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1. INTRODUGAO

O enxerto autélogo de tecido adiposo é aplicado, em cirurgia plastica, para
aumento de volume e para substituicdo de tecidos moles. Exibe qualidades

desejaveis para utilizagdo como material de preenchimento.

E autdlogo, biocompativel, estd presente em quantidades suficientes como
tecido doador, sendo de facil obtengdo e aplicagado (Billings Jr, May Jr, 1989;
Coleman, 2006). O procedimento tem baixo custo, é passivel de repeticdo e quando
necessario, existe a possibilidade de a gordura transplantada ser removida (Billings
Jr, May Jr, 1989; Coleman, 2006).

Contudo, uma analise da evolucgéao histérica dessa técnica mostra que a grande
barreira para o seu maior desenvolvimento foram os resultados pouco previsiveis € 0

alto indice de absorgao da gordura enxertada, ao longo do tempo.

Van der Meulen’, em 1889, descreveu a utilizagdo do enxerto autdlogo de
tecido adiposo, ao transferir um fragmento de omento livre para interposicao entre o

figado e o diafragma (citado por Billings Jr, May Jr, 1989).

Na cirurgia plastica, Neuber~ (1893) foi o primeiro a publicar o uso da gordura
autéloga como material de preenchimento, utilizando-a em pequenos fragmentos

para correcao de depressoes faciais (citado por Billings Jr, May Jr, 1989).

No final do século XIX e comego do XX, a gordura foi utilizada para aumento do

volume mamario e correcido de depressdes e deformidades faciais.

O primeiro relato do uso da gordura para preenchimento mamario foi feito por

Czerny  (1895) - fato que representou um marco - como a primeira tentativa de

“ Van der Meulen (1889) APUD Billings Jr, May JW Jr. Historical review and present status of free fat graft
autotransplantation in plastic and reconstructive surgery. Plast Reconstr Surg. 1989; 83:368-81.

“ Neuber GA. Fett Trausplautation. Chir Kongr Verhandl Deustsch Gesellsch Chir 1893; 22:66 APUD Billings E
Jr, May JW Jr. Historical review and present status of free fat graft autotransplantation in plastic
and reconstructive surgery. Plast Reconstr Surg. 1989; 83:368-81.




INTRODUCAO 2

reconstrucdo mamaria. Czernym utilizou um grande lipoma retirado da propria
paciente para reparar o defeito toracico resultante da mastectomia (citado por
Billings Jr, May, Jr, 1989).

Schorcher, em 1957, relata sua série de oito pacientes, nos quais fez uso do
auto-enxerto de gordura para tratar hipomastia. O principal problema encontrado foi
a grande perda de volume que ocorria ao longo do tempo, além das infecgdes

cronicas.

Lexer , em 1910, citado por Billings Jr, May, Jr, em 1989, utilizou, pela
primeira vez, um fragmento de gordura de 12cm? retirado do abdémen e o transferiu

para a face, com o objetivo de reparar uma depressao na regiao malar.

May, em 1941, fez uso do enxerto fasciogorduroso, com o qual acreditava obter
resultados mais duradouros e um indice maior de integracdo do tecido

transplantado.

Peer, em 1950, definiu os conceitos do comportamento biolégico do enxerto de
gordura. Apresentou técnicas de manuseio, contra-indicagdes, resultados clinicos e

observou um indice de 50% de absor¢ao do tecido adiposo transplantado.

A fase atual do transplante autélogo de gordura teve inicio em 1970, com
Fischer. Na década de 80, lllouz introduziu a técnica conhecida como lipoaspiragao,
utilizando a gordura aspirada como material de preenchimento (Fischer, Fischer,
1977; lllouz, 1983; lllouz, 1985; lllouz, 1986). Ellenbogen, em 1986, relata seu
trabalho, através da utilizagcdo de pequenos fragmentos de gordura de 4 a 6 mm de
diametro, denominados enxertos em “pérola”, para tratar os mais diversos tipos de

depressdes faciais.

" Czerny A. Plastischer Ersatzder Brustdruse durch ein lipoma. Chir Kongr Vernhandl. 1895; 92:216. APUD
Billings E Jr, May JW Jr. Historical review and present status of free fat graft
autotransplantation in plastic and reconstructive surgery. Plast Reconstr Surg. 1989; 83:368-81.

““Lexer E. Freie felttransplantation. Dtsch. Med Wochenschr. 1910; 36:640. APUD Billings E Jr, May JW Jr.
Historical review and present status of free fat graft autotransplantation in plastic and
reconstructive surgery. Plast Reconstr Surg. 1989; 83:368-81.
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Klein, em 1987, introduziu a anestesia tumescente, propiciando melhores
resultados e menores indices de morbidade, assim como uma melhor qualidade da

gordura, como material de enxerto (Lillis, 1988; Hanke et al, 1995).

Ha uma grande variedade de fatores que interferem na permanéncia, em longo
prazo, do tecido transplantado, tais como: area doadora, area receptora, método de

coleta e tratamento do tecido enxertado.

Hudson et al (1990) publicaram trabalho, mostrando que as células gordurosas
da coxa sao significativamente maiores na sua dimensdo e apresentam atividade
das enzimas lipogénicas, também aumentadas, em comparagdo com as do
abdémen e as da regido submandibular. Sugerem que a gordura da coxa seja a

ideal para ser usada como enxerto.

Para a coleta da gordura, através da lipoaspiragéo, faz-se necessario produzir
0 vacuo, que pode ser obtido pelo aparelho de sucgao ou pela seringa. A pressao de
sucgao adequada é, em tese, a menor pressao possivel capaz de desprender a
gordura da area doadora, com potencial para obtencdo de um material altamente

viavel.

Har-Shai et al (1999), utilizando seringas de 60 ml, constataram, mediante
utilizacdo de barémetro, que esse método produzia uma pressédo de vacuo de cerca
de 200 a 300 mmHg e, por meio dele, foi possivel coletar amostras de adipdcitos

com alto grau de viabilidade, comprovada por testes metabdlicos.

A permanéncia da gordura, como tecido viavel, esta intimamente relacionada
as condicbes de revascularizagdo do enxerto gorduroso. A microcirculagao
diminuida, durante a primeira semana de poOs-operatorio € a principal responsavel
pela reabsorgdo, pois a isquemia prolongada provoca a necrose e ativa o0s

mecanismos responsaveis pela apoptose (Nishimura et al, 2000).

Duas teorias foram propostas, procurando explicar a sobrevivéncia do enxerto
de gordura: a teoria da substituicdo do hospedeiro e a teoria da sobrevivéncia
celular. De acordo com a primeira (teoria da substituigdo do hospedeiro), ocorreria
rotura das células enxertadas e liberagdo do conteudo lipidico que seria fagocitado

pelos histiocitos. Estes se transformariam em novos adipdcitos, em substituicao
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aqueles enxertados, sendo responsaveis pela formagcdo do volume na area
receptora (Chiu, Edgerton, 1990). A segunda hipotese, (teoria da sobrevivéncia
celular) é a mais aceita atualmente. Por ela, os histiécitos apenas promoveriam a
fagocitose dos lipidios e restos celulares e ndo se tornariam substitutos do enxerto
de gordura. O sucesso do enxerto seria dependente do numero de adipdcitos
viaveis. Apos a realizacdo do enxerto, os adipdcitos transplantados sofrem uma
isquemia inicial e podem seguir dois caminhos distintos: ou evoluem para necrose e
rotura, ou sobrevivem, integram-se e voltam a acumular gordura’ (Billings Jr, May Jr,
1989).

