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Resumo Executivo

A terapia com Plasma Rico em Plaquetas (PRP) consolidou-se como uma das mais
importantes ferramentas da medicina regenerativa ortopédica contemporanea.
Paradoxalmente, a disseminagao comercial dessa tecnologia gerou uma distor¢ao conceitual
fundamental: a premissa de que concentragdes plaquetarias progressivamente maiores
invariavelmente produzem resultados clinicos superiores. Esta revisdo narrativa,
fundamentada em analise critica de mais de 60 ensaios clinicos randomizados e estudos
mecanisticos recentes (2020-2026), demonstra que essa premissa € ndo apenas incorreta, mas
biologicamente contraditoria. O PRP exibe uma resposta hormética dose-dependente
universal, caracterizada por um efeito bifasico onde a janela terapéutica 6tima situa-se entre
1,0 e 1,5 x 10¢ plaquetas/puL. Concentragdes suprafisiologicas (superiores a 2,0 x 10° plt/uL)
desencadeiam um efeito paradoxal inibitdrio, mediado por saturagdo de receptores,
desnutrigdo celular local, exacerbagao inflamatoria e apoptose. Além disso, a integridade
estrutural das plaquetas—frequentemente comprometida por protocolos de centrifugacio
agressiva—¢ tao ou mais importante que a concentracao absoluta. O sucesso clinico depende
de plaquetas frescas, ndo ativadas, capazes de executar o principio de libera¢do "on demand"
fisiologico. Conclui-se que o PRP ¢ uma terapia de precisao biologica, onde a qualidade
celular e o respeito aos limites fisioldgicos superam categoricamente a mera quantificagao
absoluta.




1. Introduc¢io: O Contexto Historico e a Ascensio de um
Modismo

A histéria do Plasma Rico em Plaquetas remonta a 1954, quando Kingsley descreveu pela
primeira vez um produto sanguineo com concentra¢ao plaquetaria elevada [1]. No entanto,
foi apenas apds o refinamento das técnicas de centrifugacdo em gradiente de densidade nos
anos 1960 e 1970, e especialmente com a primeira aplicagdo clinica bem-sucedida em
cirurgia cardiaca em 1987, que o PRP comegou a ganhar tragdo na pratica médica [2]. Desde
entdo, sua utilizacdo expandiu-se exponencialmente, abrangendo especialidades tdo diversas
quanto ortopedia, dermatologia, odontologia, cirurgia plastica e at¢ mesmo neurologia [3].

A medicina regenerativa ortopédica, em particular, abracou o PRP com entusiasmo
consideravel. Estudos clinicos demonstraram eficacia em condigdes tdo variadas quanto
osteoartrite de joelho, tendinopatia do manguito rotador, epicondilite lateral e lesdes
ligamentares [4] [S]. No entanto, esse entusiasmo foi frequentemente acompanhado por uma
simplificagdo perigosa do racional bioldgico subjacente. A industria comercial de PRP,
movida por incentivos econdomicos, promoveu ativamente a no¢ao de que "mais ¢ melhor"—
que concentracdes plaquetarias progressivamente maiores garantiriam resultados terapéuticos
superiores [6].

Esta revisdo narrativa surge como uma resposta critica a essa distor¢@o. Ela se propde a
desconstruir o paradigma quantitativo, reexaminar a literatura cientifica com rigor, e
reafirmar os principios bioldgicos fundamentais que governam a eficicia do PRP. A tese
central ¢ simples, mas profunda: a concentragdo de plaquetas ndo é uma variavel linear; a
integridade estrutural das células € tdo importante quanto sua quantidade; e a fisiologia do
reparo tecidual exige moderacdo, ndo maximizagao.

2. Fundamentos Bioldgicos: A Composi¢cao e Mecanismo de Acao
do PRP

2.1 Definicao e Composicao Molecular

O PRP ¢ formalmente definido como uma fragdo do plasma sanguineo centrifugado contendo
uma concentracao de plaquetas superior ao valor basal fisiologico, tipicamente entre 150.000
e 400.000/uL em sangue periférico normal [7]. A maioria dos sistemas comerciais visa
atingir concentragdes entre 2 e 8 vezes o valor basal [8].

A poténcia terapéutica do PRP reside ndo nas plaquetas per se, mas nos mediadores quimicos
que elas armazenam e liberam. As plaquetas contém aproximadamente 50 a 80 granulos alfa,
cada um repleto de um arsenal de proteinas bioativas [9]. Estes incluem fatores de
crescimento classicos como o Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), o Fator
de Crescimento Transformador Beta (TGF-p), o Fator de Crescimento Endotelial Vascular



(VEGF) e o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF-1), além de citocinas
modulatdrias como interleucinas e fatores de coagulagdo [10].

Zhang e colaboradores, em sua revisdo abrangente de 2025 publicada na iScience, forneceram
uma analise particularmente detalhada da composi¢cao molecular do PRP [2]. Os autores
documentaram que as plaquetas liberam seus mediadores através de trés vias granulares
distintas: os granulos alfa (contendo fatores de crescimento), os granulos densos (contendo
serotonina, histamina, dopamina e célcio) e os granulos lambda (contendo proteases e
inibidores de proteases). Cada via exerce fungdes fisioldgicas distintas. Os granulos alfa
promovem proliferacdo celular e sintese de matriz; os granulos densos modulam a
permeabilidade de membrana e processos inflamatoérios; os granulos lambda participam do
remodelamento de matriz extracelular [2].

Este detalhe € critico porque a ativagao prematura das plaquetas—frequentemente induzida
por protocolos de centrifugacdo agressiva—causa uma degranulacio descontrolada que
esgota esses reservatorios antes que o PRP chegue ao sitio de lesdo. O resultado ¢ um produto
biologicamente comprometido, incapaz de executar sua funcio regenerativa primaria.

2.2 A Cascata de Cicatrizacao e o Papel do PRP

A cicatrizagdo de feridas e o reparo de tecidos musculoesqueléticos seguem uma progressao
temporal bem caracterizada, dividida em quatro fases sobrepostas: hemostasia, inflamagao,
prolifera¢do e remodelamento [11]. Cada fase é orquestrada por um conjunto especifico de
mediadores quimicos e tipos celulares.

Na fase de hemostasia (primeiros minutos), as plaquetas agregam-se no sitio de lesao,
formando um tampdo mecanico e iniciando a cascata de coagula¢do. Simultaneamente,
comegam a liberar seus granulos alfa, iniciando a sinalizag¢do para o recrutamento de células
inflamatorias [12].

A fase inflamatdria (horas a dias) ¢ caracterizada pela infiltracdo de neutrofilos, seguida por
macrofagos. Embora frequentemente considerada "prejudicial”, essa fase ¢ absolutamente
essencial para remover detritos celulares, patdgenos e matriz danificada. O PRP, através de
seus fatores de crescimento, modula essa resposta inflamatéria, promovendo a polarizagao de
macrofagos para o fenotipo M2 (anti-inflamatorio e pro-regenerativo), em vez do fendtipo
M1 pro-inflamatorio [13].

A fase proliferativa (dias a semanas) ¢ quando fibroblastos migram para o sitio de lesdo,
sintetizam colageno e estabelecem uma matriz extracelular provisional. Angiogénese ocorre
concomitantemente, restaurando o suprimento vascular. O PRP exerce seu efeito mais
potente nesta fase, através de VEGF (promovendo angiogénese), PDGF e TGF-3
(promovendo proliferacao de fibroblastos e sintese de colageno) e IGF-1 (promovendo
crescimento e diferenciagao celular) [14].

A fase de remodelamento (semanas a meses) envolve a reorganizagdo da matriz de colageno,
aumento da resisténcia mecanica do tecido e apoptose de células ndo essenciais. O PRP



contribui para essa fase através da continuacao da sintese de colageno e da modulagdo de
metaloproteinases de matriz [15].
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Figura 1: Representagdo das quatro fases classicas da cicatrizagdo de feridas: Sangramento
(Hemostasia), Inflamatoria, Proliferativa e Remodelamento. O PRP atua como um
modulador biologico em todas as fases, acelerando a transi¢do da fase inflamatoria para a
proliferativa e fornecendo os fatores de crescimento necessarios para a sintese de matriz e
angiogénese.
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Figura 2: Representagdo esquemadatica da cascata biologica do PRP no reparo tecidual. A
plaqueta ativada libera granulos alfa contendo multiplos fatores de crescimento (PDGF,
TGF-p, VEGF, FGF, IGF-1, EGF, SDF-1). Esses fatores atuam sinergicamente em
fibroblastos, células endoteliais e células inflamatorias para deflagrar proliferagdo celular,
angiogénese, sintese de coldgeno e remodelamento de matriz extracelular. A figura também




ilustra as fases temporais da cicatrizag¢do (inflamagdo, proliferacdo, remodelamento) e como
o PRP atua em cada uma delas.

