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Oliveira AM. Revisdo sistematizada sobre utilizacdo do plasma gel como biomaterial para

harmonizacéo orofacial. [Dissertacdo de Mestrado]. Curitiba: Universidade Positivo; 2021.

RESUMO

O objetivo desta revisao sistematizada foi avaliar a viabilidade do plasma gel como biomaterial
utilizadvel na harmonizacdo orofacial, analisando estudos correlacionados a metodologia,
andlise estrutural, resultados, eficacia e a seguranca deste concentrado autélogo em forma de
gel processado termicamente. Material e Métodos: Foi realizada uma busca abrangente no
MEDLINE via PubMed, LILACS e BBO e no Google Académico. Resultados: Um total de 9
estudos foram identificados. Os estudos avaliaram as variadas metodologias apresentadas e 0
tempo médio de acompanhamento foi de 6 meses. Mesmo com diferentes metodologias, a
maioria dos estudos concluiram com relatos favoraveis para os ensaios in vitro e terapias
clinicas com o plasma gel. Conclusdo: Os resultados dos estudos incluidos nesta revisdo
sistematizada sugerem que o plasma gel é um biomaterial promissor para a aplicacdo na
Harmonizacdo Orofacial e que a sinergia entre as variacdes de agregados plaquetarios
futuramente possibilitara padronizac6es metodoldgicas eficientes para o desenvolvimento das
terapias de regeneracdo dérmica. Mais estudos com protocolos padronizados, maior nimero
amostral e tempo de acompanhamento sdo necessarios para melhor definir a eficécia, seguranca

e viabilidade deste concentrado plasmatico sanguineo termoprocessado.

Palavras-chave: Rejuvenescimento; Plasma Rico em Plaquetas; Regeneracéo da Pele por

Plasma.



Oliveira AM. Revisdo sistematizada sobre o plasma gel como biomaterial para harmonizacéo
orofacial. [Dissertacdo de Mestrado]. Curitiba: Universidade Positivo; 2021.

ABSTRACT

The objective of this systematized review was to evaluate the viability of plasma gel as a
biomaterial in orofacial harmonization, analyzing studies related to methodology, structural
analysis, results, effectiveness and the safety of this autologous concentrate in the form of
thermally processed gel. Material and Methods: A comprehensive search was performed on
MEDLINE via PubMed, LILACS, and BBO and Scholar Google. Results: A total of 9 studies
were identified. The studies evaluated the various methodologies presented and the average
follow-up time was 6 months. Even with different methodologies, most studies concluded that
favorable reports in vitro tests and clinical therapies with plasma gel. Conclusion: The results
of the studies included in this review suggest that plasma gel is a promising biomaterial for
application in Orofacial Harmonization and the synergy between variations in platelet
aggregates in the future will enable efficient methodological standardizations for the
development of dermal regeneration. Further studies with standardized protocols, a larger
sample size and follow-up time are needed to better define the efficacy, safety, and viability of

this thermoprocessed blood plasma concentrate.

Keywords: Rejuvenation; Platelet-Rich Plasma; Plasma Skin Regeneration.
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Abstract

The objective of this systematized review was to evaluate the viability of plasma gel as a
biomaterial in orofacial harmonization, analyzing studies related to methodology, structural
analysis, effectiveness, results, and the safety of this autologous concentrate in the form of
thermally processed gel. Material and Methods: A comprehensive search was performed on
MEDLINE via PubMed, LILACS, and BBO and Google Scholar. Results: A total of 9 studies
were identified. The studies evaluated the various methodologies presented and the average
follow-up time was 6 months. Even with different methodologies, most studies concluded that
favorable reports in vitro tests and clinical therapies with plasma gel. Conclusion: The results
of the studies included in this review suggest that plasma gel is a promising biomaterial for
application in Orofacial Harmonization and the synergy between variations in platelet
aggregates in the future will enable efficient methodological standardizations for the
development of dermal regeneration. Further studies with standardized protocols, a larger
sample size and follow-up time are needed to better define the efficacy, safety, and viability of

this thermoprocessed blood plasma concentrate.

Keywords: Rejuvenation. Platelet-Rich Plasma. Plasma Skin Regeneration.



Introducéo

Muitos procedimentos estéticos faciais foram desenvolvidos para minimizar os efeitos
do processo de envelhecimento (Fedyakova et al., 2018; Navarro et al., 2020), que pode ser
retardado com relativa seguranca e eficacia utilizando-se técnicas naturais e minimamente
invasivas (Navarro et al., 2020; Pourang, Rockwell e Karimi, 2020). Pode-se utilizar plaquetas
do sangue, as quais promovem a regeneracao tecidual e aumento da sintese de colageno
(Jiménez Gémez et al., 2019; Piccin et al., 2017), assim como a gordura do préprio individuo,
para produzir células-tronco derivadas do tecido adiposo e fracdo vascular estromal (Pourang,
Rockwell e Karimi, 2020). Estas matérias-primas devem atender aos requisitos de um
arcabouco ideal para a engenharia tecidual, incluindo aprimoramento da atividade celular,
remodelacdo da matriz extra celular (MEC) (Fedyakova et al., 2018), ndo toxicidade,
biocompatibilidade, biodegradabilidade controlada e propriedades mecanicas apropriadas
semelhantes ao tecido do receptor (Anitua et al., 2018).

Os biomateriais naturais realizam a maioria dos critérios acima mencionados com a
vantagem adicional de minimizar a resposta imune e inflamatoria, sendo mais seguros e
financeiramente mais acessiveis (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Gheno et al., 2020;
Neinaa et al., 2020), além de serem de facil obtencdo (Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020).