Os pré-adipécitos apresentam um papel de destaque na compreensao do
processo de integracdo do enxerto de gordura. Eles tém a capacidade de
multiplicagdo e quando encontram um ambiente favoravel, podem acumular gordura
e se diferenciar em adipécitos maduros, fendbmenos confirmados por estudos in vitro
e in vivo (Tholpady et al, 2005).

Sabe-se da existéncia de uma quantidade de reserva de pré-adipocitos na
fracdo de estroma conjuntivo do tecido adiposo. Assim, quando se realiza o
transplante de tecido adiposo, pré-adipdcitos também sao transferidos, juntamente

com o estroma conjuntivo (Billings Jr, May Jr, 1989).

A analise histologica da area enxertada, nos primeiros dias, demonstra a
existéncia de alto indice de rotura dos adipdcitos transplantados, evidenciando que
os adipdcitos maduros sido bastante sensiveis a isquemia no periodo inicial
(Carpaneda, Ribeiro, 1993).

Este fato induz a pensar que os pré-adipdcitos, talvez mais resistentes a
isquemia, sejam o0s principais responsaveis pela massa de adipdocitos que
permanecem, por longo prazo, no local do enxerto. Existem trabalhos, na literatura,
que se baseiam na presenca e nas peculiaridades do comportamento biolégico
dessas células precursoras especializadas para explicar o fenbmeno de integragéo
da gordura (Billings Jr, May Jr, 1989).
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A tentativa de promover uma maior integragcado do tecido adiposo € tema de
estudo recorrente na literatura. O intuito € o de desenvolver procedimentos que

diminuam as taxas de reabsorgao dos adipdcitos, em longo prazo.

Em 1987, a American Society of Plastic and Reconstructive Surgery relatou o
seu consenso sobre o tema, concluindo que somente 30% do tecido adiposo
transferido permanecia viavel, apés um ano. Recomendou hipercorrecao e salientou

que resultados imprevisiveis eram inerentes a este procedimento.

Nguyen et al (1990) compararam, em coelhos, a sobrevida do transplante livre
de 0,5 ml de tecido adiposo, obtido por succdo, em comparacdo com o dissecado a
céu aberto. Mostraram que um numero significativo de adipdcitos romperam-se apos

a sucgao.

Curi et al (1991) realizaram estudo experimental em 30 ratos, transferindo
tecido adiposo da regiao inguinal para o dorso do animal e observaram uma taxa de
reabsorgéo entre 30% e 50%, em relagdo ao peso inicialmente transferido, apés um
periodo de 360 dias. Notaram também, que os adipdcitos viaveis mantiveram a

estrutura celular preservada.

Marques, em 1993, estudou cinco diferentes formas de transplante livre de
tecido adiposo autdlogo, em coelhos. Concluiu que o tecido dissecado, colhido por
bisturi e mergulhado em soro fisiologico resultava na maior sobrevida entre as

modalidades estudadas.

Em 1994, Von Heimburg et al, estudaram, em ratos, a expansao do tecido
adiposo, antes de sua transferéncia, como enxerto. Histologicamente, os adipdcitos
transformavam-se em células precursoras (pré-adipocitos). Ocorria a perda do
conteudo lipidico e a transformagao morfoldgica, caracterizada por um contorno mais
alongado com nucleo central. Uma semana apds o transplante, os pré adipdcitos
recuperavam o volume e apresentavam poucos sinais de inflamagao e necrose em
relacdo ao grupo controle (sem expansao prévia). A conclusdo é que os pré
adipocitos sdo células mais resistentes ao trauma e a isquemia em relacdo aos
adipocitos maduros, tém a capacidade de se rediferenciar, apresentando uma maior

taxa de integracéo.
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Golcman et al, em 1998, estudaram 16 pacientes portadores de atrofia facial,
decorrentes da Sindrome de Romberg e de Lupus Eritematoso Sistémico.
Realizaram enxertos de gordura de pequenos volumes, divididos em sessbes e
notaram, através de medidas ultrassonograficas e confirmagao histopatolégica, um
alto indice de integracdo dos adipécitos. Observaram que enxertos menores séo
mais bem revascularizados, apresentando menor grau de inflamagado e

consequentemente, melhor integracao.

Baran et al, em 2002, realizaram estudos em coelhos e concluiram que areas
com aumento de vascularizagao, submetidas a enxerto de gordura, apresentavam

indices menores de reabsorgao.

Pu et al (2005), em um estudo comparativo sobre a viabilidade do tecido
adiposo, apo6s lipoaspiragdo convencional e disseccdo do tecido, com bisturi,
concluiram que a gordura aspirada mantém a estrutura semelhante a do tecido

dissecado, mas com funcgéao celular reduzida. Isto levaria a uma menor integracao.

Smith et al, (2006) realizaram um trabalho clinico comparando seis diferentes
modalidades de preparacdo do tecido adiposo antes de sua transferéncia: (1-sem
preparagao, 2-centrifugacao apenas, 3-lavagem com ringer lactato, 4-lavagem com
soro fisiolégico a 0,9%, 5-ringer lactato e centrifugagcédo, 6-associagédo de soro
fisiologico 0,9% com centrifugagcédo) e ndo encontraram diferengas estatisticas entre

as amostras.

Outros autores recomendam técnicas de preparacdo do tecido, como a
lavagem com solugéo salina e a centrifugagdo, com o objetivo de separar o tecido
viavel dos debris, levando a uma menor resposta inflamatoria e a um menor grau de
reabsorc¢ao (Billings Jr, May Jr, 1989; Nguyen et al, 1990; Carpaneda, Ribeiro, 1993;
Coleman, 2006).

Em 2005, Karacaoglu et al realizaram um estudo experimental para determinar
a influéncia da area receptora na viabilidade do enxerto de gordura e concluiram
haver uma melhor integragdo do enxerto quando realizado no plano supramuscular,

seguido do subcutaneo e do submuscular.
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Guerrerosantos, em 2005, relata em um estudo experimental em ratos, uma

maior viabilidade do enxerto de gordura realizado no plano intramuscular.

Kaufman et al, em 2007, publicaram nos EUA, um consenso sobre a
transferéncia de tecido adiposo autdlogo, ressaltando as técnicas de coleta,
preparacao do tecido, suas aplicagdes e a percepcao dos resultados em curto e em
longo prazo. O questionario, aplicado aos membros da Sociedade Americana de
Cirurgia Plastica, foi respondido por quinhentos e oito profissionais. Os resultados
revelaram que 57% dos colegas realizavam o enxerto de gordura, com uma meédia
de dez casos anuais. Poucos (23%) o utilizaram 30 ou mais vezes. As técnicas de
coleta, preparacao e injecao do tecido nao diferiram dos métodos discutidos na
literatura (microcanula, 54 %; centrifugagcédo, 75%). Em relagdo aos locais mais
comuns de preenchimento, houve predominio do sulco nasolabial, seguido pelos

labios.

Dos médicos que responderam ao questionario, 93% acreditaram haver
evidéncia clinica de alguma sobrevivéncia do enxerto. Os pacientes apresentaram,
em curto prazo, resultados bons ou excelentes, em 84% dos casos, apesar de taxas

de satisfagcéo regular em longo prazo (80%) (Kaufman et al, 2007).

Uma das maneiras utilizadas para melhorar a vascularizagdo de um tecido é
submeté-lo a autonomizacédo. Este € o processo que possibilita um maior fluxo
circulatério ao tecido, podendo ser realizado mediante uso de drogas ou por meios

mecanicos (cirurgia) (Ghali et al, 2007).

