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Resumo

Introducdo: A gonartrose é uma patologia articular muito comum e com uma incidéncia
crescente a escala global, tratando se de um processo degenerativo causador de dor,
incapacidade, perda de funcdo e diminuicdo da qualidade de vida. Tendo em conta as
limitacdes das terapéuticas atualmente disponiveis, as terapéuticas ditas bioldgicas, como o
plasma rico em plaquetas (PRP), tém sido alvo de grande interesse. Este trabalho tem por
objetivo realizar uma revisdo sisteméatica da literatura sobre a eficacia do PRP no tratamento

da gonartrose, assim como compara-lo com outras terapéuticas farmacoldgicas existentes.

Material e Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura em duas bases de
dados (Pubmed e Mendeley) usando diversas combinacdes das palavras-chave ‘knee”,
“osteoarthritis” e “Platelet Rich Plasma”. Foram incluidos estudos dos ultimos 5 anos com um
tempo de seguimento minimo de 3 meses. Para esta revisao foram seguidas as guidelines
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Os
resultados clinicos foram avaliados através dos scores WOMAC, VAS, IKDC, Lysholm,
Lequesne, EQ-VAS, Tegner e KSS.

Resultados: Um total de 751 referéncias bibliograficas foram identificadas na pesquisa da
literatura efetuada, dos quais 18 estudos foram selecionados tendo em conta os critérios de
elegibilidade. O PRP mostrou ser eficaz no tratamento da gonartrose, com melhoria dos
parametros funcionais avaliados. Nao houve diferenca na eficacia entre o PRP rico e pobre
em globulos brancos. Na maioria dos estudos incluidos, ndo se observou diferenca na eficacia
do PRP naqueles que incluiram doentes com graus de gonartrose mais baixos em
comparagdo com o0s restantes. Quando comparado com as outras terapéuticas
farmacoldgicas disponiveis (acido hialurénico e corticosteroides) o PRP mostrou melhores

resultados a curto e longo prazo.

Conclusdo: Os resultados desta revisdo sistematica sugerem que o PRP é eficaz no
tratamento da gonartrose, ndo sendo influenciado pela concentracdo em GB nem pelo grau
de gonartrose. Mostrou também superioridade a curto e longo prazo em relagdo as outras
terapéuticas farmacoldgicas existentes. E necessaria estandardizacdo dos métodos de
obtencédo do PRP e de uma classificagdo consensual, para que seja possivel tirar conclusdes
cientificamente mais robustas acerca dos diferentes tipos de PRP e as suas possiveis

aplicacdes para uma melhor andlise custo-beneficio.

Palavras-chave: Plasma rico em plaquetas; Gonartrose; Terapéuticas biologicas



Abstract

Introduction: Osteoarthritis of the knee is a very common joint pathology with an increasing
incidence on a global scale, being a degenerative process that causes pain, disability, loss of
function and reduced quality of life. Considering the limitations of currently available therapies,
intra-articular biological therapies such as platelet-rich plasma (PRP) have been the target of
great interest. The purpose of this work was to perform a systematic review of the available
evidence about the efficacy of PRP in knee osteoarthritis, as well as to compare it with other

existing pharmacological therapies.

Materials and Methods: A systematic review of the literature was performed in two databases
(Pubmed and Mendeley) using various combinations of the keywords “knee”, “osteoarthritis”
and “Platelet Rich Plasma”. Studies from the last 5 years with a minimum follow-up time of 3
months were included. For this review, the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) guidelines were followed. Clinical outcomes were evaluated

using WOMAC, VAS, IKDC, Lysholm, Lequesne, EQ-VAS, Tegner and KSS scores.

Results: A total of 751 bibliographic references were identified in the literature search carried
out, of which 18 studies were selected considering the eligibility criteria. PRP proved to be
effective in the treatment of knee osteoarthritis, with improvement in the evaluated clinical
outcomes. There was no difference between leukocyte-rich and leukocyte-poor PRP. In most
of the included studies, there was no difference in the effectiveness of PRP in those that
included patients with lower degrees of knee osteoarthritis compared to the rest. When
compared with other available pharmacological therapies (hyaluronic acid and corticosteroids)

PRP showed better results in the short and long term.

Conclusion: The results of this systematic review suggest that PRP is effective in the
treatment of knee osteoarthritis, not being influenced by the white blood cell concentration nor
the degree of knee osteoarthritis. It also showed short and long-term superiority over other
existing pharmacological therapies. There is a need to standardize the methods of obtaining
PRP and a consensual PRP classification is necessary to draw scientifically more robust
conclusions about the different types of PRP and their possible applications for a better cost-

benefit analysis.

Keywords: Platelet-rich plasma; Knee osteoarthritis; Biological therapies



Introducéo

A cartilagem articular tem um papel fundamental no movimento da articulagéo,
minimizando a friccdo e fornecendo suporte mecanico a mesma. Fatores como o
envelhecimento, trauma e alteracbes metabdlicas sdo apenas alguns dos determinantes que
promovem um desgaste das superficies articulares, contribuindo para o desenvolvimento da
osteoartrose (OA).

O joelho é umas das articulagcdes mais afetadas por este processo degenerativo. A
gonartrose € uma patologia articular muito comum atingindo principalmente os mais idosos,
sendo que a incidéncia global esta a crescer a uma taxa anual de 4.7%-6.0%, afetando
aproximadamente 250 milhdes de pessoas a nivel mundial®2. A incidéncia crescente desta
patologia deve-se, entre outros fatores, ao aumento da esperanca média de vida e da
atividade fisica da populacdo, assim como a prevaléncia crescente da obesidade nos paises
desenvolvidos, que representa um fator de risco robusto para o desenvolvimento precoce da
gonartrose, tal como foi demonstrado em diversos estudos?.

A gonartrose é uma das principais causas de dor, incapacidade, perda de funcdo e
diminuicdo da qualidade de vida. Desta forma, esta patologia representa ndo sé um problema
a nivel pessoal com a perda de qualidade de vida, como também um enorme fardo econémico
para as familias, governos e sistemas nacionais de saude em termos de despedimentos,
baixas médicas, reformas antecipadas e os custos de tratamento. Nos Estados Unidos da
América (EUA), esta patologia tem um enorme peso econdémico no sistema de salde.
Somente no ano de 2004, o custo com o tratamento da artroplastia do joelho foi de 14,6 bilides
de doélares®. Este fardo econdémico tende a agravar com o aumento da incidéncia da
gonartrose. Entre 1995 e 2008 esta aumentou de 21 para 27 milhdes e é projetado que
aumente para 67 milhdes até 2030 nos EUA®.