A terapia com concentrados sanguineos é baseada na retirada de um pequeno volume
de sangue préprio do paciente, que posteriormente é centrifugado para obter o plasma rico em
plaquetas (PRP) (Jiménez Gémez et al., 2019; Kim et al., 2011) ou outras deriva¢es. O PRP
estimula a proliferacdo de fibroblastos dérmicos humanos e aumenta a sintese de colageno tipo
I, remodelando a pele envelhecida (Anitua et al., 2018; Kim et al., 2011). E um concentrado de
primeira geracdo que aumenta entre 6 a 8 vezes as concentracfes plaquetarias (Gheno et al.,
2020). As plaquetas contém granulos alfas que, apds sua ativagdo, secretam os fatores de

crescimento (Hesseler e Shyam, 2019; Kim et al., 2011). Esses polipeptideos desempenham um



papel essencial no complexo processo de regeneracdo tecidual, mediando muitas funcGes
celulares, atraves da ligacéo a receptores especificos da superficie celular (Chicharro-Alcantara
et al., 2018; Jiménez Gomez et al., 2019), promovendo a diferenciacdo, proliferacdo e
regeneracdo celular (Hesseler e Shyam, 2019; Kim et al., 2011), angiogénese (Gheno et al.,
2020; Lin e Sclafani, 2018) aumento da producdo de colageno e fibronectina, otimizacao do
processo de cicatrizacdo (Lin e Sclafani, 2018) e da qualidade geral da pele, traduzida em um
resultado estético aprimorado (Leo et al., 2015).

Recentemente, foi descrito um novo gel injetavel 3D baseado na tecnologia aut6loga de
plaquetas rica em fator de crescimento (Anitua et al., 2018; Fedyakova et al., 2018; Jiménez
Gomez et al., 2019). O gel de plasma ou plasma gel (PG) € um hemoderivado autélogo com
altas concentracdes de fibrina reticulada e fatores de crescimento (Anitua et al., 2018;
Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gémez et al., 2019; Navarro et al., 2020; Souza e Kirschner,
2019), com proteinas em um estado gelificado devido a um aquecimento térmico (Anitua et al.,
2018; Bykova e Titova, 2018; Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020;
Fedyakova et al., 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Jiménez Gomez et al., 2019;
Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020), que tem como objetivo a correcao e tratamento de
rugas faciais (Anitua et al., 2018; Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Gupta, Borde Bisht e
Kannan, 2020; Souza e Kirschner, 2019), volumizacgdo, contorno e rejuvenescimento facial
(Anitua et al., 2018; Bykova e Titova, 2018; Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e
Hasby, 2020; Fedyakova et al., 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Jiménez Gomez et
al., 2019; Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020). E preparado a partir do plasma pobre em
plagquetas (PPP) (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020; Gupta, Borde Bisht
e Kannan, 2020; Neinaa et al., 2020) ou PRP com PPP (Anitua et al., 2018; Bykova e Titova,
2018; Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gémez et al., 2019; Navarro et al., 2020) e a técnica

envolve injetar a preparacdo obtida no proprio paciente (Bykova e Titova, 2018).



Avaliacdes das propriedades mecanicas e reoldgicas do gel de plasma demonstraram
sua estabilidade volumétrica (Alves e Grimalt, 2018; Anitua et al., 2018; Doghaim, El-Tatawy
e Neinaa, 2019) e resisténcia as forcas fisioldgicas derivadas da tensdo, pressao e avaliacdes
histologicas comprovaram a atividade celular (Anitua et al., 2018; Fedyakova et al., 2018;
Jiménez Gomez et al., 2019). Sua natureza viscoelastica (Jiménez Gémez et al., 2019; Navarro
et al., 2020) permite uma aplicacéo facil, precisa e relativamente duradoura, 0 que o torna um
arcabouco biodegradavel autélogo com capacidade de prover células e moléculas bioativas que
remodelam tecidos moles devido a regeneracdo tecidual (Bykova e Titova, 2018; Fedyakova et
al., 2018; Jiménez Gomez et al., 2019) e pode ser personalizado em formas biomecanicas de
alta ou baixa densidade para suprir os diferentes requisitos de irregularidade da pele (Jiménez
Gbmez et al., 2019).

O efeito de preenchimento imediato é atribuido ao gel de proteinas polimerizado,
enguanto que a renovacao tecidual é induzida pelos fatores de crescimento liberados da matriz
de fibrina, que provocam a ativacdo celular (Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gémez et al.,
2019; Navarro et al., 2020), sintese enddgena da MEC (Fedyakova et al., 2018), neossintese de
colageno e &cido hialurénico, desencadeando a regeneracdo natural tecidual (Anitua et al.,
2018).

O PG ndo tem a caracteristica do PRP, que é a liberacdo macica de fatores de
crescimento em intervalo curto, mas sim uma estrutura de feixes de fibrina que libera
prolongadamente os fatores de crescimento, mantendo os efeitos terapéuticos durante varios
meses apds a ultima sessdo de tratamento (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019). Sua taxa de
degradacédo dependeré da atividade das enzimas teciduais, bem como do nivel de deficiéncia de
aminoéacidos nos tecidos (Bykova e Titova, 2018).

O objetivo desta revisdo sistematizada foi avaliar a viabilidade do plasma gel como

biomaterial utilizavel na harmonizag&o orofacial, analisando estudos correlacionados a anélise



estrutural, protocolo de obtencéo, resultados, eficacia e a seguranca deste concentrado autélogo

em forma de gel processado termicamente.

Metodologia

Para identificar os estudos a serem incluidos nesta revisdo, os bancos de dados
eletronicos MEDLINE via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Biblioteca Brasileira em Odontologia (BBO) foram consultados, através de
uma estratégica de busca baseada na populacao, intervencao e desfecho (Tabela 1). As listas de
referéncias de todos os estudos primarios foram revisadas manualmente em busca de
publicacGes adicionais relevantes e foi realizada uma busca no Google académico. Ndo houve

restricdo de idiomas ou data de publicacao.