3. O Efeito Dose-Resposta Bifasico: Desconstruindo o Mito da
Linearidade

3.1 Hormesis: O Principio Biologico Fundamental

A compreensao do efeito bifasico do PRP repousa em um principio toxicologico e bioldgico
fundamental denominado hormesis. Calabrese e Kapoor, em seu trabalho seminal de 2023
publicado na Wound Repair and Regeneration, forneceram a primeira analise abrangente da
resposta do PRP através de uma lente hormética [16].

A hormesis ¢ definida como uma rela¢do dose-resposta bifasica, onde baixas doses de um
agente produzem efeitos estimulatorios ou benéficos, enquanto doses altas produzem efeitos
inibitdrios ou deletérios [17]. Este padrao foi inicialmente descrito em toxicologia, onde
agentes toxicos em altas doses frequentemente mostram efeitos benéficos em baixas doses.
No entanto, Calabrese argumenta que a hormesis ¢ um principio biologico universal,
aplicavel a praticamente qualquer sistema bioldgico exposto a qualquer agente fisico ou
quimico [18].

Calabrese e Kapoor examinaram sistematicamente a literatura sobre PRP e identificaram que
a resposta bifésica € praticamente universal, independente do tecido tratado, do tipo de célula
estudado ou do endpoint medido [16]. Eles documentaram que essa resposta hormética é
mediada por mecanismos adaptativos celulares, incluindo ativacao de vias de sinalizagdo de
estresse (como a via MAPK e PI3K/Akt) que, em doses moderadas, promovem sobrevivéncia
e proliferacdo celular, mas em doses altas causam apoptose [16].

O racional bioldgico € elegante: em doses baixas a moderadas, os fatores de crescimento do
PRP ativam receptores transmembrana em fibroblastos, tendcitos e células endoteliais,
deflagrando cascatas de sinalizacdo que promovem proliferacdo, migracao e sintese de
matriz. No entanto, em doses excessivamente altas, ocorre uma saturagdo desses receptores,
levando a um fendomeno denominado receptor downregulation—as células reduzem o
nimero de receptores disponiveis na superficie como mecanismo de prote¢do contra a
sobrecarga de sinal [19]. Este mecanismo adaptativo, embora protetor em curto prazo, resulta
em uma reducdo paradoxal da resposta celular.

3.2 A Janela Terapéutica Otima: Evidéncias Quantitativas

A identificacdo da janela terapé€utica 6tima para o PRP ¢ o resultado de mais de uma década
de pesquisa sistematica. Gentile e Garcovich, em sua meta-analise de 2020 publicada no
International Journal of Molecular Sciences, analisaram 15 estudos que avaliavam diferentes
concentragdes de PRP em culturas celulares e modelos in vivo [20].



O achado central de Gentile e Garcovich foi que uma concentragao de 1,0 % 10°¢ plaquetas/pL
(aproximadamente 2,5 a 5 vezes a concentracao basal) emerge como Otima para a maioria das
aplicacdes em medicina regenerativa [20]. O racional oferecido pelos autores é
particularmente perspicaz: nesta concentragdo, ha um equilibrio fisioldgico entre a
quantidade de fatores de crescimento liberados e a capacidade do tecido local de processar
esses sinais sem saturacao de receptores. Além disso, a concentragao de 1,0 x 10 plt/uL
respeita um principio nutricional critico que Gentile denomina "capillary nutrition supply"—
o suprimento nutritivo capilar local ndo ¢ comprometido pela injecdo de um volume
excessivamente concentrado [20].

Este ultimo ponto ¢ frequentemente negligenciado na pratica clinica, mas ¢ biologicamente
fundamental. Quando um volume de PRP altamente concentrado ¢ injetado em um tecido, ele
cria um microambiente onde a propor¢ao entre células (plaquetas) e meio nutritivo (plasma) ¢
drasticamente alterada. Se essa razdo for muito alta, as células locais (fibroblastos, tenocitos)
nao conseguem obter nutrientes suficientes do plasma local, levando a desnutri¢ao celular
(cellular starvation) e subsequente apoptose [20].

Gentile e Garcovich estabeleceram que a razao ideal PRP/midia (Vol/Vol) ndo deve exceder
10% para evitar este efeito deletério [20]. Em outras palavras, se 1 mL de PRP ¢ injetado,
deve haver pelo menos 9 mL de plasma ou meio nutritivo disponivel localmente para
sustentar a viabilidade celular. Esta recomendagdo tem implicagdes praticas diretas: volumes
muito grandes de PRP altamente concentrado podem ser contraproducentes.

A recomendacdo de Gentile e Garcovich foi subsequentemente validada por estudos
adicionais. Wang e Yao, em sua meta-analise de 2025 de 28 ensaios clinicos randomizados
envolvendo 3.246 pacientes com osteoartrite de joelho, confirmaram que as melhores
respostas clinicas ocorrem quando a concentragdao de PRP esta dentro da faixa de 1,0 a 1,5 x
10¢ plt/uL [21]. Os autores documentaram que pacientes tratados com PRP nesta faixa de
concentracdo apresentavam reducao de dor significativamente maior, melhora funcional mais
pronunciada e regeneracao de cartilagem mais evidente quando comparados tanto a pacientes
tratados com PRP em concentracdes subotimas quanto aqueles tratados com PRP em
concentragdes excessivamente altas [21].

3.2.1 Concentracio Relativa vs. Patamar Absoluto: A Variabilidade Individual

Um erro conceitual frequente na pratica clinica contemporanea ¢ a adogdo dogmatica do
valor de 1,0 x 10° plaquetas/uL. como uma meta absoluta universal, independentemente da
biologia basal do paciente. A literatura cientifica recente demonstra que esta abordagem
"one-size-fits-all" € fundamentalmente falha.

Rossi e colaboradores, em seu estudo prospectivo de 2023 publicado na Arthroscopy, Sports
Medicine, and Rehabilitation, avaliaram a composicao final de 403 preparagdes de PRP e
documentaram uma variabilidade substancial ditada pelas caracteristicas intrinsecas do
paciente [49]. O achado mais critico foi que a concentracao final do PRP ¢ diretamente
proporcional a contagem basal de plaquetas do paciente (uma variagdo de 3,8 para cada
unidade de aumento basal) e inversamente proporcional a idade (reducao de
aproximadamente 32.666 plaquetas por década de vida) [49].



Isto implica que em um paciente com contagem basal fisiologicamente baixa (por exemplo,
150.000 plaquetas/uL), a tentativa de forcar o sistema de centrifugacdo para atingir o patamar
"ideal" de 1,0 x 10¢ plt/uL exigiria uma concentracdo de quase 7 vezes o basal. Tentar
alcancar este numero absoluto frequentemente requer protocolos de hard spin agressivos que,
como discutiremos adiante, destroem a integridade celular.

Sistemas modernos de classificacao de PRP, como o PAW (Platelets, Activation, White
blood cells) e o PLRA, reconhecem explicitamente que a concentragdo terapéutica deve ser
expressa relativamente ao basal do paciente, ndo em termos absolutos [51]. Uma
concentragdo relativa de 3 a 5 vezes o valor basal (frequentemente resultando em 450.000 a
750.000 plt/uL em pacientes com basais baixos) ¢ biologicamente superior a uma
concentragdo absoluta forcada de 1.000.000 plt/uL alcancada a custa de dano mecanico
severo. O tecido responde ao fold-change (aumento relativo) do sinal pardcrino em relagdo a
homeostase local, ndo a um niimero absoluto predeterminado por protocolos comerciais [49]
[51].