Devido & sua natureza avascular e auséncia de inervagdo, a cartilagem articular
apresenta uma capacidade limitada de regeneragdo e cura espontdnea. Assim,
frequentemente sdo necessarias intervengfes de forma a reduzir os sintomas, melhorar a
funcgéo articular e minimizar a progressao da doenca. Dada a sua complexidade, ndo existem
até a data tratamentos curativos para a gonartrose. A artroplastia do joelho representa uma
alternativa eficaz e com boa recuperacgéo funcional, no entanto ndo € uma solucdo adequada
para doentes mais jovens e com estadios mais precoces da doenga. Assim, tem-se verificado
um interesse crescente no uso de opg¢bBes ndo cirdrgicas, incluindo tanto terapéuticas
farmacologicas como néo farmacoldgicas, com o objetivo de aliviar a dor e melhorar a funcéo,
adiando a necessidade da intervencao cirargica. Os tratamentos iniciais mais frequentemente
utilizados incluem a perda ponderal e o controlo dos fatores de risco (ex. diabetes), fisioterapia

e reabilitacdo, analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), glucosamina e sulfato



de condroitina. Em caso de ineficacia destes tratamentos de primeira linha, opcdes
minimamente invasivas como as injegOes intra-articulares sdo utilizadas. As mais
regularmente empregues incluem a viscossuplementacdo com acido hialurénico (AH),
corticosteroides e ozono. Tem se verificado um alivio sintomético a curto prazo com estas
alternativas terapéuticas, no entanto a sua eficacia ndo é sustentada a longo prazo
requerendo Varias injecdes, havendo também falta de evidéncia que estas alterem a
progresséo da doenca®®.

Dadas estas limitacfes, terapéuticas bioldgicas intra-articulares como o plasma rico
em plaquetas (PRP) tém sido alvo de um grande interesse nos Ultimos anos dado o seu
potencial regenerador ao alterar a biologia articular, proporcionando ndo sé um alivio
sintomatico, como também um efeito reconstrutivo e preventivo contra o tratamento cirtrgico’.

O objetivo deste trabalho consiste em avaliar a evidéncia disponivel acerca da eficacia
do PRP no tratamento da gonartrose e, secundariamente, compara-lo com outras terapéuticas

existentes.



Definicéo

O plasma rico em plaquetas (PRP) foi introduzido nos anos 80 e 90, sendo que 0s
primeiro usos a serem documentados foram na doenca cardiaca, dentaria e cirurgia
maxilofacial 8. No entanto, as primeiras preparaces de PRP foram reportadas nos anos 50 e
envolveram estudos que investigavam a coagulacédo®.

Terapias com PRP tém tido uma popularidade crescente nos ultimos anos, sendo
descrito como um método rapido, facil e seguro® levando a que, nos ultimos 30 anos, tenham
sido utilizadas para diversas indicagfes, incluindo: dermatologia, oftalmologia, dentaria,
cosmética, cirurgia plastica, cirurgia maxilofacial, assim como em lesdes associadas ao
desporto como tendinopatias, lesGes musculares e da cartilagem?1,

A definicdo do plasma rico em plaquetas permanece inconsistente, ndo existindo um
consenso universal. Uma definicdo mais simplista é encontrada na literatura como “um volume
autdlogo de plasma com uma concentracdo aumentada de plaquetas, em comparacdo ao
sangue total a partir do qual foi obtido”*2. No entanto, alguns autores definem-no como “plasma
gue contém uma concentracdo de plaquetas maior do que o sangue total, que tipicamente
tem 150,000 a 300,000 plaquetas/ ul™ e outros optam por uma definicdo mais especifica
“formulacao autéloga a partir do sangue total que é centrifugado para extrair uma solugdo com
uma concentracdo plaguetar de pelo menos 1000x10° plaquetas/ul ou com um aumento de
fatores de crescimento 3 a 5 vezes superior, quando comparado com o plasma normal”3,
Trata-se, portanto, de sangue autélogo com concentracdes plaguetares suprafisioldgicas, que
se tem tornado um tratamento biolégico injetavel popular para o tratamento de diversos tipos
de lesdes, entre as quais, as lesdes musculo-esqueléticas.

A evidéncia de que proteinas bioativas e fatores de crescimento promovem a
regeneracao e recuperacao tecidular através da modificacdo do microambiente biolégico das
areas lesadas, suporta o potencial efeito terapéutico do PRP*. De facto, o racional para o seu
uso é bastante forte, tendo por base as propriedades anabdlicas e anti-inflamatérias do PRP,
devido aos fatores de crescimento e citocinas libertadas pelas plaguetas®® e o facto de se
tratar de um produto bem tolerado, que raramente leva a complica¢gdes major, muito facil de
preparar e administrar e que é menos agressivo do que outras opcoes terapéuticas'®. De
acordo com Raeissadat et al'’, o pressuposto tedrico para o uso de PRP, advém da
capacidade de este estimular a cascata de regeneracéo e cura de tecidos lesados, através de
uma libertacéo suprafisioldgica de fatores derivados das plaquetas no local de tratamento.

Tendo em conta a sua potencial capacidade de influenciar o microambiente
inflamatorio e catabodlico, uma investigacéo extensiva do PRP como potencial tratamento de

uma variedade de lesdes musculo esqueléticas, incluido a gonartrose, tem sido levada a cabo.



Mecanismo de acéo

As plaguetas, também conhecidas como trombdcitos, séo fragmentos citoplasmaticos
derivados dos megacariécitos medulares. A maioria das fungbes plaquetares estdo
diretamente ligadas a sua ativacdo, que ocorre naturalmente apds lesédo da parede de um
vaso sanguineo. Perante uma lesdo vascular, sdo as primeiras células a responder e,
aguando da exposicdo ao colagénio e outras proteinas da matriz extracelular, estas libertam
o0 contetdo dos seus granulos citoplasmaticos. Aproximadamente 70% dos fatores de
crescimento (GF) armazenados nestes granulos séo libertados nos primeiros 10 minutos apés
ativacéo, sendo que quase 100% sdao libertados dentro de 1 hora. No geral, as plaquetas
contém mais de 800 proteinas e moléculas, incluindo citocinas, quimiocinas, proteinas
membranares, metabdlitos, moléculas mensageiras, proteinas sollveis e fatores de
crescimento (GF). Assim, além da sua acdo na hemostase e coagulacédo, as plaguetas estao
também envolvidas na inflamacdo, vasoconstricdo, resposta imune, angiogénese e
regeneracdo tecidular, participando, consequentemente, em numerosos mecanismos
fisioldgicos!?16:18,

As plaquetas tém 3 tipos de granulos: alfa, densos e lisossomicos. Os granulos alfa
sd0 0s mais abundantes, contendo uma variedade de proteinas hemostaticas, citocinas,
guimiocinas, proteinas de adesado e fatores de crescimento (GF). No entanto, a principal
funcdo destes granulos consiste no armazenamento de uma variedade de fatores de
crescimento incluindo: Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF), Fator de
Transformacao do Crescimento beta (TGF-), Fator de Transformagcao do Crescimento alfa
(TGF- a) , Fator de Crescimento Epidérmico Derivado de Plaquetas (PDEGF), Fator de
Crescimento Epidérmico (EGF), Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), Fator de
Crescimento Semelhante a Insulina 1 (IGF-1), Fator de Crescimento Fibroblastico (FGF) e o
Fator de Crescimento Hepatocitario (HGF). Estes fatores vao ter uma grande variedade de
acOes como a angiogénese, producéo de matriz extracelular, modulagéo da inflamac&o, inibir
citocinas e enzimas catabélicas e estimular a proliferacdo e migracdo dos condrdcitos!?1°,
Adicionalmente, estes granulos contém, também, citocinas e quimiocinas como o Fator
Plaquetar 4 (PF4) e P-selectina, envolvidas na quimiotaxia celular, proliferacdo e maturacao,
assim como moléculas moduladoras da inflamacéo. Os granulos densos contém ADP, ATP,
serotonina, dopamina, ides de calcio, histamina e epinefrina que atuam na ativagao plaquetar
e formacéo do trombo. Alguns destes elementos tém também uma acgdo a nivel das células
do sistema imune, nomeadamente, a histamina e serotonina aumentam a permeabilidade dos
capilares, permitindo a migragdo de células inflamatorias como os macréfagos. Como
resultado, a proliferagédo de células estaminais mesenquimatosas, fibroblastos e condrocitos

é estimulada®®. Os granulos lisossémicos contém hidrolases, catepsina D e E, elastase,
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lisozima e outras proteinas cuja funcdo fisiolégica ainda ndo foi bem caraterizada.
Adicionalmente, as plaguetas armazenam proteinas com acao bactericida e fungicida,
metaloproteases, fatores de coagulacgéo e glicoproteinas membranares que podem influenciar
o processo inflamatério ao induzir a sintese de outras interleucinas, quimiocinas e integrinas .

