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RESUMO

Introducdo: O plasma rico em plaquetas (PRP) é um tipo de ortobiolégico
injetavel que objetiva acdo anti-inflamatdria e regenerativa, cujo a viabilidade é
estudada como alternativa terapéutica no tratamento da dor lombar de origem
discogénica. Objetivo: Essa revisao sistematica tem como objetivo a comparacédo da
eficacia do PRP com outras inje¢cfes intra-articulares na reducdo da dor lombar de
origem discogénica. Metodologia: Uma busca na literatura foi realizada em bancos
de dados (PubMed Central, MEDLINE/PubMed, Embase, Scopus, Web of Science
and SciELO) no periodo de 2013 a 2023, sendo incluidos apenas ensaios clinicos,
cujo participantes tinham mais de 18 anos e doenca discogénica lombar, além da
presenca de duas intervencdes: o PRP e outra inje¢do intra-articular. Resultados:
Foram identificados apenas estudos que compararam PRP ao uso de corticosteroide
(CS). A reducdo média na escala numérica de dor (END) para os estudos incluidos
nessa revisao foi de 53,6% para os grupos de PRP em 8 semanas e 46,3% para 0s
grupos de CS no mesmo periodo. Apés 24 semanas, a reducdo média na END para
0s grupos de PRP foi de 75%, enquanto para os grupos de CS foi de 45%. Conclusao:
O PRP e o CS demonstraram eficicia similar na reducao da dor lombar no prazo de
8 semanas, porém o PRP se mostrou mais eficaz na manutencao da reducao apos 24
semanas.

Palavras-chave: Disco intervertebral; doenga discogénica; plasma rico em
plaquetas; corticosteroides; esteroides.



ABSTRACT

Background: Plasma rich in platelets (PRP) is a type of injectable orthobiologic
aimed at anti-inflammatory and regenerative action, being studied as a therapeutic
alternative for discogenic origin low back pain. Objective: The objective of this
systematic review is to compare the efficacy of PRP with other intra-articular injections
in reducing discogenic low back pain. Methods: The literature search covered the
period from 2013 to 2023 and included only clinical trials with participants over 18 years
old and diagnosed with lumbar discogenic disease, with two interventions: PRP and
another intra-articular injection. Results: The results showed that PRP reduced pain
by an average of 53.6% after 8 weeks, while corticosteroid (CS) reduced it by 46.3%
in the same period. After 24 weeks, the average pain reduction for PRP was 75%,
while for CS it was 45%. Conclusion: It is concluded that PRP and CS have similar
efficacy in reducing low back pain at 8 weeks, but PRP better maintains the reduction
after 24 weeks.

Keywords: Intervertebral disc; discogenic disease; platelet-rich plasma;
corticosteroids; steroids.
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1 INTRODUCAO

A dor lombar é um sintoma referido na regido abdominal posterior, presente em
diversas patologias de origem visceral, musculoesquelética, neurologica e cutanea.
Pode estar associada a sintomas neurolégicos, como dor radicular e perda de
sensibilidade e forca em membros inferiores. A dor lombar representa também custos
publicos e particulares elevados, devido ao seu carater refratario e tratamento clinico

pouco resolutivo.

A doenca discogénica € uma das principais causas de dor lombar com sintomas
neurolégicos associados, necessitando de intervengdes clinicas e, em alguns casos,
cirtrgicas. Os avancos cientificos da medicina regenerativa sugerem novas opc¢oes
promissoras para alivio sintomatico e de reducdo na progressdo da doenca. A
existéncia de novas opcdes permite que o tratamento seja cada vez mais

individualizado.

O plasma rico em plaquetas € uma nova opcao terapéutica para o tratamento da
doenca discogénica e reducéo da dor lombar. Atualmente, para pacientes com doenca
discogénica que ainda nao foram submetidos ao tratamento conservador e
procedimentos clinicos minimamente invasivos, outras op¢des como analgésicos e
corticoides orais, além de inje¢cdes intra-articulares de corticoides sao realizadas antes

de indicar a intervencdo cirdrgica de correcao.

Na concepc¢édo do autor, apesar de algumas revisées sistematicas se proporem a
comparar os diferentes métodos terapéuticos, inclusive na doenca discogénica, nao
foram realizadas com metodologia adequada. Para comparar métodos terapéuticos
em uma revisao sistematica, é necessario que exista como critério de inclusdo apenas
estudos comparativos. A inclusdo de estudos nao-comparativos desconsidera as
diferencas das caracteristicas populacionais, elevando o risco de viés. Pelo que

entendemos, esta é a primeira revisdo sistematica com meta-analise que incluiu

apenas estudos que compararam o PRP a outra injecéo intra-articular.



2 OBJETIVOS
2.1 PRIMARIO

Comparar o uso de plasma rico em plaquetas ao de outras injecdes intra-

articulares quanto ao desfecho de dor lombar em pessoas com doencga discogénica.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 DOR LOMBAR

A dor lombar € um sintoma definido pela sua localizacdo, referida na regido
abdominal posterior, podendo irradiar para os membros inferiores®. Pode ter varias
etiologias distintas, sendo importante avaliar sintomas associados, principalmente

neurolégicos?.