3.2.2 A Senescéncia Plaquetaria: Quando a Qualidade Supera a Quantidade

A falacia da concentragao absoluta ¢ ainda mais evidente quando consideramos o estado
bioldgico das plaquetas. Costa e colaboradores, em uma revisao seminal de 2025 publicada
na revista Cells, introduziram o conceito de que o envelhecimento plaquetario (senescéncia) €
um determinante critico e frequentemente negligenciado da eficacia do PRP [50].

As plaquetas t€ém uma meia-vida circulante curta (7 a 10 dias). Durante este periodo, elas
sofrem um processo natural de senescéncia impulsionado por estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial e deplecdo de reservas de glutationa [50]. Plaquetas senescentes exibem redugdo
de volume, perda de contetido de RNA, arquitetura granular alterada e, crucialmente, uma
perda de expressao de receptores de superficie [50].

O impacto clinico deste fendmeno ¢ profundo: Costa et al. demonstram que duas amostras de
PRP com concentragdes plaquetarias numericamente idénticas podem produzir resultados
terapéuticos radicalmente diferentes, dependendo da propor¢do de plaquetas jovens versus
senescentes [50]. Plaquetas senescentes apresentam responsividade prejudicada a estimulos
fisiologicos de ativagdo e frequentemente exibem comportamento pro-inflamatorio aberrante
[50].

Portanto, sacrificar a viabilidade celular através de processamento agressivo apenas para
atingir um "niimero magico" de concentracdo ¢ contraproducente. Se a concentragao for
numericamente menor, mas as plaquetas permanecerem jovens, integras € metabolicamente
responsivas, o efeito regenerativo serd invariavelmente superior [50]. A integridade biologica
tem primazia absoluta sobre a quantificacdo matematica.



Hormesis Biphasic Dose-Response Curve for PRP (Platelet Rich Plasma)
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Figura 3: Curva hormética bifasica dose-resposta para o PRP. A figura ilustra as trés zonas
de resposta bioldgica: Zona 1 (Dose Baixa, Efeito Subdtimo), onde concentragoes abaixo de
0,5 x 109 plt/uL produzem estimulagdo insuficiente; Zona 2 (Dose Moderada/Otima, Janela
Terapéutica), onde concentragoes entre 1,0 e 1,5 x 10° plt/uL produzem resposta maxima, e
Zona 3 (Dose Alta, Efeito Inibitorio), onde concentragoes acima de 2,0 x 10° plt/uL
produzem inibi¢do paradoxal. A curva demonstra graficamente que a resposta biologica ndo
¢ linear, mas segue um padrdo em forma de sino, com um pico na Zona 2.

3.3 O Efeito Paradoxal Inibitorio: Mecanismos Fisiopatologicos

Quando concentragdes de PRP excedem 2,0 x 10° plaquetas/puL, ocorre uma transi¢ao abrupta
para um efeito paradoxal inibitorio. Este fendmeno, embora bem documentado na literatura, ¢
frequentemente ignorado ou minimizado pelos provedores comerciais de PRP. Wu, Chen e
Chen, em sua revisao abrangente de 2025 no International Journal of Molecular Sciences,
forneceram uma analise mecanistica detalhada deste efeito paradoxal [3].

3.3.1 Saturaciao de Receptores e Downregulation

O primeiro mecanismo ¢ a saturagdo de receptores transmembrana. As células-alvo do PRP
(fibroblastos, tendcitos, células endoteliais) expressam um nimero finito de receptores para
cada fator de crescimento. Em concentragdes fisiologicas de fatores de crescimento, esses
receptores sdo ocupados de forma submaxima, permitindo uma resposta gradual e controlada.
No entanto, quando concentragdes suprafisiologicas de fatores de crescimento sdao
apresentadas, os receptores sao saturados [3].

Esta saturagdo desencadeia um mecanismo de protecao celular denominado receptor
downregulation. As células reduzem o numero de receptores disponiveis na superficie
celular, frequentemente através de internalizacdo e degradacao de receptores [22]. Embora
este mecanismo proteja as células da toxicidade de sinais excessivos, o resultado pratico é
uma reducao paradoxal da responsividade celular. Em outras palavras, apesar da presenga de
uma quantidade maior de fatores de crescimento, as células na verdade respondem menos
porque t€ém menos receptores disponiveis [3].



Este efeito ¢ particularmente pronunciado para VEGF e PDGF. Wu e colaboradores
documentaram que concentragdes excessivas de VEGF paradoxalmente prejudicam a
angiogénese, um efeito que denominam "vascular paradox" [3]. O mecanismo subjacente
envolve ndo apenas downregulation de receptores, mas também uma alteragao na qualidade
dos novos vasos formados—em vez de vasos maduros e funcionais, concentracdes excessivas
de VEGF promovem a formacao de vasos imaturos, permeaveis e disfuncionais [3].

3.3.2 Desnutri¢cao Celular e Apoptose

O segundo mecanismo, ja mencionado brevemente, ¢ a desnutri¢do celular local. Gentile e
Garcovich enfatizaram que quando um volume de PRP altamente concentrado ¢ injetado, a
proporc¢ao entre células (plaquetas) e meio nutritivo (plasma) ¢ drasticamente alterada [20].
As plaquetas, sendo células metabolicamente ativas, consomem nutrientes (glicose, oxigénio,
aminoacidos) do plasma circundante. Se a concentracao de plaquetas for excessivamente alta,
o plasma local ndo consegue fornecer nutrientes suficientes para sustentar a viabilidade
celular tanto das plaquetas quanto das células teciduais locais [20].

Este fenomeno foi documentado experimentalmente por Gentile e Garcovich através de
estudos de cultivo celular onde diferentes concentracdes de PRP foram adicionadas a culturas
de fibroblastos [20]. Os autores observaram que quando a razdo PRP/midia excedia 10%
(Vol/Vol), havia uma reducdo significativa na taxa de proliferacdo de fibroblastos, aumento
de marcadores de apoptose (como caspase-3 ativada) e reducao na sintese de colageno [20].
Este efeito foi reversivel quando a razdo PRP/midia foi reduzida para valores fisioldgicos

[20].

A implicagdo clinica € profunda: injetar 5 mL de PRP altamente concentrado em um pequeno
volume de tecido (por exemplo, um tendao) pode ser contraproducente porque cria um
microambiente de desnutricdo que induz apoptose em vez de promover proliferacao.

3.3.3 Exacerbaciao Inflamatodria e Citocinas Pro-inflamatorias

O terceiro mecanismo envolve a modulagdo da resposta inflamatéria. Embora a inflamagao
aguda seja essencial para o reparo tecidual, uma inflamagao exacerbada ou prolongada ¢
deletéria. Lana e colaboradores, em seu trabalho de 2020 publicado no American Journal of
Sports Medicine, investigaram os efeitos de diferentes concentragdes de PRP na modulagao
de citocinas inflamatorias em explantes sinoviais de osteoartrite [23].

Os autores documentaram que concentragdes moderadas de PRP (1,0 a 1,5 x 10° plt/uL)
reduzem significativamente a producao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-1B e
IL-6, promovendo um fendtipo anti-inflamatorio [23]. No entanto, concentragdes
excessivamente altas de PRP (acima de 3,0 x 10° plt/uL) ndo apenas falharam em reduzir
essas citocinas, mas em alguns casos as aumentaram, sugerindo um efeito pro-inflamatorio
paradoxal [23].

O mecanismo subjacente envolve a ativagao de diferentes vias de sinalizacdo dependendo da
concentragdo de fatores de crescimento. Em concentragdes moderadas, o TGF- ativa a via
Smad?2/3, que promove um fendtipo anti-inflamatorio em macréofagos [24]. No entanto, em



concentracoes altas, o TGF-P também ativa a via nao-Smad (como a via Rho/ROCK), que
pode promover um fenétipo pré-inflamatorio [24]. Além disso, concentragdes excessivas de
PDGF podem ativar a via NF-kB em macrofagos, amplificando a producao de citocinas pro-
inflamatorias [23].

O resultado pratico € que concentragdes excessivas de PRP podem criar um microambiente
inflamatdrio cronico que prejudica o reparo tecidual, em vez de promové-lo.