Foi demonstrado que o PRP tem uma acao anabdlica ao fornecer e estimular os fatores
de crescimento e, simultaneamente, reduz as concentracdes de citocinas catabodlicas. Assim,
além de estimular os fibroblastos, as células estaminais mesenquimatosas e os condrocitos,
vai ter uma acgéo importante na inibicdo de mecanismos que estdo na base da patogenia da
osteoartrose que € caraterizada por um microambiente inflamatério e catabdlico. Uma das
principais vias patogénicas da osteoartrose consiste na ativagdo do fator nuclear kappa B (NF-
kB), que vai ser inibida pela agdo dos GF presentes no PRP contribuindo, desta forma, para
a inibicao da degradacdo da matriz cartilaginea mediada por leucotrienos. A degeneracdo da
cartilagem na populagdo em envelhecimento esta também relacionada com a ativacéo e
aumento das metaloproteinases (MMP), homeadamente a MMP-13, causados por citocinas
catabodlicas como a IL-1 e o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). O PRP vai atuar na
inibicdo da producdo destas substancias, contribuindo para a diminuicdo do catabolismo
articular. Adicionalmente, ao inibir também o 6xido nitrico, o PRP vai diminuir o stress oxidativo

que tem um efeito deletério na articulagdo*®21,
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Método de obtencéo

Geralmente, sangue total € colhido do paciente e misturado com um anticoagulante
como Acido Citrato Dextrose, Citrato de Sodio ou Acido Etilenodiamino Tetra-acético (EDTA).
Apbs a colheita e dependendo do tipo de produto final que se deseja, o sangue pode ser
submetido a uma centrifugacdo a um ou dois tempos. Durante a centrifugagédo o sangue vai
ser separado em diferentes camadas tendo em conta a sua densidade. Em baixo os glébulos
vermelhos (GV), em cima o plasma pobre em plaguetas (PPP) e no meio uma fina camada
gue contém a maioria dos glébulos brancos (GB) e plaquetas (camada leucocitaria).

Dhurat et al.?? classificou a preparacdo de PRP em duas formas diferentes: o método
PRP e o método da camada leucocitaria. No método PRP, realiza-se uma centrifugacao inicial
a velocidade constante, separando 0 sangue nas trés camadas acima referidas.
Posteriormente, a camada superior (PPP) e a porcéo superficial da camada leucocitaria sdo
transferidas para um outro tubo. Procede-se, seguidamente, a uma segunda centrifugacéo a
velocidades superiores, levando a que as plaquetas se depositem no fundo do tubo. Por fim,
os dois tercos superiores (PPP) séo removidos e o terco inferior € homogeneizado (agitando
lentamente o tubo), de forma a formar o PRP. Em contraste, no método baseado na camada
leucocitéria, apos a centrifugacao inicial que separa o sangue em 3 camadas (PPP, camada
leucocitaria e GV), a camada leucocitaria vai ser transferida para outro tubo, o qual vai ser
sujeito a uma segunda centrifugacdo a uma velocidade menor, permitindo separar os GB.
Este segundo método origina um PRP mais rico em GB. O beneficio de incluir GB no PRP é
controverso e poucos estudos foram feitos para avaliar os efeitos da interacdo entre as
plaguetas e os GB nos fatores de crescimento?’. Uma metanalise realizada por Riboh et al.??,
nao encontrou nenhum impacto da concentracdo em GB na eficacia do PRP, demonstrando
também né&o haver diferenca, em termos de seguranca, entre o PRP rico e pobre em GB. Por
outro lado, Lana et al.?*, refere que os GB demonstraram um efeito positivo na regeneracéo e
processo inflamatério, sendo que a combinacao de neutrofilos e plaquetas pareceu promover
um efeito mais benéfico do que prejudicial.

Apos a obtencéo do produto, o PRP pode ser diretamente injetado no paciente ou ser
previamente ativado através da adicdo de cloreto de calcio ou trombina (autéloga ou
exdégena). O cloreto de célcio vai atuar substituindo o célcio ligado ao anticoagulante usado
previamente, permitindo a ativacdo da cascata da coagulacdo e ultimamente a conversao de
protrombina em trombina. A trombina, por sua vez, vai contribuir para a agregacédo e
desgranulacéo plaquetar, com libertacdo dos fatores de crescimento presentes nos seus
granulos. Para que ndo haja ativacdo do PRP cedo demais, € recomendado que seja

adicionado imediatamente antes da injecdo ser efetuada. No entanto, ndo existe um consenso
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na comunidade cientifica quanto a necessidade da adicdo de um ativador, visto que
normalmente ja existe trombina no local da les&o tecidular?®.

O numero de estudos sobre os métodos de preparacgédo e aplicacdes do PRP cresceu
exponencialmente desde o fim dos anos noventa'®. Atualmente existem mais de 16 sistemas
comerciais de obtengédo de PRP no mercado o que contribui para uma variagdo no método de
colecéo e preparacéo do PRP, visto que cada sistema tem uma eficiéncia diferente para captar
plaquetas, resultando em diferentes volumes de sangue requeridos para atingir a
concentracdo necessaria. Podem variar também no método de isolamento de plaquetas
(centrifugacdo a um ou dois tempos), velocidade e tempo de centrifugagcéo, uso ou ndo de
anticoagulante, no tipo de tubo de colecdo e a presenca ou ndo dos GB!8. Esta falta de
estandardizacdo juntamente com outras variaveis como 0 uso ou ndo de ativador, vai
ultimamente, levar a diferentes produtos finais que vao variar na concentracdo plaquetar,

leucocitaria e na quantidade de fatores de crescimento.