O Global Burden of Disease Study 2 de 2019, uma andlise global de incidéncia,
prevaléncia, mortalidade e invalidez de 364 doencas para 204 paises, estimou que a
dor lombar € a nona causa principal de invalidez e quinta principal dentre as causas
ndo transmissiveis no mundo?. Apesar de ser um sintoma que pode estar presente
em todas as idades, para a faixa etaria de 25-49 anos, a dor lombar foi a quarta causa
principal de invalidez, sendo a segunda principal dentre as causas nao

transmissiveis?.

Fatoye et al.34, por meio de dois estudos, avaliou o custo per capita no tratamento
da dor lombar para paises desenvolvidos e subdesenvolvidos em 2023. Nos paises
desenvolvidos, o custo anual per capita no tratamento da dor lombar foi de USD
10.143,10* enquanto nos paises subdesenvolvidos foi de USD 1.226,253. O estudo de
Geurts et al.> conduzido na Holanda em 2018, avaliou o custo anual gasto com
despesas médicas relacionadas ao tratamento da dor lombar crénica. A média de
gastos anuais para uma amostra de 80 pacientes foi de EUR 4.015,38 por pessoa. No
estudo de Mendonca et al.® realizado no Brasil em 2018, estimou-se que a despesa
publica com custos diretos relacionados ao tratamento da dor lombar foi de BRL
4.907.197.

3.2 DOENCA DISCOGENICA

Os discos intervertebrais sao articulagdes cartilaginosas — ou sinfises — que unem
vértebras adjacentes e permitem a mobilidade e distribuicdo de carga da coluna
vertebral”8. Sdo compostos por nucleo pulposo, anel fibroso e cartilagens das placas
terminais das vértebras superior e inferior ao disco®. O anel fibroso é a parte externa
do disco, sendo composto por agua, colagenos do tipo | e Il, proteoglicanos e
elastina’®. A parte interna do disco é preenchida pelo nucleo pulposo, estrutura

elastica composta por notocordas ou cordas dorsais e células mesenquimais similares



a condrocitos, contendo agua em até 90% da sua composicdo’8. As cartilagens das
placas terminais sdo responsaveis por conectar o disco as vértebras superior e

inferior, além de permitir o transporte de nutrientes através dos vasos sanguineos’?,

Assim como as outras articulacdes do corpo humano, o disco intervertebral sofre
processo degenerativo em funcédo do desgaste ao longo do tempo. Na osteoartrite do
joelho, por exemplo, o atrito provocado por cisalhamento e carga axial denota o
desenvolvimento de ostedfitos e reducdo do espaco articular®. Na degeneracdo dos
discos intervetebrais, além da formacdo de ostedfitos vertebrais, € observada
diminuicdo da altura discal na coluna vertebral "8 Na ressonancia magnética, o
disco em degeneracéo é evidenciado pela reducédo do sinal, apresentando-se mais
escuro’810, Fatores genéticos e nutricionais também podem causar degeneracéo dos
discos intervertebrais'®. A prevaléncia de doenca discogénica degenerativa em
pacientes com dor lombar é de até 40%8'112 e aumenta conforme a idade!3. Apesar
de ser uma das principais causas, nem todas as pessoas com doenca discogénica

degenerativa apresentardo dor lombar?©.

A doenca discogénica mais comum em jovens e adultos é a hérnia de disco®s.
Caracterizada pela protuséo do anel fibroso, nicleo pulposo ou ambas as estruturas
do disco intervertebral para além dos seus limites fisiologicos. A hérnia de disco pode
ser atribuida ao processo degenerativo discal*®'4, porém, a exposicdo excessiva a
cargas axiais, fatores ocupacionais e episddios traumaticos sdo outras causas
importantes®®. A hérnia de disco pode causar dor lombar e, quando complicada, pode
comprimir raizes medulares e causar dor radicular, além de perda de sensibilidade e

forca em membros inferiores?!3.

A presenca de doenca discogénica, por degeneracao ou herniacdo, a compressao
de raizes medulares unilateralmente ou bilateralmente e a quantificagdo de niveis
acometidos sdo discriminados com especificidade maior na ressonancia magnética,

sendo este 0 exame padrdo-ouro para a investigacédo da doenca discogénica 8101415,
3.3 TRATAMENTOS ATUAIS DA DOENCA DISCOGENICA

O tratamento da doenca discogénica depende de fatores como o tipo de doenca
(degenerativa ou hérnia), idade da pessoa, duracao e intensidade da dor, presenca
de sintomas neuroldgicos associados e estabilidade da coluna vertebral'*. Wu et al.'4

definiram 5 cenarios possiveis de acordo com a histéria natural da doenca discogénica



para a tomada de decisdo no tratamento da dor lombar, sendo eles: alivio da dor por
tratamento conservador, restaurativo, reconstrutivo, alivio da compressao/cirurgia de
reposicdo e fusdo rigida. Para o tratamento conservador, a base terapéutica é a
prescricao de fisioterapia, treino resistido e analgésicos e anti-inflamatérios orais, além

da injecédo intra-articular de corticéides?!*.