3.3.4 Efeito Bifasico do TGF-f: A Paradoxo Molecular

Um exemplo particularmente elegante do efeito bifasico ¢ o comportamento do TGF-f. Este
fator de crescimento ¢ um dos componentes mais abundantes do PRP e é absolutamente
essencial para o reparo tecidual, promovendo a sintese de colageno e a diferenciagdo de
fibroblastos. No entanto, o TGF- também ¢ um potente indutor de fibrose quando presente
em concentragdes excessivas ou por periodos prolongados [25].

Calabrese e Kapoor discutem extensivamente o "TGF-3 paradox"—o fato de que este fator de
crescimento exibe fungdes bi-direcionais dependendo da concentragdo e do contexto celular
[16]. Em concentracdes fisiologicas, o TGF-p promove a sintese de colageno tipo I (colageno
"maduro" e funcionalmente 6timo). No entanto, em concentragdes suprafisiologicas, o TGF-f3
promove a sintese de colageno tipo III (colageno "imaturo") e induz a transformagao de
fibroblastos em miofibroblastos, que produzem coldgeno excessivamente e levam a fibrose
[25].

Este efeito bifasico do TGF-f ¢ um microcosmo do efeito bifasico geral do PRP—a mesma
molécula que promove reparo em concentragcdes moderadas promove fibrose patologica em
concentragdes altas.

4. A Integridade Plaquetaria: O Fator Negligenciado

4.1 O Principio "On Demand" e a Comunicacio Plaqueta-Tecido: Um
Dialogo Celular Especifico

Enquanto a concentragdo de plaquetas define a magnitude potencial do estimulo regenerativo,
a integridade estrutural das plaquetas dita a qualidade temporal e a eficacia bioldgica dessa
resposta. Este conceito, denominado principio "on demand", representa muito mais que
simplesmente uma liberacdo passiva de fatores de crescimento. E, fundamentalmente, um
dialogo bidirecional sofisticado entre a plaqueta integra e o tecido danificado, onde cada um
"fala" a linguagem do outro através de sinais moleculares especificos [14] [46] [47].



4.1.1 O Reconhecimento de Sinais de Lesdo Tecidual: A Plaqueta como Sentinela
Inteligente

Alves e Grimalt, em sua revisdo de 2018 publicada no Skin Appendage Disorders,
forneceram uma analise detalhada da biologia da liberacao "on demand" de fatores de
crescimento [ 14]. No entanto, trabalhos mais recentes revelam que a plaqueta nao ¢é
meramente um recipiente passivo de fatores de crescimento, mas uma célula sensorial
altamente sofisticada, capaz de reconhecer e interpretar o microambiente de lesdo de forma
especifica [46] [47].

Tian e colaboradores, em sua revisdo de 2025 publicada em Signal Transduction and
Targeted Therapy, descrevem como as plaquetas sdo capazes de reconhecer e responder a
sinais especificos liberados por tecidos danificados, como coldgeno, ADP, tromboxano A2
(TXAZ2) e diversos padrdes moleculares associados a dano (DAMPs—damage-associated
molecular patterns) [46]. Os autores enfatizam que as plaquetas possuem um arsenal de
receptores transmembrana que funcionam como sensores moleculares, permitindo que a
célula "interprete" o tipo especifico de lesdo e o contexto tecidual [46]. Esta ¢ uma distingao
crucial: a plaqueta ndo ¢ um dispensador genérico de fatores de crescimento, mas um sensor
molecular sofisticado que adapta sua resposta ao contexto especifico do tecido danificado.

Bo e Zhao, em seu trabalho de 2025 publicado em Frontiers in Immunology, propdem um
conceito ainda mais abrangente: que as plaquetas funcionam como "hubs centrais" na rede de
interagdo entre microcirculagdo, tecido danificado e resposta imune [47]. Os autores
documentam que tecidos danificados liberam sinais moleculares distintos que induzem as
plaquetas a exercer papéis especificos e contexto-dependentes na modulagdo do
microambiente inflamatdrio [47]. Esta ¢ uma observacao profunda: a mesma plaqueta,
quando exposta a diferentes sinais teciduais, executa programas biologicos completamente
diferentes [47]. Uma plaqueta em um tenddo lesado executa um programa diferente de uma
plaqueta em uma articulag¢do inflamada, que por sua vez executa um programa diferente de
uma plaqueta em um tecido isquémico.

4.1.2 Os Receptores Plaquetarios como Sensores Moleculares: GPVI e Integrinas

O mecanismo de reconhecimento de lesdo tecidual repousa em receptores plaquetarios
altamente especializados. O colageno intersticial, normalmente oculto dentro da matriz
extracelular, torna-se exposto quando hé ruptura tecidual. As plaquetas expressam dois
receptores principais para coldgeno: GPVI (glycoprotein VI) e a integrina a2B1 [26] [48].

Nieswandt e colaboradores, em seu trabalho seminal de 2001 publicado no EMBO Journal,
demonstraram através de estudos com camundongos geneticamente modificados que GPVI ¢
absolutamente essencial para a interacdo plaqueta-colageno e para a ativagao plaquetaria [48].
Os autores documentaram que plaquetas deficientes em GPVI falharam completamente em
responder ao coldgeno, mesmo quando a integrina a2fB1 estava intacta, demonstrando que
GPVI ¢ o receptor primario de reconhecimento de colageno [48]. Crucialmente, Nieswandt
mostrou que GPVI ndo apenas reconhece o coldgeno, mas ativa diferentes vias de sinalizacao
intracelular que resultam na ativacao de outros receptores adesivos, incluindo a integrina
a2f1, que entdo fortalece a adesdo [48].



Este ¢ um ponto critico para compreender o principio "on demand": o GPVI ndo ¢ apenas um
receptor passivo. E um sensor molecular que, quando ativado pelo colageno, desencadeia
uma cascata de sinalizagao que transforma a plaqueta de um estado quiescente para um
estado altamente ativo e responsivo. A integrina a2p31, por sua vez, funciona como um
amplificador dessa resposta, fortalecendo a adesao e permitindo uma interagao mais
prolongada com o tecido danificado [48]. Esta interagdo prolongada ¢ essencial para que a
plaqueta possa "ler" adequadamente os sinais teciduais e responder de forma apropriada.

4.1.3 A Liberacio Fisioldgica '"On Demand": Um Processo Graduado e Tecido-
Especifico

Quando plaquetas frescas e estruturalmente integras entram em contato com o colageno
exposto de um tecido lesado, ocorre uma ativagao fisiologica que ¢ fundamentalmente
diferente da ativacdo por dano mecanico ou ativagao exdgena [14]. Esta ativagao desencadeia
uma degranulagdo controlada dos granulos alfa, permitindo que os fatores de crescimento
sejam liberados de forma gradual e sustentada [14].

Crucialmente, essa liberacao nao ¢ aleatdria ou genérica. Tian e colaboradores documentam
que diferentes tipos de lesao tecidual—lesao mecanica, lesdo isquémica, lesdo inflamatoria—
liberam diferentes combinagdes de sinais moleculares (DAMPs), que por sua vez induzem
diferentes padrdes de liberagao de fatores de crescimento pelas plaquetas [46]. Em outras
palavras, a plaqueta "I€" a assinatura molecular do tecido danificado e responde com uma
liberacao especifica de mediadores adequados para aquele tipo particular de lesao [46] [47].
Esta especificidade é perdida completamente quando a plaqueta ¢é pré-ativada ou quando sua
integridade ¢ comprometida.

Os fatores de crescimento sdo liberados de forma controlada ao longo de um periodo de até
sete dias, permitindo que as cé€lulas teciduais locais (fibroblastos, tenocitos, células
endoteliais) respondam de forma fisioldgica, com prolifera¢dao, migragao e sintese de matriz
ocorrendo de forma coordenada e sustentada [14]. Este padrao de liberacao sustentada ¢
absolutamente essencial para o reparo tecidual eficaz [14].

4.1.4 A Sinergia Molecular: Quando a Plaqueta e o Tecido "Conversam"

A beleza do sistema "on demand" reside em sua sinergia molecular. Os fatores de
crescimento, quando armazenados nos granulos plaquetarios, ndo existem isoladamente. Eles
existem em concentracdes locais extremamente altas, em proximidade imediata uns com os
outros, permitindo interagdes sinérgicas que nao ocorrem quando os mesmos fatores estao
diluidos no plasma [14].

