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RESUMO

Mesmo ainda estando em estudo para sua aprovacao o plasma rico em plaquetas (PRP) que é
uma técnica inovadora que pode ser usado em diferentes areas como medicina, estética e
odontologia. Visando a recuperacao parcial/ ou total das linhas de expressao faciais obtidas com o
tempo, e estimulando a capacidade de algumas fun¢des da pele perdidas com a idade, o plasma
rico em plaqueta é uma técnica de regeneracao da pele, que faz uso do préprio sangue do
paciente. Apds a coleta do sangue, e da centrifugagao o sangue € separado, e no fragmento que
contém as plagquetas mais abundantes na parte inferior do plasma separado € usada para o
procedimento. Esses estudos dao por meio do plasma rico em plaquetas que € um hemoderivado
autologo, onde possuem altas concentragdes de plaquetas, e seus fatores de crescimento (FC) e
proteinas em um pegueno volume. Assim, observamos que as plaguetas ao serem ativadas e
secretam fatores de crescimento e estimulam os fibroblastos criando fibras elasticas, como
colageno e elastina, para gerar novos tecidos vasculares mostrando eficacia na recuperacao das
rugas e linhas de expressao. Objetivo do estudo foi baseado em evidéncia clinicas e realizada uma

revisao de literatura em bases de dados artigos.
Palavras chave: envelhecimento, rejuvenescimento e regeneracao.
ABSTRACT

Even though platelet-rich plasma (PRP) is still under study for approval, which is an innovative
technique that can be used in different areas such as medicine, aesthetics and dentistry. Aiming at

the partial/or total recovery of facial expression lines obtained over time, and stimulating the
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capacity of some skin functions lost with age, platelet-rich plasma is a skin regeneration technique,
which makes use of the blood itself. of the patient. After blood collection and centrifugation the
blood is separated, and the fragment containing the most abundant platelets at the bottom of the
separated plasma is used for the procedure. These studies use platelet-rich plasma, which is an
autologous blood derivative, where they have high concentrations of platelets, their growth factors
(FC) and proteins in a small volume. Thus, we observed that platelets, when activated, secrete
growth factors and stimulate fibroblasts, creating elastic fibers, such as collagen and elastin, to
generate new vascular tissues, showing effectiveness in the recovery of wrinkles and expression
lines. Study objective was based on clinical evidence and performed a literature review in articles

databases.

Keywords: aging, rejuvenation and regeneration

INTRODUGAO

Esse estudo visa avaliar a recuperagao parcial ou total das linhas faciais obtidas com o tempo,
estimulando a capacidade de algumas fungdes da pele perdidas com a idade. Assim, por meio do
plasma rico em plaquetas (PRP) que € um hemoderivado autélogo, obtido por meio de um
processo laboratorial simples e de baixo custo. Esses hemoderivados, possuem altas concentracdes
de plaqguetas, fatores de crescimento (FC) e proteinas em um pequeno volume. Nesse sentido, os
fatores de crescimento atuam como reguladores e estimuladores dos processos celulares de

mitogénese, quimiotaxia, diferenciacdo e metabolismo (PAVANI et al, 2017).

O PRP é utilizado em pesquisas, e aplicados para melhorar e devolver a capacidade estética, sendo
conhecidos por suas propriedades anabdlicas, anti-inflamatoérias, também, por sua formagcao em
gel, que segundo Kwirant afirma que, esta habilidade na produgcao em gel tem demonstrado que
pode induzir a sintese de colageno e outros componentes da matriz extracelular através da

ativacao de fibroblastos, ocasionando o rejuvenescimento. (KWIRANT et al., 2014)

Nesse sentido para o autor, o PRP tem um armazenamento que contém os granulos alfa, onde se
encontra varios fatores de crescimento (FC), molécula de fibronectina e outras proteinas
plasmaticas, que ajudam na adesao celular, e na repara¢ao de tecidos conectivos contribuindo no
processo de osteo regulacao e osteoinducao. Esses fatores de crescimento sao ativados durante o
processo inflamatdrio, onde atuam com maior foco na mitose, secre¢cao e migragao celular

(KWIRANT et al, 2014).