Tabela 1- Base de dados e estratégia de busca

Pubmeds= 45 (10/06/2020)

#1 (((((adult[MeSH Terms]) OR (adult[Title/Abstract]))
OR (orofacial[Title/Abstract])) OR
(harmonize[Title/Abstract]))

#2 ((((((((((Plasma SKkin Regeneration[MeSH Terms]) OR | #3 ((((((regenerative medicine[MeSH Terms]) OR

(platelet-rich fibrinflMeSH Terms])) OR ("Plasma Skin
Regeneration”[Title/Abstract])) OR (“platelet-rich
fibrin"[Title/Abstract])) OR ("autologous
protein"[Title/Abstract])) OR ("auto
plasma"[Title/Abstract])) OR ("autologous

albumin”[Title/Abstract])) OR ("Alb-PRF"[Title/Abstract]))

OR (PRF[Title/Abstract])) OR ("PRGF-
Endoret"[Title/Abstract])))

("regenerative medicine"[Title/Abstract])) OR (“tissue
regeneration"[Title/Abstract])) OR ("'skin
rejuvenation"[Title/Abstract])) OR ("Facial
Rejuvenation”[Title/Abstract])) OR (“three - dimensional
tissue regeneration"[Title/Abstract]))

#1 AND #2 AND #3

Lilacs/BBO = 5 (10/06/2020)

#1 (tw:((mh:adult OR adult OR adulto OR orofacial OR
harmonize OR armonize

#2 (tw:((mh:"Plasma Skin Regeneration" OR "Plasma
Skin Regeneration” OR "Regeneracao da Pele por
Plasma" OR "Regeneracion de la Piel con Plasma" OR
mh:"platelet rich fibrin" OR "platelet rich fibrin" OR
"fibrina rica em plaquetas” OR "fibrina rica en
plaquetas" OR "autologous protein™ OR "proteina
autéloga” OR "proteina autologa” OR "auto plasma" OR
"plasma autélogo™ OR "plasma autologo" OR
"autologous albumin™ OR "albumina autéloga" OR
"albumina autologa" OR "Alb PRF" OR prf OR "PRGF
Endoret™)))

#3 (tw:((mh:"regenerative medicine" OR "regenerative
medicine” OR "medicina regenerativa™ OR "tissue
regeneration" OR "regeneracdo tecidual” OR "regeneracion
de tejidos™ OR "skin rejuvenation” OR "rejuvenescimento da
pele” OR "rejuvenecimiento de la piel” OR "facial
Rejuvenation” OR "Rejuvenescimento Facial” OR
"Rejuvenecimiento facial" OR "three dimensional tissue
regeneration” OR "regeneracdo tecidual tridimensional" OR
"regeneracion tisular tridimensional™))))

#1 AND #2 AND #3
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Para os critérios de elegibilidade, foram incluidos todos os estudos em que o
processamento sanguineo incluisse anticoagulante na fase de centrifugacdo e
posteriormente, recebesse termoprocessamento com finalidade de produzir um

biomaterial para aplicacdo na face e/ou pescoco.

Os estudos foram excluidos quando o concentrado plaquetario ndo era

termoprocessado e que néo tivesse recebido anticoagulante na fase de centrifugacao.

Os artigos foram selecionados por titulo e resumo. Os artigos que apareceram em
mais de uma base de dados foram considerados apenas uma vez. Artigos completos
também foram obtidos quando o titulo e o resumo apresentavam informacoes
insuficientes para decisdo de inclusdo. Posteriormente, um revisor (J.C.Z.) classificou
aqueles que atendiam aos critérios de inclusdo, cada artigo elegivel recebeu uma

identificacdo de estudo, combinando o primeiro autor e o ano de publicacao.

As informagcbes mais importantes sobre os estudos foram extraidas de forma
independente por meio de formularios customizados para garantir que os critérios fossem

consistentes com o objetivo de pesquisa.

Resultados

Apbs a busca nos bancos de dados 57 artigos foram identificados e destes, 46
foram removidos apos a analise das duplicatas e selecdo dos artigos. Apés a triagem de
titulos e resumos, 11 estudos permaneceram e seus textos completos foram avaliados para

verificar a elegibilidade. Dentre eles, 2 estudos foram excluidos porque ndo detalharam
como termoprocessaram 0s concentrados. Os resultados da extracdo da literatura foram

resumidos (Figura 1).
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Figura 1 — Diagrama de fluxo do estudo.
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Caracteristicas dos estudos incluidos

O total de 9 estudos foram selecionados para esta revisdo sistematizada e suas
caracteristicas estdo listadas na Tabela 2. Os estudos foram desenvolvidos em 4 paises:
Egito (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020), Rdssia (Bykova e
Titova, 2018; Fedyakova et al., 2018), Espanha (Anitua et al., 2018; Jiménez Gomez et
al., 2019; Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020) e india (Gupta, Borde Bisht e Kannan,
2020), sendo que 2 artigos continham analises in vitro e ensaio clinico (Fedyakova et al.,
2018; Jiménez GOomez et al., 2019), 1 era exclusivamente in vitro (Anitua et al., 2018) e
6 eram ensaios clinicos (Bykova e Titova, 2018; Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019;
Elfar e Hasby, 2020; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Navarro et al., 2020; Neinaa et
al., 2020). O autor que mais esteve envolvido nos estudos desenvolvidos foi o pesquisador
Eduardo Anitua (Anitua et al., 2018; Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gomez et al., 2019;
Navarro et al., 2020), um dos pioneiros das terapias com autélogos e esteve nos 3 artigos
citados com estudos in vitro (Anitua et al., 2018; Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gomez

etal., 2019).

Optou-se em categorizar como PG o produto do aquecimento do concentrado
plasmatico obtido em centrifugacGes com anticoagulantes, ou seja, derivado do PRP, e
em processos de aguecimento cuja temperatura desnaturou todas as proteinas plasmaticas,

fato que ocorre a partir de 75°C (Bykova e Titova, 2018).

Cinco estudos tinham como objetivo avaliar a eficacia clinica e seguranca
(Bykova e Titova, 2018; Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020;
Jiménez Gomez et al., 2019; Neinaa et al., 2020), 1 estudo comparar a formula liquida
com a forma gel do concentrado plaquetario patenteado como Endoret (Navarro et al.,

2020), 3 fazer analise bioldgica, mecanicas e reoldgicas do PG (Anitua et al., 2018;
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Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gomez et al., 2019) e 1 comparar o PG com éacido

hialurdnico (Fedyakova et al., 2018).