Outras opcdes terapéuticas tém surgido com o0s avancos da tecnologia
biomolecular'. Estudos experimentais'®'’ e ensaios clinicos preliminares'®!® com
foco no uso de ortobiologicos no tratamento da doenca discogénica tém demonstrado
evidéncias de eficacia na reducdo da dor lombar e no retardo da progressdo da
doenca. No entanto, ndo foram identificadas meta-analises que comparem diferentes
tratamentos para reducdo da dor lombar.

3.3.1 PLASMA RICO EM PLAQUETAS

O plasma rico em plaquetas (PRP) € um ortobiologico utilizado no campo da
medicina regenerativa, sendo definido pela concentracdo, mecanicamente
aumentada, de plaguetas em uma amostra de plasma?®-?4. O objetivo do PRP é
acelerar a regeneracéo tecidual por meio da ampliacdo da capacidade regenerativa
das plaguetas?*. Para ser obtido, uma amostra de sangue de determinado organismo,
humano ou animal, é centrifugado e dividido em trés camadas de acordo com a
densidade: camada de células vermelhas, camada leucoplaquetéaria ou buffy coat e
camada plasmatica?®?*. A camada de células vermelhas é descartada, enquanto a
camada leucoplaquetéaria e plasmatica sdo centrifugadas novamente?3-2>, O PRP é
obtido pela camada leucoplaquetaria ou a juncdo das duas camadas restantes?.
Quando o PRP é obtido e aplicado em um mesmo individuo é denominado PRP

autdlogo?®24,

Caracteristicas do processo de preparo e da composicdo do PRP tém sido
questionadas em relacdo a eficacia terapéutica. Perez et al.?®> propdem que a
centrifugacéo deve ser realizada sob padronizacdo e sugerem que a velocidade do
processo pode influenciar na ativagdo plaquetaria precoce, diminuindo o potencial
regenerativo. A presenca e concentracdo de leucdcitos também € uma questédo

levantada quanto as vantagens e desvantagens em relacédo a composi¢cdo do PRP%3-
25

3.3.2 ESTEROIDES
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O principal objetivo da inje¢éo intra-articular de corticoides é o alivio sintomatico'4.
O guideline publicado pela North American Spine Society (NASS) em 2014 sugere a
aplicacéo da injecdo esteroidal transforaminal em casos de hérnia de disco com
compressdo de raiz medular para alivio sintomatico de 2 a 4 semanas?®. Ndo ha
evidéncias de que a injecdo de corticoides no local da dor retarda a progressao da

doenca discogénica ou a reducdo do risco de cirurgia futural®.
3.3.3 CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS

Células-tronco mesenquimais (CTM) sédo pluripotentes e podem ser derivadas de
varios tecidos, sendo que, para fins terapéuticos, os principais sao: tecido adiposo,
medula éssea e corddo umbilical?®?8, CTM fazem parte do campo da medicina
regenerativa e, assim como o PRP, possui 0 objetivo de acelerar o processo
regenerativo de tecidos, tal como aliviar sintomas de dor principalmente no longo
prazo?6-28, O uso de CTM no tratamento de tecidos danificados é aprovado pela Food

and Drug administration (FDA) com base em ao menos 60 ensaios clinicos?®.
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4 MATERIAIS E METODOS

Uma busca na literatura foi realizada para identificar estudos que compararam o
uso de PRP ao de outra injecao intraarticular e avaliaram os desfechos de dor lombar.

4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
4.1.1 TIPOS DE ESTUDO

Somente ensaios clinicos foram incluidos na revisao.
4.1.2 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

Foram incluidos pacientes com mais de 18 anos de ambos 0s sexos e com doenca

discogénica lombar.
4.1.3 TIPOS DE INTERVENCAO

Estudos que compararam o uso de plasma rico em plaquetas (PRP) com outra
injecdo intraarticular, como: corticosteroides (CS), células-tronco mesenquimais
derivadas da medula éssea, tecido adiposo ou corddo umbilical, condrocitos
halogénicos, &cido hialurdnico ou combinacfes dessas. Estudos cujo PRP foi

comparado com um placebo foram excluidos da revisao.
4.1.4 DESFECHOS

A avaliacdo de dor lombar foi o desfecho incluso. Estudos que ndo avaliaram o

desfecho foram excluidos. Comentar instrumentos de avaliacao.

