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Estudo randomizado comparativo do efeito do plasma ricoe plasma
pobre em plaquetas no tratamento da fascite plantar

RESUMO
A fascite plantar é uma das causas mais comuns de dor no calcanhar, sendo

causa frequente de queixas em servicos de pronto atendimento e ambulatérios por todo
0 pais.O presente estudo tem como objetivo verificar a efetividade da terapia com
plasma rico em plaquetas(PRP) nos participantes acometidos por essa afecgéo,a curto
e meédio prazo, através de padronizacao da técnica de obtencdo do PRP e sugestdo de
desenvolvimento de protocolo de tratamento. Foi realizado um estudo prospectivo,
longitudinal, duplo cego, com 23 participantes com fascite plantarcrénica com idade >
20 anos, ja tratados com métodos convencionais. Os participantes foram divididos
aleatoriamente em grupos controle e tratados com PRP. O PRP foi preparado atraves
da coleta de 10 mL de sangue do proprioparticipante, centrifugacao foi feita em duas
etapas. Foi coletado todo o plasma separado na primeira centrifugacéo e submetido a
nova centrifugacdo. A segunda etapa consistiu em nova centrifugacdo de 3000 rpm
durante 15 minutos. 2mL da fragdo superior do sobrenadante (sem leucdcitos e
plaquetas) foi descartado ouutilizado como controle e os 2 mL restantes contendo a
fracdo branca de leucdcitos eplaquetas foi separada e adicionado 1mL de solugédo de
Gluconato de Calcio a 2% (grupo tratado). O grupo controle recebeu a fracdo de
sobrenadante superior (sem plaquetas/leucoticos) e o grupo tratado recebeu a fracao do
plasma contendo as plaquetas e leucdcitos. A aplicacdo do PRP foi feita em dose Unica
e 0s pacientes foram avaliados bimestralmente até completarem 6 meses da aplicacao.
A avaliagdo da resposta ao tratamento foi feita utilizando a escala validada pela
American OrthopaedicFootandAnkleSociety (AOFAS) para tornozelo e retropé e
escala visual analdgica (EVA) de dor. O desfecho clinico analisado foi melhoria da
escala de dore inflamacéo aplicando a anélise de método linear generalizado(GLM).

Palavras-chave: Calcanhar. Dor. Fascite Plantar. Plasma Rico em Plaquetas.

Randomized comparative study of the effect of platelet-rich plasma and
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platelet-poor plasma in the treatment of plantar fasciitis

ABSTRACT

Plantar fasciitis is the most common causes of heel pain, being a frequent cause of complaints
in emergency and outpatient services throughout the country. The present study aims to verify
the effectiveness of platelet-rich plasma (PRP) therapy. in the participants affected by this
condition, in the short and medium term, through the standardization of the technique for
obtaining PRP and the suggestion of developing a treatment protocol. A prospective,
longitudinal, double-blind study was carried out with 23 participants with chronic plantar
fasciitis aged > 20 years, already treated with conventional methods. Participants were
randomly divided into control and PRP-treated groups. The PRP was prepared by collecting
10 mL of the participant's own blood, centrifugation was performed in two stages. All the
plasma separated in the first centrifugation was collected and submitted to a new
centrifugation. The second stage consisted of a new centrifugation at 3000 rpm for 15
minutes. 2mL of the upper fraction of the supernatant (without leukocytes and platelets) was
discarded or used as a control and the remaining 2 mL containing the white fraction of
leukocytes and platelets was separated and 1mL of 2% Calcium Gluconate solution was
added (treated group). The control group received the superior supernatant fraction (without
platelets/leukocytes) and the treated group received the plasma fraction containing the
platelets and leukocytes. The application of PRP was performed in a single dose and the
patients were evaluated bimonthly until completing 6 months of application. Assessment of
response to treatment was performed using the scale validated by the American
OrthopedicFootandAnkleSociety (AOFAS) for ankle and hindfoot and visual analogue scale
(VAS) for pain. The clinical outcome analyzed was improvement of the pain and
inflammation scale applying generalized linear method analysis (GLM).

Keywords: To heel. Pain. Plantar Fasciitis. Platelet Rich Plasma.
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CAPITULO I
1. REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

As doencas osteoarticulares sdo um dos maiores problemas de satde publica em
todo 0 mundo, causando dor, incapacidade fisica e uma das principais causas de abstencdo
ao trabalho(Cardenuto Ferreira, 2014; Mohseni-Bandpei et al.,2014). Asindrome dolorosa
subcalcanea, mais conhecida como fascite plantar (FP) ou espordo do calcaneo. Foi descrita
inicialmente em 1812(Leach et al., 1986) e caracteriza-se poruma dor localizada ao longo
da distribui¢do anatémica da fascia plantar, mais comumente em sua inser¢do proximal no
aspecto medial da tuberosidade plantar do calcaneo(Boswell et al., 2012; Oryan et al.,
2016).

A FP acomete principalmente pessoas na faixa de idade entre os 40 a 70 anos,
podendo ainda estar relacionada a situagbes de risco ocupacionais ou nao.
Aproximadamente 10% das pessoas desenvolvem FP em algum momento da vida(Assad et
al., 2016; Cardenuto Ferreira, 2014; Chiew et al., 2016; Davies et al., 1999; Rezende et al.,
2017).

Esta afeccdo acarreta uma disfuncdo da marcha e limitagdo das atividades
cotidianas. Nos casos cronicos, as adaptacfes antalgicas da marcha podem modificar
patologicamente a biomecéanica da marcha, ao ponto de desencadear outras sindromes
ortopédicas dolorosas. Ha ainda possiveis repercussdes emocionais e psicolégicascomuns
aos quadros de dor cronica (Chiew et al., 2016; Martinelli et al., 2013).

No ambito social, essa enfermidade acarreta altos niveis de absenteismo laboral
levando a custos excessivos aos sistemas publicos e privados de salde, alémde gastos

previdenciarios significativos(Assad et al., 2016; Kim & Lee, 2014).

1.1. Fisiopatologia e diagndstico

A evolucdo da FP pode ser aguda, mas o cenario mais comum se caracteriza pelo
aparecimento insidioso dos sintomas em decorréncia de microtraumas de repeticdo
na regiéo insercionaldafascia. Esses
microtraumasciclicosseacentuamcomatividadesfisicasextenuantes, tais como as corridas
ou as longas caminhadas(Chiew et al., 2016; Kim & Lee, 2014; Malahias etal., 2019).
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N&o obstante, mesmo a deambulacdo rotineira pode desencadear o

quadro algico em pessoas predispostas(Rezende et al., 2017).

AFP éconhecida uma inflamacéo aguda na regido da sua insercdo no calcaneo.
Entretanto, esse conceito vem mudando e recentemente demostrou-se que esta mais
relacionadoa uma tendinose, principalmente nos casos de sintomas prolongados.

Com o envelhecimento, a fasciaplantar, assim como o coxim gorduroso plantar,
comegam a se deteriorarocorrendo a perda de colageno, agua e elasticidade, tornando-se
mais vulneravel na capacidade de absorver impacto (Cardenuto Ferreira, 2014). Por essa
razdo, acredita-seque ainfusdo de plasma rico em plaquetas (PRP)possa melhorar o
quadro inflamatorio através do estimulo de regeneracdo do tecido por meio da acéo de

fatores de crescimento e promocdo de inflamacdo (Malahias et al.,2019)

Plantar fasciitis

MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUGATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED

Fonte: Mayo Fundation for medical education and research.

Figura 1. Fascite plantar: A fascite plantar ¢ uma inflamag&o do tecido fibroso (fascia plantar)

aolongo da planta do pé, que conecta 0 0sso do calcanhar aos dedos dos pés.
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Ha fatores de risco conhecidos, como servico bracgal pesado, uso de cal¢ados
inadequados, tabagismo, obesidade e sobrepeso, diabetes, afeccdes reumatologias,
longos periodos do dia em posicao ortostatica, intensificagdo nos treinos aerébicos e
altas demandas psicossociais (Chiew et al., 2016; Kim & Lee, 2014; Mohseni-
Bandpei et al., 2014; Zhiyun et al., 2013).

O diagndstico de FP baseia-se em critérios clinicosespecialmente a
intensificacdo dos sintomas ao primeiro apoio matinal, reacdo a palpacao,
identificacdo de fatores de risco e historico de atividades fisicas recreativas ou
ocupacionais(Chiew et al., 2016; Kim & Lee, 2014).