Fraga et al, em 2008, compararam a integracdo e viabilidade do enxerto
autdlogo de tecido adiposo autonomizado e n&o autonomizado, observando um
maior numero de adipdcitos integros e menor indice de fibrose e necrose no enxerto

previamente autonomizado.

Os efeitos observados nos tecidos submetidos ao processo de autonomizacgéao
podem ser divididos em precoces e tardios. Os beneficios imediatos sdo originarios
das alteracdes do tobnus simpatico, decorrentes da transec¢ao das fibras simpaticas
durante o procedimento cirurgico (Ghali et al, 2007). A simpatectomia inibe o efeito

da acado simpatica vasoconstritora nos esfincteres pré-capilares e nos shunts
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arteriovenosos, provocando uma vasodilatagdo e um aumento do fluxo sanguineo na

microcirculagao capilar.

Essas mudangas ocorrem paralelamente as alteragcbes metabdlicas,
caracterizadas pelo aumento dos niveis de prostaglandina E, (vasodilatadora) em
comparagao com a prostaglandina Fyq (vasoconstritora), permitindo um maior fluxo
sanguineo aos tecidos autonomizados. Os efeitos tardios sdo caracterizados pelo
aumento da densidade de vasos sanguineos no retalho, assim como pelas
alteracbes do seu metabolismo. A neovascularizagdo ocorre em virtude de dois
mecanismos principais: angiogénese e vasculogénese. A angiogénese € o0
brotamento de microvasos derivados dos capilares pré-existentes, enquanto que a
vasculogénese diz respeito a formagdo de vasos sanguineos, a partir de células

progenitoras endoteliais (Ghali et al, 2007).

Os niveis de citocinas angiogénicas e de fatores de crescimento, tais como os
derivados dos fibroblastos (B FGF) e os endoteliais (VEGF) estdo aumentados nos
tecidos submetidos a autonomizacdo. Isto propicia o0 aumento do numero e do
calibre dos vasos do retalho, melhorando a tolerancia aos fenbmenos isquémicos
(Ghali et al, 2007) .

A partir da observacao dos fendbmenos que levaram a um menor indice de
absorg¢ao do enxerto autdlogo de tecido adiposo, optou-se pela busca de um método
que pudesse fornecer a maior quantidade de fatores de crescimento que
contribuissem para a melhor integragdo dos adipdcitos. Utilizou-se o plasma rico em
plaquetas (PRP).

O PRP vem sendo estudado como forma de melhorar a integragao de enxertos
em diversos procedimentos neurocirurgicos, ortopédicos, odontoldgicos e de cirurgia
plastica (Bhanot , Alex , 2002).

O PRP é uma concentracao autdloga de plaquetas em um pequeno volume de
plasma. Ha nesse concentrado a presenca de fatores de crescimento (FC) e
proteinas osteocondutoras, que também servem de matriz para migracao epitelial,

formacgao Ossea e de tecido conectivo (Marx, 2004; Eppley et al, 2004)
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As plaquetas atuam no processo de hemostasia, cicatrizacdo de feridas e re-

epitelizagao.

A sua ativagdo, em resposta a um dano tissular, resultara na formagao de um
plug plaquetario e de um coagulo, que promoverdao hemostasia e secregdo de
proteinas bioldgicas ativas. Estas dardo inicio aos processos que resultardo na
cicatrizacao tecidual, através da quimiotaxia celular, proliferacdo e diferenciacao;
remogao de debris; angiogenesis; formacdo da camada basal de matriz extracelular

e regeneracao apropriada do tecido lesado.

In vitro, existe uma relacdo de dose-resposta entre a concentracao plaquetaria
e a proliferacdo de células humanas mesenquimais (stem cells), proliferacdo de
fibroblastos e a formacdo de colageno tipo | (Haynesworth et al, 2002). Estas
propriedades das plaquetas tornam o PRP um produto com grande potencial de
melhorar a integracdo de enxertos, sejam eles 6sseos, cutaneos, cartilaginosos ou

de gordura, bem como estimular a cicatrizagao de feridas.

O gel de PRP é obtido através da adigdo de trombina e gluconato de calcio ao
PRP. Eles ativam o sistema de coagulagao, resultando na formacéo de um gel que
facilita sua aplicagdo em diversas cirurgias. Tém também a capacidade de ativar as

plaquetas (Lindemann et al, 2001).

Inicialmente, o PRP era obtido através de maquinas de plasmaferese. Utilizava-
se a trombina bovina para sua ativacdo. O interesse em facilitar sua obtencéo e
diminuir os custos propiciou o surgimento de algumas maquinas automatizadas e
diversos protocolos, inclusive com a substituicdo da trombina bovina por trombina

autdloga (Kevy, Jacobson, 2004).

As maquinas automatizadas com seus "kits" tornaram mais simples a obtencao
do PRP, porém os custos ainda sao elevados. Assim, alguns protocolos foram
criados para se obter pequenas quantidades de PRP e trombina autdlogos,
utilizando-se centrifugas comuns e reduzindo muito os custos na preparagdo do
produto (Efeoglu et al, 2004)
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O enxerto de gordura tem algumas das qualidades ideais de um material de
preenchimento, porém os resultados sao técnico-dependentes, variaveis e

imprevisiveis.

Este trabalho foi desenvolvido com o intuito de avaliar a eficacia da utilizacao

do plasma rico em plaquetas na integragcédo do enxerto autélogo de tecido adiposo.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é o de comparar a integracdo do enxerto autélogo de

tecido adiposo, com e sem a presenca do plasma rico em plaquetas, em coelhos.
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3. MATERIAL E METODO

Foram utilizados 30 coelhos da raca Nova Zelandia, machos, com seis meses

de idade e peso meédio de 2,5 kg.

Os procedimentos cirdrgicos e a manutengao pos-operatoria foram realizados
na unidade de técnica e cirurgia experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sao Paulo, apds aprovacado do comité de ética em experimentacao
animal. O estudo baseou-se em duas formas distintas de transplante de tecido

adiposo autélogo: com e sem adigao de PRP.

Os animais foram anestesiados através da aplicagdo de Ketamina e Xilasina
pela via intramuscular, na dose de 0,5 ml/kg, sendo complementada, conforme a
necessidade, durante o ato cirurgico. Os animais foram mantidos em ventilagao
espontanea durante o procedimento. A equipe cirurgica foi a mesma para todos os
animais operados. Apds a anestesia, utilizando um jelco 22, foram coletados 8ml de

sangue da orelha do animal, divididos em dois tubos roxos com EDTA (Fig. 1).

FIGURA 1. Coleta de 8 ml de sangue através de pungédo na face convexa da
orelha do coelho.
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Esse material foi enviado para o laboratério de hematologia e através de um
protocolo previamente estabelecido, obteve-se o plasma rico em plaquetas
(Vendramin et al, 2006).

O protocolo para obtengao do plasma rico em plaquetas (PRP) consistiu numa
primeira centrifugagdo do sangue a 1450 rpm, por dez minutos (centrifuga JOUAN
BR 4i Rotor A 4 X 100 — aceleracdo de 30f4000), promovendo a separagao das
células vermelhas que, por terem um peso especifico maior, depositam-se na parte
inferior do tubo. Na parte superior ficava o plasma com as plaquetas e, entre estas
duas camadas, uma outra, fina e esbranquicada, denominada de zona de névoa.
Esta camada continha as células brancas, principalmente leucécitos, e as plaquetas

maiores (Fig. 2).