Figura 1 — Separacdo do sangue apoés a primeira centrifugagéo (A); Plasma Rico em Plaquetas (B)

13



Classificacéao

Devido a sua composi¢cdo complexa e a diversas variaveis, cada PRP é Unico e
praticamente impossivel de caraterizar. Apesar de largamente estudados nas Ultimas
décadas, ha falta de uma classificagdo consensual para 0s concentrados plaquetares.
Geralmente, os PRPs sdo definidos com base em algumas variaveis criticas, que incluem: a
concentracao plaquetar, a presenca ou ndo de GB e se foi ou ndo utilizado um ativador
externo. No entanto, varios autores consideram que isto ndo é suficiente e que é necessaria
uma descricdo mais detalhada das carateristicas do PRP. Foram vérias as classificacfes
propostas ao longo dos anos na tentativa de definir diferentes categorias de PRP?°:

o Classificacdo de Dohan Ehrenfest: foi a primeira ser proposta em 2009, baseada na

contagem de leucdcitos e na arquitetura da fibrina. De acordo com esta classificacdo, os
concentrados plaquetares foram divididos em 4 familias:
o Plasma Rico em Plaquetas Puro (P-PRP), que contém uma quantidade baixa de
leucaocitos;
o Plasma Rico em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRP), contendo uma alta concentracéo
leucocitéria devido a técnica de dupla centrifugacdo usada;
o Fibrina Rica em Plaquetas Pura (P-PRF), que contém plaquetas inativadas e
fibrinogénio;
o Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF), muito semelhante a anterior, mas

com maior concentracdo em leucdcitos.

o Classificacdo Mishra: dividiu os PRPs em 4 tipos com base em dois parametros:
o otipode PRP

= 1-rico em GB sem ativacao;

= 2-rico em GB com ativacao;
= 3- pobre em GB sem ativacao;
* 4- pobre em GB com ativagéo
o A concentragdo plaquetar
= A-concentragdo plaquetar igual ou maior que 5 vezes a linha de base;

»= B- concentragdo plaguetar menor que 5 vezes a linha de base

e Classificacdo PAW (Plaguetas, Ativacdo, GB): incluiu 3 variaveis que séo representadas

através de um codigo:
o 1- Concentragao plaquetar
= <linha de base (P1),
= >linha de base - 750,000 (P2),
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= >750,000 - 1,250,000 (P3),
= >1,250,000 (P4));
o 2 - Ativagdo exdgena (X) ou ndo;
o 3 -Presenca ou auséncia de GB
= A->linhade base;
= B -<linha de base
o 4 - Presenca ou auséncia de neutroéfilos
= - >linha de base;

= B -<linha de base

e Classificacdo PLRA (Plaguetas, Leucécitos, GV, Ativacdo): esta classificacdo da

importancia a concentracao plaquetar absoluta (células/uL), enquanto o contetdo em GB
e GV sao expressos como negativos (<1%) ou positivos (>1%). Informa também quanto a
ativacéo ou néo.

o Classificacdo DEPA (Dose, Eficiéncia, Pureza, Ativacdo): foi importante pois introduziu

novos conceitos que ndo eram considerados nas classificagBes anteriores tal como a

pureza e eficiéncia. O PRP é definido com base:

A dose de plaquetas injetadas em bilides

= >5(A),
= 3-5(B),
= 1-3(C),
= <1(D)

o A eficiéncia da captura de plaguetas a partir do sangue
= >90% (A),
= 70-90% (B),
= 30-70% (C),
= <30% (D);

o A pureza foi medida como % de plaquetas comparado com GB e GV
= >90% (A),
= 70-90% (B),
= 30-70% (C),
= <30% (D);

o Na ativagéo ou néo.

O produto final vai ser expresso com 3 letras (de A a D), cada uma representando a dose de

plaguetas injetada, eficiéncia e pureza, respetivamente, associado ao estado de ativagéo.
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Infelizmente, as tentativas para promover a estandardizacdo foram maioritariamente
desenvolvidas e propostas posteriormente a realizacdo de diversas investigacdes, e nao
foram utilizadas na maioria dos estudos. De facto, um estudo por Chahla et al*® demonstrou
gue uma clara descricdo e métricas quantitativas na composi¢cdo do PRP final s6 foram
reveladas por 16% dos 105 estudos incluidos, mostrando que é de grande relevancia o uso
de métodos estandardizados de obtencdo do PRP e de uma classificacdo consensual para
gue seja possivel tirar conclusfes cientificamente mais robustas acerca dos diferentes tipos
de PRP e as suas possiveis aplicacdes. Estudos recentes, como por exemplo o de Kon et

al’’, tém proposto novas classificagdes de forma a tentar atingir esse consenso.
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Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para identificar todas as publicacdes
na lingua inglesa, portuguesa e espanhola que reportassem o uso de PRP no tratamento da
gonartrose. Para o efeito usamos duas bases de dados (Pubmed e Mendeley) e diversas
combinagdes das palavras-chave “knee”, “osteoarthritis” e “Platelet Rich Plasma”. O algoritmo
de pesquisa, seguindo as guidelines PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses) esta descrito na Figura 2.

S Registos identificados

< através da pesquisa na

RS) base de dados

= (n=751)

=

)

L)

o Registos Estudos excluidos
T selecionados com base no
Q (n=300) titulo/resumo
3 (n=269)

\ 4

” .
g Textos completos Esctggqozae;: lrl:(l)ios
o avaliados para critérios de

5 ele?r:t_)lgcli;lde inclusdo/exclusdo
ﬁ = (n=13)

Estudos incluidos

o
Re]
=

O

c

o
O

(n=18)

Figura 2 — Fluxograma segundo a metodologia PRISMA

Um autor realizou a pesquisa inicial de artigos. Rastrearam-se os artigos com base no
titulo e no resumo tendo em conta os critérios de inclusdo e foram removidos os duplicados.
Nagueles cujo resumo e titulo ndo foram suficientes para avaliar a elegibilidade, obteve-se o
texto completo. Foram realizadas duas pesquisas em tempos diferentes, a primeira em Maio

de 2021 na Pubmed e a segunda em Setembro de 2021 na Mendeley.
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Os estudos foram incluidos tendo em conta os seguintes critérios: populagéo: doentes de
gualquer idade diagnosticados com gonartrose; intervencéo: aplicacOes intra-articulares de
PRP; comparacao: estudos a comparar com aplicacao de &cido hialurénico, corticosteroides,
solucdo salina, ozono, analgésicos e exercicio fisico foram considerados para inclusdo; dados
funcionais: os estudos incluidos tinham que ter pelo menos um dos seguintes — score
WOMAC, IKDC, VAS, Lequesne e Lysholm; tempo minimo de seguimento de 3 meses;
apenas foram incluidos estudos publicados nos ultimos 5 anos. Foram excluidos estudos em
cadaveres e animais, casos clinicos, revisdes de literatura, investigacdes in vitro, cartas ao
editor e técnicas.

Posteriormente, procedeu-se a leitura completa dos artigos selecionados de forma a
escolher aqueles que mais se adequavam ao objetivo desta revisao e foram extraidos os
seguintes dados: nome do primeiro autor, ano de publicacdo, desenho do estudo, nivel de
evidéncia, nimero de doentes, numero total de joelhos, sexo, idade média, tempo de
seguimento, grau de gonartrose, tipo de tratamento, nimero de administracées e dados
funcionais. Os artigos selecionados e excluidos foram revistos e discutidos por dois dos

autores.
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Resultados

Um total de 751 referéncias bibliograficas foram identificadas na pesquisa da literatura
efetuada. Apos andlise do titulo e resumos, foram identificados 31 estudos potencialmente
elegiveis para incluséo. Por fim, apés a leitura completa destes artigos, 18 foram selecionados
para integrar esta revisao sistematica por avaliarem a eficacia do plasma rico em plaquetas,
assim como compararem este tratamento com outros frequentemente utilizados na pratica

clinica.