1.2. Tratamento

O tratamento da FP tem como objetivo reduzir as dores e melhorar a amplitude
de movimento, restaurando assim, a funcdo articular e a qualidade de vidados
pacientes(Duarte et al., 2013).

O tratamento desta comorbidade deve ser realizado preferencialmente por
meios ndo cirdrgicos, onde na sua grande maioria é suficiente para levar a melhora
dos sintomas.

A primeira opcao do tratamento consiste em um programa de alongamentos
tanto domiciliares, quanto durante a realizacao de sessdes de fisioterapia e exercicios
funcionais(DIGIOVANNI et al., 2003; Lins et al., 2014; Pereira & Metzker, 2018).
O uso de palmilhas, confeccionadas sob medida com formato capazde dar suporte ao
arco plantar e com acolchoamento da regido do calcanhar para reduzir a pressao
concentrada na regido acometida, também é recomendado(Cardenuto Ferreira, 2014;
De Souza, 2017).

Como terapia coadjuvante pode-se recorrer ao uso deanti-inflamatérios nao
esterdides (AINES)para alivio da dor (Leadbetter, 1995; Neto et al., 2017; Siddiqui et
al., 2020). Ainda assim, uma pequena quantidade depacientes que ndo apresentarem
melhora dos sintomas algicos, podem ser beneficiados com uso de drtese noturna e
manter a fascia alongada no periodo de repouso, quando normalmente relaxamos
essas estrutura(Cardenuto Ferreira, 2014)

Nos casos mais graves, recorre-se as terapias intervencionistas como a
infiltracdo decorticoides, que auxiliam no alivio temporéario dos sintomas. O uso de
ondas de chogue, que tem como principio a cicatrizacdo do tecido inflamado também

tem sido utilizado para alivio da dor plantar (Cardenuto Ferreira,2014; Chiew et al.,
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2016)

Recentemente, as terapias biologicas, como o plasma rico em plaquetas(PRP),
método que permite a concentragdo de células com altas taxas de fatores de
crescimento, apresentam a vantagem de permitir a regeneragéo do tecido acometido

sem necessidade de infiltracdo de corticoide local.

Fonte: MayoFundation for medical education and research.

Figura 2. Exercicios para ajudar na prevencéao da fascite plantar.

A infiltracdo com esterdides pode produzir alivio temporério da dor na maioria
dos pacientes. Entretanto, seu uso indiscriminado pode provocar complicagfes taiscomo
despigmentacao cutanea, ruptura da fascia plantar e sério risco de lesdo permanente no
coxim gorduroso plantar, que provoca substituicao fibrosa e atrofia, podendopiorar ainda
mais os sintomas.Dessa forma, a infiltracdo de corticosteroides nospacientes portadores
de FP ainda é muito controversa (Imamura et al., 1996; Chiew et al., 2016)

Alternativamente ao uso de corticoides, ndo é raro o participante ter problemas
gastrointestinais devido ao uso prolongado de anti-inflamatérios ndo esteroides,
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necessitando do uso de associacdo de medicamentos para os sintomasgastricos(Silva et
al., 2014).

O tratamento cirargico, que consiste na liberacdo cirdrgica da fascia plantar,
deve ser indicado com cautela, pois ndo € isento de complicacdes e estudos mostram
satisfacdo total deapenas 50% dos participantes apos a intervencdo(Davies et al.,
1999).

Mudancas do habito de vida e de trabalho também séo
recomendados,sobretudo nos individuos que permanecem longas horas em pé. Deve
se evitar atividades fisicas extenuantes ou caminhadas longas, visando assim,
diminuir a sobre carga mecanica sobre o calcaneo(DIGIOVANNI et al., 2003; Lins et
al., 2014; Pereira & Metzker, 2018).

1.2.1 Plasma Rico em Plaguetas (PRP)

O PRP possuifatores de crescimento que contribuem para a
proliferagéocelular
adiferenciacdoeaangiogénese.Ofatordecrescimentodefibroblastosestimulaprincipalm
entea
proliferacdodemioblastosefibroblastos,quealémdeatuaraproducdodecolageno,atuata
mbémnofatordecrescimentodeplaquetas,aceleracéo da
angiogéneseenaformacdodamatriz cicatricial(Assad et al., 2016; Davies et al., 1999;
Malahias et al.,, 2019; Molloy et al., 2003; Raymond Rocco Monto,
2014).Portanto, 0 PRP ndo se baseia apenas em garantir um efeito sintomatico, mas
também numa melhoria funcional e estrutural dos tecidos lesados (Raymond Rocco
Monto, 2014; Perrone et al., 2018). Destaforma, uma op¢ao terapéutica que possa
acelerar a recuperacdo das lesdes pode ser importante tantono ponto de vista de satde
publica, quanto do ponto de vista do doente.

O método do PRP tem-se mostrado promissor no tratamento de varias
afeccbes musculoesqueléticas, incluindo epicondilite lateral crénica, osteoartrite,
tensdo muscular, entorses, danos condrais, fraturas e lesfes tendinosas,ganhando cada
vez mais aceitacdo no meio cientifico, especialmente no campo da medicina
esportiva(Chiew et al., 2016; Cohen, Motta Filho, 2012).

A aplicacdo de PRP foi aprovado pelo ComitéOlimpico Internacional no
tratamento de lesdes nos tecidos moles e transtornos nos tenddes em atletas (Chiew

et al., 2016). No entanto, a falta de uma padronizacdo da técnica de obtencédo do
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PRP tem sido um dos principais problemas, considerandoa variabilidade nos
resultados obtidos até o momento(Barreto et al., 2019; P. A. da Costa & Santos, 2016).
A regeneracgdo tecidual neste pé de lesbes €, na maioria das vezes, um processo
lentoe, muitas vezes, incompleto. Nos doentes com necessidades profissionais especificos
ou empraticantesde atividades fisicas de alto rendimento,0 impacto das lesdes musculo
esqueléticas é ainda mais significativo. Neste momento, a taxa derecuperacao oferecida
pelos tratamentos disponiveis ndo é sempre condizente com as expectativas do doente e

do seu médico( Molloy et al., 2003).

1.3. Técnicas do PRP

O PRP é um produto de sangue autdlogo, processado para concentrar 0S
constituintes celulares, que séo injetadas de volta no paciente no local da lesdo ou da
patologia. O procedimento para uma injecdo de PRP variade acordo com a instalagéo,
pois numerosas técnicas de preparacdo e kits comerciais disponiveis podem ser usados.
Até o momento, ndo ha consenso sobre o melhor método para preparar um PRP.

A primeira aplicacdo clinica registrada do PRP foi descrito por Ferrari et al.
(1987), no qual o PRP foi utilizado como um elemento adicional a transfusdoem
uma cirurgia de coracdo(Teixeira et al., 2018). Desde entéo, a aplicacdo do PRP tem se
mostrado segura e usada principalmente para: ortopedia, medicina esportiva e
odontologia, mas também neurocirurgia, oftalmologia, urologia até em cirurgias faciais
e estéticas(Lins et al., 2014). Um dos primeiros protocolos de concentrado de plaquetas
foi descrito em 1999 por Anitua et al (1999) denominado de Plasma Rico em Fatores de
Crescimento eDugrillon et al (2002)que utilizaram sistemas automatizados para atingir
niveis elevados de concentracdo de plaquetas (3,9 x 10° plaquetas /pL)(Barreto
etal., 2019).

h““

&
&

& @
&
F&

n(\ss'\oﬂﬂ €M Gag, .
3 e
%

A

PROFUR®

o Urgéncia E[:]Q )4':'

9

220,
s,
]



ms‘mr\il' em Geg, o

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE W %
DEPARTAMENTO DE MEDICINA ,@
PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM GESTAO,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM URGENCIA E EMERGENCIA

PROFUR®

pPP
PPP

PRP

Fonte: (Adaptado) Michael J. Hesseler; Nikhil Shyam

Figura 3. Obtencdo do PRP ap0s coleta do paciente e centrifugacdo do material.
PPP (Plasma Rich in Platelets): plasma pobre em plaquetas; PRP (Plasma Poor in
Platelets): Plasma rico em plaquetas;BC(Buffy Coat): Concentrado de leucocitario;
RBC (Red Blood Cells): hemécias

Diante dos diversos artigos publicados sobre o PRP, ndo havia um sistema de
classificacdo para fins de comparacao de diferentes protocolos, resultados e efetividade
nos grupos de estudo, entdo Delong et al (2012)propds uma classificacdodos diferentes
tipos de estudos de PRP baseando-se na quantidade de plaquetas, na maneira como a
ativacdo ocorre e na presenca e auséncia de células brancas e denominou como Sistema
de Classificacdo PAW (P = quantidade de plaquetas; A = ativacdo das plaquetas; W =
White Blood cells). Este sistema de classificacdo conseguiu simplificar a complexa
tipologia do PRP valorizando mais o conteudo celular do preparado e menos a
metodologia de obtengdo do produto(Delong et AL. (2012).