Analisando uma populacdo de 297, onde o tamanho da amostra variou de 1
(Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020) a 72 (Bykova e Titova, 2018), houve protocolos
diversos de quantidade de sessdes entre 1 a 4, temperatura de aquecimento entre 60 a 100
° C, tempo de aquecimento entre 1°’a 12”, temperatura de resfriamento entre 0 a 9° C. A
fracdo utilizada para termoprocessar o material autélogo foi o plasma pobre em plaquetas
(PPP) em 4 estudos (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020; Gupta,
Borde Bisht e Kannan, 2020; Neinaa et al., 2020) e PPP com PRP em 5 estudos (Anitua
etal., 2018; Bykova e Titova, 2018; Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gomez et al., 2019;
Navarro et al., 2020). E excetuando os trabalhos com Dr. Anitua, os demais estudos nao

tiveram centrifugacdo semelhante.

Dos 9 estudos, 7 realizaram a etapa de ativacdo plaquetaria, que em geral foi com
0 gluconato de calcio (Anitua et al., 2018; Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019;
Fedyakova et al., 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Jiménez Gomez et al., 2019;
Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020) e 2 ndo mencionaram se fizeram esta etapa
(Bykova e Titova, 2018; Elfar e Hasby, 2020). O ativador vinculado a empresa comercial
foi descrito como PRGF-Endoret Activator (Anitua et al., 2018; Fedyakova et al., 2018;

Jiménez Gémez et al., 2019; Navarro et al., 2020).

Dois estudos (Elfar e Hasby, 2020; Neinaa et al., 2020) ndo deixaram claro se
fizeram o enrigquecimento do contetdo do PG, que ocorre com a mistura do material
termoprocessado com o material previamente separado dos tubos, da regido préxima do

buffy coat.

N&o houve um consenso na nomenclatura deste biomaterial. Apenas 4 estudos

Doghaim (Elfar e Hasby, 2020; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Neinaa et al., 2020)
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se reportaram a ele como Plasma Gel, sendo os demais como: gel rico em plaquetas
(Jiménez Gémez et al., 2019), Endoret-Gel (Navarro et al., 2020), gel autologo injetavel
(Anitua et al., 2018), , gel de proteina autélogo (Fedyakova et al., 2018), modificacéo

proteica de PRP (Bykova e Titova, 2018).

O tempo de acompanhamento variou de 14 dias a 6 meses e as camadas que
receberam aplicacdo do PG dividiram-se entre intradérmica (Elfar e Hasby, 2020;
Fedyakova et al., 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Jiménez Gomez et al., 2019;
Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020), subcutanea (Elfar e Hasby, 2020; Fedyakova
et al., 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Navarro et al., 2020), supraperiosteal
(Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Neinaa et al., 2020), sob rugas (Bykova e Titova,
2018; Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019), demonstrando que o biomaterial ndo tem

uma consisténcia para ser aplicado muito superficialmente.
Os principais resultados encontrados nos estudos clinicos foram:

A auséncia de intercorréncias graves (Bykova e Titova, 2018; Doghaim, El-
Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020;
Jiménez Gémez et al., 2019; Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020), assim como a
melhora de hidratacdo, elasticidade, reducdo de rugas, melhora na textura da pele,
flacidez, opacidade, efeito de preenchimento (Bykova e Titova, 2018; Doghaim, El-
Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020; Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gomez et
al., 2019; Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020) e aumento de espessura dérmica de
acordo com Jiménez Gomez e colaboradores (Jiménez Gomez et al., 2019) demonstram

importantes indicios clinicos.
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Tabela 2: Caracteristicas dos estudos incluidos

Studv ID Anitua et al., Bykova et al., Gomez et al., Fedyakova et Doghaimet al., Elfaretal., Guptaetal., Navarro et al., Neinaa et al.,
y 2018 2018 2018 al., 2019 2019 2020 2020 2020 2020
Pais Espanha Russia Espanha Russia Egito Egito india Espanha Espanha
Ensaio clinico
Tipo/Desenho . estudo Ensaio clinico e | Ensaio clinico e T Ensaio clinico PR Ensaio clinico e
In vitro . . . Ensaio clinico . Ensaio Clinico . Ensaio Clinico
do estudo prospectivo In vitro In vitro randomizado retrospectivo
comparativo
Avali Avaliar as Avaliar a eficacia Comparar a
pro\;;?ile?jrazses Avaliar a propriedades Avaliar a e seguranca da terapia Avaliar a
reol6gicas eficaciae a bi Tgcgmcz&s € | c eficacia clinicae | do Plasma Gel cI;Eor;\bmta(g? ?0 eficacia e
mecénicas’ seguranga do Igo(r)r?lt?:'s aeoge ogg%rgr © seguranca da sozinho e em n grRech cle seguranga do gel
Objetivo . ' PRP e suas Jbaixa ou _Acle injecéo de combinacdo com | Relato de caso de PPP vs PRP
microestrutura e formas alta viscosidade | Hialurénico com Plasma gel como | microagulhament versus somente no
capacidade e avaliar a o Plasma Gel 9 Endoret-Gel no . .
e processadas o re preenchedor 0 no tratamento rejuvenesciment
biolégica do ’ eficacia clinica e dérmico R tratamento do o infraorbital
biomaterial termicamente | seqyranca desse de cicatrizes rejuvenesciment
procedimento atroficas de acne o facial
Amostra (n.) n.a 72 10 14 52 60 1 20 68
Quantidade de na 4 1 3 2 4 2 3 3
sessOes
Tubo com . . . . . . . . .
. sim sim sim sim sim sim sim sim sim
anticoagulante
Temperatura e 2 protocolos: 0
tempo de 76°C/12” 56°C/5” 76°C/B(LVG) 76°C/12” Entre 60 e Entre 60 ¢ 100°C/5” 76°C/12” Entre 60 ¢
- . ” 76°C/12(HVG) 100°C/ 1”7 100°C/ 17 100°C/ 1~
aquecimento 75-80°C/10
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Fracéo