Carateristicas dos estudos

As carateristicas e dados demograficos de cada estudo estéo representados na Tabela

Os estudos foram publicados entre 2016 e 2021. Cinco estudos®?-3! compararam o
PRP com solucgéo salina (placebo), dez estudos compararam com &cido hialurénico®32-%,
cinco estudos compararam com corticosteroides®*#-%4 e um estudo®® comparou com ozono,
sendo que alguns destes estudos incluiram mais do que uma destas comparacdes. O
tamanho da amostra variou entre 20 e 360 doentes, com um total de 1600 doentes. O tempo
de seguimento/follow-up variou entre 3 meses e 64.3+7.8 meses. Um estudo*® teve um tempo
de seguimento de 3 meses, oito estudos?82931.37:38:42-44 gagyiram os doentes durante 6 meses,
sete estudos®30:33:34.36.3941 gagyiram durante 12 meses, um estudo® seguiu durante 24 meses
e um estudo® durante uma média de 64.3+7.8 meses. O grau de gonartrose foi reportado
maioritariamente utilizando a classificacdo de Kellgren Lawrence, tendo sido utilizada em
catorze estudos?*-341-4 Em trés estudos®?®?° foi utilizada a classificagdo Ahlback e houve
um estudo® que n&o reportou o grau de gonartrose dos doentes da amostra. O processo de
preparacdo e administracdo do PRP variou entre os estudos, assim como o nimero de
administracfes de cada tratamento avaliado. O tipo especifico de tratamento utilizado néao foi
reportado por diversos estudos, sendo que em dois3*° ndo constava qualquer informacéo
quanto a nenhum dos tratamentos implementado e oito estudos®%:3*4 n3o apresentaram
nenhuma informacédo quanto ao tipo de PRP avaliado.

A eficacia dos diferentes tratamentos foi avaliada por diferentes scores funcionais e
questionarios. Os mais frequentemente utilizados foram o0 WOMAC*® e VAS*, mas também
foram incluidos o IKDC#, Lequesne“®, Lysholm?®, EQ-VAS?*, Tegner*® e KSS°,

Os resultados encontram-se expostos na Tabela 2.
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Tabela 1 — Dados demogréficos dos estudos

Primeiro | Tipo de | Nivel de N° de Sexo Idade média | Follow- Escala Tipo de N° de
autor, estudo | evidénci doentes (M:F) (anos) up Radioldgic tratamento administracoes
ano a (meses) a
Zhe Xu®*, | Cohort Il 78 doentes | 23/55 AH: 57.1+ 3.4 24 K-L 1I-11 PRP: Pobre em | 3 injecdes com
2020 prospetiv (122 joelhos) PRP: 56.9+4.2 GB intervalo de meio
o] AH+PRP: més
57.944.1

Kuan-Yu RCT I 53 doentes PRP: 9/22 | AH: 62.53 12 Ahlback I-lll | PRP: Pobre em | 3 injecdes
Lin3, 2019 87 joelhos: AH: 10/19 | PRP: 61.17 GB semanais

PRP: n=31 Salina: Salina:62.23

AH: n=29 10/17

Salina: n=27
Yong RCT NR 120 doentes | 65/55 54.5+1.2 12 K-L I-I PRP: 1 injecao por
Huang®, -Pobre em GB | semana durante 3
2019 -P2Bb (PAW) semanas

AH: Hialuronato
de sodio

Cole*, RCT I 99 doentes: | PRP:28/2 | PRP:55.9+10. 12 K-L -1l PRP: Pobre em | 3 injecdes
2016 PRP: n=49 1 4 GB semanais

AH: n=50 AH: 20/30 | AH:56.8+10.5 AH: Synvisc consecutivas
Martino®, RCT I 167 doentes | PRP: PRP: 64.3+7.8 K-L O-lll PRP: rico em |3 injecdes
2018 PRP: n=85 53/32 52.7+13.2 GB semanais

AH: n=82 AH: 47/35 | AH: 57.5+11.7 AH: Hyalubrix
Duymus?®, RCT I 102 doentes | PRP: 1/32 | PRP: 60.4£5.1 12M K-L 1111 PRP: NR PRP: 2/més
2016 PRP: n=33 AH: 1/33 AH: 60.3+9.1 AH:Ostenil Plus | AH: dose Unica

AH: n=34 Ozono: Ozono: Ozono: 4/semana

Ozono: n=35 | 4/31 59.4+5.7

Legenda: AH — Acido hialurénico; PRP — Plasma rico em plaquetas; CS — Corticosteroide; GB — Globulos brancos; K-L - Kellgren Lawrence; PAW -
Classificacdo PAW; RCT — Estudo randomizado controlado; NR — N&o reportado
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Tabela 1 - Continuagéo

Primeiro | Tipo de | Nivel de N° de Sexo Idade média | Follow- Escala Tipo de N° de
autor, estudo | evidénci doentes (M:F) (anos) up Radioldgic tratamento administracoes
ano a (meses) a
Shu-Fen RCT NR 78 doentes PRP: PRP: 58.4+8.1 6M K-L Il PRP: Pobre em | PRP: 1 injegao
Sun®, PRP: n=39 17/22 PRP+AH: GB PRP+AH: 1 injecdo
2021 PRP+AH: PRP+AH: | 60.61£8.4 AH: Hyajoint | de AH seguido de 1
n=39 21/18 Plus injecdo de PRP
Yong- RCT I 110 doentes | PRP: PRP: 60.6£8.2 6M K-L I PRP: rico em | 1injecéao
Beom PRP: n=55 16/39 AH: 62.319.6 GB
Park®8, AH: n=55 AH: 8/47 AH: NR
2021
Wenxing RCT NR 360 doentes | PRP: PRP: 46.218.6 12M NR NR 1 injecdo semanal
Yu®, 2017 PRP: n=104 | 50/54 AH: 51.5+9.3 durante 4 semanas
AH: n=88 AH: 48/40 | PRP+AH:
PRP+AH: PRP+AH: | 46.5+7.5
n=96 50/46 Placebo:
Placebo: Placebo: 56.218.4
n=72 42/30
Mehdi RCT NR 83 doentes PRPx1.: PRPx1.: 3M Ahlback I-II AH: Hyalgan PRPx1: 1 injecéo
Tavassoli* PRPx1.: 5/23 62.23+8.0 PRPx2: 2 injecBes
0 2019 n=28 PRPx2: PRPx2: com intervalo de 3
PRPx2: 6/22 66.04+7.6 semanas
n=28 AH: 8/19 AH:63.3+8.9 AH: 3 injecbes com
AH: n=27 intervalo de 1
semana
Yung.Tsa RCT NR 20 doentes 5/15 62.316.8 6M Ahlback I-II PRP: ricoem | 1 injecdo
n  Wu%, (40 joelhos) GB
2017 PRP: n=20
AH: n=20

Legenda: AH — Acido hialurénico; PRP — Plasma rico em plaquetas; CS — Corticosteroide; GB — Globulos brancos; K-L - Kellgren Lawrence; PAW -
Classificacdo PAW; RCT — Estudo randomizado controlado; NR — N&o reportado
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Tabela 1 - Continuagéo