4.2 PREPARACAO DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS
4.3 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DO DESFECHO
4.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca foi realizada nos bancos de dados: PubMed Central, MEDLINE/PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science and SciELO. Estudos em inglés, portugués ou
espanhol, com menos de 10 anos de publicacédo até a data de inicio de extracdo de
dados deste trabalho foram inclusos. O protocolo PRISMA — observado no Anexo A -
foi utilizado para construcao e revisdao metodologica desse trabalho. Foram incluidos
termos Medical Subject Headings (MeSH) e os Descritores em Ciéncias da Saude
(DECs). Os descritores utilizados na busca foram “intervertebral disc disease” e

“‘platelet-rich plasma”. O termo “discogenic” ndo identificado como descritor, foi
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relacionado ao descritor “disease”. A estratégia de busca foi construida da seguinte
forma: (("intervertebral disc"'[MeSH Terms] OR ("intervertebral"[All Fields] AND
"disc"[All Fields]) OR "intervertebral disc"[All Fields]) OR (discogenic[All Fields] AND
("disease"[MeSH Terms] OR ‘"disease"[All Fields]))) AND (("platelet-rich
plasma“"[MeSH Terms] OR ("platelet-rich"[All Fields] AND "plasma"[All Fields]) OR
"platelet-rich plasma"[All Fields] OR ("platelet”[All Fields] AND "rich"[All Fields] AND
"plasma"[All Fields]) OR "platelet rich plasma"[All Fields]) OR ("platelet-rich
plasma"[MeSH Terms] OR ("platelet-rich"[All Fields] AND "plasma"[All Fields]) OR
"platelet-rich plasma"[All Fields] OR ("plasma”[All Fields] AND "platelet"[All Fields]
AND "rich"[All Fields]) OR "plasma, platelet rich"[All Fields]) OR ("platelet-rich
plasma"[MeSH Terms] OR ("platelet-rich"[All Fields] AND "plasma"[All Fields]) OR
"platelet-rich plasma"[All Fields] OR ("platelet"[All Fields] AND "rich"[All Fields] AND
"plasma”[All Fields]) OR "platelet rich plasma"[All Fields])).

4.5 PROCESSO DE SELECAO

Dois autores independentes leram os titulos e resumos de cada trabalho
encontrado nos bancos de dados separadamente, a fim de identificar apenas os
estudos que atenderam adequadamente aos critérios de inclusdo. Seguiu-se a leitura
dos artigos na integra, separadamente, com dois autores, a fim de garantir os critérios
de elegibilidade da revisdo sistematica. Quaisquer divergéncias entre 0s autores
foram resolvidas por discussdo e didlogo, na presenca de um terceiro autor. As

decisdes foram realizadas usando a plataforma Rayyan©?°.
4.6 EXTRACAO DE DADOS

A extracao dos estudos iniciou em 30 de setembro de 2023 e foi finalizada em 29
de outubro de 2023. As referéncias presentes nessa revisdo foram adicionadas

manualmente com o objetivo de agregar conteddo a revisao de literatura.
4.7 AVALIACAO DE RISCO DE VIES

Dois autores independentes utilizaram a RoB 2 (Risk of Bias 2.0)° da The
Cochrane Library para analise do risco de viés de cada ensaio clinico incluso nessa

revisao.



5 RESULTADOS

5.1 SELECAO DE ESTUDOS
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A estratégia de busca retornou 1687 artigos. Apos a eliminacdo de 234 duplicatas,

1453 foram separados para leitura do titulo e abstract. Quarenta artigos foram

selecionados para leitura na integra, sendo que dois desses ndo foram possiveis de

acessar, restando 38 artigos para leitura completa. Dezoito artigos foram excluidos da

revisdo por auséncia de comparador, seis por desenho de estudo diferente do ensaio

clinico, seis por outra intervencédo diferente do PRP, dois por serem analises

retrospectivas, um por ser estudo experimental e um por nao incluir apenas a

populacdo com doencga discogénica. Ao final da selecéo, restaram 4 estudos elegiveis.

N&o foram encontrados estudos elegiveis que compararam o PRP a outra intervencéo

diferente do CS. O processo de selecéo de estudos pode ser visto na Figura 1.

Identificacdn dos estudos através de hases de dados e artinos

Identification

Artigos identificados através de:

Bases de dados (n = 6)
PMC (n = 1289)
MEDLINE (n =9)

Embase (n = 88)

Web of Science (n = 164)
SciELO (n=3)

Scopus (n = 128)

Total de artigos (n = 1687)

!

Screening

Include

Artigos em triagem
(n = 1453)

Artigos removidos antes da
triagem:
Duplicados identificados
automaticamente* (n = 228)
Duplicados identificados
mantialmente (n = R)

v

Artigos pesquisados para se
manterem
(n =40)

A4

Artigos excluidos
(n =1413)

Artigos avaliados para
elegibilidade
(n=38)

A4

Publicagbes inacessiveis
(n=2)

A4

Total de estudos incluidos na
revisao
(n = 4)

\4

Artigos excluidos por outros
motivos:
Auséncia de outra
intervengéo (n = 19)
Desenho de estudo diferente
(n=7)
Intervencéo diferente do PRP
(n=6)

Figura 1 - Fluxograma da busca de artigos nas bases de dados conforme recomendacdo da PRISMA3L,
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5.2 CARACTERISTICAS GERAIS

O estudo de Akeda et al.®? incluiu apenas participantes com dor lombar por mais
de trés meses com um ou mais discos intervertebrais (L3/L4 a L5/S1) com processo
degenerativo evidenciado por ressonancia magnética sendo pelo menos um deles
sintomatico, confirmado por discografia provocativa. Os 16 participantes foram
randomizados em dois grupos na proporcéo 1:1 para receberem ou PRP (2mL) ou
corticoide (2mL solugdo salina + 2mg betametasona + fosfato dissddico). O grupo de
PRP foi composto por 9 participantes e o de CS por 7, sendo 1 removido da analise.