Por outro lado, o uso de diferentes métodos de preparo e, consequentemente,
os tipos de PRP, tém sido considerados em diferentes sistemas de classificacao.

A classificacdo MARSPILL(M: Method; A: activation, R: redbloodcells, S:
spin, P: platelets, I: imageguidance, L: leukocytes, L: light activation) considerou os
parametros usados durante sua preparacao(Lana et al., 2017). Essa classificacdo esta
direcionada na diferenciacdo de plasma rico em plaquetas e células mononucleares
ricas ou plasma rico em plaquetas e células mononucleares pobres, relacionadas ao
uso de leucdcitos.

Outra classificacdo baseada nos concentrados plaquetarios foram divididos em
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quatro categorias, dependendo do seu contetdo celular e da arquitetura dafibrina séo
eles: PRP puro, PRP rico em leucdcitos, Plasma Rico em Fibrina (PRF) puro e PRF

rico em leucdcitos (Dohan Ehrenfest et al ,2009).



Tabela 1- Preparo de plasmas ricos em plaquetas.

Autor * Pais Pacientes Orgéo Follow up Preparacéo do PRP

Ano (N) tratado (meses)

Jain et al UK 46 6 27 mL, sangue. 3 mL, citrato de sddio. 10 min a 1300 rpm. 10 min a 3500 rpm.

(2018) Volume aplicado: 3 mL, PRP.

Ugurlar et al Turkey 79 14.5 15 mL, sangue. 5 min a 1500 rpm (ACP; Arthrex). Volume aplicado: 5 mL, PRP.

(2018) Ultrassom guiado.

Upadhyay India 140 6 10 mL, sangue 15 min em 1500 rpm. VVolume aplicado: 2 mL, PRP.

(2018)

Jimenez-Perez Spain 40 12 20 mL, sangue. 3,8% de citrato de sédio. 8 min a 1800. Volume aplicado: 4 mL, PRP.

(2019) Ultrassom guiado.

Shetty(2019) India 60 18 Sangue(mL ndo descrito). Centrifugacdo dupla padrdo (N&o descrito). Volume
aplicado: 2 mL, PRP; 1 mL, lidocaina a 1%.

Peerbooms Netherl 115 12m 55 mL, sangue. 5 mL, citrato de sddio (GPSIII; Biomet). 15 min a 3200 rpm. Volume

(2019) ands aplicado: 5 mL, PRP.




Em levantamento da literatura sobre o modo de preparo dos plasmas utilizados
nos ultimos quatro anos (2018 a 2021), seis estudos foram descritos e mostraram uma
grande variabilidade dos protocolos de processamento do PRP entre eles. A média de
sangue colhido dos pacientes foi de 25 mL e apds a centrifugacdo, injetaram um volume
médio de 3,5 ml de PRP. Dos seis estudos, trés deles usaram citrato de sodio como
anticoagulante e um utilizou anestésico (Lidocaina 1%) homogeneizado com o PRP.

A maioria dos estudos (5/6) descreveram o tempo e a velocidade de
centrifugacdo, e apenas dois destes trabalhos utilizaram a técnica de dupla
centrifugacdo. A variacdo média da velocidade de centrifugacédo foi de 1.500 rpm (faixa
de 1300 a 3.200 rpm) e o tempo médio de 10 minutos (intervalo de 5 a 15 minutos). A
velocidade média para a segunda etapa de centrifugacéo foi de 3.200 rpm com o tempo
de 10 minutos (Tabela 1).

De acordo com Costa et al., (2016), a dupla centrifugacdo é recomendada, pois
uma Unica centrifugacdo ndo concentra adequadamente as plaguetas, e comparando-se
com uma Unica centrifugacdo, a contagem plaquetaria com dupla centrifugacéo foi de
aproximadamente 5 vezes maior quando comparado com a contagem inicial do sangue
periférico (Costa et al. 2016)

A concentracdo média de plaquetas no sangue normal gira em torno de
150.000/uL e 350.000/uL e acontagem plaquetaria em que se observa maior eficiéncia
do protocolo de obtencdo do plasma rico em plaquetas deve ser de trés a cinco vezes
maior que a contagem inicial (Perez et al., 2014; Landesberg et al., 2000). Além da
velocidade de centrifugacdo, o tempo de centrifugacao parece influenciar na quantidade
de plaquetas obtidas,onde 70% dos fatores de crescimento sdo liberados das plaquetas
em 10 minutos e 100% em 1 hora, e a meia-vida da maioria das citocinas liberadas por
plasma e plaquetas é de < 2 horas (Pochini et al., 2016).

De acordo comRoja et al.(2014), o reparo em lesfes Osseas e em tecidos moles
ocorre em concentracbes na ordem de 1.000.000 plaquetas/uL e relatam que
concentragcdes menores ndo sao apropriadas para o processo de reparo e concentragdes
muito altas também ndo mostraram ser mais eficazes no processo de reparo (Quarteiro
etal., 2015).

2. JUSTIFICATIVA

A realizacdo deste projeto e a escolha do tema s&o frutos do interesse pela
pesquisa na area da ortopedia, despertados no cotidiano do exercicio do nosso

trabalho na atuacdo na subespecialidade de tornozelo e pé. Considera-se tambem



gue novos métodos minimamente invasivos para o tratamento dafascite

plantar(Assad et al., 2016; Chiew et al., 2016; Malahias et al., 2019; Raymond R.
Monto, 2013), baseados na potencializacdo e no aumento da qualidade dos
processos de reparacdo tecidual, oferecem uma opcdo atraente com vistas ao
aumento da eficicia terapéutica. Como consequéncia, pode acarretar numa
diminuicdo dos elevados custos sociais, trabalhistas e assistenciais relacionados a
FP.

A maioria dos estudos em PRP compararam os efeitos de uma Unica aplicacao
com os resultados da aplicacdo de corticdides, enquanto que outros compararam plasma
rico com plasma pobre em plaquetas, concluindo que ambos apresentaram melhora
clinica, porém sem significancia estatistica entre esses produtos.. Se tal fato for
comprovando, significa que o fator relevante no tratamento do fascite plantar ndo é em
decorréncia da presenca de plaquetas e sim outro fator intrinseco presente no plasma

que contribui com a melhora clinica.

3. OBJETIVO

3.1.0bjetivoGeral
Verificar a eficacia daterapia com plasma rico em plaquetas no tratamento da

fasciteplantar.

3.2.0bjetivosespecificos:

e Desenvolver metodologia e padronizacdo da técnica para obtencédo e preparo
do PRP,

e Verificar os efeitos clinicos da terapia com plasma rico em plaquetas a curto
e médioprazo;

e Comparar resultados e a eficacia do plasma rico e comparado com 0 grupo
com plasma pobre em plaquetas no tratamento da fascite plantar
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CAPITULO II

Artigol: ESTUDO RANDOMIZADO COMPARATIVO DO
EFEITO DO PLASMA RICO E PLASMA POBRE EM PLAQUETAS
NO TRATAMENTO DA FASCITE PLANTAR

Elcio Valotto-Juniort;Sandra Bin Silvat, Luis Henrique Garcia Munizi,Luciano

Henrique Gazoni Scremin?, Elisabete Mitiko Kobayashi*;Elza Kimura*

1-Programa de Pés-graduacdo em Urgéncia e Emergéncia, Departamento de Medicina, Universidade

Estadual de Maringa, Parana- Brasil.