utilizada para PRP/PPP PRP PRP/PPP PRP/PPP PPP PPP PPP PRP/PPP PPP
aquecer
L L 12 3200 rpm/ 123000 rpm/
Centrifugacio 580xgas 32r:1):)mrjr;(r)r;/5 580xgas 580x g a8 320 xzag /5 75x29/5 g” nr 157
a 2 a ER)
1000 x g /5” 1006x g/5” 21100075 24 1500rpmy/3
Resfriamento n.r n.r n.r n.r Induzido Induzido |nlC(1)U7ZL(éOZ n.r Induzido
' ' ' ' entre 0-8°C/1” entre 9-0°C/1” e ’ entre 0-8°C/1”
2° 10°/5
Ativacdo das | PRGF-Endoret . PRGF-Endoret | PRGF-Endoret PPP o PPP PRGF-Endoret | PrF]’Pt ]
plaquetas Activator ' Activator Activator Gluconato de : Gluconato de Activator U(C:Zlcai: ¢
Célcio célcio
Enriguecimento
do PG com . . . . . . .
. sim sim sim sim sim n.r sim sim n.r
contetdo
plaguetério
Local de Intradérmico e Intradérmica e Sob rugas e Intradérmico e Intradérmico e Intradérmico e Intradérmico e
S n.a Sob rugas R A - - A A .
aplicacéo subcutanea subcutanea supraperiosteal subcutaneo subcutanea subcuténea supraperiosteal
Suavizacdo da
textura,
recuperacédo do Melhora na
tom da pele ao textura da pele, hora.d Melhora de
redor das areas flacidez e Melhora de
Resultado de L(J;a?ir:jg%g?je perioral e mglrg?;aaie . n'\i/;?ciggila; 4o | Melhoraclinica | opacidade, e o qualidade e tlfgxgzg:eﬁ:;z:
avaliagdo n.a q periorbital, ralagao, g X nas cicatrizes de efeito de regeneragio i
g pele e ; ; elasticidade e homogeneidade . S e profundidade
clinica o x rejuvenesciment x acne preenchimento dérmica. I
volumizacéo 0 cutineo e reducédo de rugas | e textura da pele foi mantido ateé da regido
melhora das 60% -70% do infraorbital.
rugas, volume original.
Eventos x
adversos n.a N&o Transitorios n.r Transitorios Transitorios Transitorios Transitorios Transitorios
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Tempo de

14d,3e6 14d.3e6 Mensal, por 3 3 e 6 meses apos
acompanhamen n.a ' 4 meses ' ’ 3 meses 1 e 3 meses inicio do 3 meses
meses meses meses
to tratamento
Autologous .
rotein based Protein Autologous Plasma Gel;
Nomenclatura prot modification Platelet rich gel o9 Plasma Gel Plasma Gel . Endoret-Gel; Plasma Gel
injectable of PAP protein gel Plasma filler;
scaffold
Avaliacéo
histoldgica: Avaliacio
MEV; Clinica: Avaliacéo
Avaliacéo clinica:
Avaliagio de clinica:macrofot Escala de Tear Trough
dilataco e ografias clinicas | melhoria estética |  Rating Scale Avaliago
50° adronizadas e lobal (GAIS); : ica- -
degradacéo; p imalgzens g ( ) (TTRS); clinica: Avaliagdo
. . clinica:
Propriedades topograficas ultrassom, Escala dg _ Avaliagio Corniometria:
reolégicas: tridimensionais melhoria estética clinica; _—
testes . das rugas; escala de Likert | 9lobal (GAIS); Sebometria; avaliagao ,
mecanicos Avaliacao o dermatoscopica;
deFCe clinica: L Avaliagio de |, 2valiacao L
eFCe ultrassom da Avaliacdo a0 d histologica de Questionario de o
conteido; . pele facial; histologica: seguranca, biopsia; satisfacdo; avaliagdo de
Global Aesthetic ] seguranca;
Tipos de Analise Improvement i onar ) Comité de Etica . Avaliagdo Avaliacd
i : toauimi questionario ropriedades : sistemas de o - vallacao
analises imunohistoquimi | Scale (GAIS); ot proprie em Pesquisa; s clinica subjetiva. sfica: 4li
o ( ) subjetivo de mecanicas e a classificaco J topografica; analise
ca satisfagdo. reolégicas; qualitativa e estatistica dos
otencial : ' - :
t?iolégiCO' Cilgurlsr;;ﬁéiﬂm _ Escala de quantitativa de Escala de dados;
cinetica dos FC: SFI)DSg e Avaliagao proliferacio e | Classificagiode |  Goodman e m?Ihorlla estética Eecalad
: histologica migracio Severidade de Baron global (GAIS); scala ~e
Avaliacio da celular: Rugas classificagao de
citotoxicidade: Avaliacéo Ané}lis_e rasgo (TTRS).
proliferagéo e biomecanica | sintese colageno Escala de estatistica
viabilidade tipo 1; classificacio de
celular; rasgo (TTRS).
smtgse de avaliacdo do
proteinas da contetido de FC
MEC, como o
colageno tipo 1 e
HA
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Equipamento