Os avaliadores e os participantes foram cegos para a randomizacéao das intervencoes.

Os desfechos avaliados foram a dor lombar, por meio da escala visual analdgica
de dor (EVA) de 0 a 100, além da qualidade de vida e/ou invalidez na linha de base e
apos 4, 8, 12, 16, 20, 32 e 60 semanas apoés a primeira aplicacdo. Apos 8 semanas,
o PRP foi aplicado em todos os participantes da pesquisa. No entanto, para essa
revisao iremos avaliar apenas os resultados referentes a primeira aplicacéo e divisao
inicial dos grupos. Os resultados foram expressos em diferenca para linha de base

dado pela média e desvio padrao da amostra.

O estudo de Singh et al.*3 escolheu a populagdo de adultos com histérico de dor
lombar ha pelo menos 3 meses e diagndstico de hérnia de disco com irradiacédo
unilateral para quadril, refratario ao tratamento conservador e com escala humérica
da dor (END) maior que 6, sendo confirmado por meio de ressonancia magnética. 42
participantes foram alocados randomicamente em dois grupos de 21, em que
receberam de PRP (3mL) ou de CS (1mL triamcinolona 40 mg). O desfecho dor lombar
foi avaliado através da END de 0 a 10 na linha de base, apés 15 dias, 1 més, 2 meses,
3 meses e 6 meses, sendo expressos em valores absolutos da média e desvio padréao

da amostra.

O estudo de Wongjarupong et al.3* incluiu apenas adultos com falha no tratamento
conservador da hérnia de disco ha pelo menos 6 meses, com numeragao superior a
30 na EVA, com confirmacao diagndstica por meio de ressonancia magnética de no
minimo um nivel discal acometido. 30 pacientes foram divididos randomicamente em
2 grupos para receber a aplicacdo de PRP (3 mL) CS (2mL 1% lidocaina + 40 mg
triamcinolona). O desfecho dor lombar foi avaliado através da EVA de 0 a 100 na linha
de base e apos 2, 6, 12 e 24 semanas.
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O estudo de Xu et al.®® incluiu apenas adultos entre 20 e 60 anos com dor lombar
associada a irradiacao unilateral para quadril com duracdo de no minimo 3 meses.
Para serem elegiveis, os participantes também deveriam ter o diagndstico de hérnia
discal em nivel L4/L5 ou L5/S1 evidenciado por ressonancia magnética ou tomografia
computadorizada com sinais clinicos associados. Além de numeracao acima de 5 na
EVA, deveriam ter quadro clinico refratario ao tratamento conservador. Os pacientes
ndo poderiam apresentar sintomas neurolégicos avancados ou historico de cirurgia de

coluna.

Dessa forma, 132 pessoas foram alocadas randomicamente em dois grupos,
sendo 68 para o grupo da aplicacdo de CS (2mL de betametasona + 0,5 mL 0,9%
solucéo salina + 0,5 mL 2% lidocaina) e 64 para o da aplicacdo de PRP (3mL). Desses,
apenas 124 foram incluidos na analise, sendo 63 para o CS e 61 para o PRP. O
desfecho dor lombar foi avaliado através da EVA de 0 a 10 na linha de base e ap6s 1

semana, 1, 3 e 6 meses, e 1 ano apds as intervengdes.

As caracteristicas gerais resumidas de cada estudo podem ser observadas na
Tabela 1. A analise do risco de viés realizada através da ferramenta “Risk of Bias 2”

da The Cochrane Library € observada na Figura 2 e na Figura 3.
5.1 PREPARO DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS

Akeda et al.’? optaram pela preparacdo do PRP autélogo baseada em duas
centrifugacfes consecutivas com velocidades de 3.000 xg durante 10 minutos e 3000
Xg durante 5 minutos respectivamente. Foi utilizado 400 mL de sangue aut6logo com
anticoagulante (ndo especificado). Entre a primeira e a segunda centrifugagéo, o
produto foi misturado com 2% CaCl2 para formacdo de gel. O PRP foi produto da
segunda centrifugacdo e armazenado a -20 -C até o momento do uso. Foram
contadas em média 1054,1 + 350,3 x 103/ uL plaquetas e 0,1 + 0,1 x 103/ pL células
brancas do PRP produzido.

Singh et al.®® escolheram a preparacdo do PRP através de centrifugacéo Unica a
1500 rpm durante 15 minutos. O volume de sangue aut6logo coletado foi de 30 mL e
misturado com 4,2 mL de &cido citrato dextrose. ApoOs a centrifugacdo, a amostra foi
descansada por 1 hora a 20 - 22 -C. A quantidade de plaquetas e células brancas no
PRP produzido foram controladas pelos autores a estarem entre aproximadamente
450 e 1.750 x 103/ pL.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados.