Primeiro | Tipo de | Nivel de N° de Sexo Idade média | Follow- Escala Tipo de N° de
autor, estudo | evidénci doentes (M:F) (anos) up Radioldgic tratamento administracoes
ano a (meses) a
Babita RCT NR 20 doentes 5/15 49.8+9.42 6M K-L I-1l PRP: tipo 4B | 1 injecao
Ghai?®, (40 joelhos) (Mishra)
2019 PRP: n=20
Salina: n=20
Patrick A. RCT I 30 doentes PRP: 5/10 | PRP: 53.5£8.2 12M K-L 1I-111 PRP: Pobre em | 3 injegbes com 1
Smith®°, PRP:n=15 | Salina: 6/9 | Salina: GB semana de
2016 Salina: n=15 46.6+£9.4 intervalo
Adnan RCT NR 50 doentes | PRP: PRP: 60.0+4.7 6M K-L lI-IV NR 3 injegbes com 1
Qamar??, (100 17/33 Salina: semana de
2021 joelhos): Salina: 58.7£3.9 intervalo
PRP: n=50 20/30
Salina: n=50
Andrejs RCT NR 40 doentes PRP: 17/3 | PRP: 66.418.4 12M K-L 1I-11 PRP: NR 1 injecao
Elksnins- PRP: n=20 CS: 15/5 CS: 70.249.2 CS:
Finogejev CS: n=20 Triamcinolona
s*, 2020 acetonida
Arjun“?, Observa NR 60 doentes: | PRP: 9/21 | PRP: 55.3£7.9 6M K-L 1I-11 PRP: NR 1 injecao
2020 cional PRP: n=30 CS: 11/19 | CS: 57.0£7.2 CS:
prospetiv CS: n=30 Metilprednisolo
0 na
Marianna RCT NR 50 doentes: 8/42 PRP: 64.2+8.0 6M K-L I-IV PRP: NR 1 injecao
Ribeiro PRP: n=25 CS: 60.245.9 CS:
Freire®, CS: n=25 Triamcinolona
2020 acetonida
Longjam** RCT NR 80 doentes: | PRP: PRP: 51.616.1 6M K-L 1I-11 PRP: NR 2 inje¢cbes com 2
, 2019 PRP: n=40 19/21 CS: 49.7+4 .5 CS: semanas de
CS: n=40 CS: 15/25 Metilprednisolo | intervalo
na

Legenda: AH — Acido hialurénico; PRP — Plasma rico em plaquetas; CS — Corticosteroide; GB — Globulos brancos; K-L - Kellgren Lawrence; PAW -
Classificacdo PAW; RCT — Estudo randomizado controlado; NR — N&o reportado
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Tabela 2 — Resultados dos estudos

| Pré-TTo | 1M 2M | 3M 6M Y 12M 24M
WOMAC
melhoria
AH significativa (p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)
(p<0.05)
Xuetal?  ppp melhor do melhor do
que o AH que o AH
PRP+AH melhor do melhor do melhor do
que o AH que o AH que o PRP
AH 52.67£18.06 60.29+20.95 57.32+21.85 52.9+19.76 49.33+21.51
Lin et al® PRP 52.81+18.14 60.91+17.35 63.84+17.86 62.28+18.47 63.71+£20.67
Salina 48.59+16.92 54.26+17.16 49.79+17.47 49.7+15.81 46.94+16.74
AH 47.23145.37 25.02+4.98 26.38+5.20 27.8614.34 30.64+8.36
H“Z{;? . PRP  48.19+4.96 25154524 21144517  20.12+4.66  16.10+7.22
CSs 46.58+5.74 24.78+4.55  25.00+4.65  28.16+5.12  32.1846.88
C?illi,et Mostrou tendéncia para uma maior melhoria com o PRP, mas sem significAncia estatistica (p>0.05)
AH 77+2.5 33.2+£12.2 35.3+10.5 44.5+6.6 69.3+4.3
D;tyg;gs PRP 76.1+9.4 26.4+9.5 32.247.8 42.8+7.1 54.9+10.8
Ozono 76+11.9 31.1+£12.9 53.1+15.9 76.6+£10.7 77+£10.1
Sun et PRP 28+14.2 15+£11.2 11.2+11.1 16.5+14.4
al¥’ PRP+AH 29.5+16.2 19.3+12.8 14.7+£11.6 18+14.1
Park et AH 33.0+11.8 5.1+£11.5 2.3£13.7 6.5£11.5
al® PRP 38.6x15.4 9.7£10.9 6.8+14.7 6.4+16.4
AH 37.41+16.7 26.4x17.0
Yu et al®® PRP 36.21+17.5 20.25+15.2
PRP+AH 38.21+17.3

14.4+11.73

Legenda: Pré-TTo - Pré-tratamento; AH - Acido hialurénico; PRP - Plasma rico em plaquetas; CS - Corticosteroides; WOMAC - Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index; VAS - Visual Analogue Scale; IKDC - International Knee Documentation Committee; EQ-VAS - EuroQol-visual analogue
scales; KSS - Knee Society Score
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Tabela 2 — Continuacéo

| Pré-TTo | 1M | 2M | 3M 6M oM 12M | 24M
Tavassoli AH 63.11 50.44 52.67 57.26
ot 2l PRPx1 63.71 36.46 37.14 42.5
PRPx2 61.57 28.75 30.61 35.32
Ghai et PRP 37.5%3 27.814.8 18.0+£9.6 18.1+11
al*® Salina 26.7+2.9 26.8+2.9 26.7+2.9 26.5+2.9
Smith et PRP 4716 14+9 107 11+7 106
al° Salina 4616 3149 3747 44+8 43%10
Arjun et PRP 75.61£9.1 54.3+12.9 47.5+15.2 43.8+17.9
al*? CS 76.6+7.6 48.7+7.2 61.0+7.5 69.1+7.59
Freire et PRP 73.9 21.9 32.8
al® CS 63.9 30.0 47.4
Longjam PRP 53.37+£10.9 36.3+£10.9 22.9+3.8
et al* CS 54.4+10.5 30.4+6.9 25.3+6.7
Wu et al?® PRP 89.6+8.1 40.8+6.2 19.9+3.4 23.6x4.4
Salina 72.046.6 44.7+4.5 34.1+3.4 30.5+2.3
VAS
AH 4.23+0.7 2.82+0.83 p>0.05 p>0.05 p>0.05
melhoria melhoria
PRP 4.33+0.66 4.85+0.62 significativa significativa p>0.05
Xu et al* (p<0.05) (p<0.05)
melhoria melhoria melhoria melhoria
PRP+AH significativa significativa significativa  significativa
p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Huang et AH 4.54+0.6 2.14+1.52
JCE PRP 4.57+0.6 1.98+1.44
CS 4.64+0.54 2.26+1.7
Cole et AH 48.6+3.7 57.3+3.8
al® PRP 34.6+3.2 44+4.6

Legenda: Pré-TTo - Pré-tratamento; AH - Acido hialurénico; PRP - Plasma rico em plaquetas; CS - Corticosteroides; WOMAC - Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index; VAS - Visual Analogue Scale; IKDC - International Knee Documentation Committee; EQ-VAS - EuroQol-visual analogue

scales; KSS - Knee Society Score
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Tabela 2 — Continuacéo