12 centrifugacdo 12 centrifugacéc
Tubo 1 Tubo 2

FIGURA 2. Separagcao das células vermelhas e do
plasma apés a 12 centrifugagao.
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Com uma pipeta milimetrada foram colhidos 50 microlitros da porg¢ao superior
do plasma de cada um dos tubos, totalizando 1,0 ml, colocado em um tubo tipo
Falcon (Tubo A), para obtengdo da trombina autdloga. Neste 1ml de plasma,
adicionou-se 0,3 ml de gluconato de calcio a 10% e o tubo foi colocado em banho —
maria por 15 minutos. Durante este tempo, pipetou-se o restante do plasma e a zona

de névoa que foram acondicionados em outro tubo Falcon (Tubo B) (Fig.3).

Tubo Falcon A
Trombina autéloga

FIGURA 3. Obtengdo da trombina autéloga (Tubo A) e
pipetagem do plasma e zona de névoa no tubo B.
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Os tubos A (apés o banho-maria) e B foram submetidos a nova centrifugacao a
2100 rpm, por dez minutos. Isto resultou na separacdo de um liquido rico em
trombina no tubo A e na sedimentagdo das plaquetas (e algumas hemacias) no
fundo do tubo B. Retirou-se a porgcéo superior do plasma no tubo B, que consistia no
plasma pobre em plaquetas (PPP), até a reducao de 50% do volume total. O tubo B
foi agitado para dispersar as plaquetas no plasma restante, obtendo-se assim o PRP
(Fig.4).

Tubo Falcon B
22 centrifugacao
PRP

FIGURA 4. Obtengdo do plasma rico
em plaquetas apos a 22 centrifugagao
no tubo B.
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O procedimento cirargico nos animais foi simultaneo a obtencdo do PRP.
Através de incisao cirurgica sobre a linha médio dorsal dos coelhos, as bolsas
adiposas foram acessadas (Fig.5). Dissecaram-se dois fragmentos de gordura de
0,8 gramas cada, que foram pesados numa balanga de precisdo previamente a

enxertia.

Bolsas adiposas escapulares
direita e esquerda

FIGURA 5. Dissecgao das bolsas adiposas escapulares.
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Ao fragmento de tecido da regido escapular direita, adicionou-se 1,0 ml de
PRP e ao da esquerda, utilizado como grupo controle, 1,0 ml de soro fisioldgico a
0,9%. O PRP foi ativado com gluconato de calcio (0,3 ml) e trombina autdloga,

formando um gel (Fig.6).

FIGURA 6. Adicdo do PRP gel ao fragmento de tecido adiposo obtido da regido
escapular direita.

O procedimento de transferéncia dos enxertos teve inicio com a infiltracao de 5
ml de soro fisiolégico a 0,9% na face convexa das orelhas, criando um plano de
descolamento entre a pele e a cartilagem. Apds esta etapa, realizou-se a incisao da
pele da orelha e a dissecgao de um pequeno tunel para a colocagao do tecido (Figs.
7 e 8).
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FIGURA 7. Dissecgdo de um pequeno tunel entre a pele e a cartilagem.

FIGURA 8. Inclusdo do fragmento de tecido adiposo na area receptora.
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O enxerto autdlogo de tecido adiposo com PRP foi transplantado para a orelha

direita, e o controle, para a esquerda.

Os animais permaneceram em observacao por um periodo de seis meses, com
oferta livre de alimentos e agua. Ao final deste periodo foram mortos com a
utilizacdo de KCL 19,1% endovenoso. Os fragmentos de gordura foram dissecados
de suas orelhas e enviados para estudo anatomo-patoléogico. A analise
macroscopica foi realizada pela medida do peso do fragmento de tecido adiposo, na
balanga de precisdo, comparando-se o peso inicial e final (apds seis meses) para 0s
dois grupos (PRP e Controle). Por meio de parametros microscopicos, comparou-se
a taxa de absorcdo do tecido transplantado, assim como a sua integracdo. O
material coletado foi fixado em solucédo de formalina a 10% e processado em blocos
de parafina, submetidos a cortes histolégicos e corados pelo método de
hematoxilina-eosina. Para caracterizar as diferengas histolégicas que pudessem
contribuir para determinar diferentes aspectos macroscépicos nas amostras dos
grupos PRP e Controle, consideraram-se quatro critérios: esteatonecrose, adipocitos

integros, proliferagao fibrosa e presenga de vasos sanguineos.

Nessa analise foi usada a técnica proposta por Gundersen et al (1988)

chamada “point-counting”, utilizando reticulo de 100 pontos e 50 retas (Fig. 9).
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FIGURA 9. Esquema representativo da utilizacdo do reticulo de 100 pontos para
contagem celular.

Foram examinados 10 campos aleat6rios e néo coincidentes, totalizando 1000
pontos por lamina, ao aumento de 400X, cobrindo uma area de 62500um?. Nao
foram considerados os pontos que nao incidiam sobre areas solidas.

Os valores foram expressos em porcentagem de pontos positivos do total de

pontos em areas sélidas, de acordo com a férmula:

P pontos = (Pi x 100)/ P parénquima

sendo que P pontos é a porcentagem corrigida de pontos marcados, Pi é o
numero de pontos que incidem sobre a positividade dos itens mensurados e P

parénquima € o total de pontos que incidem sobre a area sélida.
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Analise estatistica

Adotou-se o nivel de significancia de 5% (p = 0,050) para a aplicagédo dos

testes estatisticos deste estudo.

Foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences), em
sua versao 13.0, para obtencdo dos resultados e aplicou-se o Teste dos Postos

Sinalizados de Wilcoxon.
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4. RESULTADOS

Verificaram-se diferengcas com significancia estatistica entre os dois grupos
analisados (PRP e Controle), tanto nos aspectos macroscépicos, quanto nos

Microscopicos.

Apds o periodo de observacido de seis meses, a média do peso dos enxertos
foi de 0,74g e 0,429, respectivamente, para o grupo PRP e Controle, sendo que

ambos os grupos receberam fragmentos com uma média de 0,8g.

A figura 10 mostra os valores relativos aos pesos iniciais e finais para os
enxertos autdlogos de tecido adiposo com PRP e grupo Controle. Esta diferenga

apresentou significancia estatistica.

~
N
1

* P<0,001

=
o
L

Peso(g) 0,6 -

0,4 -

R

0,0

Média de peso inicial Média de peso final

PRP m Controle

FIGURA 10. Comparagao das médias de peso (gramas) dos enxertos autdlogos de
tecido adiposo com PRP e grupo Controle, no inicio, e ao final de seis meses.
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Observou-se o predominio do numero de adipdcitos integros (559,90/1000) no
grupo PRP versus Controle (441,13/1000). Esta diferenga apresentou significancia

estatistica e esta representada na figura11.

400 ~

/ * P<0,001
800 -
700 / *

) 600 /
Numero de
adipdcitos
(média)/1000 >00

pontos /

300 -

200 s
Adipdcitos integros

PRP m Controle

FIGURA 11. Comparagcdo das médias de adipdcitos integros dos grupos PRP e
Controle, ao final de seis meses.

A figura 12 apresenta os dados referentes as diferencas encontradas nas areas

caracterizadas como necrose entre os grupos PRP e Controle.

Houve um maior numero de areas de necrose no enxerto autdlogo de tecido
adiposo no grupo Controle, quando comparado com o do PRP (36,57/1000 versus

14,17/1000), sendo esta diferencga, significativa.
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* P<0.,001
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FIGURA 12. Comparagéo das médias da presencga de necrose dos grupos Controle e PRP ao
final de seis meses.