P . Diagnéstico Método de Intervencdo, Comparacédo, Desfecho, T
Referéncia Pais, ano " ; . N .
prévio diagnéstico N N instrumento (em meses)
N RM com sintomas
Degeneracéo .
clinicos
N de um ou L. 2mg (em 2ml
2 Japao, - compativeis, - Dor lombar,
Akeda et al. mais discos ) 16 2ml PRP, 9 de solugéo 2
2022 N confirmado com . JOABPEQ
(de L3-L4 a . ) salina) BSP, 7
discografia
L5-S1) .
provocativa
RM com
. - 40 mg
Historico > 3 compressao . .
S ) ) triamcinolona
. - India, meses de radicular unilateral Dor lombar,
Singh et al. L. . 42 3ml PRP, 21 +2ml 6
2023 hérnia de refratario ao . . NRS
) bupivacaina
disco tratamento
1%, 15
conservador
L 40 m
Hérnia de ) . g
) L ) ) triamcinolona
Wongjarupong Tailandia, disco RM com sintomas Dor lombar,
3 . . ., .30 3mlIPRP,15 +2ml 6
et al.® 2023 unilateral de  clinicos compativeis . | BackVAS
| lidocaina 1%,
um nivel
15
2ml
Hérnia de betametasona
. disco RM ou TC com + 0,5 ml 0,9%
3 China, ) ; . N ) Dor lombar,
Xu et al.* 2021 péstero- sintomas clinicos 124 3ml PRP, 61 solugéo salina VAS 12
lateral de L4- compativeis estéril + 0,5ml
L5 ou L5-S1 2% lidocaina,
63

N: tamanho amostral; RM: ressonancia magnética; TC: tomografia computadorizada; PRP: Plasma rico em

plaquetas; BSP: betametasona + fosfato dissodico; EVA: escala visual analégica; END: escala numérica da dor.

Dominios do risco de viés

D3 D4 Geral

Akeda et al.32

©0e 6 6"
[y
®@ ® 0 &
N
® ® OF
)]

Singh et al.33 . @ .
o
o
=]
m .
w Wongjarupong et . . .
al.34
Xu et al.35 . @ @

Figura 2 — Visualizagdo gréafica®® da andlise do risco de viés realizado através da Risk of Bias 2 da
Cochrane. D1: viés de randomizacao; D2: viés de desvio da intervencéo proposta; D3: viés de auséncia
de informacoes; D4: viés de mensuracao do desfecho; D5: viés de selecdo do resultado relatado; Verde:

baixo risco; Amarelo: preocupacéo sobre risco; Vermelho: alto risco.



17

Viés de randomizacao
Viés de desvio da intervengdo proposta
Viés de auséncia de informacdes

Viés de mensuracéo do desfecho

Viés de sele¢do do resultado relatado

Risco de viés geral

1 1 1 1 L]
0% 25% 50% 75% 100%

Figura 3 — QOutra visualizagdo3® da analise do risco de viés avaliado através da Risk of Bias 2 da

Cochrane. Verde: baixo risco; Amarelo: preocupacao sobre risco; Vermelho: alto risco.

Wongjarupong et al.3* utilizaram o método de duas centrifugacdes com
velocidades de 900 xg por 5 minutos e 1000 xg por 10 minutos respectivamente. O
volume de sangue coletado por paciente foi de 26 mL, sendo misturado com acido
citrato dextrose e posto em tubos de acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Ao
fim, 4 mL de PRP foram produzidos, sendo 1 mL enviado para diferenciacéo celular e
cultura e os outros 3 mL utilizados no estudo. A contagem média de plaquetas e
leucdcitos foram de aproximadamente 2850 + 850 x 103/ uL e 12 + 4,2 x 103/ pL

respectivamente.

Xu et al.*® decidiram utilizar o método de preparacdo do PRP através de duas
centrifugacdes de velocidades 1600 rpm por 10 minutos e 3200 rpm por 10 minutos
respectivamente. O volume de sangue coletado foi de 18 mL e misturado com 2 mL
de citrato sodico. O produto pos segunda centrifugagéo foi 4 mL de PRP, sendo 1 mL
enviado para andlise quantitativa de plaquetas. O valor da quantidade ou taxa de

plaquetas presentes no PRP nao foi informado pelos autores.

O processo de preparo do PRP de cada estudo foi apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2 — Descrigcao do método de preparo do PRP utilizado por cada autor.

Coleta Centrifugacéo Composicao Armazenamento
Volume de Duracio Médiade Médiade Volume Temperatura
Referéncia, ano sangue Repeti¢cdes (minu%os) Velocidade plaquetas leucécitos final ?:C)
(mL) (x103 /L) (x103/pL)  (mL)
w 3000 xg e 1054 + )
Akeda, 2022 400 2 10e5 3000 xg 350 0,1+0,1 2 20
Singh, 2023% 30 1 15 1500 pm 10~ NA 34+ 20— 22+
Soomrpong. 26 2 5e10 i%%gig 0% 1242 4 NA
Xu, 2021% 18 2 10e10  1800reme oy, NA 4 NA
3200 rpm

NA: ndo avaliado/informado pelo autor. * Sem descri¢do especifica do calculo, sendo valores estimados pelo autor.