Ja para Yamada, reitera que, apds o fibrinogénio ser transformado em fibrina e prontamente
ativado, o PRP forma uma estrutura tridimensional, onde estudos recentes revelam que essas
estruturas sdo separadas em diferentes zonas, sendo elas; de plaquetas, fibrinas e células. O gel
tridimensional, derivado da ativacao do fibrinogénio presente no PRP, pode prevenir a apoptose

celular e impedir os efeitos catabdlicos de algumas citocinas pré inflamatérias e



metaloproteinases. A duracdo dessas estruturas de plaquetas pode durar de 7 a 15 dias. (YAMADA

et al,, 2016)

OBJETIVOS

Geral:

O objetivo do nosso estudo, foi revisar por meio de artigos e estudos cientificos, formas que
evidencie a eficacia do uso do plasma rico em plagquetas (PRP), sobre lesdo na pele que se obtém

com envelhecimento, afim da recuperagao e regeneracao desse tecido.

Especificos:

Os objetivos especificos desse trabalho foram:

» Avaliar a eficacia do uso do plasma rico em plagquetas sobre lesbes causadas pelo
envelhecimento.
» Avaliar a seguranca do procedimento.

» Avaliar a viabilidade e custo beneficio da realizagao do procedimento.

METODOLOGIA

Esse estudo foi uma revisao bibliografica que teve como objetivo investigar e organizar artigos
cientificos a respeito do uso do plasma rico em plaquetas (PRP). Para a realizagao da coleta desses
artigos, banco de dados como Google académico, PubMed, Scielo e Riss kr a partir das seguintes
palavras de chave: Plasma rico em plaquetas, fatores de crescimento, envelhecimento da pele,
camadas da pele, derme, epiderme, rugas, células subcutaneas, rejuvenescimento, plaquetas.
Foram incluidos no estudo artigos publicados nos seguintes idiomas: inglés, portugués e coreano,

no periodo de 2003 a 2021.

DESENVOLVIMENTO

PELE

De acordo com Bernardo a pele, além de ser o maior érgdo do corpo possui muitas funcoes; auxilia
na absorcao e secrecao de liquidos, controla a temperatura corporal, ajuda na absorcao de luz
ultravioleta protegendo o organismo e seus efeitos nocivos, facilita o metabolismo de vitamina D e
funcgdes sensoriais estéticas. Além disso, tem como principal funcao isolar as estruturas internas do
corpo dos agentes externos, sendo composta por trés camadas: epiderme, derme e tela
subcutanea podemos observar na figura 1 baixo as camadas da pele e seus anexos (BERNARDO et

al, 2019).



Figura 1 camadas da pele
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Fonte: Van de Graaff, K. M. 6° edicao Anatomia Humana. 2003

A epiderme é a camada externa da pele, e deriva da ectoderme. E avascular e composta por um
epitélio estratificado pavimentoso queratinizado. Se divide em: basal ou germinativa, espinhosa,
granulosa, lUcida e cornea (PEREIRA et al, 2019). Na epiderme ha uma grande concentracao de
gueratindcitos, mas ainda possuem mais trés outros tipos de células, sendo: os Melandcitos, as

células de Langerhans e as de Merkel (CARNEIRO et a/,13° edicao, p.368, 2021).

A camada basal € a camada mais profunda da epiderme, estando diretamente em contato com a
derme. Composta por uma camada de células pouco diferenciadas que se dividem
constantemente, originando outras camadas. Algumas células se diferenciam e atinge camadas
mais superficiais, enquanto outras permanecem na basal e continuam se dividindo. Distribuidos
na camada basal, os melandcitos sao responsaveis pela formagao de pigmentos, e as células de
Merkel que sao terminagdes nervosas modificadas, e importantes células por serem células

mecanorreceptoras (BERNARDO et al, 2019).

A cima da camada basal estd localizada a camada espinhosa, constituida por muitas células
poligonais que produzem queratina e se unem por uma ligacao intercelular e entre queratindcitos
proximos. Presentes também na camada espinhosa, as células de Langherans sao especializadas
na vigilancia do sistema imunoldgico e sinalizadora de antigenos (PAVANI et al, 2017). A macula de
adesdo junto dos filamentos de queratina tem a funcao de fazer a manutencao da ligagao entre as

células da epiderme e na resisténcia do atrito (CARNEIRO et al,13° edicao, p.368, 2021).