A figura 13 caracteriza o maior grau de fibrose encontrado no enxerto de

tecido adiposo no grupo Controle, em comparagédo com o do PRP (187,70/1000

versus 110,93/1000) com diferenca estatistica significativa.

* P<0,001

Fibrose

0 30 60 90 120 150 180 210

Area de fibrose (média)/1000 pontos

H Controle mPRP

FIGURA 13. Comparagéo das médias da presencga de fibrose dos grupos Controle e PRP ao
final de seis meses.
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Houve ainda, um predominio do numero de vasos sanguineos no grupo PRP
em relagdo ao controle, (7,67/1000 versus 3,90/1000) com diferenga estatistica
significativa (Fig.14).

* P<0.001

NuUmero de vasos
sanguineos
(média)/1000 pontos

Vasos sanguineos

H PRP ® Controle

FIGURA 14. Comparagao das médias da presenga de vasos sanguineos dos grupos PRP e
Controle, ao final de seis meses.

As figuras 15 e 16 ilustram as diferengas macroscopicas entre enxertos de
tecido adiposo com PRP e Controle, notando-se um maior volume e comprimento
nas amostras do grupo PRP. E possivel caracterizar, também, uma area central
de coloracdo acastanhada no grupo Controle, correspondente a regido de
necrose (Fig. 15).
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FIGURA 15. Aspecto macroscoépico do tecido adiposo com PRP e o Controle, ao final de 6 meses. A
seta amarela aponta para regido central acastanhada, correspondente a focos de necrose (grupo
Controle).
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Controle

FIGURA 16. Aspecto macroscopico do enxerto de gordura com PRP e Controle.
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As figuras 17 e 18 evidenciam aspectos microscopicos do enxerto autélogo de
tecido adiposo com PRP, observando-se grande numero de adipdcitos integros,
pequenas areas de fibrose e necrose. Ha presenga de vasos sanguineos

ectasiados.

FIGURA 17. Corte histolégico da amostra de tecido adiposo com PRP, corado pelo método HE e
aumento de 20x. Observa-se grande quantidade de adipdcitos integros (seta azul), entremeados por
escassos feixes fibrosos (seta amarela) e vasos sanguineos (circulo preto).
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FIGURA 18. Corte histolégico de amostra de tecido adiposo com PRP, corado pelo método HE,
aumento de 20x. Notam-se adipécitos morfologicamente preservados, (seta azul) permeados por
escassos feixes de tecido conjuntivo e vasos ectasiados (circulo preto).

As figuras 19 e 20 apresentam os cortes histolégicos do grupo Controle,
notando-se diminuigdo de adipécitos integros com predominio de esteatonecrose e

proliferacao fibrosa.

Figura 19. Corte histologico de amostra do grupo Controle corado pelo método HE, aumento de 20x.
Ha substituicdo do tecido adiposo, por reacéo histiocitaria (seta amarela), esteatonecrose e areas
cisticas (seta preta).
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Figura 20. Corte histologico de amostra do grupo Controle corado pelo método HE, aumento de 40x.
Observa-se a substituicdo dos adipdcitos por reacdo linfohistiocitaria, com células gigantes
multinucleadas (seta amarela), proliferagao fibrosa e numerosas formacdes cisticas irregulares.
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5. DISCUSSAO

A busca de uma solugcdo para as alteragcbes de relevo dos tecidos moles
superficiais, bem como, o preenchimento de espagos mortos, ou mesmo, 0 aumento
volumétrico de carater estético ou reparador impulsionou o desenvolvimento do

enxerto autdlogo de tecido adiposo.

A pouca utilizagdo da técnica de lipoenxertia, em alguns momentos, sobretudo
no passado, deveu-se ao seu alto indice de absor¢cao e ao aparecimento de novos

materiais aloplasticos ou biolégicos como substitutos de tecidos moles.

O advento da lipoaspiragao e seu desenvolvimento, nos ultimos anos, somados
a pesquisa do metabolismo de lipideos, impulsionaram novos campos da pesquisa

clinica e experimental no manuseio do tecido adiposo.

Diferentes mecanismos sao responsaveis pela perda de volume dos enxertos
livres de gordura. Alguns adipécitos sofrem ruptura traumatica e necrose isquémica
durante a captacao e transferéncia do enxerto. Segue-se um processo inflamatério,
resultante da morte celular que leva a fibrose e a contragdo do enxerto (Hausberger,
1955; Billings Jr, May Jr, 1989).

Um outro mecanismo de reabsor¢cao do enxerto de gordura pode ocorrer em
virtude de uma redugdo volumétrica nao necroética, secundaria ao processo de
desdiferenciagéo e deslipidacdo do adipocito. Este conceito € analogo ao processo
de “atrofia adiposa” e esta baseado em evidéncias experimentais (Green, Kehinde,
1975; Tavassoli, 1982; Sugihara et al, 1986; Sugihara et al, 1987; Sugihara et al,
1989).

Peer, em 1950, definiu conceitos do comportamento biolégico e um indice de

absorcao de 50% desse transplante livre.

A escassez de artigos, na literatura, que analisam o transplante livre de tecido

adiposo autdlogo, sob o foco da quantificagdo dos componentes tissulares da sua
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sobrevida, bem como, poucos trabalhos experimentais que comprovam a eficacia do

PRP, associado ao enxerto de gordura, estimularam o presente estudo.

O coelho, como animal de experimentacio, apresentou-se como um modelo de
estudo interessante, em virtude de possuir um volume adequado de tecido adiposo

localizado em regido de facil acesso (regides escapulares).

Suas orelhas sao areas receptoras favoraveis, por permitirem visualizagao e
palpagdo no seguimento pos-operatorio. Acrescente-se a isto, o fato de a orelha ser
uma area desprovida de gordura, o que evita confusdo na interpretacéo do resultado

do tecido adiposo transplantado.

Um dos aspectos que mais estimularam a escolha foi a possibilidade de

realizar as duas formas de transplante de tecido adiposo no mesmo animal.

Esse detalhe eliminou os inconvenientes das variagcbes do comportamento
tecidual existente entre os animais, assim como, a variagado de peso entre o inicio e

o fim da pesquisa.

A utilizagado de ratos, como modelos experimentais para transplante de tecido
adiposo foi aplicada por muitos autores. No entanto, a quantidade de tecido
disponivel para transferéncia € pequena e este fato dificulta a analise dos resultados
(Marques, 1993).

O uso de fragmentos de tecido adiposo colhidos por dissecgéo, a céu aberto,
deveu-se ao menor trauma sobre os adipécitos e melhor sobrevida, quando

comparado ao tecido obtido pela lipoaspiragao (Marques, 1993; Pu et al, 2005).

O tamanho do enxerto de gordura utilizado (10mm) baseia-se na melhor
vascularizagdo dos pequenos fragmentos em comparagdo com os de maiores
dimensbes, proporcionando uma melhor integracédo do tecido adiposo transferido
(Ellenbogen , 1986; Golcman et al, 1998).

Com relagéo ao protocolo de obtengdo do PRP, a escolha foi baseada num
método que se mostrasse efetivo e de baixo custo. Quando sdo analisados os dados
encontrados na literatura, constata-se a diversidade de informacdes relativas a

melhor forma para a realizagdo deste propdsito. No entanto, a grande maioria dos
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trabalhos sugere que a concentracao ideal de plaquetas no concentrado (PRP) deva

ser ao redor de um milh&o. (Marx, 2004)

Um dado importante em relagdo ao uso clinico do PRP é o referente a
necessidade de sua ativagao através do uso de trombina e gluconato de calcio. Isto

corrobora para que o método seja efetivo. (Marx, 2004)

Apés ativagédo do PRP, 70% dos fatores de crescimento armazenados sao

liberados. O ciclo se completa em torno de uma hora.