RESUMO

A fascite plantar € uma inflamacéo na fascia plantar e caracterizada por dor
no calcanhar e os tratamentos tradicionais ndo tem sido promissores. Em vista disso,
0 presente estudo teve como objetivo verificar a efetividade da terapia com plasma
rico em plaquetas(PRP) em pacientes com fascite plantar, através de infiltracdo de
plasma rico ou pobre em plaquetas. Foi realizado um estudo prospectivo,
longitudinal, duplo cego, com 23 participantes com fascite plantar cronica com idade
> 20 anos, ja tratados com métodos convencionais. Os participantes foram divididos
aleatoriamente em grupos controle (plasma pobre emplaquetas—PPP — N=12) e
tratados (plasma rico em plaquetas -PRP — N=11). Foi coletado 15 mL de sangue
do proprio participante, centrifugado a 1000 rpm por 15 minutos eo sobrenadante
foi transferido para um novo tubo e submetido a nova centrifugacdo por 3000 rpm
durante 15 minutos. O sobrenadante do plasma (fracdosuperior) foi considerado
como grupo controle (Plasma Pobre em Plaquetas - PPP) ea fracdo sedimentadafoi
considerada como grupo tratamento (Plasma Rico em Plaquetas -PRP). Dois
mililitros tanto o PPP como o PRP foram misturados com 1mL de solucdo de
Gluconato de Calcio a 2% e aplicados em dose Unica e os pacientes foram avaliados
bimestralmente até completarem 6 meses da aplicacdo utilizando as escalas visual
analdgica (EVAS) para avaliacdo de dor e a escala de qualidade de vida validada
pela American OrthopaedicFootandAnkleSociety (AOFAS) para tornozelo e
retropé. Houve reducdo da dor, tanto no grupo controle como no grupo tratado, pela
aplicacdo dos plasmas logo nos primeiros 15 dias e permaneceram até o 6 més,
entretanto, ndo foi observada diferenca entre os grupos que receberam PPP e PRP,
mostrando que a presenca de plaquetas ndo influenciou na melhora da dor. Ainda, a
infiltracdo ndo trouxe alteracdo significativa na qualidade de vida dos pacientes.
Outros fatores presentes no plasma foram responsaveis em reduzir a dor provocada
pela fascite plantar por um periodo até 180 dias, mostrando ser um tratamento
promissor.

Palavras-chave: Calcanhar; Dor; Fascite Plantar; Plasma Rico em Plaquetas.
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ABSTRACT

Plantar fasciitis is an inflammation of the plantar fascia and is characterized by heel pain
and conventional treatments have not been relieving the pain for long time. In view of
this, the present study aimed to verify the effectiveness of therapy with platelet-rich
plasma (PRP) in patients with plantar fasciitis, through infiltration of plasma rich or poor
in platelets. A prospective, longitudinal, double-blind study was carried out with 23
participants with chronic plantar fasciitis aged > 20 years, already treated with
conventional methods. Participants were randomly divided into control (platelet-poor
plasma — PPP — N=12) and treated (platelet-rich plasma —PRP — N=11) groups. Three
tubes (5mL) of blood were collected from each participant, centrifuged at 2000 rpm for
15 minutes and the supernatant was transferred into a new tube and centrifuged again at
3000 rpm for 15 minutes. The plasma supernatant (upper fraction)was considered as the
control group (Platelet Poor Plasma - PPP) and the sediment fraction was considered as
the treatment group (Platelet Rich Plasma -PRP). Two milliliters of PPP or PRP were
mixed with ImL of 2% Calcium Gluconate solutionand injected in the plantar fascia,
as single dose, and a follow up every 60 days up to 6 months of application was carried
out and a visual analogue scales (VAS) for pain assessment and the quality of life scale
validated by the American Orthopedic Footand Ankle Society (AOFAS) were used to
measure the outcomes. A reduction in pain, both in the control group and in the treated
group, was seen in the first 15 days and remained until the 6th month after the
application of plasmas. However, no difference was observed between the groups that
received PPP or PRP, showing that the presenceof platelets did not have a role in the
pain relief. Furthermore, the plasma infiltration did not played a role in the quality of
life of patients. Other factors present in the plasma may play a role in reducing the pain
caused by plantar fasciitis for a period of up to 180 days, proving to be a promising
treatment.

Keywords: Heel; Pain; Plantar Fasciitis; Platelet-rich plasma.

1. INTRODUCAO

A fascite plantar caracteriza-se por ser uma afeccdo degenerativa da
aponeurose plantar proximal e o local de acometimento mais frequente € junto a
tuberosidade medial do calcaneo. Os achados patologicos incluem mudangas
degenerativas teciduais caracterizadas pela proliferacdo fibroblastica e presenca de
tecido inflamatério(Jarde et al., 2003).

Estima-se que 10% da populacdo sera acometida com esta comorbidade em
pelo menos hum momento da vida adulta (Riddle & Schappert, 2004). O diagndstico é
feito através da historia clinica e exame fisico apoiado por exames de imagem como
radiografia simples e ressonancia magnética (Karabay et al., 2007).

O tratamento é conservador e preconiza-se 0 uso de medicamentos anti-
inflamatdrios, analgésicos, o uso de palmilhas, calcanheiras, talas e orteses noturnas,
bem como da fisioterapia(Cardenuto Ferreira, 2014; De Souza, 2017), com o proposito
de auxiliar a remissdo do quadro inflamatério e algico(Androsoni et al., 2013). Estes
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tratamentos tem gerado resultados satisfatorios de acima de 90% dos
pacientes(Androsoni et al., 2013).

Nos casos em que o tratamento conservador ndo é efetivo, recorre-se as
terapias intervencionistas que inclueminfiltracdo de corticosteroide, liberacéo cirargica
da fascia plantar, mais recentemente, terapias biol6gicas como plasma rico em plaquetas
(PRP) (Mohseni-Bandpei et al., 2014).

A terapia envolvendo o PRP, aplicada nas mais diversas patologias
relacionadas ao masculo esqueleticos tem se mostrado ser mais promissora para as
lesbes musculares(Fernandes et al.,, 2011), epicondilites, osteoartroses,
tendinopatias(Roja et al., 2014), dentre outras. Alem do tratamento da fascite plantar
(Chiew et al., 2016).

As terapias com aplicacdo de PRP baseia-se na potencializacdo e
aumentoregeneracaotecidualaonivel celular e tem evitado complicages, além de ser
de baixo custo e seguro (Teixeira et al., 2018).

O procedimento de preparo do PRP é extremamente variado e ndo existe uma
padronizacdo no preparo (Amin & Gellhorn, 2019) e a maioria dos estudos nédo
apresentam qual a carga de plaquetas presentes nas amostras de plasma
injetadas(Dohan et al., 2006; Dohan & Choukroun, 2007; Lei et al., 2009). Ainda, de
acordo comCosta & Santos, (2016) a velocidade de centrifugacdo desempenha um

papel fundamental na qualidade e quantidade de plaquetas no momento do
processamento do plasma para aplicacdo(P. A. da Costa & Santos, 2016; Macedo,
2004)

A maioria dos estudos descrevem a importancia da presenca das plaquetas
nas amostras, entretanto, de acordo com Malahias et al (2019),a melhora clinica na
injecdo de PRP ndo se deve somente a presenca de plaquetas, pois tanto o plasma
rico como o plasma pobre em plaquetas apresentaram melhora clinica (Malahias et
al,2019).

Como existem varias incertezas sobre a eficacia dasplaquetas presentes no
plasma rico em plaquetas, o presente estudo pretende avaliar a eficicia do uso do
plasma ricoem plaquetas no tratamento da fascite plantar, através de estudo
randomizado, duplo-cego comparado com grupo controle tratados com plasma

pobre em plaquetas.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo prospectivo randomizado, longitudinal, duplo cego
(paciente e médico) a ser realizado no Nucleo de Pesquisa Clinica e Bioequivaléncia
do Hospital Universitario de Maringa em pacientes com fascite plantar.

O protocolo foiaprovado pela Comissdo de Regulamentacdo de Atividades
Académicas do Hospital universitario Regional de Maringa (COREA: 040/2019) e
no Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos (COPEP/ CAAE) da
Universidade Estadual de Maringd (CAAE: 23598619.8.0000.0104).

2.1. Recrutamento dos participantes da pesquisa

Foi realizado a divulgacdo da pesquisa e convites paraportadores de dores
nos peés, através de divulgacdo de cartazes em locais publicos e midias sociais.
Foram incluidos no estudo os participantes que atenderam aos seguintes
critérios:
a) Critérios de inclusdo:Participantes com idade acima del8 anos, com dor
cronica de calcaneo ha mais de 3-6 meses e que ja tenham sido tratados através das
terapias tradicionais parafasciteplantar, e que ainda se mantenham refratarios ao

tratamento conservador.

b) Critérios de exclusdo:os participantes que tiveram os seguintes
problemas fora excluidos do estudo:

e Trauma e cirurgias prévias, assim como artrose das articulagdes do tornozelo
e pé.

e Os que apresentem deformidades em membros inferiores, ou restricbes de
movimentos das articulacgdes.

e Portadores de doencas neuroldgicas ou pésinsensiveis.