utilizado para Tecnologia Tecnologia Tecnologia Tecnologia Recipiente com | Recipiente com | Recipiente com Tecnologia Recipiente com
aquecimg)n to controlada controlada controlada controlada agua quente agua quente agua quente controlada agua quente
PG foi avaliado
COMO seguro e
eficaz para
preencher a face;
Comprovagéo de observou-se PG comporta-se
propriedades aumento da como arcabougo )
reoldgicas e espessura de fatores de A continua
mecanicas de dérmica entre crescimento e re_petl(;ao
arcabouco: 260 ¢ 290 um; | tem viabilidade | @plicacao de Melhora de
observou-sl—z celular; fatores de Para terapia com textura da pele
fibroblastos _Pode ser € bioestavel, crescimento Endoret-Gel + _da regiao
it " incluido em permitiu tem pode ser OPGproduz | o-c 5000 infraorbital,
uniformemente rograma i : responsavel i significativo » 2070005
por toda a programas crescimento propriedades : Promissora 'gnincativ pacientes .
- terapéuticos que | celular e serve ani pelos efeitos opcio efeito de indices de
Resultado do superficie e mecanicas e 8 alcangaram uma
P visam a correcio como um ioati terapeuticos terapéutica para reenchimento ¢ satisfacdo dos
estudo cavidades, com =6 X bioativas continuos do petizan preencil boa mudanca e :
boa morfologia- de alteragdes sistema de desejaveis para lasma correcdo de imediato, 80% uma 6tima | PaCientes quanto
bio materialgé ' | relacionadasa | distribuicdo de regeneragio P rugas faciais mantidopor3-6 |~ o aos resultados
voltado para a idade na pele da fat_or de tecidual; gel durante meses em 3 uganto om clinicos de PG
ratica c?inica face e pescogo crescimento; tratamento varios meses 6crIneses foi maior do que
Pr : seguro e eficaz 5s a dlti com a inje¢do de
ois fornece uma . s . apos a ultima
P ol é personalizavel para areas sessio de PRP
formulagao in com alta ou deprimidas da
situ autologa, baixa pele tratamento

segura e fécil de
preparar

viscosidade para
os diferentes
requisitos de
irregularidade da
pele.
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Discussao

Esta revisdo sistematizada objetivou avaliar a empregabilidade do plasma gel na
harmonizacéo orofacial e se os resultados obtidos permitem fazer algumas suposicdes a
respeito deste assunto. De acordo com a literatura consultada, nota-se que a partir do ano
de 2018 comecaram a surgir as primeiras publicacbes envolvendo o concentrado
plaquetario autélogo termoprocessado, classificado como Plasma Gel (PG). Sustentando
esta informacéo que enfatiza o carater inovador deste biomaterial, Fedyakova e Anitua e
seus colaboradores (Anitua et al., 2018; Fedyakova et al., 2018) relataram em seus
estudos que desconheciam outra formulacéo injetavel do tipo gel autélogo 3D, baseada
exclusivamente no sangue do préprio paciente, com funcdo simultdnea de aumento dos
tecidos moles e regeneracdo da pele. E Bykova e Titova, (2018) (Bykova e Titova, 2018)
pontuam que ndo € possivel comparar resultados obtidos com o uso de PG para tratamento
de alteracdes cutaneas relacionadas ao envelhecimento com o trabalho de outros autores,
pois ndo encontraram estudos semelhantes.

N&o ha um consenso na nomenclatura deste produto em forma de gel derivado do
sangue. Alguns autores se referem a ele como gel plaquetério autélogo (Fedyakova et al.,
2018). Inclusive, a denominacdo plasma gel € utilizada para designar concentrados
plaquetarios diferentes conforme pode ser observado nos estudos de Piccin e Gupta e seus
colaboradores, onde relatam que o acréscimo do ativador plaquetéario ao PRP promovera
uma agregacdo plaquetéria e o material formado passara a ser denominado plasma gel
(Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Piccin et al., 2017). Nesse caso, o biomaterial
resultante denominado pelo autor como plasma gel ndo foi termoprocessado.

Ao fazer buscas em base de dados pelo termo plasma gel, 0 maior nUmero dos
estudos se refere ao produto descrito por Piccin e colaboradores (Piccin et al., 2017).

Porém, mesmo assim, optou-se em manter a denominacao Plasma Gel para se reportar ao
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biomaterial analisado neste estudo, pois € com esta denominacdo que os clinicos que ja
praticam a terapia se referenciam ao gel autélogo termoprocessado.

Mesmo com uma variada quantidade de sessdes observadas entre os estudos, o
relato de melhora clinica final foi unénime. O estudo de Dogham et al., 2019(Doghaim,
El-Tatawy e Neinaa, 2019) confirmou um aprimoramento da qualidade da pele em termos
de hidratacdo, elasticidade e reducao de rugas obtidos com a terapia com PG, cumprindo
algum dos objetivos das terapias rejuvenescedoras. Além dos beneficios citados, Neinaa
et al., (2020) (Neinaa et al., 2020) demonstraram uma vantagem do PG com relacdo ao
PRP, que foi uma reducdo mais perceptivel do grau de hiperpigmentacdo de olheiras
infraorbitais nos resultados das terapias com injecdo de PG do que somente com a inje¢ao
de PRP. Sabe-se que algumas terapias necessitam de maior tempo de acdo localizado
devido ao turn over celular, que € o caso de tratamentos de hiperpigmentacdo (Neinaa et
al., 2020). Com isso, correlaciona-se que este biomaterial teve liberacdo mais prolongada
de fatores de crescimento devido a sua caracteristica de arcabouco tecidual (Garg et al.,

2012).

Segundo Garg et al., (2012), um arcabouco ideal fornece um substrato para
fixacdo, proliferacédo, diferenciacdo e migracdo celular e também fatores de crescimento
para uma adequada sinalizacdo celular (Garg et al., 2012). Sendo assim, o PG pode ser
qualificado como arcabouco pois, imagens de MEV do estudo de Anitua e colaboradores
(2018) demonstraram que houve proliferacdo e fixacdo dos fibroblastos na sua superficie,
indicando que este biomaterial permite a quimiotaxia de células circundantes, mitose e

migracdo de fibroblastos dérmicos locais (Anitua et al., 2018).

Além disso, Fedyakova et al., (2018) descreveu a presenca de uma superficie de
adesdo rica em fibrina microporosa com espacos adequados para as células, o que

possibilitou a formacdo de tecido conjuntivo, sintese de colageno e acido hialurénico,
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demonstrando seu potencial regenerativo (Fedyakova et al., 2018). Legitimando tudo
isso, a andlise de microscopia do estudo de Jiménez Gomez e colaboradores (2019)
(Jiménez Gomez et al., 2019) demonstrou que o PG reteve TGF- B 1, PDGF-AB, IGF-I
e EGF, que sdo fatores de crescimento indispensaveis para a regeneragdo dérmica. Com
isso, PG provou fornecer suporte estrutural viscoelastico necessarios aos biomateriais e
sinais biologicos que direcionam eventos regenerativos pois permitiu crescimento celular
e a presenca de fatores de crescimento demonstrados em estudos in vitro(Anitua et al.,

2018; Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gomez et al., 2019).