5.2 RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

O estudo de Akeda et al® apresentou resultados, ndo estatisticamente
significativos, que apontam para maior reducdo média de dor lombar 8 semanas apos
aplicacdo de PRP em comparacdo a aplicacdo do CS através da escala visual
analogica (EVA) (PRP: -30,9 + 22,7; CS: -26,3 £ 29,8; p = 0,73). Como limitag&o, os
autores nao incluiram um grupo controle e um paciente do grupo CS néo foi incluso

na analise dos resultados.

O estudo de Singh et al.® indica média menor na escala numérica de dor (END)
utilizada para avaliacdo da dor lombar ap6s 2 meses da aplicacdo de PRP em
comparac¢ao com o grupo submetido a aplicacdo do corticoide (PRP: 3,43 £ 0,74; CS:
4,48 + 1,12; p = 0,002). A média na linha de base para a END foi de 68,3 + 13,3 para
0 grupo submetido ao PRP e 59,4 + 12,4 para o grupo submetido ao CS. Os autores
afirmaram que o tamanho amostral pequeno e o tempo de follow-up curto foram as

principais limitacdes do estudo.

O estudo Wongjarupong et al.3* apresentou diferenca média ndo estatisticamente
significativa entre grupos na EVA para 12 semanas poés-aplicacdo favoravel ao
tratamento com PRP em relagéo ao CS (-1,02; 1C95%: -14,19 a 12,16; p = 0,88). Como
limitagdo, os autores apontam para o curto tempo de follow-up, a subjetividade do
desfecho primario (dor lombar) e do instrumento avaliativo (EVA) e o tamanho

amostral insuficiente para deteccéo de significancia clinica.
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O estudo de Xu et al.*®> apresentou significancia estatistica de reducéo da mediana
de dor lombar através da EVA para ambos os grupos PRP e CS ap6s 3 meses da
aplicacao (PRP: 3; 1° e 3° quartis: 3 e 3; p<0,001) (CS: 3; 1°e 3° quartis: 2e 4; p <
0,001). N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas ao
compararem os dois grupos. Os autores afirmam que o tempo curto de follow-up foi a

principal limitacdo do estudo.

De modo geral, em comparacdo com o CS, o PRP apresentou eficacia similar na
reducdo da dor lombar em 4 a 6 semanas e mostrou-se superior na manutencéo da

reducdo apos 6 semanas.

O gréfico comparativo entre todos os estudos incluidos nessa revisdo em relagédo
a aplicacdo do PRP pode ser visto na Figura 3 e em relacdo a aplicacdo do CS na
Figura 4. A comparacao entre grupos dentro de cada estudo pode ser observada na
Figura 5. Os resultados do estudo de Xu et al. ndo foram incluidos na comparacgao por
terem sido descritos em mediana e intervalos quartis, tornando-os incompativeis para

fins comparativos com os outros estudos que utilizaram média e desvio padrao.
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Figura 3 - Grafico comparativo da média de redugdo da EVA ou END entre os
estudos pés aplicacdo do PRP. As escalas de 0 a 10 foram convertidas para 0 a

100 multiplicando as médias e os desvios padrdes por 10.
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Figura 4 - Comparativo da média de reducé@o da EVA ou END entre os estudos
pos aplicacdo do CS. As escalas de 0 a 10 foram convertidas para 0 a 100

multiplicando as médias e os desvios padrées por 10.
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Figura 5 - Comparativo entre PRP e CS na redugdo média da dor lombar avaliada através da EVA ou
END dos estudos de Akeda et al. (A), Singh et al. (B) e Wonjarupong et al. (C). As escalas de 0 a 10

foram convertidas para 0 a 100 multiplicando as médias e os desvios padrées por 10.

6 DISCUSSOES

Os resultados encontrados nessa revisdo sistematica, com amostra de 212
participantes, corroboram com as evidéncias preliminares existentes acerca da
eficacia do PRP na reducéo da dor lombar em pessoas com doenca discogénica®’.
No longo prazo, os grupos de PRP apresentaram padréo de reducdo maior da EVA

ou END em relagdo ao grupo de CS. Essa diferenca pode ser explicada pela
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incapacidade do CS em tratar definitivamente a doenca discogénica. Enquanto o CS
tem indicacdo de apenas alivio sintomatico da dor por sua acao anti-inflamatéria, o

PRP pode apresentar adicionalmente caracteristica regenerativa.

A infiltracdo, ou bloqueio, por CS é utilizada rotineiramente no tratamento da
lombociatalgia de origem discogénica no Brasil, sendo recomendada pelo Projeto
Diretrizes®8, da Associacédo Médica Brasileira, e especificada sob o cddigo 4.08.13.36-
3 no Manual de Diretrizes de Codificacdo em Cirurgia de Coluna Vertebral®, da
Sociedade Brasileira de Coluna (SBC) filiada a Sociedade Brasileira de Ortopedia e
Traumatologia (SBOT) em conjunto com a Sociedade Brasileira de Neurocirurgia
(SBN). Nos Estados Unidos, a North American Spine Society (NASS), desde 2012,
orienta a utilizacdo da infiltracdo de corticosteroides, recebendo grau de

recomendacédo A (estudos de nivel | com evidéncias confiaveis)©.