¢ Infeccdo ativa ou qualquer alteracdo cutanea local, na qual a aplicagdo possa
levar a algum risco de carrear a infec¢do para tecidosprofundos.

e Portadores de doencas reumatologias em fase aguda ou que apresentem
alteracdes degenerativas no exameradiogréafico.

e Qualquer participante que seja portador de uma doenca sistémica, na qual a
infiltracdo, possa agravar ou por em risco asaude.

e Paciente que apresentem alteracbes importantes nos exames sanguineos,
com por  exemplo: anemia  (hemoglobina  <9,0 g/dL);
plaguetopenia(plaquetas <100.000/mm3);

e Diabetes Melitus descompensado, insuficiéncia renal e qualquer outra
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doenca, aguda ou cronica, que possa alterar as condi¢bes normais de
funcionamento do sistema fisiolgico e imune.
e Participante que associarem outrasalternativas de tratamento ou nao

seguirem rigorosamente oprotocolo.

2.2. Preparo do PRP e validacao da velocidade de centrifugacao

O preparo do PRP foi realizado de acordo com Perez AGM et al. (2014).

Foram coletados3 tubos de sangue do proprioparticipantecontendo citrato de
sodio e centrifugadoa 100g por 15 minutos (1000 rpm)emtemperatura ambiente
(20°C). O sobrenadante contendo o plasma foi transferido para um novo tubo vazio
e submetido a nova centrifugacdo a 200 g (3000rpm) por 10 minutos. Este plasma
foi separado em 2 fragGes denominadas Plasma Pobre em Plaquetas (PPP) e Plasma
Rico em Plagquetas (PRP). No PPP foram colhidos 2 mL da fracdo superior do
sobrenadantecom auxilio de uma seringa com agulha preenchida comuma mistura

de 1mL de gluconato de célcio e 1 mL de lidocaina 2%. No PRP foram

recolhidos 2 mL das fracdes sedimentadas fundo do tubo, apds a segunda
centrifugagdo, com o auxilio de uma seringa com agulha preenchida com
umamistura de 1mL de gluconato de calcio e 1 mL de lidocaina a 2%.

Amostras de sangue total, plasma rico e plasma pobre em plagquetas sem
enriquecimento com gluconato de calcio e lidocaina foram enviados para
quantificacdo do total de plaquetas no laboratorio clinico do HUM.

Para garantir o cegamento das amostras dos plasmas, as seringas foram
etiquetadas de modoa ndo permitir a visualizacdo do conteddo a ser injetado no
paciente. Todo o procedimento de preparo das amostras foi realizado com materiais
estéreis em sala limpa sob protecéo de fluxo laminar vertical (cabine de seguranca
classe 11A). As amostras foram processadas imediatamente ap6s a coletado sangue

do paciente e injetadas no paciente dentro de uma hora apds a coleta.

2.3. Pré-selecdo dos participantes

Os participantes foram convidados e a pesquisa foi feita a leitura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e explicada em detalhes e para
aqueles que concordaram e assinaram o TCLE, foram previamente submetidos a
consultas para realizacdo da anamnese com o0 médico pesquisador e coletada
amostra para avaliagdo hematoldgica, bioquimica e de imagem de ultrasonografia,
para fins de inclusdo no estudo.

Agueles que atenderam aos critérios de inclusdo foramagendados as datas
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para aaplicacdo do plasma e as visitas de retorno para acompanhamento clinico.
O Fluxograma de desenvolvimento do Protocolo Clinico esta descrito abaixo
apos definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes.

SELECAO DE
PACIENTE

l

12 Avaliagao:
Exame clinico Exame ||
radiografico Exames de
sangue

Dia zero:
Ultrassononografia
Avaliagao Clinica
12 aplicagao

Dia 30:
Avaliagao Clinica

Dia 60:
AvaliacaoClinica

Dia 180:
Avaliacao Clinica
Final

Figural. Fluxograma do protocolo clinico de tratamento com plasma rico e pobre
em plaquetas em pacientes com fascite plantar.

2.4. Procedimento para infiltracdo do plasma
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Os participantes foram divididos em 2 grupos de tratamentos, onde a metade
deles foram alocados como grupo controle em que so receber&o o plasma PPP (pobre)
e a outra metade - o grupo tratado receberam o plasma PRP (rico). Os participantes
foram alocados aleatoriamente em grupos onde nem o médico enem o participante
sabiam em quais grupos os participantes foram alocados. A aleatoriza¢do considerou o
balanceamento de sexo, idade e peso nos 2 grupos e apenas a equipe nao cega,
responsavel pelo preparo do plasma, tinha conhecimento do nome do paciente para
poder destinar a seringa contendo o plasma conforme a alocacédo no grupo controle ou
tratado.

Foi realizada antissepsia, pelo médico, na regido de aplicacdo antes da
infiltracdo do plasma. Todo o material utilizado foi estéril, tais como luvas, seringas
e agulhas para aplicacao.

Ao participante foi permitido deambular com restricdo por uma semana, e
apos este periodo podera retornar as suas atividades habituais. Foi orientado ao
mesmo evitar ambientes Umidos, assim como banhos de piscinas e rios. Com intuito
de se evitar qualquer chance de exposicéo a riscos desinfecgéo.

Para se evitar qualquer possibilidade de troca de material coletado e
aplicacdo indevida do PRP em outro participante (que ndo o mesmo individuo da
coleta), foi organizado um fluxo de 10 participantes por periodo (manha ou tarde).
Apds acoleta de sangue, as amostrasforam encaminhadas ao laboratério de
Bioequivaléncia, onde forampreparados o plasma e osparticipantes encaminhados
para enfermaria do Nucleo de Pesquisa Clinica e Bioequivaléncia (NPC-Bio) paraa
aplicacdo do plasma processado no participante. Somente apds o término da
infiltracdo do plasma no participante e liberacdo pelo médico responsavel, o outro
participante pode adentrar na sala de procedimento com a permisséo da pesquisadora
principal para evitar cruzamento de amostra e pacientes.

Os participantes foram orientados a ndo tomarem medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroidais ou corticdides durante o tratamento e, no caso, se
necessitassem de alguma medicacéo,deveriam entrar em contato com o médico antes
de iniciarem o tratamento com o novo medicamento. No caso de inflamacéo ou dor,

o0s participantes deveriam solicitar uma prescri¢do para alivio da inflamacéao ou dor.

2.5. Acompanhamento da evolugao do desfecho clinico da aplicagdo do PRP

Foram coletados os dados pessoais e antropométricos dos participantesantes

do procedimento, tais como, altura, peso, sexo, raca, funcdo laboral, pratica de



17

atividade fisica e sua intensidade, comorbidades e uso de medicacdo regular
continua.

Os participantes foram avaliados conformeo questionario proposto pela
AmericanOrthopaedicFootandAnkleSociety(AOFAS) (anexo 1) de modo a avaliar
se houve melhora devido ao tratamento. Esta avaliacdo ocorreu na seguinte
sequéncia: AOFASL: pré-tratamento; AOFAS3: dois meses ap0s a primeira
aplicacdo; AOFAS4: quatro meses ap6s e AOFASS: seis meses ap6s. Como
complementacdo dos critérios e avaliacdo da dor, também foi aplicada a escala
visual de dor — EVA (anexo 2) na seguinte sequéncia: EVASL: previamente ao
tratamento, EVAS2:15 dias apds a primeira aplicacdo, EVAS3:dois meses apds a
aplicacdo, EVAS4: quatro meses apos a aplicacdo e EVASS: seis meses apds a

aplicacdo.

2.6. Andlise Estatistica

A andlise dos dados clinicos e antropométricos dos participantes foi feita por
meio da analise descritiva e as comparacdes entre os tratamentos e os diferentes
tempos foi primeiramente confirmado se as amostras eram homogéneas utilizando
o teste de KolmogorovSmirnove posterior definicdo de aplicacdo de analise
paramétrica ou ndo paramétrica. A comparacao dos dados antropométricos foi feita
pela analise paramétrica utilizando ANOVA oneway para dois grupos (PPP/PRP)
com diferentes caracteristicas. A comparacao de efetividade entre os dois grupos de
tratamento foi aplicada analise de varidncia de duasvia (ANOVA two-way)
comparando dois grupos (PPP/PRP), 3 tempos de dois marcadores indiretos de
escores de EVA e AOFAS, usando software JAMOVI®, estabelecendosignificancia

estatistica de p<0,05 e intervalo de confianca de 95%.