Pré-TTo 1M 2M 3M 6M 9M 12M 24M
AH 8.3+0.4 2.6+1.2 3.1+0.9 4.3+1.3 6.8+0.1
D“y;';;és e prp 7.441 2.5+0.7 2.9+0.7 4+1.3 5.1+1.3
Ozono 7.2+¢1.1 3.5+1.5 5.7+1.2 7.3t1.3 7.611.1
suneta® TRP 35.3+16.5  13.4+13.3 9.5+13.7 14.9+17.9
PRP+AH  40%15.7 21.9+15.1 11.9+12.9 8.2+11.4
oarketae M 55.2+9.5 13.5+16.8 10.5+19.9  13.6+18.6
PRP 59.0+9.9 18.7+17.3 145+19.7  20.9+19.8
_ AH 8.15 5.96 6.37 7.04
Ti‘gslfoo“ PRPx1 8.25 4.32 4.61 5.39
PRPx2 8.29 2.89 3.79 4.46
chaieta PRP 8.4+0.9 5.96+1.8 5.042.3 4.942.5
Salina 7.240.9 7.240.9 7.240.9 5.7+2.9
Qamaret  PRP 50.1+14.7  43.6+16.2 30.5+11.8 20.2+8.6
al* Salina  48.8+12.6  48.0+22.7 44.0+16.6  42.0+21.7
Finogejevs PRP 6.1+1.2 2.3+x1.8 1.4+1.2 1.6+1.9 2.9+1.5
etal* CS 6.0+1.4 2.5+1.5 3.612.1 4.0+1.6 5.1+1.9
Aun et al® PRP 78.4%9.2 53.9+12.7 475+14.8  455+14.6
cs 77.17+8.8 44.7+5.1 55.4+6.1 64.316.3
Longjam et PRP 5.94+0.8 3.6£1.0 2.0£0.9
al* cS 5.5+0.7 2.8+0.8 2.5+0.8

Legenda: Pré-TTo - Pré-tratamento; AH - Acido hialurénico; PRP - Plasma rico em plaquetas; CS - Corticosteroides; WOMAC - Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index; VAS - Visual Analogue Scale; IKDC - International Knee Documentation Committee; EQ-VAS - EuroQol-visual analogue
scales; KSS - Knee Society Score
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Tabela 2 — Continuacéo

Pré-TTo 1M 2M 3M 6M M 12M 24M
IKDC
AH 35.93+12.71 43.57+15.67 42.29+17.18 40.29+15.76 38.64+16.09
Lin et al® PRP 35.71+13.77 43.61+14.86 47.83+15.85 47.33+£16.24 49.93+17.74
Salina  33.3+10.52 36.65+11.07 35.56+11.35 34.2+11.11 32.96+11.15
AH 55.8+3.8 46.6+£3.8
Cole et al**
PRP 66.5+3.6 57.6+3.4
: AH 50.3+13.2 64.3+14.7 62.1+20.8
Martino et h
al*® PRP  53.3+14.3 63.4+16.7 ouve uma
reducao
AH 42.1+10.9 5.549.7 5.2+£12.7 6.3£11.0
Park et al®®
PRP 40.6£11.9 7.4+£10.8 8.1+11.4 11.5+£12.8
Finogejevs  PRP 36.6+£10.4 68.8+14.8 78.7+11.4 77.5+14.2 62.0£15.6
etal* cs 30.0+8.8  64.1*17.4 58.2+415.9  56.3%+17.4 39.8+16.3
Lysholm
melhoria
AH significativa (p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)
(p<0.05)
Xu et al* PRP melhor do melhor do
que o AH que o AH
PRP+A melhor do melhordo  melhor do que
H que o AH que o AH o0 PRP

Cole et al**

Mostrou tendéncia para uma maior melhoria com o PRP, mas sem significAncia estatistica (p>0.05)

Legenda: Pré-TTo - Pré-tratamento; AH - Acido hialurénico; PRP - Plasma rico em plaquetas; CS - Corticosteroides; WOMAC - Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index; VAS - Visual Analogue Scale; IKDC - International Knee Documentation Committee; EQ-VAS - EuroQol-visual analogue

scales; KSS - Knee Society Score
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Tabela 2 — Continuacéo

Pré-TTo ‘ 1M 2M 3M ‘ 6M 9M 12M 24M
Lequesne
melhoria
AH significativa (p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)
(p<0.05)
Xu et al*? PRP melhor do melhor do
que o AH que o AH
PRP+AH melhor do melhor do melhor do
que o AH que o AH gue o PRP
PRP 8.6£3.5 5.6£3.9 4.6£3.9 5.0£3.9
Sun et al*’
PRP+AH 9.1+4 .4 6.914.6 5.6£3.4 5.6%£3.9
EQ-VAS
Martino et AH ndo mostrou melhoria
al® PRP 72.7+12.3 76.5+12.7 76.9+12.2 77.6+10.5  79.4+13.4
Tegner
Marino et AH 2.841.3 3.3£1.6 3.4+1.4)
al® PRP 3+1.3 3.6+1.4 4+1.2
KSS (Knee Society Score)
Finogejevs  PRP 58.3+7.2 85.7+10.5 88.8+9.4 86.8+11.9 77.3+12
etal* CS 54.0+8.2 80.9+11.0 73.2+13.4 71.2+13.7 60.3£13.7
Freire et PRP 42.4 75.1 75.4
al*® CS 49.9 70.9 66.9

Legenda: Pré-TTo - Pré-tratamento; AH - Acido hialurénico; PRP - Plasma rico em plaquetas; CS - Corticosteroides; WOMAC - Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index; VAS - Visual Analogue Scale; IKDC - International Knee Documentation Committee; EQ-VAS - EuroQol-visual analogue
scales; KSS - Knee Society Score
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Discussao

A partir dos resultados obtidos, € possivel inferir acerca da eficacia do PRP no alivio
da dor e melhoria dos parametros funcionais em doentes com gonartrose, sendo este o
principal objetivo desta revisdo sistematica.

Nos estudos avaliados, o tipo de PRP utilizado variou, sendo que 7 estudos?2%:30:32-34.37
usaram PRP pobre em glébulos brancos, 3 estudos?2*3 ysaram PRP rico em GB e 8
estudos®1%63944 njo especificaram o tipo de PRP que foi utilizado (Tabela 1). Ao analisar os
dados apresentados na Tabela 2, verifica-se que nédo houve diferenga na eficacia entre os
dois tipos de PRP visto que é possivel observar, em ambos, uma melhoria dos parametros
funcionais até ao fim do tempo de seguimento, quando comparado com o pré-tratamento. Um
resultado semelhante foi encontrado numa revisao sistematica realizada por Johal et al*4, que
demonstrou que a concentracdo em GB néo teve impacto no efeito do tratamento.