Localizada sobre a camada espinhosa estd a camada granulosa, que é composta por células

achatadas com granulos de queratina no citoplasma e granulos de substancia fosfolipidica



associada a glicosaminoglicanos, que ao se retirarem das células formam uma barreira proteica

resistente as células (PAVANI et al, 2017).

A camada lucida é constituida por uma fina camada de células achatadas, eosindfilos e
transparentes, onde os nucleos e organelas citoplasmaticas sdao digeridas por enzimas dos

lisossomos, desaparecendo (BERNARDO et al, 2019)).

A camada mais externa da pele é a camada cdérnea, formada por queratinocitos sem nucleos e sem
organela, sao células achatadas que se destacam na renovacgao celular. As células da camada
cérnea sao constituidas por queratina e uma proteina que é rica em elasticidade e resisténcia

(PAVANI et al., 2017).

A Derme é a segunda camada, sendo mais profunda que a epiderme, constituida por um tecido
conjuntivo denso irregular. Uma camada cutanea localizada entre a epiderme e o tecido
subcutaneo, composta por muitas fibras de colageno e elastina, responsavel por dar sustentacao
da epiderme e auxilia nos processos patoldgicos e cutaneo. E dividida em duas camadas:

superficial ou papilar e profunda ou reticular (BERNARDO et al, 2019).

A papilar € uma camada fina, constituida por um tecido conjuntivo frouxo formando as papilas
dérmicas. Sao encontradas fibrilas especiais de colageno, que possuem vasos sanguineos
responsaveis por oxigenar e nutrir a epiderme e acabam se inserindo na membrana basal e

penetrando até o fundo da derme (CARNEIRO et a/,13° edi¢ao, p.368, 2021).

Sendo uma camada mais grossa, a reticular é constituida por um tecido conjuntivo denso, onde
possui muitas fibras do sistema elastico responsaveis pela elasticidade da pele. Sdo encontrados na
camada reticulas vasos sanguineos e linfaticos, nervos e algumas estruturas como, foliculos pilosos,

glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas (CARNEIRO et a/,13° edicao, p.368, 2021).

A hipoderme ou tela subcutanea é a terceira camada e Ultima camada, sendo a mais profunda, e é
composta de um tecido conectivo gorduroso denominado tecido adiposo. Esta disposto em
I6bulos de gordura separados por septos fibrosos compostos de colageno, por onde correm os
vasos sanguineos, linfaticos e nervos. Possui a funcao de armazenamento das reservas energéticas,

proteger e contra choques, formar uma manta térmica e modelar o corpo (CAMARA et al, 2009).

REJUVENESCIMENTO E ENVELHECIMENTO

Atualmente, com 0s avancgos tecnoldgicos e as técnicas de rejuvenescimento vém sendo
aperfeicoados, ndo so6 pela preocupagao com a salde, mas também com a aparéncia fisica, tendo

como consequéncia uma maior longevidade (VELASCO et al,, 2004).

Na busca por uma aparéncia mais jovem estudos e tratamentos na estética vem sendo

desenvolvidos para ajudar nos primeiros sinais do envelhecimento podendo alterar o aspecto



tecidual resultando no rejuvenescimento, ndo sé em mulheres, mas em homens também (RAMOS

et al., 2016).

O envelhecimento pode ser classificado como um processo inevitavel, demorado, gradual e

continuo, e pode ser definido por um grupo de alteragdes morfoldgicas, fisiolégicas e bioquimicas
adquiridas ao longo da vida (TESTON et al, 2010). E é caracterizado pela quebra gradual do estado
fisioldgico intacto, causando problemas funcionais e aumentando a probabilidade de morte (LEE

et al, 2016).

O envelhecimento da pele ocorre por meio de dois processos intrinsecos ou cronolégico e
extrinseco. O envelhecimento intrinseco sdo mudancgas sutis que acontecem com o passar do
tempo (SANTOS et al, 2013). E um processo que ocorre em conjunto com o envelhecimento de
todos os 6rgaocs, e com o tempo se torna em danos internos provocados pela abundancia temporal
de radicais livres de oxigénio, onde acontece uma degenerac¢ao tecidual, ocorrendo varias

alteracdes na estrutura da pele (RUIVO et al, 2014).