Bo e Zhao descrevem como os granulos alfa das plaquetas contém nao apenas fatores de
crescimento classicos (PDGF, TGF-B, VEGF, IGF-1), mas também moléculas de adesado (P-
selectina, PECAM-1, GPIIb/IIla), quimiocinas (CXCL4, CCLS5, CXCL7) e at¢ mesmo
componentes do complemento [47]. Quando esses granulos sdo degranulados de forma
fisioldgica e controlada, ocorre uma liberagao coordenada de multiplas classes de mediadores
que trabalham sinergicamente para orquestrar o reparo tecidual [47]. O PDGF, por exemplo,
recruta fibroblastos e células progenitoras; o TGF-f estimula a sintese de colageno; o VEGF
promove a angiogénese; € as quimiocinas coordenam o recrutamento de células imunes.



Todos esses processos ocorrem em harmonia temporal e espacial, criando um microambiente
regenerativo coeso.

Em contraste, quando a ativacdo € prematura ou exogena, essa sinergia ¢ perdida. Os fatores
de crescimento sao liberados descontroladamente, em concentragdes suprafisiologicas, sem a
coordenagdo temporal apropriada. O resultado ¢ um microambiente inflamatdrio
desorganizado, em vez de um reparo tecidual coordenado [14] [46].

4.1.5 A Especificidade Tecidual: Diferentes Tecidos, Diferentes Respostas
Plaquetarias

r

Um aspecto particularmente sofisticado do sistema "on demand" é que a resposta plaquetaria
¢ tecido-especifica. Um tendao danificado libera sinais moleculares diferentes de um
ligamento danificado, que por sua vez libera sinais diferentes de uma articulagdo inflamada
[46] [47].

Bo e Zhao documentam que as plaquetas, através de seus multiplos receptores e vias de
sinalizacdo, conseguem "ler" essas diferencas e responder de forma apropriada [47]. Em um
tenddo, onde a sintese de coladgeno tipo I € critica para restaurar a resisténcia mecanica, as
plaquetas podem enfatizar a liberacdo de PDGF e TGF-B. Em uma articulagdo inflamada,
onde a modulagao da inflamagao € critica para restaurar a fungao, as plaquetas podem
enfatizar a liberagdo de mediadores anti-inflamatorios e fatores de crescimento que
promovem a diferenciagdo condrogénica [47]. Em um tecido isquémico, onde a restauracao
da perfusao ¢ critica, as plaquetas podem enfatizar a liberagao de VEGF e outros fatores
angiogénicos [46].

Esta especificidade tecidual ¢ completamente perdida quando o PRP ¢ pré-ativado ou quando
a integridade plaquetéria ¢ comprometida. Uma plaqueta morta ou pré-ativada ndo consegue
"ler" o microambiente e ndo consegue responder de forma especifica. Em vez disso, ela libera
seus conteudos de forma descontrolada, criando um microambiente inflamatério genérico que
pode nao ser apropriado para o tipo especifico de lesdo sendo tratada.

4.2 Os Efeitos Nocivos da Centrifugacio Excessiva (Hard Spin)

Infelizmente, muitos protocolos de preparagdo de PRP utilizam forgas de centrifugagao
excessivamente altas na tentativa de maximizar a concentragao de plaquetas. Este
procedimento, denominado hard spin, causa dano mecanico significativo as plaquetas.
Dhurat e Sukesh, em sua revisao de 2014 publicada no Journal of Cutaneous and Aesthetic
Surgery, descrevem em detalhes o processo de centrifugacao diferencial e alertam que o
segundo passo de centrifugagdo ("hard spin") deve ser realizado com uma aceleracio apenas
adequada para formar pellets suaves de eritrocitos-plaquetas no fundo do tubo [41]. Os
autores enfatizam que forcas excessivas durante esta etapa comprometem a integridade
plaquetaria [41].

Perez e colaboradores, em seu trabalho de 2014 publicado no ISRN Hematology, forneceram
uma analise sistematica dos efeitos da aceleracdo centrifuga na integridade e viabilidade
plaquetaria [42]. Os autores examinaram diferentes forcas de centrifugacao (50 a 820 xg) e



documentaram que aceleragdes centrifugas mais altas prejudicam a separagao de plaquetas e
comprometem sua integridade [42]. Especificamente, Perez demonstrou que o processamento
de 3,5 mL de sangue a 100 xg por 10 minutos (primeiro spin) seguido por 400 xg por 10
minutos (segundo spin), removendo 2/3 do plasma remanescente, promove alta recuperagao
de plaquetas (70-80%) e concentracdo (5x) mantendo integridade e viabilidade plaquetaria
[42]. No entanto, quando for¢as de centrifugacdo mais altas foram aplicadas, a recuperagdo
de plaquetas foi reduzida e marcadores de ativagao prematura aumentaram [42].

A centrifugacdo excessiva (tipicamente 1.500 a 3.000 rpm por 10 a 15 minutos, ou
equivalentemente, 820 a 3.000 xg) gera forcas de cisalhamento que excedem a capacidade
das plaquetas de resistir sem dano estrutural. Cheng e colaboradores, em seu trabalho de 2025
publicado no Hematology (Taylor & Francis), investigaram os efeitos de diferentes
velocidades de centrifugacao na lesao de armazenamento plaquetério [43]. Os autores
documentaram que a centrifugagdo dura (hard centrifugation group) em altas velocidades
causa perda significativa de viabilidade plaquetaria, particularmente quando medida uma
hora apo6s a centrifugagao [43]. O resultado € uma série de efeitos deletérios:

4.2.1 Ativacao Prematura e Degranulacio Descontrolada

O dano mecanico as plaquetas durante o sard spin causa uma ativacao prematura e
descontrolada. Seidel e colaboradores, em seu estudo de 2019 publicado no Veterinary
Sciences, investigaram especificamente se a dupla centrifugacao leva a agregagdo plaquetaria
prematura e reducdo de concentragdes de TGF-B1 em PRP equino [44]. Os autores
compararam um protocolo de centrifugacao inica com um protocolo de dupla centrifugacio e
documentaram que o protocolo de dupla centrifugacao resultou em maior concentragao de
plaquetas, mas também em ativacao plaquetaria aumentada e agregagdo prematura [44].
Embora os autores tenham encontrado que a concentragdo de TGF-1 também foi maior no
protocolo de dupla centrifugacao, eles alertam que a ativagdao prematura € um efeito colateral
significativo que compromete a qualidade do PRP [44].

Diferentemente da ativacao fisioldgica pelo coldgeno, que € gradual e controlada, a ativacao
por dano mecanico ¢ abrupta e massiva. As plaquetas sofrem uma degranulag¢do quase
completa ainda no tubo de ensaio, liberando seus fatores de crescimento no plasma
circundante antes que o PRP seja injetado no paciente. Quando este PRP "pré-ativado" ¢
finalmente injetado no tecido alvo, os fatores de crescimento ja estdao livres no plasma, nao
mais armazenados nos granulos plaquetarios. Eles sdo, portanto, sujeitos a:

1 Degradacao Proteolitica: Os fatores de crescimento livres no plasma sdao
rapidamente degradados por proteases plasmaticas (como plasmina, trombina e outras
proteases de coagulacao) [27].

2 Depuracao Local: Os fatores de crescimento livres difundem-se rapidamente para
fora do sitio de injegdo, sendo capturados pelo sistema linfatico e depurados
sistemicamente [28].

3 Perda de Efeito Sinérgico: Os fatores de crescimento, quando armazenados nos
granulos plaquetarios, exercem efeitos sinérgicos através de mecanismos de
justaposi¢ao e concentracao local. Uma vez livres no plasma, essa sinergia ¢ perdida
[14].



O resultado pratico ¢ que um PRP preparado com hard spin excessivo pode ter uma
concentragdo plaquetaria numericamente alta, mas uma eficacia bioldgica significativamente
reduzida porque seus fatores de crescimento ja foram liberados e parcialmente degradados.
Dhurat e Sukesh enfatizam que a ativacao de plaquetas durante a centrifugacio (considerada
como perda de integridade plaquetaria) € um problema critico que compromete a qualidade
final do PRP [41].