Foi também possivel observar (tabela 1) que o grau de gonartrose dos doentes
incluidos em cada estudo foi diferente. Assim, importa avaliar se esta variavel influenciou os
resultados obtidos, visto que o beneficio da aplicacdo de PRP tende a ser maior em doentes
com gonartrose em estadios menos avancgados. De facto, um estudo realizado por Nair et al.>!
demonstrou que o beneficio no alivio da dor é muito maior nos graus | e Il da escala radiolégica
Kellgren-Lawrence do que nos graus Ill e IV. Dos estudos avaliados nesta revisao,
cinco?8:29:3337.40 inclufram doentes com graus de gonartrose entre | e |l e os restantes incluiram
doentes com graus variados desde 0 a IV. A partir da Tabela 2, é possivel constatar que néo
houve diferenca no tempo de alivio da dor e melhoria da funcdo entre estes dois grupos de
estudos. De facto, estudos como Lin et al.® e Cole et al.** referem que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na resposta ao PRP entre os diferentes graus de gonartrose. No
entanto, Qamar et al.’* demonstrou diferencas entre os diferentes graus, com 73% dos
participantes com grau Il a responderem ao tratamento com PRP em comparacdo com 68%
e 44% dos participantes com grau lll e IV, respetivamente. Assim, é de grande relevancia a
realizacdo de mais estudos com vista a obter resultados mais claros relativamente a eficacia
do PRP em cada grau de gonartrose, de forma que seja possivel desenvolver um algoritmo
terapéutico tendo em conta o grau da gonartrose de cada doente.

O objetivo secundério desta revisdo, era investigar acerca da evidéncia disponivel
guanto a eficacia do PRP no tratamento da gonartrose comparado com outros tratamentos
atualmente disponiveis, nomeadamente com a solucdo salina (placebo), acido hialurénico
(AH) e corticosteroides (CS).

Cinco estudos®*#-3! compararam o PRP com solucdo salina. O PRP mostrou-se

superior a solugdo salina em todos os estudos avaliados, com uma melhoria superior da dor
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e dos parametros funcionais. No entanto, a solu¢do salina também mostrou algum grau de
melhoria funcional, nomeadamente durante os primeiros 2 meses®* e até uma melhoria
ligeira durante todo o tempo de seguimento?®-3!, sugerindo algum efeito placebo. Estes
resultados sdo suportados por Shen et al.>> que, numa revisdo sistematica, demonstrou
superioridade do PRP sobre o placebo.

Com a excec¢do de um estudo®®, o PRP mostrou superioridade em relacdo ao AH no
alivio da dor e melhoria da funcéo. Na maioria dos estudos, verificou-se que tanto o PRP como
o AH melhoraram os parametros funcionais, no entanto, demonstrou-se que o PRP além de
ter uma melhoria mais marcada, também o fez durante mais tempo. De facto, Lin et al.® e
Huang et al.*® constataram que no primeiro e terceiro més de seguimento, respetivamente,
nao houve diferenca entre o PRP e o AH, porém, a partir dai, apenas o PRP mostrou melhoria
até ao fim do tempo de seguimento. Uma reviséo sistematica realizada por Dai et al.® suporta
estes resultados, demonstrando que aos 6 meses de seguimento ndo houve diferenca entre
0 AH e 0 PRP, mas aos 12 meses o PRP mostrou superioridade na melhoria da dor e funcao.
No entanto, Martino et al.>® constatou que, apesar de tanto o AH como o PRP terem mostrado
melhoria dos parametros funcionais, o0 PRP n&o foi superior ao AH. Contudo, neste estudo
houve uma diferenca significativa na taxa de reintervencéo aos 24 meses a favor do PRP
(37,1% no AH contra 22,6% do PRP).

Trés estudos®2?7:3° também compararam a eficicia da terapéutica combinada com AH
e PRP com o PRP e AH isolados. Em todos se demonstrou que a terapéutica combinada foi
superior a longo prazo do que os tratamentos isolados. Um trabalho realizado por Gilat et al.*3
demonstrou resultados semelhantes, sugerindo superioridade da terapéutica combinada a
longo prazo, apesar de admitir que a investigacdo acerca desta opcao terapéutica ainda esta
em fase precoce.

Tavassoli et al.*°, comparou ainda a eficacia do uso de dose Unica de PRP com dose
dupla. O grupo com duas doses demonstrou uma melhoria maior, sugerindo uma maior
eficacia com duas doses de PRP ao invés de apenas uma.

Quanto aos estudos que compararam o PRP com a corticoterapia®#-44, os resultados
foram consistentes, tendo-se demonstrado que tanto o PRP como os corticosteroides
melhoraram os parametros funcionais a curto prazo, no entanto o PRP mostrou superioridade
a longo prazo em todos os estudos avaliados. Shen et al.>?, numa revisdo sistematica onde
se comparou a eficacia do PRP com outros tratamentos disponiveis, incluindo a corticoterapia,
constatou que o PRP foi superior, suportando os achados desta reviséo.

As limitagGes deste estudo estdo diretamente relacionadas com as limitagfes dos
estudos incluidos. A principal limitacdo, ndo s6 deste estudo, mas também da literatura
disponivel acerca da eficacia do PRP na gonartrose, consiste na grande variabilidade que

existe envolvendo o PRP e a pouca ou nenhuma informagéo que varios estudos fornecem
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acerca do mesmo. Sao diversos os aspetos do PRP que variam entre os diferentes estudos:
o0 método de preparacdo do PRP (numero de centrifugacfes, velocidade das rotacdes, etc);
os diferentes kits de extragdo; o uso ou nado de ativador; qual o ativador utilizado; a
composicao do PRP (concentracdo de plaquetas, glébulos brancos, glébulos vermelhos); o
numero de injecbes de PRP realizadas e o tempo de intervalo entre cada injecao; o tipo de
armazenamento do PRP; o uso de diferentes classificacdes para caraterizar o PRP>?’, Desta
forma, os resultados obtidos podem ser diferentes tendo em conta os diferentes métodos de
preparacio e carateristicas do PRP utilizados, apesar de todos se designarem PRP?’. Assim,
€ da maior relevancia o desenvolvimento de uma nomenclatura universal para descrever as
carateristicas do PRP utilizado, assim como todo o procedimento efetuado. Desta forma, sera
possivel comparar estudos que utilizem PRP com as mesmas carateristicas e procedimentos,
permitindo tirar conclusfes mais robustas.

Outra importante limitacéo, foi a variabilidade dos graus de gonartrose avaliados em
cada estudo. E necesséria a realizacéo de mais estudos que incluam doentes com estadios
de gonartrose semelhantes, de forma a compreender melhor a eficacia do PRP nos diferentes
graus de gonartrose.

Por fim, o facto de n&o ter sido realizada uma analise multivariada dos dados e

interpretacdo estatistica dos mesmos, constitui outra limitacao deste estudo.
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Concluséo

A partir desta revisao, € possivel concluir que o plasma rico em plaquetas é eficaz no
alivio da dor e melhoria da fungéo na gonartrose, tanto a curto como a longo prazo.

Verificou-se que a concentracdo de glébulos brancos do PRP néao influenciou a eficacia
deste tratamento, visto que se obtiveram bons resultados tanto com o PRP rico em plaguetas
como com o pobre em plaguetas.

De uma forma geral, observou-se boa resposta ao tratamento tanto em estudos que
incluiram doentes com graus de gonartrose mais baixos assim como os que incluiram doentes
com graus mais elevados.

Quando comparado com outros tratamentos atualmente disponiveis (solucdo salina,
acido hialurénico e corticoides) o PRP mostrou superioridade, com énfase nos melhores
resultados a longo prazo.

O plasma rico em plaquetas € uma terapéutica com resultados promissores, no
entanto, sem estandardizacdo e descricdo do procedimento efetuado assim como das
carateristicas do PRP utilizado em cada estudo, a eficacia do PRP permanecera um debate

em aberto.
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