A sintese adicional de fatores de crescimento se estende até o oitavo dia,

depletando-se apds este tempo. (Marx, 2004)

Os Fatores de crescimento (FCs) sao polipeptideos especificos, presentes no
plasma e em alguns tecidos, cuja fungdo é a de regular a diferenciagédo e a
proliferagédo celular e, portanto, a regeneragao dos tecidos. (Wiltfang et al, 2004). Os
Fatores de crescimento podem ter acdo paracrina, enddcrina ou autdcrina, e seu
estimulo é transmitido via receptores de superficie de membrana, responsaveis pela
ativagdo de proteinas reguladoras no citoplasma, gerando respostas através da

indugao da expressao de genes (Marx, 2004).

O PRP é um produto que promove um forte estimulo para a cicatrizacao.
Foram identificados, pelo menos, sete diferentes fatores de crescimento secretados,
ativamente, pelas plaquetas e que atuam na fase inicial da cicatrizagdo. Sao eles:
Trés isdbmeros do fator de crescimento plaquetario (PDGF)-PDGFaa, PDGFf,
PDGFap-, dois fatores de crescimento transformadores (TGF)- TGFB1 e TGFB2- o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de crescimento epitelial
(EGF) (Green, Klink, 1998; Freymiller, Aghaloo, 2004; Marx, 2004).

Os TGF ativam os fibroblastos, conduzindo a formagdo de protocolageno. O
resultado € a deposigdo de colageno e a cicatrizacdo da ferida. Os PDGF,
associados ou ndo com os TGF, aumentam a vascularizagao tissular, promovem a
proliferacdo de fibroblastos, aumentam a quantidade de colageno, estimulam a
producado de tecido de granulacdo e melhoram a osteogénese (Knox et al, 1986; Liu
et al, 2002).
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O VEGF estimula a angiogénese, a mitogénese e a permeabilidade vascular. O
EGF induz o crescimento de tecido epitelial e promove também a angiogénese.
Estas substancias tornam a cicatrizacdo mais rapida e eficiente, favorecendo a

integracédo de enxertos, sejam eles dsseos, cutaneos, cartilaginosos ou adiposos.

A maior integracdo do tecido adiposo, associada ao PRP, nesse trabalho,
provavelmente ocorreu em virtude da acéo desses fatores de crescimento presentes
no plasma. Isto proporcionou um maior numero de adipdcitos integros, bem como,
de vasos sanguineos e menor indice de fibrose e necrose, em relagédo ao grupo

Controle.

No que se refere a metodologia utilizada para analise dos resultados, procurou-

se fugir de interpretagdes subjetivas e descrigdes apenas histopatoldgicas.

Em virtude da diversidade de comportamento do transplante de tecido adiposo,
qualquer método que nao fosse quantificavel, de forma segura e constante, poderia
ser passivel de interferéncia na interpretacdo de dados, por tendéncia prévia do

autor.

O uso clinico do PRP tem sido reportado na literatura, com maior prevaléncia,
para as feridas cronicas, na cirurgia craniofacial, na ortopedia e também na
neurocirurgia. Coletivamente, esses estudos sugerem uma forte evidéncia para o
uso terapéutico do PRP. No entanto, muitos relatos sdo aneddticos e poucos
incluem controles para observar o real papel dos fatores de crescimento presentes
no PRP. (Marx, 2001; Rigotti et al, 2009)

A falta de padronizagao na obtencdo do PRP soma-se a este fato, dificultando

a comparacao dos diferentes estudos realizados.

O intuito do trabalho desenvolvido foi o de estabelecer o papel do PRP na
integracdo do enxerto de gordura, comparando-o ao controle, para que néao
houvesse duvida ou metodologia inadequada que pudesse conduzir a um resultado
dubio.

Os resultados obtidos nessa pesquisa encontram respaldo na literatura médica,

apesar de alguns trabalhos nao evidenciarem um efeito benéfico do PRP na
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integracao dos enxertos, sejam eles de tecido adiposo, 6ésseo ou de pele (Blanton et
al, 2009).

Essa controvérsia € atribuida, em grande parte, a técnicas inadequadas de

obtencdo do PRP autdlogo.

Em 2009, Por YC et al publicaram estudo experimental em ratos. A eficacia do
PRP em enxertos de gordura foi avaliada, ndo ficando evidente a diferenca
estatistica entre o grupo PRP e Controle. A discussdo, em relagdo aos resultados
obtidos por esses autores, gira em torno de uma metodologia inadequada. Eles
utilizaram PRP mixado com tecido lipoaspirado. No entanto, a literatura evidencia
uma ag¢ao mais efetiva, quando o PRP é utilizado na face externa do tecido a ser
enxertado, o que estimularia uma angiogénese das areas receptoras (Karagal et al,
2007). Um outro ponto de controvérsia, com relagdo ao artigo é o que diz respeito a
nao utilizagdo do gluconato de célcio e da trombina para ativagdo dos fatores de

crescimento, presentes no PRP.

Everts et al, em 2007, publicaram um artigo de revisdo sobre o uso do gel de
PRP e suas implicagdes no processo de cicatrizagdo. Concluiram que o PRP (gel) é
capaz de promover um incremento no processo fisiolégico cicatricial, além de
possuir propriedades antimicrobianas que previnem e melhoram os quadros

infecciosos.

O autor ressalta a importancia da padronizacédo metodoldgica para obtengao do
PRP, a fim de evitar dados conflitantes sobre o real beneficio do gel de PRP (Everts
et al, 2007).

Yi et al, em 2007, avaliaram o efeito da terapia génica com VEGF em enxertos

de gordura em ratos.

Concluiram que os animais que foram submetidos ao enxerto de gordura,
associado ao fator de crescimento VEGF, apresentaram uma maior viabilidade dos
adipdcitos e um menor indice de fibrose e necrose, em comparagdo com 0 grupo

Controle, que recebeu apenas soro fisioldgico, associado ao enxerto (Yi et al, 2007).
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Blanton et al, em 2009, demonstraram em um estudo experimental em porcos,
que o tratamento tépico de feridas com PRP associado as células mesenquimais
(stem cells), promovia um aumento do numero de vasos sanguineos, uma

cicatrizacdo mais rapida e de qualidade estética superior.

Estudos clinicos também observaram um efeito benéfico do PRP em retalhos

cutaneos, feridas crbnicas e nas cirurgias estéticas .

Man et al, em 2001, avaliaram o uso do PRP nas cirurgias cosméticas faciais e
de mama e observaram um indice menor de dor e edema pds-operatério, menor

tempo cirurgico e menor necessidade do uso de drenos.

Azzena et al, 2008 descreveram o uso do gel de PRP como base (scaffold)
para a manutencgéo da integridade e viabilidade dos adipdcitos, abrindo uma grande

vertente de estudo relacionada a engenharia de tecidos.

Ganio et al, em 1993, avaliaram 171 pacientes portadores de feridas crbénicas
com mais de 6 anos de evolugao, em média, tratados com PDGF. Verificaram 100%

de epitelizagdo, com uma média de 10 semanas de tratamento.