O envelhecimento intrinseco ocorre por meio de um conjunto de fatores naturais como, a
diminuicdo da capacidade de divisao celular, diminuicao da sintese da matriz dérmica e um
aumento do numero de enzimas capazes de destruirem a matriz do coldgeno, mesmo tendo um
grande reforco de mecanismos de defesa, os radicais livres de oxigénio (ROS), levado a danos
significativos na membrana, em enzimas e genéticos causando alteracdes no DNA (RUIVO et al,

2014).

Os teldbmeros tem como fungao proteger os cromossomos e a replicagdo do DNA, conservando
inteiramente as suas fungdes e atividades de reparagao das células, mas com o tempo, e suas
continuas divisdes mitoticas e inativagcao de enzimas telomerases, acabam encurtando, perdendo
informacdes genéticas, o ocasionando em uma instabilidade genémica e perdendo sua

capacidade de renegacao tecidual que esta ligada ao envelhecimento celular (PAVANI et al,, 2017).

O envelhecimento tem diferentes processos degenerativos, entre ele a diminuicdo da matriz
dérmica que esta ligada a queda do numero dos fibroblastos, colageno e elastina. Por sua jungao
derme-epiderme, resulta em uma reducao continua das células epidérmicas, causando um
achatamento, e levando a queda no niumero de melandcitos e queratindcitos (Banihashemi et al,
2014). O crescimento de metaloproteinas de matriz (MMPs) causam a degradacao do colageno e
de outras proteinas da matriz extracelular, o que também contribui para o processo de

envelhecimento (PAVANI et al, 2017).

Estudos comprovam, que ao longo da vida, também a um declinio hormonal como um fator
equivalente ao envelhecimento. Assim na tabela 1, observa-se uma queda nos niveis de
estrogénios, testosterona, dihidroepiandrosterona (DHEA), cortisol, melatonina, tiroxina, hormonio
do crescimento e insulina. Observa-se também uma queda equivalente nos niveis de vitamina D

ativa, atingindo a homeostasia do calcio (RUIVO et al, 2014).



Tabela T:
Alteragdes de estruturais da constitui¢ao do tecido da pele com o envelhecimento intrinseco

(Ruivo 2014).

Local da Pele Alteracdes clinicas

Epiderme Diminuicdo da capacidade de renovacgao celular;
Menos células de Langerhans (menos defesa);
Menos melandécito;
Diminuicao da espessura;
Menor capacidade mitética da camada basal;
Perda de consisténcia da juncao dermo-epidermica (sensagao de pele em

excesso).

Derme Menor niumero de fibroblastos;
Diminui¢cao do niumero de proteinas (colageno e elastina);

Diminuicdo do ndmero de células.

Anexos Despigmentacao do pelo (branqgueamento);
cutaneos Perda de pelo ou cabelo;
Diminui¢cao da microcirculacao;
Diminuicdo da producao de suor e sebo;
Diminuicdo da sensagao de estimulos (por perda dos corpusculos de Pacini e

Meissner).

Fonte: Adaptado Ruivo, 2014

De acordo com a figura 4, é possivel observar variagdes hormonais em homens e mulheres em
diferentes idades. Nota- se que hd uma queda hormonal maior no envelhecimento das mulheres,

se comparado aos homens.

Figura 4: variacao hormonal
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Fonte: Ruivo, 2014

Ja o fator extrinseco esta relacionado ao estresse fisico e mental, radiagao ionizante, poluicao,
consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, nutricdo insuficiente e exposi¢cao aos raios UV. Dentre
esses fatores, a exposi¢cao aos raios UV é a principal causa, respondendo aproximadamente 80%

(CHO et al, 2021).

A exposicao direta ou indireta aos raios ultravioletas (UVA- UVB) causando danos ao DNA
mitocondrial de fibroblastos, reduzindo o colageno e a elastina, ativando a proteinal (AP-1) e o
fator de transcricao nuclear (NF- KB) intensificando a degradagao da matriz extracelular pela
MMPs, ao ajudar a transcricao do fator de crescimento B (TGF- B) tipo Il ocorre uma redugdo na
sintese de colageno, reduzindo também a expressao do gene dos protocolagenos tipo | e I,
induzindo na reducao ou na alteracao do colageno tipo |, levando na baixa adesao aos fibroblastos
diminuindo a neocolagenes modificando a organizagao das fibrilas de colageno, o que

caracteristica do fotoenvelhecimento (PAVANI et al, 2017).

