliferacao de fibroblastos e células musculares lisas vasculares,
além de desempenharem um papel quimiotactico (MA et al., 2012).

Quando presente no PRP, 0 PDGF possuias fungcdes de mitogénico para células mesenquimais
e osteoblastos, assim como também estimula a quimiotaxia e mitogénese em fibroblastos, células
da glia, células musculares lisas, macrofagos e neutrofilos. Além disto, regula a sintese de colageno
e secrecao de colagenase (MAIA, 2008).

Muitas vezes as isoformas de PDGF s&o produzidas por células epiteliais ou endoteliais e
atuam de forma paracrina em células mesenquimatosas proxi-mas, como fibroblastos, pericitos e
células musculares lisas. Assim, a sinalizagdo via PDGFRa € importante para o desenvolvimento
do esqueleto facial, foliculos capilares, bem como para o desenvolvimento do pulméo e vilosidades
intesti-nais. A sinalizacao via PDGFR[ é importante para o desenvolvimento de vasos sanguineos,
rins e adipdcitos brancos. No adulto, o PDGF estimula a cicatrizagao de feridas. Também regula a
pressao do fluido intestinal nos tecidos e, assim, neutraliza a formag¢ao de edema (HELDIN, 2013).

3.4 Preparagéo do PRP

O plasma rico em plaquetas é derivado do sangue total, contendo cinco vezes mais plaquetas
que os niveis fisiologicos. Esse componente pode ser obtido mediante uma ou duas centrifugacdes
entre 200 e 2000g, durante trés a cinco minutos. Avelocidade de centrifugacao mais adequada apds
a primeira centrifugagcao de 800rpm por 10 minutos é de 1.600rpm pelo mesmo tempo. Aconcentragao
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de plaquetas no PRP depende da contagem inicial no sangue total, ou seja, quanto maior o numero
inicial de plaquetas, mais rico sera o PRP. Dessa forma, a presenca de trombocitopenia € um fator
limitante para a obteng¢éo de concentragdo adequada de plaquetas(MAIA, SOUZA, 2009).

Alguns autores explicam que existem diferengas entre os mecanismos de reparagao dos
tenddes associadosaconcentracdo de plaquetasno PRP, sendo o sucesso clinico atingido com
aumentos de cerca de quatro vezes na sua concentragao.Aumentos superiores podem ter um efeito
inibitério, enquanto as concentragdes inferiores apresentam pouca efetividade terapéutica. Contudo,
um estudo recente reportou auséncia de efeitos inibitérios com concentragdes 50 vezes superiores
as fisioldgicas, permanecendo desconhecida a concentracdo 6tima de plaquetas(FERRAO,
GUTIERRES, 2013).

Deve-se considerar também que células de diferentes tecidos musculo-esqueléticos
respondem de forma diferente conforme os constituintes do PRP utilizado, tendo como exempilo,
as preparagdes com leucdcitos e neutréfilos que aumentam os numeros de citocinas catabdlicas,
resultando na perda de matriz do tendao. Por outro lado, quando os fatores de crescimento que
contem PDGF e varios tipos de TGF, resultam numa maior rapidez do processo regenerativo bem
como no aumento da tensao do enxerto (MONTEIRO, 2014).

3.5 Ativagéo do PRP

A ativacao das plaquetas pode ser realizada por agentes fisiolégicos e farmacoldgicos.
Uma vez ativadas, as plaquetas se modificam morfologicamente e desenvolvem pseuddpodos,
0s quais promovem a agregacao plaquetariae, posteriormente, a degranulagdo dos granulos. Em
particular, os alfa-granulos das plaquetas sao ricos em fatores de crescimentos com diversas acoes
bioldgicas. Entretanto, € importante ressaltar que a ativacdo das plaquetas deve ser realizada
préximo aomomento da aplicagédo, de forma a assegurar uma adequada concentragédo dos fatores
de crescimento presentes nessas plaquetas (EVERTS et al., 2006).

Esses fatores aceleram a cicatrizacdo de tecidos sadios e promovem a reparacdo de
ferimentos. Os fatores sdo essenciais na regulagdo dos eventos celulares envolvidos no processo
de cicatrizacdo por propiciarem a quimiotaxia para o local da les&o e influenciarem significativamente
a deposigao da matriz extracelular (MAIA, SOUZA, 2009).