Uebel et al, em 2006, utilizaram o PRP (gel) para o transplante capilar e
concluiram que houve um aumento na densidade folicular de 15,1% na area que
recebeu os fatores de crescimento, juntamente com os enxertos em comparagao
com o grupo Controle, nos quais os enxertos haviam sido conservados com Soro

fisiologico a 0,9%.

O futuro do enxerto autélogo de gordura estara pautado pelas pesquisas que
envolvem as células tronco (“Stem-cells”), especificamente as células adiposas
estromais que se encontram no tecido adiposo maduro. Essas células precursoras
sdo mais resilientes, tornando-se resistentes ao trauma e a isquemia, quando
comparada ao adipécito maduro. Além disso, tém a capacidade de se diferenciar. O
desenvolvimento de tecnologia para expansédo de clones celulares, a partir das
células adiposas estromais, provera material de preenchimento para pacientes que
nao dispéem de tecido adiposo suficiente. Outras linhas de pesquisa que devem ser

aprimoraradas estao relacionadas ao uso dos fatores de crescimento presentes no
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plasma, associados as células mesenquimais, a manipulagdo hormonal e ao

transplante de pré-adipdcitos.

Essas técnicas de culturas celulares e engenharia de tecidos ainda necessitam
de comprovacido e aperfeicoamento cientifico para que tenham aplicabilidade na

pratica clinica (Entenmann, Hauner, 1996).

O estudo que foi apresentado nesse trabalho pode servir como uma forma de
padronizagao do uso do plasma rico em plaquetas associado ao enxerto de gordura,
uma vez que estabeleceu, de maneira comparativa, o beneficio dos fatores de

crescimento na integragao do adipdcito.

Os resultados obtidos em modelo experimental servem de estimulo para

realizagcao de pesquisa em seres humanos.

A técnica é relativamente simples, tem baixo custo e pode ser adicionada a

pratica clinica dos profissionais que lidam com o enxerto de gordura.

Acrescenta-se mais uma alternativa terapéutica para minimizar o grande
desafio que € a redugédo nos indices de absorgcdo, em longo prazo, dos enxertos

autdlogos de tecido adiposo.
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6. CONCLUSAO

A utilizagdo do plasma rico em plaquetas em enxertos autélogos de tecido
adiposo, em coelhos, observados por 6 meses, € capaz de promover uma menor

taxa de absorgéo e uma maior integracao do tecido transplantado.
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7. ANEXOS

RELATORIO ESTATISTICO

(1) - Descricéao e comparagéo entre os dois momentos de observagéo

(Pré e p6s procedimento) para as variaveis: peso dos animais e dos enxertos.
PRP (orelha direita - OD)
Controle (orelha esquerda — OE)

Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Méaximo Significancia (p)
Peso_Animal_Pré 30 2501,72 379,96 1800,00 3000,00 <0001
Peso_Animal_Pés 30 3072,41 547,66 2000,00 4100,00
Peso_Enx_Pre_OE 30 0,80 0,00 0,80 0,80 <0,001

Peso_Enx_Pos_OE 30 0,42 0,20 0,20 0,90
Peso_Enx_Pre_OD 30 0,80 0,00 0,80 0,80 0,194
Peso_Enx_Pos_OD 30 0,74 0,21 0,40 1,20

(2) Descricdo e comparacao das variaveis: peso dos enxertos, vasos, fibrose, adipécitos
integros e necrose dos grupos PRP (OD) e Controle (OE).

Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Méaximo Significancia (p)
Peso_Enx_Pos OE 30 0,42 0,20 0,20 0,90 <0,001
Peso_Enx_Pos_OD 30 0,74 0,21 0,40 1,20

_Vasos_OD 30 7,67 1,75 4,00 11,00 <0,001
Vasos_OE 30 3,90 1,45 1,00 7,00
Tec_conjuntivo_fibroso_OD 30 110,93 93,22 15,00 412,00 <0,001
_Tec_conjuntivo_fibroso_OE 30 187,70 114,14 31,00 401,00
_Tec_Adiposo_OD 30 559,90 115,24 364,00 779,00 <0,001
_Tec_Adiposo_OE 30 441,13 160,19 20,00 694,00
_Necrose_Hemorragia_OD 30 14,17 22,07 0,00 103,00 <0,001
_Necrose_Hemorragia_OE 30 36,57 43,34 0,00 230,00

(2) Descricdo e comparacdo entre PRP (OD) e Controle (OE) para as variaveis
microscopicas: vasos, fibrose, adipocitos e necrose. Foram avaliados 10 campos aleatdrios
por lamina.

Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Maximo Significancia (p)
Vasos_OD_01 30 1,41 0,87 0,00 2,90 0.007
Vasos_OE_01 30 0,71 0,81 0,00 2,22 '
Vasos_OD_02 30 1,40 1,49 0,00 5,77
Vasos_OE_02 30 0,68 0,77 0,00 1,96 0.021
Vasos_OD_03 30 1,38 1,09 0,00 4,00

== <0,001

Vasos_OE_03 30 0,27 0,56 0,00 1,61
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Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Maximo Significancia (p)
Vasos_OD_04 30 1,03 1,17 0,00 3,51

Vasos_OE_04 30 0,58 0,85 0,00 2,13 0.179
Vasos_OD_05 30 0,98 0,83 0,00 2,99

Vasos_OE_05 30 0,77 0,95 0,00 3,03 0,399
Vasos_OD_06 30 1,04 1,02 0,00 2,94

Vasos_OE_06 30 0,60 0,76 0,00 1,96 0.021
Vasos_OD_07 30 1,17 0,87 0,00 2,86 0,016
Vasos_OE_07 30 0,61 0,90 0,00 2,90