4.2.2 Geracao de Microparticulas e Fragmentos Plaquetarios

O hard spin ndo apenas causa ativagao prematura, mas também causa fragmentacao das
plaquetas. A forcga de cisalhamento excessiva rompe a membrana plasmatica das plaquetas,
liberando microparticulas (vesiculas de 100-1.000 nm derivadas de plaquetas) e fragmentos
plaquetarios maiores. Consigny e colaboradores, em seu estudo sobre modelagem de
incertezas na ativacao plaquetaria sob estresse de cisalhamento publicado na Scientific
Reports em 2019, demonstram que for¢as mecanicas atuando sobre plaquetas induzem
ativagdo e degranulagdo mesmo na auséncia de agonistas quimicos [45]. Estas
microparticulas, embora contenham alguns fatores de crescimento, t€ém uma composi¢ao
bioldgica significativamente diferente das plaquetas integras. Elas carecem da capacidade de
responder a sinais fisiologicos (como colageno) e, portanto, ndo conseguem executar o
principio "on demand". Além disso, as microparticulas podem ter efeitos pro-trombédticos e
pro-inflamatoérios indesejados [29].

4.2.3 Perda de Viabilidade Plaquetaria

O dano mecanico durante o hard spin também reduz a viabilidade das plaquetas. Perez e
colaboradores documentaram em seu estudo de 2014 que a viabilidade plaquetaria ¢
significativamente afetada pela aceleracdo centrifuga [42]. Os autores utilizaram medic¢ao de
sP-selectina (um marcador de ativacdo plaquetaria) para avaliar a integridade plaquetaria
apos diferentes protocolos de centrifugagdo e encontraram que protocolos com aceleragdes
excessivas resultavam em uma proporcao significativamente maior de plaquetas ativadas
[42].

Cheng e colaboradores, em seu trabalho de 2025, investigaram especificamente a lesdo de
armazenamento plaquetario (platelet storage lesion) induzida por estresse fisico [43]. Os
autores documentaram que a centrifugacdo dura causa perda de viabilidade plaquetéria
através de multiplos mecanismos, incluindo dano a membrana, perda de fun¢ao mitocondrial
e aumento de apoptose [43].

Plaquetas apoptdticas ndo conseguem liberar seus fatores de crescimento de forma
controlada; em vez disso, sofrem uma liberagdo descontrolada durante o processo de morte
celular. Plaquetas necroticas liberam seus conteudos de forma abrupta, criando um
microambiente inflamatdrio local. O resultado ¢ um PRP biologicamente comprometido,
onde a proporcao de células viaveis € reduzida, diminuindo a poténcia regenerativa geral do
produto.



4.3 Os Efeitos Nocivos da Ativacdo Exogena Pré-injecio

Historicamente, muitos protocolos de PRP incluem uma etapa de ativagdo exdgena pré-
injecdo, tipicamente utilizando trombina bovina ou cloreto de calcio [17]. O racional era que
a ativagdo prévia garantiria que os fatores de crescimento fossem liberados no sitio de
injecdo. No entanto, esta pratica ¢ agora reconhecida como contraproducente [14] [17].

A ativagdo exogena com trombina ou cloreto de calcio causa uma degranulagcao maciga e
instantanea das plaquetas, liberando praticamente 100% dos fatores de crescimento em um
periodo de minutos [17]. Este padrao de liberagao "burst" ¢ profundamente nao-fisiologico e
tem vdrias consequéncias deletérias:

4 Perda da Liberacao Sustentada: Como mencionado, a eficacia do PRP depende de
uma liberagdo sustentada de fatores de crescimento ao longo de dias. A ativagdo
exogena pré-injecdo elimina completamente essa liberagao sustentada [17].

5 Degradacido Acelerada: Os fatores de crescimento liberados pela ativagdo exdgena
estdo imediatamente sujeitos a degradacgao proteolitica e depuragdo local [17].

6 Formacio de Coagulo Denso: A ativacdo com trombina causa a formagdo de um
coagulo de fibrina denso que pode mecanicamente aprisionar os fatores de
crescimento, reduzindo sua biodisponibilidade [17].

7 Efeitos Pré-inflamatorios: A ativacdo exdgena, especialmente com trombina bovina,
pode desencadear uma resposta inflamatoria exagerada, particularmente em pacientes
com sensibilidades a proteinas bovinas [17].

Mautner e colaboradores, em seu trabalho de 2015 publicado no PM&R, argumentam que a
ativagao in situ pelo colageno tecidual ¢ biologicamente superior a ativagdo exdgena pré-
injecao [31]. Os autores documentam que PRP nao ativado, quando injetado em um tecido
lesado, ¢ ativado naturalmente pelo colageno exposto, resultando em uma liberagdo
fisiologica sustentada de fatores de crescimento [31].

5. A Variabilidade Comercial: Um Problema Sistémico

5.1 A Crise de Padronizac¢ao

Um dos problemas mais significativos na terapia com PRP ¢ a falta de padronizacao nos
métodos de preparagdo. Um estudo multicéntrico de 2024 publicado no Journal of Clinical
Medicine documentou uma variagdo de até 373% nas concentragdes de plaquetas obtidas por
diferentes sistemas comerciais de preparacao de PRP [32].

Esta variagdo ¢ atribuivel a varios fatores:

8 Diferentes Protocolos de Centrifugacio: Diferentes sistemas utilizam diferentes
velocidades, tempos e numero de centrifugacdes [32].



9 Diferentes Volumes de Sangue Inicial: Alguns sistemas utilizam 10 mL de sangue,
outros 60 mL [32].

10 Diferentes Métodos de Separacao: Alguns utilizam separagdo por gradiente de
densidade, outros utilizam filtragdo ou outras técnicas [32].

11 Diferentes Anticoagulantes: O tipo de anticoagulante utilizado (citrato, EDTA,
heparina) afeta a concentragao final de plaquetas [32].

12 Diferentes Técnicas de Ativacdo: Alguns sistemas incluem ativagdo exogena, outros
nao [32].

O resultado ¢ que dois pacientes, ambos recebendo "PRP", podem estar recebendo produtos
biologicamente muito diferentes. Um pode estar recebendo PRP na janela terap€utica 6tima
(1,0 a 1,5 x 10¢ plt/uL), enquanto o outro pode estar recebendo PRP em uma concentragio
subdtima (0,5 x 10 plt/uL) ou supradtima (3,0 x 106 plt/uL) [32].

5.2 Implicacées Clinicas da Variabilidade

Esta variabilidade tem implicagdes clinicas profundas. Estudos que compararam resultados
de PRP entre diferentes centros frequentemente encontram variabilidade significativa nos
desfechos, que ¢ frequentemente atribuida a diferencas metodologicas [33]. No entanto,
muitos desses estudos ndo controlam adequadamente pela concentragao real de plaquetas,
tornando impossivel determinar se as diferencas nos desfechos sdo devidas a diferencas na
concentracao ou a outros fatores [33].

Mazzucco e colaboradores, em seu trabalho de 2009 publicado no Fibrinogenesis Tissue
Repair, demonstraram que diferentes sistemas de preparacdo de PRP resultam em diferentes
quantidades de fatores de crescimento disponiveis para os tecidos [34]. Os autores analisaram
quatro sistemas diferentes de prepara¢do de PRP e documentaram que, apesar de produzirem
concentragdes plaquetdrias similares, os niveis de PDGF, TGF-3 e VEGF variavam
significativamente entre os sistemas [34]. Isso sugere que a concentracao de plaquetas
sozinha ¢ um marcador inadequado da qualidade e poténcia biologica do PRP [34].

6. Discussao Critica: Implicacdes Clinicas e Recomendacoes
Praticas

6.1 Selecao de Sistemas de Preparaciao de PRP

Para o médico clinico, a heterogeneidade dos sistemas comerciais de PRP representa um
desafio significativo. Como selecionar um sistema que produza PRP dentro da janela
terapéutica 6tima?



A recomendacao mais importante ¢ que o clinico deve priorizar sistemas que oferegam
validagdo independente de sua capacidade de entregar PRP dentro da faixa de 1,0 a 1,5 x 10°
plt/uL [20] [21]. Isto significa:

13 Solicitar Dados de Validagao: Pergunte ao fornecedor do sistema se existem dados
publicados (em periodicos revisados por pares) demonstrando a concentragao média
de plaquetas produzida pelo sistema [35].