3. RESULTADOS

As caracteristicas clinicasiniciais dos participantes incluidos no estudo estdo
descritos na tabelal. Apos a selecdo aleatoria dos participantes, estes foram alocados

em dois grupos, sendo 12 no grupo controle e 11 no grupo tratado.

Tabelal- Caracteristicas antropométricas,sociais e clinicasdos pacientes tratados
com PPP e PRP?

Caracteristicas
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Plasma Pobre Plasm

em a Rico

Plaquetas em

Média +DP

Plaque
tas
Meédia
+DP

Sexo N(%) 9 (75) 7 (63,64)
Idade (anos) 50,58 (6,83) 46,73(12,45)
Altura (cm) 1,61 (0,06) 1,68(0,11)
Peso (kg) 85,83 (4,77) 82,55 (15,04)
IMCP 32,99 (6,58) 28,81 (2,70)
Pé acometido® — N(%0)
5 4 (36,67) 2(18,18)
c 5(45,83) 5(45,45)
A 3(27,50 4(36,36)
Habitos sociais - N(%b6)
Tabagista: sim 2(16,67) 1(9,09)
Bebidas alcodlicas: sim 7(58,33) 6(54,55)
Exercicio Fisico: sim 9(75,00) 9(81,82)
Comorbidades — N(%)
HAS 6(50,00) 3(27,27)
DM 2(16,67) 0-0
Outras 5(41,67) 1(9,09)
Uso de medicagdo — N(%0): 8(66,67) 4(36,36)
Plaquetas iniciais 257.000 (80.000) 223.000(46.000)

a B|MC= Indice de massa corporea; ¢ Pé acometido D=direito, E= esquerdo, A=ambos o0s pés; HAS=
Hipertensdo Arterial Sistémica, DM: Diabetes Méllitus

A populacdo de estudo envolveu participantes de ambos os sexos, tendo uma
frequéncia maior de 69,5% do sexo feminino (n=16).

A aleatorizacdo levou em consideragdo a idade e sexo, entretanto o grupo
tratado com PRP foi favorecido, pois estes eram mais jovens (46,73 vs 50,58 anos)
e com IMC menor (28,81 vs 32,99) do que os tratados com PPP, embora ndo tenham

mostrado diferenca significativa entre os grupos (Tabela 1).
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Em relacdo as comorbidades, o grupo PPP apresentou 50% dos participantes
com hipertensdo e 67% deles se tratavam com alguma medicagdo de uso cronico,
enquanto que no grupo PRP, apenas 27% dos pacientes eram hipertensos e 36%

utilizavam medicacao cronicamente.

Todos os pacientes apresentaram valores basais de plaquetas dentro da

normalidade para inclusdo no estudo e a quantidade de plaquetas presentes nas

amostras aplicadas nos pacientes apds o processamento dos plasmas esta descrito na
tabela 2.

Tabela 2. Numero de plaquetas nas amostras de sangue total, plasma rico e plasma

pobre dos pacientes com fascite plantar

Inicial Pobre(PPP) Raz&ol/R  Rico (PRP)  Razédo P/R
No (x103)/uL  (x10%)/uL (x103)/uL
1 252 66 16,55 400 1,59
2 248 35 10,88 320 1,29
3 207 45 12,16 370 1,79
4 218 30 12,59 239 1,09
5 224 20 9,66 205 0,92*
6 181 27 9,43 282 1,56
7 289 39 12,88 299 1,03
8 305 34 14,60 235 0,77*
9 237 15 6,29 232 0,98*
10 215 28 6,15 460 2,14
11 236 59 7,62 774 3,28
12 333 33 9,40 351 1,05
13 344 67 12,09 554 1,61
14 215 54 11,59 466 2,17
15 272 53 10,40 512 1,88
Média(DP) 251,7 (47,7) 40,30 (16,40) 10,80(2,90) 380(154) 1,54 (0,77)
Mediana 237,0 34,80 10,90 351 1,56
CV(%) 18,9 40,60 26,70 40 50,00
Max-Min 344,0- 67,00- 14,60  16,60- 6,20 774- 205 3,3-0,8
180,9

(*) amostras com valores de plaguetas menores que no sangue total

A guantidade de plaguetas nas amostras de plasma pobre representou cercade
12% do plasmarico e a quantidade de plaquetas do plasma rico em relacéo ao sangue

total (sem processamento) foi de apenas cerca de 137% maior.

O procedimento de concentracdo de plaquetas com a dupla centrifugacdo nao
mostrou uma concentracdo muito superior ao plasma sem processamento.
Entretanto, o plasma pobre apresentou valores de plaquetas bem menores ao plasma

rico e sangue total.
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O resultado da avaliacao das escalas de dor EVAS e qualidade de vidaAOFAS

dos pacientes ap0s a aplicacdo dos plasmas estéo descritas na tabela 3. A intensidade

de dor apresentada pelos pacientes com fascite plantar inicial foi em média de 8 em

ambos 0s grupos controle e tratados antes da aplicacdo do plasma. Apos 15 dias da

aplicacdo dos plasmas, ambos 0s grupos tiveram uma melhora significativa na dor,

reduzindo para um valor médio entre 4 a 5 da escala de EVAS.

Tabela 3.Valores das escalas de EVAS e AOFAS apds aplicacdo de plasma em

pacientes com fascite plantar

Grupo (Plasmas)

Pobre em Plaquetas

Rico em Plaguetas

Escalas Média (DP) Média (DP) Diferenca
Escala visual analogia (EVAS)

EVAS1 8,08(1,08) 8,18(1,24) 0,84
EVAS2 4,92(0,67)* 4,64(1,36)* 0,53
EVAS3 4,83(2,48)* 4,27(2,53)* 0,60
EVAS4 4,67(2,15)* 3,55(3,11)* 0,32
EVASS 5,00 (2,09)* 3,27(2,57)* 0,09
Escala de qualidade de vida (AOFAS)

AOFAS1 66,17+7,81 69,82+9,23 0,32
AOFAS3 81,33+8,28 83,27+10,20 0,62
AOFAS4 78,64+7,57 84,45+9,90 0,14
AOFAS5 78,83+15,21 82,27+10,56 0,54

(*) p<0,05 significante

AOFAS: American Orthopaedic Foot and AnkleSociety.
Os valores de EVAS e AOFAS representam avaliacdo nostempos: zero=1; ap6s 15 dias=2; apds

60 dias=3, ap6s 90=4 e apo6s 120 dias=5;

N&o houve diferenca na intensidade de dor entre 0s grupos tratados com o

plasma pobre e plasma rico em plaquetas. Esta intensidade, na média, se manteve

baixa na maioria dos pacientes ao longo dos 120 dias de acompanhamento (Figura

2).
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Figura 2. Evolucédo da dor (EVAS) ao longo do tempo apds aplicacdo dos plasmas
rico e pobre em plaquetas

Na

avaliacdo apds 60 dias da aplicacdo, 50% (6/12) dos pacientes do grupo

controlevoltaram a apresentar dor acima de 6 da escala EVAS, comparado com apenas
36% (4/11) do grupo tratado.

A evolucéo do nivel de dor em ambos os grupos em média, apds 90 e 120 dias,

se mantiveram estaveis. Entretanto, podemos observar que dos pacientestratados com

plasma rico em plaquetas, 54% (6/11) deles relataram valores de dor entre 1 e 2,

enquanto

quedentre os pacientes do grupo controle, somente 17% (2/12)deles

relataram valores entre 1 e 2 apds 120 dias.

Escala de AOFAS

Plasma POBRE em Plaquetas

Tempo (dias)
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Figura 3:Melhoria da qualidade de vida (Escala de AOFAS) apds aplicacdo dos
plasmas rico e pobre em plaquetas.A linha vermelha tracejada indica a média e os

quadros com valores informa os rétulos da média.

Em relacdo a qualidade de vida dos pacientes medida pela escala de AOFAS,
inicialmente apresentaramescores em média entre 64 a 66 e houve melhora apds 60 dias
da aplicacdo. Somente 3 em cada grupo relataram valores abaixo de 75, mantendoesta
proporcao até 90 dias.

Aos 120 dias, no grupo controle, 50% dos pacientes apresentaram reducdo da
qualidade de vida, com escoresentre em torno de 60 a 75, e apenas um paciente
apresentou score abaixo de 50% (47). No grupo tratado, somente 2 pacientes
apresentaram reducdo nos scores, em torno de 60-70%, enquanto queo restante
apresentouqualidade de vida acima de 80%.