O tabagismo é a segunda maior causa do envelhecimento, por conter nicotina em sua
propriedade. A nicotina esta ligada diretamente na reducao do fluxo sanguineo, dificultando a
distribuicao de nutrientes e oxigénio, atrapalhando a sintese de fibras elasticas ajudando na
formacao de radicais livres. O estimulo da sintese do RNA mensageiro que codifica para a
colagenase (MMP-1), elevando a manutencao das MMPs que faz a degradacao do colageno, g,

também sdo danos causados pelo tabagismo (PAVANI et al,, 2017).

A unido entre os fatores do envelhecimento intrinseco e extrinseco causa uma redug¢ao no
colageno tipo | e lll e no fibroblasto elevando o deposito do glicosaminoglicanos no tecido elastico.
Os queratindcitos envelhecidos depois de um certo tempo ficam vulneraveis ao avango da

carcinogénese. Onde acontece um comprometimento nos fibroblastos e na sintese de elastina e



coldgeno proteoglicanos responsaveis pela hidratacao, elasticidade e firmeza da pele (PAVANI et
al, 2017).

RUGAS

Com a idade é possivel se observar o aparecimento de rugas, manchas, flacidez, diminui¢cdo da
capacidade de regeneragao dos tecidos, perda do ténus, perda do brilho, fragilidade elevada

capilar e ressecamento da pele (SANTONI et al,, 2018).

As rugas fazem parte do processo de envelhecimento e ha dois tipos de rugas, sendo, rugas
dinamicas e marcas de expressao, ocasionadas pela repeti¢ao da contragao muscular ao longo dos
anos, assim causando o afrouxamento da pele e da musculatura, resultando sulcos na pele
(SANTONI et al, 2018).

As rugas, na face, sao bastante localizadas ao redor dos olhos, nariz, ao redor da boca, o que sinaliza
a importancia da irradiagao solar, do vento e do frio acentuando a atrofia fisiolégica. Fatores
hormonais, nutricionais, avasculares climaticas podem influencias no envelhecimento precoce

(TESTON et al, 2010).

De acordo com os danos causados a pele, essas rugas sao divididas em quatro grupos, sendo:
grupo | (leve), rugas sao superficiais ou imperceptiveis; grupo Il (moderado), sao rugas estaticas
leves, flacidez visivel no bigode chines; grupo Il (avangado), rugas estaticas, flacidez na regido da
papada, apresenta alteragdo na coloragao da pele, surgimento de vasinhos e perda de ténus; e o
grupo IV (intenso), sao compostos por rugas estaticas profundas, rugas dindmicas acentuadas, da
flacidez intensa. Ocorre também uma alteracao na coloragao cutanea, onde a pelo pode ficar
acinzentada ou amarelada, no caso de fotoenvelhecimento pode ocorrer a partir dos 30 anos

lesdes malignas ou alongo dos anos quando atingido os 60 anos (FAGNAN et al, 2014).

PLASMA RICO EM PLAQUETAS

O plasma rico em plaguetas (PRP) € um concentrado de plaquetas obtido a partir do sangue
autdgeno do paciente. As células sanguineas sao constituidas de uma parte liquida passivel de
obtencao do plasma, originam-se na medula pela hematopoiese e ddao origem a diversas
linhagens: glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (COSTA et al, 2016). Nele contém
fatores de crescimento que se proliferam e promovem o crescimento de novas células epiteliais,
gue ajudam na regeneracao da pele e tem excelentes efeitos, na flacidez da pele, remogdo de

rugas, contracao dos poros, tratamento de cicatrizes e de acne (RODRIGUES et al, 2019).

Logo apds a obtengao do sangue, ele é centrifugado, e dividido em 55% de plasma, 45% de células
e 1% de plaquetas. Entre o plasma, e o plasma inferior contém: citocinas, plagquetas, EGF, IGF PDGF,
TGF, FGF-2, VEGF (Tabela 2). Sendo esses os componentes do plasma rico em plaquetas (PARK et
al,20Mm).



Tabela 2: fatores de crescimento

Nome Abreviagao
Fator de
Crescimento EGF

Epidérmico

Fator de
Crescimento FGF
de

Fibroblastos

Fator de
Crescimento IGF
Semelhante a

Insulina

Fator de
Crescimento PDGF
Derivado de

Plaquetas

Fator de
Crescimento TGF -

Transformador

§

Fator de
Crescimento VEGF
Endotelial

Vascular

Fonte: Adaptado Rodrigues,2019

— Fatores de crescimento encontrados no PRP e suas funcgdes.