N&o ha um consenso para obtencdo do PG, pois hd metodologias a partir do PPP
(Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020; Gupta, Borde Bisht e Kannan,
2020; Neinaa et al., 2020) e do PRP (Anitua et al., 2018; Bykova e Titova, 2018; Jiménez
Gobmez et al., 2019; Navarro et al., 2020), processado termicamente em equipamentos
simples como em recipientes com agua fervente (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019;
Elfar e Hasby, 2020; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Neinaa et al., 2020) ou com
tecnologia controlada como processadoras térmicas (Anitua et al., 2018; Bykova e Titova,
2018; Fedyakova et al., 2018; Jiménez Gémez et al., 2019; Navarro et al., 2020), com
temperaturas e tempos variados. Esta diferenca metodoldgica entre os autores podera
impactar diretamente na resposta terapéutica devido aos diferentes contetidos bioldgicos
injetados.

O estudo de Bykova et al., em 2018, relatou informagdes que elucidam a escolha
das temperaturas utilizadas em alguns protocolos, pois descreve que as proteinas
plasmaticas albuminas, globulinas e fibrinogénio, quando aquecidas a certas
temperaturas, perdem a estrutura terciaria e quaternaria (desnaturacdo), ficando
insoltveis em &gua. Cita que, quando aquecido, o plasma comeca a ficar turvo a partir de

64 °, que a desnaturacdo irreversivel do fibrinogénio ocorre em temperatura superior a
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52-56 °C, da albumina entre 67 - 72° C e que, acima de 75° ha uma desnaturacédo
irreversivel de todas as proteinas plasmaticas (Bykova e Titova, 2018). Diante destas
informacdes, percebe-se entre alguns autores uma predilecdo por temperaturas médias
acima de 70°C (Anitua et al., 2018; Bykova e Titova, 2018; Doghaim, El-Tatawy e
Neinaa, 2019; Elfar e Hasby, 2020; Fedyakova et al., 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan,
2020; Jiménez Gomez et al., 2019; Navarro et al., 2020; Neinaa et al., 2020) para
provavelmente assegurar uma desnaturacdo proteica irreversivel e assim, ter mais
longevidade na estrutura fibrinosa obtida. Seguindo ainda estes parametros de
temperatura, ndo houve uma justificativa para os protocolos adotados pelos pesquisadores
gue aqueceram o biomaterial até préximo de 100°C.

A ativacdo plaquetaria e a escolha da fracdo do concentrado aut6logo para a
obtencdo do PG sdo detalhes muito significativos para o conteudo biol6gico final.
Doghaim e seus colaboradores (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019; Gupta, Borde Bisht
e Kannan, 2020; Neinaa et al., 2020) adicionaram o cloreto de calcio a fracdo com PPP
e, posteriormente, utilizaram esse contetido para termoprocessar. Informacdes do estudo
de Hatakeyama et al., (2014) (Hatakeyama et al., 2014), onde foram avaliadas a
morfologia estrutural e composicdo do PRP e PPP, apontaram que, embora a
concentracdo de plaguetas e seus fatores de crescimento no PRP seja muito maior do que
no PPP, a concentragdo de fibrinogénio no PPP é maior do que no PRP e que as fibras de
fibrina geralmente sdo formadas em feixes no PPP, e ndo no PRP. Somado a isso, Gupta
e colaboradores (Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020), relatam que a rede de fibrina
insoldvel fornece uma estrutura que auxilia no agrupamento plaquetario e na manutengéo
de liberacdo prolongada de fatores de crescimento e Bykova et al., ressaltam que estes

filamentos de fibrina, quando injetados nos tecidos, sdo uma espécie de matriz reticular
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natural, em torno da qual sdo sintetizadas novas fibras de colageno, promovendo
adensamento tecidual (Bykova e Titova, 2018).

Além disso, Shahidi e colaboradores (2018) (Shahidi et al., 2018) compararam o
efeito de PRP e do PPP no receptor-2 de VEGF e na expressao de CD34 e detectaram um
maior efeito angiogénico do PPP do que o PRP. Como a angiogénese ¢é essencial para a
neocolagénese, sugere-se que o PPP também tem maior potencial de estimulo de
producdo de coldgeno comparando ao PRP.

Percebe-se um determinado padrdo em alguns procedimentos em que o
pesquisador Eduardo Anitua esta inserido (Anitua et al., 2018; Fedyakova et al., 2018;
Jiménez Gomez et al., 2019; Navarro et al., 2020), como por exemplo, o protocolo de
centrifugacdo, ativacdo plaquetdria, fracdo escolhida do plasma para o
termoprocessamento, assim como o tempo e temperatura utilizados. Da mesma forma, o
autor Neimaa esta envolvido em duas pesquisas (Doghaim, EI-Tatawy e Neinaa, 2019;
Neinaa et al., 2020) e utilizou para ambas 0 mesmo protocolo de tempo e temperatura de
aquecimento e método de resfriamento. Porém, enquanto o primeiro pesquisador utilizou
a temperatura de 76°C, o segundo teve uma variac¢ao de 60 a 100°C.

Observou-se a versatilidade deste biomaterial pois na pesquisa de Jiménez Gomez
e colaboradores (2019) (Jiménez Gomez et al., 2019), o PG pode ser personalizado com
formas biomecanicas de baixa ou alta viscosidade para suprir diferentes requisitos de
irregularidade da pele. Para obter a baixa viscosidade, o PPP ativado foi aquecido por 8
minutos, enquanto o de alta viscosidade foi aquecido durante 12 minutos. Bykova e
Titova (2018) (Bykova e Titova, 2018) confirmam isso pois relatam que profundidade
das rugas e/ou dobras determinaram a temperatura utilizada no preparo do PG.