Diante destes resultados, pode-se observar que, quando usado o tratamento
com PRP, os pacientes apresentaram uma melhoraequivalenteao grupo controle com
PPP em relacédo a escala de dor. Embora ndo significativa, apresentou uma levetendéncia
em favor ao grupo tratado com PRP, onde mais pacientes relataram escores de dor
menores. O mesmo foi observado em relacdo a escala de qualidade de vida (AOFAS),
entretanto, ndo apresentou alteracOes significantesentreos doisgrupos.

A quantidade de plaquetas presentes nas amostras do plasma rico em plaquetas,
embora tenha 10 vezes concentragdo maior que o plasma pobre em plaquetas, ndo foi
determinante no efeito da reducéo da dor e melhoria da qualidade de vida, sugerindo
que além das plaquetas, outros componentes do plasma devem exercer este efeito
sobre a fascite plantar, visto que nas velocidades de centrifugacdo usadas, varios outros

componentes podem estar presentes no plasma.
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4. DISCUSSAO

O plasma sanguineo é rico em substancias endogenas e em velocidades de
centrifugacao baixas para separacéo destes componentes,na ordem de 200g, eles ndo sdo
suficientes para sedimentacdo e permanecem presentes no sobrenadante(Landesberg et
al., 2000; Perez et al., 2014; Pochini et al., 2016). Este fato foi observado em nosso
estudo, onde ndo foi encontrada nenhuma diferenga na intensidade da dor devido a
presenca de alta ou baixa concentracdo de plaquetas.

Nossos resultados mostraram que mesmo com a aplicacdo de plasma pobre em
plaquetas, ainda é possivel observar o efeito de melhora da dor pelo periodo de 120 dias.
Entretanto, apesar deste efeito sobre a dor, ndo foi observado melhoria no padrédo de
qualidade de vida dos pacientes, corroborandoparcialmente com os resultados descritos
por Freire et al. (2020)em que a aplicacdo de plasmareduziua dor e melhorou a qualidade
de vida.Outros estudos (Androsoni et al, 2013; M. T. Costa et al.,
2014)tambémavaliaram a melhoriaprogressiva dos pacientes com a escala AOFAS,
entre osdiferentesmomentos daavaliac&o.

Comparada com a infiltracdo com corticosteroides, embora estas técnicas estejam em
desuso devido ao risco de efeitos adversos (Freire et al., 2020; Mei-Dan et al., 2012),
apos a aplicacdo do plasma, este manteve-se um periodo maior de melhora algica
comparado aos 30 dias de efeito dos corticoides.

A gquantidade de plaquetas aplicada foi cerca de 10 vezes mais concentrada que
0 grupo placebo e poucos estudos mostraram os valores de plaquetas presentes nas
amostras injetadas(Chahla et al. 2017).A presenca de plaquetas em altas concentragdes
parece ndo ser relevante, visto que outros componentes presentes no plasma, com a
velocidade decentrifugacdo do sangue autdlogo utilizada, ndo foi capaz de separar
osfatores plasmaticos como fator de crescimento transformador beta(TGF-p), fator de
crescimento endotelial vascular(VEGF) e fator de crescimento derivado de
plaquetas(PDGF), que estimulam a regeneracao tecidual a partir de células mesenquimais,
atuando tanto na replicacdo quanto na diferenciacéo celular. (Andia et al., 2010).

A comparacéo das escalas de AOFAS com EVA de dor também foi realizada
nesteestudo como medida de validacdo do questionario e pesquisas anteriores destacam
que a escalade AOFAS apresenta uma andlise mais completa, sendo portanto, a mais
recomendada para aavaliagdo funcional do complexo pé-tornozelo atualmente no Brasil
(Pereira &Matzker, 2018).

A falta de padronizacdo da técnica de preparacdo do PRP pode estar

relacionada a falta de eficacia encontrada por alguns autores(Dohan et al., 2006; Dohan
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& Choukroun, 2007;Lei et al., 2009). Por isso,percebemos a necessidade de desenvolver
um método padronizado para preparacdo e a infiltracdo de PRP. Esta padronizacao de
protocolo dentro da instituicdo poderd garantir que outros profissionais realizem a
técnica de maneira semelhante e tenha continuidade no tratamento, alem de permitir a
comparacao entre os estudos.

Nosso procedimento ndo conseguiu obter concentragdes de plaquetas entre 3 a
5 vezes maior que a concentracgdo inicial no sangue, entretanto, 0 aumento da velocidade
e tempo de centrifugacdo seguiram recomendacao de Perez et al.(2014) em que indicam
que a quantidade de plaquetas se mantém em altas concentrac6es nestas condicdes.

A grande maioria dos estudos com PRP ndo quantificaram as plaquetas apés a
centrifugacdo e verificam apenas as respostas clinicas(Chahlaetal., 2017; P. A. da Costa
& Santos, 2016), ndo conduziram estudos cegos e randomizados e desenvolveram
estudos observacionais onde a influéncia do efeito placebo pode ser alta, visto que as
escala utilizadas sdo subjetivas.

A injecdo de PPP/PRP se mostrou segura e de facil realizacdo, ondenenhum
dos voluntarios tratados apresentou qualquer evento adverso ou complicacdo associada
ao procedimento e, esta técnica,ndo necessita de instrumentos sofisticados ou de alto
custo para realizacdo, mas exige processamento em ambiente asséptico (Franceschi et
al., 2014).

Nosso estudo apresenta diversas limitacfes e que podem trazer vieses nos
resultados finais: 1) o tamanho de amostra foi pequeno para evidenciar se existe

diferenca no efeito

terapéutico da aplicacdo de plaquetas, havendo necessidade de recrutamento de um
nimero maior de participantes, e por este motivo,tentamos uniformizar o maximo
possivel a amostra, inserindo diversos critérios de exclusdo para diminuir o efeito do
tamanho de amostra. Nosso estudo, assim com a maioria dos estudos com PRP
publicados, também apresentaram nimero de participantes reduzido(Hohmann et al.,
2021); 2) o volume injetado foi menor do que a maioria dos estudos, masdevemos ter
muita cautela na aplicacdo de um volume muito grande, pois pode ser prejudicial pela
pequena area da fascia plantar e ao contrario de trazer beneficio, pode provocar maiores
danos; 3) Os resultados ndo foram estatisticamente significantes, no entanto houve
melhora na escala de dor (EVAS) ap06s a primeira aplicacdo de PRP, mostrando ser uma
técnica eficaz para estas condicdes; 4) embora tenham sido aplicadas escalas subjetivas
para comparacéo, elas séo as escalas amplamente utilizadas para avaliagdo damelhora

clinica e a avaliacéo clinica do médico também foi considerada .
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CAPITULO IlI

5. CONCLUSAO

A infiltragdo de Plasma para tratamento da fascite plantar, na amostra realizada,
mostrou reducdo da dor durante o periodo de 180 dias, independente de ser rico ou pobre
em plaquetas, mas ndo interferiu na qualidade de vida dos pacientes. Fatores diversos a
presenca de plaquetas foram responsaveis pela reducdo da dor na fascia plantar dos

pacientes.

6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Ha necessidade de inclusdo de um maior nimero de pacientes para comprovar
a eficacia da infiltracdo de plasma para tratamento e novos estudos devem ser
desenvolvidos para padronizar se as diferentes concentragdes de plaguetas apresentam
efeito ou néo;

Comparar o efeito de uma aplicacdo com varias aplicacbes em tempos

previamente definidos para verificar se ha beneficio no tratamento da fascite plantar.
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ODERADA

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convida-lo a participar da pesquisa intitulada: Estudo randomizado de
aplicacdo de plasma rico em plaquetas comparados com o tratamento convencional da fascite plantar,
que faz parte do curso de Medicina e é orientada pela Profa Dra. Elza Kimura Grimshaw, docente da
UEM.

O objetivo da pesquisa é verificar se a infiltracdo do plasma rico em plaquetas para tratamento
para fascite plantar trds beneficio clinico ao paciente que ja fez tratamento com outras terapias e
resultou em insucesso. O objetivo do tratamento também € levar a melhora da inflamagéo da dor no
calcanhar.

Para ser incluido na pesquisa, vocé devera ter idade acima de 18 anos, com dor crbnica de
calcaneo ha mais de 3-6 meses e que ja tenham sido tratados através das terapias tradicionais
parafasciteplantar, e que ainda se mantenham refratarios ao tratamento conservador.

Vocé podera ser excluido da pesquisa se tiver historico de algum dos critérios a seguir:

e Trauma e cirurgias prévias, assim como artrose das articulacfes do tornozelo epé.

e Portador de deformidades em membros inferiores, ou restricdes de movimentos das
articulacgoes.

e Portadores de doencas neurologicas ou pésinsensiveis.