Funcao

Estimula a migracao e a proliferagcao de células epidérmicas.
Acelera o metabolismo da pele e promove o transporte de

nutrientes ativos, resultando no aumento da sintese de colageno.

Promoc¢ao da angiogénese, proliferagcdo e migragao endotelial e

de fibroblastos, sintese e secrecao de fibronectina.

Ativacao de queratindcitos e a estimulagdo da proliferagcao

celular epidérmica.

Melhora a sintese de colageno, proliferagdo de células dsseas e
fibroblastos. Estimula o desenvolvimento de novos foliculos e
promove o crescimento dos vasos sanguineos, replicao celular e

formacao da pele.

Exibe efeitos quimiotaticos em macroéfagos, fibroblastos e
neutrofilos. Induz atividade mitética para fibroblastos da pele e
estimula a migragao de queratindcitos. Participa na estimulagao
da sintese e degradacdo de proteinas da matriz extracelular e

regula a entrada de células na via do apoptose.

Indutores de angiogénese e vasculogénese. Também participa
na produgao de fibras de coladgeno e na estimulagao da

aglomeracao de plaquetas e formacao de coagulos.

Os fatores de crescimento regulam o processo de diferenciagao celular, bem como a mitogénese e

guimiotaxia, sendo muito utilizado como agente hemostatico. Os fatores de crescimento sao

moléculas biologicamente ativas, que regulam direita e externamente o ciclo celular (VIEIRA et al,

2010).

Sdo ativos antienvelhecimento com estrutura peptidica. Atuam em alguns tipos celulares, tais

como: macrofagos, queratinécitos e fibroblastos, regulando importantes vias de sinalizagcdo celular,



atuando na migracao, mitose e diferenciacgao celular, (FONSECA et al, 2020), que além de
produzirem os fatores também sdo ativadas por eles, atuando assim de forma autécrina ou

paracrina (VIEIRA et al., 2010).

E as proteinas atuam em nivel de membrana celular, gerando uma cascata bioquimica que leva a
sua acgao direto ao nucleo da célula, permitindo a transcricao génica (VIEIRA et al, 2020). Quando a
cascata é iniciada sdo liberadas as plaguetas, fatores de crescimento, tais como fator de
transformacao beta (TGF-B), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de
crescimento derivado dos fibroblastos (FGF), fator de crescimento epidérmico (EGF),

prostaglandinas e tromboxanas, que atraem neutroéfilos para lesdo. (SZWED et al., 2015).

Os fatores controlam divisao celular por intervencao na fase G1 do ciclo celular e ativa a transcricao
de genes, codificando as ciclicas e CDK s (As cinases dependentes de ciclina). Além de regular a
expressao de ciclinas e CDK s, os fatores de crescimento regulam a sintese e degradagao de
fatores de transcricao, e o principal fator que regula a transcricdo do DNA (Acido

desoxirribonucleico) das células de Iniciagao da fase S da reproducgao celular (VIEIRA et al, 2010).

No processo de replicacdo do DNA na fase S, que é o inicio do ciclo celular, ocorre uma separagao
dos cromossomos duplicados durante a mitose, que € a ultima parte do ciclo celular, varias
enzimas atuam em conjunto, e ao fazer isso, processos celulares complexos podem ser
controlados. As moléculas proteicas agem a partir da autofosforilagao dos residuos tirosina-
guinase promovendo a fosforilagdo de residuos serina, treonina e tirosina de proteinas alvo
especifico como Raf-1(Codificagao de Proteinas), MEK (Quinase ativadora da MAP quinase) e

ERK(Quinase regulada por sinal extracelular) (VIEIRA et al, 2010).

Estas proteinas sao membros de trés grandes familias, para as quais varias nomenclaturas sao
empregadas. ERK & um membro da familia MAPK (Proteino-quinases ativadas por mitogénios );
MEK é um membro da familia MAPK e € membro da familia das MAPKK ( Proteina quinase
guinase ativada por mitogénio) responsavel por fosforilar e ativar as ERK- MAPK; Raf-1 pertence a
familia das MAPKKK( Proteina quinases quinases quinases ativadas por mitogénios) fosfolia e ativa
a MEK-MAPKK (Quinase ativadora da MAP quinase) — (Proteina quinase quinase ativada por
mitogénio), enquanto as MAPK e MAPKKK fosfoliam residuos de serina e tirosina, a MAPKK
fosforila tanto o residuo de serina quanto um de tirosina no seu substrato MAPK (VIEIRA et al,

2010).