3.6 Aplicacées clinicas do PRP

Sanchez et al.(2008) avaliaram prospectivamente injecées guiada por ultra-som de PRP
em 22 lesbes musculares em 20 atletas profissionais de alto nivel. Eles relataram a recuperacgao
funcional completa em todos os pacientes em metadedo tempo de recuperagao esperado e sem
a detecgao de fibrose. Em outro estudo de caso-controle, os autores avaliaram 12 atletas que se
submeteram a reparag¢ao aguda do tendao de Aquiles. Seis pacientes foram tratados com PRP,
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sendo o restante tratado com controle. O grupo de tratamento experimental, que anteriormente era
funcional, apresentaram restauragdo da amplitude de movimento se comparado ao grupo controle
(7 contra 11 semanas) e retomaram mais cedo para praticar jogging (11 contra 18 semanas) e
treinamentos (14 contra 21 semanas), bem como nenhuma outra complicagéo.

Em um estudo in vitro, injetou-se PRP percutaneamente em tendao de Aquiles transectado
no rato. Isso aumentou a forga e rigidez do calo do tenddo em cerca de 30% apds uma semana
(ASPENBERG, VIRCHENKO, 2004).

Estudo realizado em 2005 com aplicacdo de PDGF diretamente no hematoma da lesao
considerou que o numero de injegdes com fator de crescimento dependeu da gravidade das leses.
Foi relatado que a aplicacdo do PDGF nas lesbes musculares permitiu diminuir a inflamagao e
reduzir a dor, sendo que a recuperacao total das capacidades funcionais foi em metade do tempo
previsto. Ainda, nao foi relatada fibrose em nenhum dos casos tratados e nem houve novas lesoes
nos mesmos locais, em nenhum dos atletas, apos o retorno as suas atividades desportivas (GRACA,
MAGALHAES, 2011).

Soffer et al. (2004), investigaram os efeitos do lisado de plaquetas humano, consistindo
em plaquetas danificadas com microparticulas de membrana citoplasmatica e celular e fatores de
crescimento soluveis nas células 6sseas da calvaria de rato. A exposicéo a curto prazo ao lisado de
plaguetas promoveu as fungdes proliferativas e quimiotacticas das células 6sseas, enquanto que
a exposicao a longo prazo teve um efeito negativo, resultando em uma diminui¢do da atividade da
fosfatase alcalina e da formacgao de minerais.

Em uma série controlada em 2009,foi feita umaavaliagao prospectiva de 20 homens atletas
com tendinose patelar crénica, em que cada recebeu trés injecdes de PRP no tendao em intervalos
de 15 dias. Pacientes foram autorizados a comecar a atividade leve apds a segunda injecao e foram
encorajadosa comecar a fortalecer atividades apés a terceira injegdo. Nao houve eventos adversos,
e todos os participantes tiveram melhorias visuais e fisiolégicas nodecorrerde 6 meses. 80%dos
participantes estavam satisfeitos, e 70% apresentaram recuperacgao funcional do membro (HALL et
al., 2009).

Os materiais bioldgicos utilizados para auxiliar na hemostasia apos a reposi¢ao total das
articulacoes foram objeto de pesquisas recentes. Em uma revisao retrospectiva de 98 substituicées
totais de joelho, 61 tinham PRP aplicado intra-operativamente aos tecidos expostos, sinovial e ao
revestimento da ferida no fechamento. Os pacientes que receberam PRP tiveram menos perda de
sangue no pos-operatorio, menos requisitos de narcéticos orais e intravenosos, maior amplitude de
circulagao e alta hospitalar do que aqueles que nao tiveram PRP aplicado a ferida (GARDNER et
al., 2007).