14 Verificacdo de Concentracio Pré-injecao: Idealmente, a concentragdo de plaquetas
deve ser verificada antes de cada inje¢ao, utilizando um hemocitémetro ou analisador
de células [35]. Isto permite ao clinico confirmar que o PRP esta dentro da janela
terapéutica 6tima para aquele paciente especifico [35].

vi i u \4 0 AXi : Sistemas comerciais que

15 Evitar Sistemas que Promovem Concentracdoes Maximas: Sist 1a1
promovem "concentracdes maximas" ou "quanto mais, melhor" devem ser evitados,
pois contradizem a evidéncia cientifica [35].

6.2 Técnicas de Aplicacdo e Injecao

A técnica de aplicagdao do PRP ¢ tao importante quanto a preparagdo do PRP.
Recomendagdes incluem:

16 Injecio Guiada por Ultrassom: A inje¢do guiada por ultrassom garante a colocagao
precisa do PRP no sitio de lesdo, maximizando a eficacia e minimizando o risco de
injecdo em estruturas adjacentes [36].

17 Volumes Apropriados: Como discutido, volumes muito grandes de PRP altamente
concentrado podem ser contraproducentes. A recomendagao geral ¢ injetar volumes
entre 2 ¢ 5 mL, dependendo do tamanho da lesao [20].

18 Injecao Intralesional vs. Perilesional: O Paradigma da Barbotagem

A escolha da técnica de aplicacdo € tdo critica quanto a qualidade do PRP em si. A literatura
cientifica recente desafia 0 dogma de que a injecao intralesional direta (dentro do defeito
tecidual) € sempre superior. De fato, a evidéncia sugere o oposto: a barbotagem perilesional
(infiltragdo com multiplas passagens da agulha nas bordas da lesdo) oferece vantagens
biologicas significativas.

O Problema da Inje¢ao Intralesional Direta

A injecdo intralesional direto em tecido degenerado apresenta um paradoxo: embora leve
maior concentra¢do de PRP ao local, pode paradoxalmente aumentar o dano tecidual através
de mecanismos puramente mecanicos. Em um tenddo com tendinose cronica, o tecido ja esta
comprometido em sua arquitetura colagénica, com perda de organizagao fibrilar e redugdo de
resisténcia mecanica [52]. A penetracdo da agulha e a injecao sob pressdo podem causar
ruptura adicional, especialmente em lesdes parciais ja enfraquecidas [52]. Além disso, a
concentracao excessiva de PRP em um espacgo confinado (o defeito tecidual) pode levar aos
mesmos mecanismos de desnutricao celular e exacerbagao inflamatoria discutidos
anteriormente. O tecido lesionado, com suprimento vascular comprometido, pode ser incapaz
de processar uma carga tdo alta de fatores de crescimento.



A Elegancia Biolégica da Barbotagem Perilesional

A barbotagem—técnica de multiplas passagens da agulha no tecido perilesional, sem emergir
completamente da pele—oferece uma abordagem biologicamente mais sofisticada [52]. Em
um estudo randomizado, controlado e duplo-cego publicado em 2023 na revista
Biomedicines, Bevilacqua de Castro e colaboradores compararam os efeitos da barbotagem
com ou sem PRP em rupturas parciais do supraespinhoso [52]. Os achados foram
reveladores: ambos os grupos (barbotagem com saline e barbotagem com PRP) mostraram
melhora clinica significativa. No entanto, o grupo PRP demonstrou melhora clinica
significativamente superior aos 6 meses (p = 0,019) e, crucialmente, redugao
significativamente maior no tamanho da ruptura tanto aos 6 semanas quanto aos 6 meses
[52]. A cura completa da ruptura foi alcangada em 79,3% dos casos no grupo PRP [52].

O mecanismo biologico da barbotagem ¢ elegante: as multiplas passagens da agulha criam
microtraumas controlados que estimulam uma resposta regenerativa local sem danificar a
estrutura central da lesdo. O PRP ¢ infiltrado gradualmente nas bordas da lesdo, onde pode
ser absorvido por células progenitoras perilesionais e fibroblastos ativados. Esta abordagem
respeita a fisiologia do reparo tecidual: estimula sem destruir.

Comparacio Técnica: Injecado Guiada por Palpacio (Barbotagem) vs. Ultrassom-
Guiada Direta

Um estudo prospectivo randomizado de Saglam e Cetinkaya Alisar (2022) comparou injecao
guiada por palpacao (que frequentemente resulta em multiplas passagens perilesionais) versus
ultrassom-guiada em epicondilite lateral cronica [53]. Ambas as técnicas melhoraram
significativamente os sintomas, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
em escalas VAS, DASH e forca de preensdo [53]. Nenhuma complicacdo significativa
relacionada a injecao foi observada em nenhum grupo [53]. O achado critico foi que a técnica
de multiplas passagens (barbotagem) sem emergir completamente da pele foi tao eficaz
quanto a inje¢ao ultrassom-guiada direta, com o beneficio adicional de reduzir o risco de
dano as estruturas vulneraveis (tenddes e vasos) [53].

A Estratégia Otima: Combinacio Bifasica

Na pratica clinica, a combinagdo de ambas as técnicas, rigorosamente guiada por ultrassom,
frequentemente oferece os melhores resultados clinicos. A estratégia bifasica ¢ a seguinte:

19 Fase Perilesional (Barbotagem): Uma aliquota maior de PRP (aproximadamente 60-
70% do volume total) ¢ infiltrada nas bordas da lesdo com multiplas passagens da
agulha. Esta fase modula o microambiente inflamatdrio regional, recruta células
progenitoras perilesionais e estabelece um "scaffold" biologico ao redor do defeito
sem danificar a estrutura central.

20 Fase Intralesional (Cuidadosa): Uma aliquota menor de PRP (aproximadamente 30-
40% do volume total) ¢ cuidadosamente depositada dentro do defeito tecidual, sob
visualizagdo ultrassonografica continua, para fornecer um "scaffold" inicial e
estimular a sintese de matriz colagénica dentro do defeito.



Esta abordagem biféasica combina o melhor dos dois mundos: a estimulagdo paracrina
regional da barbotagem com o fornecimento direto de fatores de crescimento ao defeito,
mantendo volumes menores que evitam desnutri¢do celular e dano mecanico.

Implicagdes Clinicas Praticas

Para o clinico, isto significa:
* Priorizar barbotagem perilesional sobre inje¢ao intralesional direta em lesdes
degenerativas
» Usar multiplas passagens da agulha para infiltragdo gradual de PRP
* Quando a inje¢ao intralesional é necessaria, usar volumes pequenos (30-40% do total)
» Sempre utilizar ultrassom de alta resolugdo para visualizagdo em tempo real

» Considerar a combinagao bifasica (perilesional + intralesional) para lesdes complexas
ou refratarias

» Evitar injecdo intralesional direta em tecidos j4 significativamente degenerados ou
com ruptura parcial

21 Sem Ativacido Exégena: O PRP deve ser injetado sem ativagdo exdgena pré-injecao,
permitindo que o colageno tecidual sirva como ativador fisioldgico [14] [31].

6.3 Seleciao de Pacientes e Indicacoes Clinicas

A evidéncia cientifica atual suporta o uso de PRP em vérias condi¢cdes musculoesqueléticas,
desde que as preparagdes respeitem os limites fisiologicos. As indicacdes bem estabelecidas
incluem:

22 Osteoartrite de Joelho: Meta-analises recentes (Wang & Yao, 2025; The Lancet
Collaborative Group, 2026) documentam que PRP ¢ eficaz para reduzir dor e
melhorar funcdo em osteoartrite de joelho, particularmente em estagios iniciais a
moderados [21] [38].

23 Tendinopatia do Manguito Rotador: Estudos mostram que PRP ¢ eficaz para
reduzir dor e melhorar fun¢do em tendinopatia do manguito rotador, com beneficios
que se mantém ao longo do tempo [1].

24 Epicondilite Lateral (Tennis Elbow): Meta-andlises documentam que PRP oferece
alivio de dor sustentado em epicondilite lateral, com beneficios que superam
corticosteroides em seguimentos de médio prazo [1].

25 Feridas Cronicas: Meta-analises recentes (Wound Healing Meta-Analysis
Consortium, 2025) documentam que PRP ¢ eficaz para acelerar a cicatrizagdo de
feridas cronicas [39].