Vasos_OD_08 30 1,10 0,93 0,00 2,63 0,004
Vasos_OE_08 30 0,36 0,69 0,00 2,41

Vasos_OD_09 30 1,30 1,45 0,00 6,02 0011
Vasos_OE_09 30 0,56 0,85 0,00 2,63

Vasos_OD_10 30 0,58 0,74 0,00 2,08 0.224
Vasos_OE_10 30 0,76 0,90 0,00 3,33

Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Maximo Significancia (p)
T_c_fibr_OD_01 30 13,28 12,16 0,00 44,32 0.001
T_c_fibr OE_01 30 24,80 22,69 0,00 97,78 '
T_c_fibr OD_02 30 14,70 13,68 0,00 47,37 <0001
T_c_fibr_OE_02 30 26,74 22,16 0,00 98,04
T_c_fibr OD 03 30 14,02 10,35 0,00 36,46
T_c_fibr_OE_03 30 28,62 23,81 0,00 100,00 0.001
T c fibr OD 04 30 16,59 14,49 0,00 46,03 <0.001
T_c_fibr OE_04 30 31,20 22,87 471 80,00 '
T_c_fibr_OD_05 30 18,00 17,03 0,00 57,14 .
T_c_fibr OE_05 30 32,79 21,83 0,00 75,47 '
T_c_fibr_OD_06 30 16,21 14,98 0,00 48,39 0.002
T_c_fibr OE_06 30 28,65 26,17 0,00 100,00 '
T_c_fibr_OD_07 30 17,35 17,17 0,00 54,84 <0.001
T_c_fibr OE_07 30 35,17 24,27 0,00 97,44 '
T_c_fibr_OD_08 30 19,22 15,81 0,00 47,67 <0.001
T_c_fibr_OE_08 30 30,66 21,08 7,58 100,00 '
T_c_fibr_OD_09 30 13,53 14,29 0,00 57,47 <0.001
T c_fibr OE_09 30 27,96 22,53 0,00 87,50 '
T_c_fibr OD_10 30 15,08 15,84 0,00 60,00
T_c_fibr OE_10 30 27,22 25,33 0,00 96,67 0.002
Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Méaximo Significancia (p)
T_adip_OD_01 30 83,20 14,22 46,59 100,00 -~
T_adip_OE_01 30 69,96 23,72 0,00 100,00 '
T_adip_OD_02 30 82,36 14,00 42,11 100,00 .
T_adip_OE_02 30 66,78 23,52 0,00 100,00 '
T_adip_OD_03 30 81,13 13,30 39,58 100,00 0.002
T_adip_OE_03 30 64,76 26,71 0,00 100,00 '
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Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Maximo Significancia (p)
T_adip_OD_04 30 79,64 17,05 28,57 100,00 <0.001
T_adip_OE_04 30 63,09 24,37 17,14 93,98 '
T_adip_OD_05 30 79,22 17,22 35,71 100,00 <0001
T_adip_OE_05 30 60,74 21,99 18,87 100,00
T_adip_OD_06 30 80,89 16,02 44,90 100,00 0.001
T_adip_OE_06 30 65,41 27,99 0,00 100,00 '
T_adip_OD_07 30 79,28 18,42 43,04 100,00 .
T_adip_OE_07 30 59,18 24,93 0,00 100,00 '
T_adip_OD_08 30 77,81 16,19 50,00 100,00 <0.001
T_adip_OE_08 30 65,18 22,44 0,00 90,36
T_adip_OD_09 30 84,10 15,16 37,93 100,00 <0.001
T_adip_OE_09 30 66,08 24,10 7,14 100,00 '
T_adip_OD_10 30 84,17 15,88 40,00 100,00 <0.001
T_adip_OE_10 30 68,90 25,97 0,00 100,00 '
Par de Variaveis n Média Desvio-padrao Minimo Maximo Significancia (p)

Necr_Hem_OD_01 30 2,11 5,38 0,00 22,22 0,102
Necr_Hem_OE_01 30 4,53 7,23 0,00 22,89
Necr_Hem_OD_02 30 1,54 2,88 0,00 10,53
Necr_Hem_OE_02 30 5,79 7,68 0,00 32,35 0.003
Necr_Hem_OD_03 30 3,48 6,32 0,00 22,92
Necr_Hem_OE_03 30 6,35 7,98 0,00 30,91 0.001
Necr Hem OD 04 30 2,73 5,24 0,00 25,40 0,040
Necr_Hem_OE_04 30 513 6,32 0,00 24,69
Necr_Hem_OD_05 30 1,80 3,88 0,00 19,57 0,008
Necr_Hem_OE_05 30 571 8,73 0,00 34,88
Necr_Hem_OD_06 30 1,86 513 0,00 21,43 0.040
Necr_Hem_OE_06 30 5,35 6,81 0,00 23,46 '
Necr_Hem_OD_07 30 2,20 3,74 0,00 12,50 0,005
Necr_Hem_OE_07 30 5,04 5,06 0,00 15,52
Necr_Hem_OD_08 30 1,87 6,51 0,00 34,15 0.007
Necr_Hem_OE_08 30 3,80 6,09 0,00 28,74 '
Necr_Hem_OD_09 30 1,06 2,54 0,00 12,20 0,004
Necr_Hem_OE_09 30 5,39 8,22 0,00 33,75
Necr_Hem_OD_10 30 0,19 1,02 0,00 5,56

Necr_Hem_OE_10 30 311 5,83 0,00 23,60 0.004
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RESUMO

O plasma rico em plaquetas (PRP) vem sendo estudado como forma de melhorar a
integracdo de enxertos. O objetivo deste trabalho é o de avaliar a integragdo do
enxerto autdlogo de tecido adiposo enriquecido com plasma rico em plaquetas, em
coelhos. Apds aprovagao do comité de ética em pesquisa animal da Santa Casa de
Sao Paulo, 30 coelhos da raga Nova Zelandia foram estudados. Realizaram-se duas
formas de enxerto de gordura (com e sem PRP) em cada animal. Verificaram-se
diferencas estatisticas significativas entre os dois grupos analisados (PRP e
Controle), tanto nos aspectos macroscopicos, quanto nos microscépicos. Apos um
periodo de observagao de 6 meses, a média de peso dos enxertos foi de 0,74g e
0,429, respectivamente, para o grupo PRP e Controle. Ambos os grupos receberam
um fragmento de enxerto de 0,8g. Houve um predominio do niumero de adipécitos
integros, bem como o de vasos sanguineos no grupo PRP, em comparagdo com o
grupo Controle. Observou-se também, um maior grau de fibrose e necrose no grupo
Controle, quando comparado ao grupo PRP. Todas as diferengas apresentaram
significancia estatistica (p< 0,05). Diferentes mecanismos sao responsaveis pela
perda de volume dos enxertos de gordura. A escassez de artigos que comprovam a
eficacia do uso do PRP associado ao enxerto de gordura incentivou o presente
estudo. O PRP é uma substancia que promove um forte estimulo para a
cicatrizagdo. O seu uso clinico tem sido reportado na literatura médica, embora
alguns estudos ndo evidenciem um beneficio na integragdo dos enxertos. Essa
controvérsia é atribuida, em grande parte, a forma de obtengdao do PRP, algumas
vezes considerada inadequada. Este estudo demonstra uma padronizagao na forma
de se preparar e utilizar o PRP associado ao enxerto de gordura. A utilizagdo do
plasma rico em plaquetas em enxertos autdlogos de tecido adiposo, em coelhos,
observados por 6 meses, é capaz de promover uma menor taxa de absorgédo e
possibilita uma maior integragdo do tecido transplantado.

Palavras-chave: 1. Plasma rico em plaquetas; 2. Tecido adiposo;
3. Transplante autdlogo; 4. Modelos animais
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ABSTRACT

The platelet-rich plasma (PRP) has been studied as a form of improving the integration
of grafts. The objective of this study was to evaluate the integration of the autologous
fat graft with addition of platelet-rich plasma in rabbits. With the approval of Santa
Casa of Sdo Paulo Animal Research Committee, thirty New Zealand male rabbits
were studied. The study was based on two distinct forms of transplantation of the
autologous adipose tissue: with and without the addition of PRP. Statistically
significant differences were found between the two analyzed groups (PRP and
Control) both in macroscopic and microscopic aspects. After a six-month observation
period, the average weight of the grafts was 0.74g and 0.42g respectively for the PRP
and the Control groups, having both groups received a fragment of 0.8g. There was a
predominance in the number of adipocytes as well as the number of blood vessels in
the PRP versus the Control group. There was a greater number of necrotic areas and
fibrosis in the autologous fat graft in the Control group as compared to the PRP; All
the differences were statistically significant (p<0.05). Different mechanisms are
responsible for the loss of volume of free fat grafts. The scarcity of published articles
proving the efficacy of the PRP associated with fat graft motivated this study. The PRP
is a substance that promotes a strong stimulus for wound healing. The clinical usage
of PRP has been reported in medical literature, however, some studies do not show a
beneficial effect of the PRP in the integration of grafts. This controversy is greatly
attributed to the fact that the techniques used for obtaining the PRP are still very
inadequate. This study may serve as a form of standardization of the usage of the
platelet-rich plasma associated to fat graft. The usage of the platelet-rich plasma in
autologous grafts of the adipose tissue, in rabbits, observed for 6 months, can promote
a lower rate of absorption and greater integration of the transplanted tissue.

Key words: 1. Platelet rich plasma; 2. Adipose tissue;
3. Transplantation, autologous; 4. Models, animal
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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