Sabe-se que a estimulagdo mecanica também potencializaa reparacao tendinosa. A carga
mecénica e o PRP aceleram a cicatrizagdo, atuando de modo independente. Assim, os fatores
de crescimento atuam numa fase inicial, sendo posteriormente necessario o aumento da carga
mecanica em exercicios para a recuperacao total em atletas (PASTRE etal., 2007).
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Atletas portadores de tendinopatias dos membros inferiores refratarios ao tratamento
tradicional tém o PRP como opcdo viavel. A maioria dos estudos na literatura relatam
resultados favoraveis apds o tratamento com inje¢des de PRP, enquanto que apenas alguns
artigos tém relatado efeitos adversos ou nenhum beneficio adicional significativo do tratamento
(FERNANDES,PEDRINELLI,HERNANDEZ,2011).

Embora os concentrados de plaquetas tenham sido utilizados para promover a cicatrizagcéo
O6ssea, 0s mecanismos subjacentes ao nivel celular permanecem mal compreendidos. O efeito do
PRP nas células ésseas podenao ser devido a agao de um unico fator de crescimento, mas aos
efeitos sinérgicos de muitos desses fatores derivados das plaquetas. A adicao de PDGF ou TGF
a culturas celulares nao induz a proliferagao celular melhorada por si s6, tal como a observada na
presenca de um concentrado de plaquetas (ALSOUSOU et al., 2009).

3.7 Contraindicagdes relativas e sequranga do PRP

E consensual que o PRP é uma terapia segura, nunca tendo sido descritos efeitos colaterais
sistémicos. Entre os efeitos adversos potenciais incluem-se fibrose, infegdo e carcinogénese. A
hemorragia, lesdo dos tecidos e dor tambémsao complicagdesfrequentes. O estudo da aplicagéo
clinica do PRP nas lesdes musculares € ainda muito pouco desenvolvido. Nas lesdes tendinosas a
literatura é vasta em estudos animais e cientificos, sendo questionavel a sua extrapolacéo para os
humanos. As lesdes mais estudadas neste contexto sdo as tendinopatias rotulianas, aquilianas e do
cotovelo (FERRAO, GUTIERRES, 2013).

Os resultados clinicos e cinéticos mostram efeitos favoraveis do PRP com relacéo ao retorno
funcional precoce do membro durante o tratamento, mas sao necessarios estudos continuados para
a avaliacao de seu efeito em um numero maior de casos clinicos (SILVA, CARMONA, REZENDE,
2012).

Uma consideragao importante para o uso futuro de PRP é preocupacao sobre regulamentos
antidoping. Atualmente, o cédigo da Agéncia Mundial Anti-Doping proibe o uso de todas as
terapias de fator de crescimento no esporte de elite. O IGF-1 ndo acoplado no PRP, por exemplo,
possuium tempo de meia-vidainadequado para exercer efeitos sistémicos, e suas concentragoes
sao declaradamente subterapéuticase, portanto, susceptiveis de produzir agdes anabolizantes
sistémicas (HALL et al., 2009).

Conclusao

Por ser uma terapia relativamente nova, existe ainda um longo caminho pela frente antes de
ser considerado o tratamento de escolha para lesbées desportivas agudas ou crbnicas. Isso ocorre
porque a maioria dos estudos publicados e relatos de séries sao frequentemente realizados com
amostras de pequenas dimensdes, o que limita a generalizacdo dos resultados. Certamente, os
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beneficios do PRP parecem superar os riscos potenciais, devido a seu excelente perfil de seguranca
e facilidade de preparagéo,ainda que haja uma necessidade de novos estudos para confirmar as
descobertas. Nos proximos anos espera-se que,assim como outras terapias celulares, seu uso
seja regulamentado e consagrado. No momento, o uso clinico deve proceder com cautela porque
ha pouca ou nenhuma evidéncia clinica que possa ser considerada de alto nivel até este presente
artigo.

A necessidade de pesquisa continua para melhor elucidacao dos efeitos benéficos do PRP
em tratamento de afecg¢des evidencia o papel do Biomédico como pesquisador clinico. Com o
grande numero de habilitagdes que possui, envolvendo principalmente a Fisiologia humana, Biologia
molecular e Patologia clinica, concluiu-se que a classe pode contribuir de forma significativa caso
seja possivel, no futuro, sua participagdo em uma série controlada de aplicacédo do PRP como
tratamento viavel, mesclando o conhecimento clinico as praticas fisioterapicas.
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