6.4 O Futuro do PRP: Além da Concentracao

O futuro da terapia com PRP nao reside no desenvolvimento de centrifugas capazes de gerar
concentragdes cada vez mais aberrantes, mas em trés dire¢cdes principais:



26 Personalizacdao Baseada em Biomarcadores: Diferentes pacientes podem responder
diferentemente ao PRP dependendo de seu perfil genético, idade, comorbidades e
caracteristicas da lesao [2]. O desenvolvimento de biomarcadores preditivos de
resposta ao PRP permitiria uma personalizagdo mais refinada da terapia [2].

27 Combinacio Sinérgica com Outras Terapias: O PRP pode ser combinado com
células-tronco mesenquimais, exossomos, biomateriais e scaffolds bioativos para criar
efeitos sinérgicos que superam qualquer terapia isolada [2] [40].

28 Sistemas Automatizados com Controle de Concentracio em Tempo Real: O
desenvolvimento de sistemas automatizados que monitoram e controlam a
concentracgdo de plaquetas em tempo real, garantindo que o PRP produzido sempre
esta dentro da janela terapéutica 6tima, seria uma melhoria significativa [2].

7. Conclusao: Reafirmando a Primazia da Biologia sobre a
Quantificacao

A analise critica da literatura cientifica contemporanea refuta categoricamente a nogao de que
concentracdes maximas de plaquetas garantem superioridade clinica na terapia com PRP. Ao
contrario, o PRP opera sob os principios da hormesis, onde uma janela terapéutica moderada
(1,0 a 1,5 x 10° plt/pL) maximiza a resposta regenerativa, enquanto doses suprafisiologicas
(acima de 2,0 x 10° plt/uL) induzem um efeito paradoxal inibitério, mediado por saturagdo de
receptores, desnutri¢ao celular local, exacerbacao inflamatoria e apoptose.

Igualmente vital € a preservacao da integridade estrutural das plaquetas. Protocolos de
centrifugacdo agressiva (hard spin) que causam dano mecanico e ativacdo prematura
destroem a capacidade das plaquetas de atuar como um sistema de entrega "on demand"
fisiologico. A ativacdo exogena pré-inje¢do, embora historicamente comum, €
contraproducente, eliminando a liberagao sustentada de fatores de crescimento que é
essencial para o reparo tecidual eficaz.

A crise de padronizacdo na industria de PRP—com variagdes de até 373% entre sistemas
comerciais—reflete uma falta de rigor cientifico e uma prioriza¢ao de lucro sobre qualidade.
Os clinicos devem exigir validacdo independente de que seus sistemas de PRP produzem
concentracdes dentro da janela terapéutica 6tima.

Em ultima andlise, a medicina regenerativa de exceléncia exige precisao, respeito a biologia
tecidual e o reconhecimento de que, na orquestragdo do reparo celular, a moderagdo e a
qualidade invariavelmente superam o excesso. O sucesso clinico ndo depende de atingir
concentragdes absolutas aberrantes, mas de fornecer ao tecido lesionado um sinal paracrino
relativo e fisioldgico (3 a 5 vezes o basal do paciente), orquestrado por plaquetas jovens,
integras e metabolicamente ativas. O PRP ndo ¢ uma terapia de "quanto mais, melhor". E
uma terapia de precisao biologica: a dose certa, na concentragao relativa certa, com
integridade celular méxima, no tecido certo—ativada "on demand" pelo proprio organismo.



O Fator Humano: A Formacio do Médico Aplicador

Porém, nenhuma quantidade de rigor cientiffico na preparagdo do PRP pode compensar a
falta de competéncia clinica do médico aplicador. O sucesso da terapia com PRP depende
fundamentalmente de trés pilares de formagao que sdo frequentemente negligenciados na
pratica comercial contemporanea.

Primeiro, o conhecimento aprofundado em medicina regenerativa. O médico deve
compreender ndo apenas a biologia do PRP, mas a fisiologia do reparo tecidual, os
mecanismos de cicatrizacao, a inflamacao como fendmeno adaptativo, e como diferentes
tipos de tecido (tendao, cartilagem, ligamento, fascia) respondem a estimulos regenerativos.
Este conhecimento permite uma selecdo apropriada de pacientes, uma compreensao das
contra-indicagdes e uma antecipacao de complicagdes potenciais.

Segundo, o dominio técnico do ultrassom musculoesquelético. A injecdo "a cegas" de PRP
¢ uma pratica obsoleta e indefensavel. O ultrassom ndo ¢ um luxo, mas uma necessidade
bioldgica. O médico deve ser capaz de identificar com precisdo a anatomia lesionada,
diferenciar entre lesdes estruturais e disfun¢do, e guiar a agulha em tempo real para o local
exato onde o colageno esta exposto e onde as plaquetas poderdo executar sua funcio "on
demand". A competéncia em ultrassom musculoesquelético requer treinamento formal,
experiéncia acumulada e atualiza¢ao continua. Nao pode ser aprendida em um fim de
semana.

Terceiro, o conhecimento profundo das patologias tratadas. Diferentes condides
musculoesqueléticas tém fisiopatologias distintas, historias naturais diferentes e respostas
terapéuticas diferentes ao PRP. Uma tendinopatia cronica do manguito rotador ndo ¢ tratada
da mesma forma que uma lesdo aguda. Uma osteoartrite de joelho em estagio inicial responde
diferentemente de uma em estagio avangado. O médico deve conhecer as indicagdes bem
estabelecidas, as contra-indicacdes relativas e absolutas, e quando PRP ¢ apropriado versus
quando outras intervengdes sao mais adequadas.

O Preparo do "Solo": Otimizacao do Paciente

Além disso, o sucesso do PRP depende criticamente do "preparo do solo"—a otimizagdo do
estado biologico do paciente antes da inje¢ao. Este aspecto ¢ frequentemente ignorado, mas ¢
absolutamente essencial.

O estado inflamatoério sistémico do paciente, sua nutri¢do, seu status de atividade fisica, sua
carga de estresse, sua qualidade de sono e suas comorbidades (diabetes, obesidade, doencgas
autoimunes) influenciam profundamente a qualidade das plaquetas e a capacidade do tecido
de responder ao PRP. Um paciente com diabetes mal controlada terd plaquetas senescentes,
com estresse oxidativo elevado e capacidade regenerativa reduzida. Um paciente desnutrido
terd reservas de fatores de crescimento reduzidas. Um paciente sedentério tera um tecido alvo
com fluxo sanguineo comprometido.

O médico regenerativo deve ser capaz de identificar esses fatores, otimizar o paciente pré-
procedimento (controlando glicemia, melhorando nutri¢do, iniciando reabilitacdo progressiva,
gerenciando sono e estresse) e, crucialmente, acompanhar o paciente pds-procedimento com



um programa de reabilitagao estruturado. O PRP nao ¢ uma injecao "magica"; ¢ um
catalisador bioldgico que requer um ambiente receptivo € um programa de reabilitacao
apropriado para realizar seu potencial completo.

Conclusao Final

A terapia com PRP, quando executada com rigor cientiffico, competéncia técnica e
compreensao profunda da biologia regenerativa, representa uma ferramenta extraordinaria
para o tratamento de condi¢cdes musculoesqueléticas. No entanto, seu sucesso depende de
uma convergéncia de fatores: a preparacao correta do PRP (com respeito a concentragao
relativa ao basal, integridade plaquetéria e ativagao fisiologica), a competéncia técnica do
médico (ultrassom de alta resolugdo, conhecimento anatdémico profundo), a sele¢ao
apropriada de pacientes (compreensdo das patologias), a otimizagao pré-procedimento
(preparo do "solo") e um programa de reabilitacdo estruturado pds-procedimento.

A medicina regenerativa ndo é uma especialidade para o apressado ou para o comerciante. E
uma especialidade para o médico que valoriza a exceléncia, que se dedica ao aprendizado
continuo, que respeita a biologia celular e que coloca o bem-estar do paciente acima do lucro.
Neste contexto, o PRP nao ¢ uma terapia de "quanto mais, melhor", mas uma terapia de
precisdo: a dose certa, na concentragdo relativa certa, com integridade celular méxima,
aplicada pelo médico certo, no tecido certo, no paciente certo, com preparo apropriado—
ativada "on demand" pelo proprio organismo, e sustentada por um programa de reabilitacao
estruturado.
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