Tais proteinas, pertencentes a cascata MAPK, atuam no interior da célula induzindo mitose e a
divisao celular, iniciando as cascatas de sinalizacao, onde cada quinase ativa a seguinte por
fosforilagao, resultando em alteragdes nas fungdes celulares e grande importancia em relagao a

reposicao da matriz extracelular na pele envelhecida (VIEIRA et al, 2010).

Um dos primeiros fatores de crescimento identificados foi o PDGF (Vieira et al,2010), esse fator é

sintetizado por plaguetas e macréfagos, com a fungao de recrutar neutréfilos e mondcitos no inicio



da cicatrizacdo, promovendo a sintese de coldageno e proteoglicanos, onde ocorre a substituicao da
MEC (Matriz extracelular) na pele envelhecida. Outro fator, € EGF um peptideo produzido por
plaguetas, células epiteliais e macréfagos que facilita a regeneracao de células epidérmicas, e no
processo de cicatrizagao cutanea por estimular a proliferacdao e migracao de queratinécitos e

fibroblastos (SZWED et al,, 2015).

Sua estrutura € dimérica, tendo dois sitios de ligagao ao receptor, permitindo a conexao com
receptores adjacentes, iniciando o processo de sinalizacao celular; desta forma, os receptores a
ligam-se as cadeias A e B, enquanto que os receptores B ligam-se somente as cadeias B. Por esse
motivo podemos concluir que a cadeia A tem um papel de maior importancia durante as fases
iniciais do reparo se comparada a cadeia B. Assim, o posterior aumento de suas concentragoes

nesses sitios acelera o processo de reparo (COSTA et al., 2016).

aFGF e bFGF (O Fator de Crescimento Fibroblastico Acido e Basico) sdo outros fatores, que esta
envolvido no recrutamento na ativagao a mitogénese, migracao e diferenciacao de varios tipos
celulares e estimulantes de células de origem mesoderma, endoderma e ectoderma. Além desses,
ha também o TGF-B (Fator 13 Transformador do Crescimento B), que possui uma importante
funcao no processo de reparo celular 17,32,33 e também tem fungao importante nos processos de
reparo principalmente estimulando a angiogénese e a transformarem-se em miofibroblastos que

promovem a contracado da ferida (FONSECA et al, 2020).

As plaquetas sdo pequenos fragmentos citoplasmaticos (1-3 pm), anucleados, derivados de células
da medula 6ssea denominadas de megacariécitos. Na formacgao das plaquetas, pequenas porgdes
do citoplasma separam-se das regides periféricas dos megacaridcitos através de grandes canais de

demarcacao plaquetaria (COSTA et al, 2016).

Plaguetas apresentam um anel de microtUbulos contrateis (citoesqueleto) em sua periferia,
contendo actina e miosina. Em seu interior, estao presentes estruturas contendo glicogénio,
lisossomas e dois tipos de granulos: granulos densos (que contém adenosina difosfato, adenosina
trifosfato, serotonina e calcio) e granulos alfa (que contém fatores de coagulagao, fatores de
crescimento, e outras proteinas). As plaguetas possuem uma extensa membrana invaginada com
um sistema canalicular intrincado, que estda em contato com o fluido extracelular (DONADUSSI et
al, 2012).

Apobs a extracao e diferenciacdao em células progenitoras e células procaridticas as células
procariodticas se tornam megacariocitos, e esses megacariocitos sao quebrados pela producdo de
plaquetas para formar 5.000 a 10.000 plaquetas. As plaquetas sdo geralmente inativas, e quando
em repouso possuem o formato de disco, (PARK et al, 2011) as plaquetas sdao ndo trombogénica e
exigem um gatilho antes que se tornem um potente (DONADUSSI et a/, 2012), mas, no entanto,

guando ativado ele se conecta e se transloca (PARK et al, 2011).