Um questionamento feito é de como no estudo de Jiménez Gémez e colaboradores

(2019) (Jiménez Gomez et al., 2019) conseguiu-se injetar com agulhas finas de calibre
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31 G e no de Navarro e colaboradores (2020) (Navarro et al., 2020) agulhas 30 G visto
que o PG € denso. Isso leva a correlacionar que ambos os estudos misturaram o PG com
algum concentrado autélogo mais liquido, alterando a consisténcia do PG. Esta avaliacdo
corrobora com a afirmacéo de Ghanaati e colaboradores (2014) , o qual cita que, para que
0s métodos de engenharia de tecidos sejam amplamente aplicaveis, € necessario processa-
los de uma forma que sejam prontamente disponiveis e praticos de usar dentro da rotina
clinica (Ghanaati et al., 2014). Bycoya e Titova (2018) (Bykova e Titova, 2018) menciona
que o PRP é fonte de proteinas, vitaminas, microelementos, o que justificaria enriquecer
0 concentrado termoprocessado ao agregar o PRP ao PG. Além disso, esta mistura do PG
(Bykova e Titova, 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020; Jiménez Gémez et al., 2019;
Navarro et al., 2020) com outra consisténcia de concentrado plaquetario também permitiu
a utilizacdo do biomaterial em camadas mais superficiais por estar menos denso, o que

aumenta as possibilidades de indicacGes terapéuticas.

Um aspecto muito questionado pelos clinicos € a durabilidade do PG. As analises
tabuladas ndo foram realizadas més a més, o que poderia ter gerado uma andlise da
velocidade de degradacdo do material injetado. Porém, alguns dados extraidos dos
estudos selecionados sugerem que o PG tem uma certa longevidade, considerando que é
um biomaterial sem aditivos estabilizantes. Os ensaios de Bykova e Titova (Bykova e
Titova, 2018) e Gupta, Borde Bisht e Kannan, (2020) (Gupta, Borde Bisht e Kannan,
2020), relatam que o efeito do preenchimento de rugas e melhora da textura geral da pele
ainda estavam clinicamente perceptiveis apos 2 a 3 meses, ratificados com a Escala de
Classificacdo de Severidade de Rugas pré e pos-tratamento. Ja Navarro e colaboradores
(2020) (Navarro et al., 2020) observaram efeitos do biomaterial entre 3 e 6 meses,
validados por vérias avaliagbes qualitativas e quantitativas. Doghaim, El-Tatawy e

Neinaa, (2019) (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa, 2019) , Neinaa e colaboradores (2020)
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(Neinaa et al., 2020) descreveram que a melhora clinica se manteve proximo a 3 meses.
Por fim, Jiménez GOmez e colaboradores (2019) (Jiménez Gomez et al., 2019) relatam

que todas as melhorias clinicas foram mantidas por 16 semanas.

Em analises in vitro, Fedyakova et al., 2018 (Fedyakova et al., 2018) relatou que,
ao comparar o PG a um material com comportamento viscoelastico similar, no caso o
acido hialurénico, o biomaterial autélogo superou as propriedades biomecanicas gerais
do mesmo. Ja Elfar et al., 2020 (Elfar e Hasby, 2020) verificou através de biopsia e analise
histoldgica, a formacéo de uma densa e organizada deposicao de fibras de coldgeno que
ocorreu apoés tratamentos de acne com microagulhamento associados a PG. Esses padrdes
de analises qualitativas e quantitativas poderiam ser seguidos em mais estudos
randomizados, como também ocorreu no estudo de Gomez et al., 2018, que avaliou com
ultrassom o aumento de espessura dérmica pds-tratamento, trazendo uma significativa

referéncia de resultados obtidos em tratamentos com o PG (Jiménez Gomez et al., 2019).

Outro guestionamento que envolve este biomaterial € em saber qual a vantagem
para a escolha entre utilizar este material autélogo na fase de gel sobre a fase liquida
(PRP). A informacdo do artigo de Anitua, de que o PG obtido seguindo seu protocolo
para concentrado autélogo termoprocessado gerara um biomaterial com maior
estabilidade volumétrica e com propriedades viscoelasticas que neutralizam as limitagdes

associadas ao processo de retracdo da fibrina (Navarro et al., 2020) responde a isso.

O PG demonstra ser um biomaterial seguro pois os efeitos colaterais imediatos
relatados como dor leve transitoria, sensacdo de queimacao, eritema e edema no local da
injecdo, foram relatados como minimos e transitorios (Doghaim, El-Tatawy e Neinaa,
2019; Fedyakova et al., 2018; Gupta, Borde Bisht e Kannan, 2020) e que desapareciam
espontaneamente dentro de algumas horas. Além disso, complicagdes ndo foram

registradas no periodo de proservacdo em nenhum estudo.
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Mesmo com alguns artigos sugerindo que o PG tenha propriedades mecanicas e
bioativas desejaveis para a regeneracao tecidual, algumas limitacGes do estudo ocorreram,
como por exemplo a quantidade pequena de amostra e de analises in vitro, a auséncia de
justificativa para o resfriamento controlado e para o tempo de aquecimento utilizado.

Ha necessidade de mais investigacOes, especialmente ensaios clinicos
randomizados com protocolos e areas tratadas padronizadas, maior tempo de
acompanhamento e maior nimero amostral para melhor definir a eficacia, seguranca e

viabilidade deste biomaterial.

Concluséao

Os resultados dos estudos incluidos nesta revisdo sistematizada sugerem que 0
plasma gel é um biomaterial promissor para a aplicacdo na Harmonizacao Orofacial. Mais
estudos randomizados, com protocolos padronizados, maior nimero amostral e tempo de
acompanhamento sdo necessarios para melhor definir a eficacia, seguranca e viabilidade

deste concentrado plasmatico sanguineo termoprocessado.
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