¢ Infeccdo ativa ou qualquer alteracdo cutanea local, na qual a aplicacdo possa levar a algum
risco de carrear a infeccao para tecidosprofundos.

e Portadores de doencas reumatologias em fase aguda ou que apresentem alteracdes
degenerativas no exameradiogréafico.

e Qualquer participante que seja portador de uma doengca sistémica, na qual a infiltracdo, possa
agravar se ou por em risco a suasaude.

e Paciente que apresentem alteracfes importantes nos exames sangiineos, com por exemplo:

Anemia(hemoglobina < 9,0 g/dL); Plaquetopenia (plaquetas <100.000/mm?);

e Diabetes Melitusdesconpensado, Insuficiencia renal e qualquer outra doenca, aguda ou

cronica, que possa alterar as condi¢bes normais de funcionamento do sistema fisiolégico e
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imune do seucorpo.

e Participante que associarem outras alternativas de tratamento ou ndo seguirem
rigorosamente oprotocolo.

A sua participagdo é muito importante, e ela se daria da seguinte forma: Sera solicitado o
comparecimento em no minimo trés e no maximo seis visitas, previamente agendadas, ao Hospital
Universitario - Nucleo de Pesquisa Clinica.

Primeira visita: vocé sera avaliado pelo médico ortopedista que avaliard a condicdo clinica da
sua fascite plantar e ele solicitara que responda a um questionario que avaliara o nivel de dor e nivel
funcional do pé afetado, baseado em uma escala ortopédica e escala de dor.

O mesmo medico emitira uma guia para realizacdo de exames laboratoriais: hemograma,
glicemia, TSH, T4 livre, célcio idnico magnésio e fosforo, e exame de ultrassom da fascite plantar.

A data para realizagdo dos exames laboratoriais e das imagens serd previamente
agendada.Estando todos os exames e imagens em concordancia com os critérios de inclusdo na
pesquisa, sera agendada uma segunda visita para que venha ao Nucleo de Pesquisa Clinica no HUM

para a aplicacdo do plasma na fascite plantar.

Segunda visita: O procedimento de infiltracdo do plasma sera feito pelo préprio médico
ortopedista. Neste dia sera colhido seu proprio sangue por uma enfermeira treinada e seraseparada
uma parte do plasma para a aplicagéo no seu calcanhar.

A infiltracdo sera feita na regido interna e plantar do calcanhar, utilizando anestésico local
injetavel nessa aplicacdo. Podera ocorrer um desconforto inerente a aplicacdo da injecdo, semelhante
a uma infiltracdo com qualquer outromedicamento.

Para as aplicacdes serdo utilizados dois tipos de concentrado de plasma — parte do seu proprio
sangue, gque sera separado para aplicacdo. Haverdo 2 grupos e vocé podera entrar no grupo tratado
com plasma rico em plaqueta (PRP) ou plasma pobre em plaquetas(PPP).

No dia da visita agendada, os participantes serdo divididos em 2 grupos de tratamentos, onde
serdo sorteados como grupo controle em que s6 receberdo o plasma pobre em plaquetas e o grupo
tratado receberdo o plasmaplasma rico em plaquetas. Os participantes serdo designados
aleatoriamente em grupos onde nem o médico e nem o participante saberdo em quais grupos 0s
participantes estardo. A pesquisadora principal sera responsavel em identificar cada participante e
destinar a seringa contendo o plasma conforme pré-determinado para cada grupo controle.

Todos os materiais utilizados, tais como luvas, seringas e agulhas para aplicacao serdo estéreis
e descartaveis. Para infiltracdo seré realizada a assepsia e antissepsia regiorosa do local e anestesia
cutdnea com 1mL de solucédo de anestésico local (Xylocaina 2%).

Terceira, quarta e quinta visitas:Serdo feitas até 3 aplicacdes, com intervalode 1 més
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entrecada aplicacdo. O acompanhamento apds as aplicacdes serd de 6 meses. Porém a melhora da dor

pode ndo acontecer.

Sexta visitae encerramento do protocolo clinico: Encerrado o periodo de 6 meses da
aplicagdo e acompanhamento, o médico avaliard a condi¢do clinica do paciente e solicitara a
realizacdo dos exames laboratoriais para atestar que ndo houve nenhum prejuizo a salde do

participante da pesquisa. Com os resultados finais, a sua participacdo estara encerrada.

A participagdo na presente pesquisa envolve riscos que podem ou ndo ocorrer. Pode ocorrer
uma reacgdo apos a infiltracdo do plasma com surgimento de dor, ardéncia, vermelhiddo no local da
aplicacdo. Caso isso ocorra, 0 médico providenciaré o devido cuidado para aliviar estas reacoes e caso
haja complicac@es relacionada a infiltracdo do plasma e necessite de hospitalizacdo, estes gastos serdo
cobertos pelos pesquisadores. Estas reagdes que podem ocorrer sdo as mesmas daquelas quando se
infiltra outros medicamentos nos tratamentos convencionais. Vocé deveraseguir com muito rigor as
orientacdes do médico para que ndo ocorra nenhuma complicacdoposterior, quando estiver em casa
ou notrabalho.

Temos como esperanca trazer beneficios como a melhora na dor provocada pela fascite plantar
com este novo protocolo, ou descartar de vez, o uso de plasma rico em plaquetas para tratamento de
fascite plantar como seu caso, visto que compararemos 0s pacientes tratados e ndo tratados. Com a
sua participacdo no protocolo clinico, vocé tera um acompanhamento clinico mais rigoroso seguindo

todo o rigor da pesquisa clinica e protecdo dos seus direitos como participante de pesquisa.

Faremos o ressarcimento dos gastos com deslocamento até o Hospital Universitério, dentro
da cidade de Maringa, e sera de nossa responsabilidade o pagamento dos exames laboratoriais e de

imagens, entretanto, ndo remuneraremos pela sua participacdo na pesquisa.

Gostariamos de esclarecer que sua participacdo é totalmente voluntaria, podendo vocé se
recusar a participar ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que lhe traga qualquer 6nus ou
prejuizo. Sua participacdo até final da pesquisa é muito importante. Pois é através dela, que sera
possivel avaliar a eficAcia e possivel definicdo de uma nova forma terapéutica na fascite
plantar/esporédo do calcaneo.

As suas informagdes serdo utilizadas somente para fins desta pesquisa, e serdo tratadas com
0 mais absoluto sigilo e confidencialidade, preservando sua identidade. Parte do seu sangue colhido
para tratamento sera processado no laboratério e ap6s a aplicagdo, o que restar da separacao, sera

devidamente descartada. Serdo tomadas medidas para que ndo haja cruzamento entre as amostras de
plasma (contaminacdo cruzada) Todos 0s registros serdo mantidos até que seja publicado os

resultados em revista de nivel internacional, apos publicacdo, eles serdo destruidos.
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Caso ainda tenha davidas ou se sinta prejudicado por algum procedimento, vocé devera
procurar imediatamente o médico ou pesquisador principal para solucionar os conflitos que possam
surgir. Ou ent#o, vocé podera procurar o comité de Etica em Pesquisa da UEM, cujo endereco consta

nesse documento.

Estetermodeveraserpreenchidoemduasviasiguais,sendoumadelasassinadaeentregue a vocé. Além da
assinatura nos campos especificos pelo pesquisador e pelo participante, solicitamos que sejam rubricadas

todas as folhas deste documento. Garantindo o acesso ao documento completo.

(PARTICIPANTE)
Eu,

Declaro que fui devidamente esclarecido e concordo em participar VOLUNTARIAMENTE da
pesquisa coordenada pelo médico ElcioValloto Junior.

Assinatura Data

(PESQUISADOR)
Eu,

Declaro que forneci todas as informacdes referentes ao projeto de pesquisa.

Assinatura Data

Endereco do pesquisador: Avenida N6brega, 590. Contato: (44) 32651444.

Emailvallotojr@yahoo.com.br
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ANEXO 4

FLUXO DO PACIENTE DURANTE A APLICACAO

SALA DE ESPERA:

5 a 6 pacientes

SALA DE COLETA

SANGUE
I
PACIENTE: SANGUE:
Avaliacao clinica Processamento e preparo
+ +
Questionario Selecdo duplo cega

l l

SALA DE PROCEDIMENTO:

Aplicacdo PPP/PRP

(apenas apos a realizagédo da
infiltrac&o, nova coleta sera
realizada)

SALA DE ESPERA:

Descanso de 30 minutos

l
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