Apods a ativacao das plaguetas se transformmam e se desenvolvem pseuddépodes, que promovem
agregacao plaquetaria e posteriormente faz a liberagdo do conteudo de granulos através da
abertura do sistema canalicular. A serotonina secretada auxilia na vasoconstricdao dos tecidos. A
adenosina difosfato (ADP) promove a liberacao do conteudo de granulos de outras plaquetas e faz
com gue as plaguetas se tornam aderentes, formando assim um tampdo hemostatico

(DONADUSSI et al, 2012).

Muitos outros agentes sao capazes de causar a agregacao plaquetaria e também de ativar a
fosfolipase A2 presentes na membrana das plaquetas. Posteriormente, fosfolipidios de membrana
liberam acido araquiddnico, que € convertido em tromboxane A2 das plaquetas levando a

agregacao plaquetaria e a liberacao do PDGF (DONADUSSI et al,, 2012).

Independente de tromboxano e ADP (Adenosina difosfato), um outro mecanismo induzido pela
presenca de trombina faz com que haja agregacao plagquetaria e degranulagdo. Como
consequéncia desses trés mecanismos de ativacdo plaguetaria, um codgulo de plaguetas é
formado na tentativa de parar a perda de sangue dos vasos danificados. A fungao plaquetaria, no
inicio da hemostasia primaria, faz com que ocorra a formagao de um tampao plaquetario, ao
coagularem restauram os vasos sanguineos danificados, ocorrendo hemostasia primaria

(DONADUSSI et al, 2012).

Ativadas as células endoteliais do receptor de plaquetas se ligam a fatores expostos ao local do
tecido para curar as feridas e cicatrizes, se organizam junto com os feixes de colageno para
aumentar o enxerto celular e melhorar as propriedades entre varios tecidos. Assim, apés o
processo de adesao, as plaquetas passam a se proliferar para ativar o processo de cicatrizagao. Ele
mantém as plaguetas juntas para proteger e curar feridas, tendo um processo de coagulagao

(PARK et al, 201).

Logo apds hemostasia primaria ocorre a hemostasia secundaria com a ativacao dos fatores de
coagulagao e a formagao de uma rede de fibrina que efetivar o tampao de plaquetas. A etapa final
€ a ativagao de leucdcitos invadindo a area afetada, com a liberagao de citocinas que ativam o

sistema fibrinolitico e, em Ultima instancia, causam a lise do coagulo (DONADUSSI et al, 2012).

Os granulos alfas das plaquetas passam a secretar PDGF no local do ferimento quase no momento
da lesao, e a reparagao da vascularizagao e do tecido lesionados e em seguida inicia com a
formacao de novo tecido conectivo e neovascularizagcdo. Além disso, a formacdo de tampdes de
plaguetas e fibrina temporarios no local da lesdao impede a entrada de microrganismos

(DONADUSSI et al, 2012).

Devido a essas a¢des de distribuicao de citocinas e células da pele da matriz sobre proliferacao e
migracao, o PRP é amplamente utilizado para tratamento agudo e crénico. As plaquetas sao
afetadas por varios fatores, como cicatrizacao de feridas, reparo de tecidos, analgesia. Recursos

Ccomo regeneracao estao atraindo a atencao. Esse tratamento resulta em um concentrado de



plaguetas e é usado para a cicatrizagao de tecidos como cartilagem e para a cicatrizagcao de fadiga

muscular ou feridas (PARK et al.,, 2011).

CONCLUSAO

Mesmo ainda sendo estudado, o PRP é uma técnica inovadora que pode ser usado em diferentes
areas como, medicina, estética e odontologia. Por ser retirado uma fragdo do sangue do préprio do
paciente o plasma rico em plaguetas tem o bom custo beneficio. Avaliamos o uso desta técnica
como um procedimento seguro por ser um hemoderivado autélogo contendo muitos fatores de
crescimento ajudando reduzir os efeitos colaterais, rejeicao imunologia, alergias e outras
intercorréncia garantindo entdo o seguranga no procedimento, tanto na hora da coleta, quanto na
hora da aplicagao trazendo muitos beneficios. Assim, o PRP ao ativar as plaguetas secreta os
fatores de crescimento e estimulam fibroblasto criando fibras elastica como colageno e elastina
gerando novos tecidos vasculares, podendo observar a eficacia do procedimento na regeneragao

tecidual e cicatrizacao de lesdes.
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