Desde 2015, a aplicacdo do PRP é considerada procedimento experimental pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM), através da resolucao n° 2.128/2015, limitando
0 Seu uso apenas para ensaios clinicos controlados*'. O CFM argumenta sobre a
auséncia de padronizacdo no processo de aquisicdo do PRP e sobre a auséncia de
evidéncias cientificas robustas que apontem para a vantagem na liberacdo do seu
uso*. Em 2019, em novo parecer, o CFM refutou novamente a possibilidade de
autorizar o uso do PRP em procedimentos dermatologicos, reforcando a escassez de

estudos que padronizem o processo de producdo e comprovem a eficacia do PRP#2.,

A Food and Drug Administration (FDA), organizacdo responsavel pela regulacao
dos procedimentos dos Estados Unidos, regulariza o equipamento utilizado para
producdo do PRP#%43, Devido a sua origem ortobiolégica e a possibilidade de obté-lo
de maneira autéloga, a liberacdo do uso do PRP pela FDA n&o percorre 0 mesmo
processo de novos farmacos, sendo possivel utiliza-lo de maneira ndo-oficial e sem
autorizacéo dos seguros de salde“3. A autorizacdo oficial é esperada pela Center for
Biologics Evaluation and Research (CBER), afiliada da FDA e responsavel pela

autorizacao de terapias celulares.

Os estudos do PRP sdo recentes e tem contribuido para estabelecer
assertivamente os beneficios e maleficios da sua aplicacdo clinica. Por exemplo, os
estudos incluidos nessa revisdo foram publicados a partir de 2021, apés o ultimo

posicionamento do CFM. Contudo, os entraves encontrados na regularizacao do PRP
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dificultam a realizacdo de novos ensaios clinicos, principalmente no Brasil, visto que
0 custo de importacdo do equipamento necessario € elevado. Dessa forma,
recomenda-se a atualizacdo do estado da arte do PRP e da sua aplicabilidade no
tratamento da doenca discogénica, tendo em vista que desde a ultima resolugédo

novos estudos foram publicados.

Como limitagdo dessa revisdo sistematica, houve a auséncia de estudos
comparativos entre CS e CTM ou outras inje¢des de ortobioldgicos intra-articulares no
contexto da doenca discogénica. Além disso, foram identificados diferentes protocolos
no preparo do PRP aplicado em cada um dos estudos selecionados, podendo
ocasionar em diferentes resultados. Em relacdo a andlise estatistica, os estudos
apresentaram diferentes unidades de medida e testes estatisticos para algumas
variaveis, sendo necessario a conversdo ou a exclusdo de alguns resultados na

analise.
7 CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica demonstrou que o uso de PRP pode ser uma alternativa
a ser utilizada na reducdo da dor lombar de origem discogénica. E necessario
padronizar o processo de producéo do PRP e incentivar a revisdo da regulamentacao
do seu uso no tratamento da doenca discogénica. Em relacdo a manutencdo da
reducdo da dor no longo prazo, recomenda-se que um ensaio clinico randomizado
comparativo com tempo de follow-up > que 24 semanas e amplo tamanho amostral
seja realizado para investigar se essa diferenca se mantém ao longo do tempo e se
0s tratamentos cirdrgicos podem ser dispensados. Estudos em relacéo a eficacia da
utiizacdo de PRP em tratamentos de diversos campos da medicina tem sido
recorrente, assim como a de outros ortobiolégicos. O direcionamento do foco, nesse
momento, deve ser a padronizacdo das etapas de producéo e da composi¢cado dos
produtos para garantir seguranca na sua aplicacdo e simplificar o processo de

regulacdo das organizacfes responsaveis.
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9 ANEXOS

9.1 ANEXO A - PRISMA STATEMENT (CHECKLIST)

Location
_Sl_ecyon 2t LSl Checklist item Whe’9
opic # item is
reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing
knowledge.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s)
the review addresses.
METHODS
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and
criteria how studies were grouped for the syntheses.
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations,
sources reference lists and other sources searched or consulted to
identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted.
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and
strategy websites, including any filters and limits used.
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the
process inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation
tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including
process how many reviewers collected data from each report, whether
they worked independently, any processes for obtaining or
confirming data from study investigators, and if applicable,
details of automation tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify
whether all results that were compatible with each outcome
domain in each study were sought (e.g. for all measures, time
points, analyses), and if not, the methods used to decide which
results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought
(e.g. participant and intervention characteristics, funding




Section and

Topic

Location
where
item is
reported

Checklist item

sources). Describe any assumptions made about any missing or
unclear information.

Study risk of
bias
assessment

11

Specify the methods used to assess risk of bias in the included
studies, including details of the tool(s) used, how many
reviewers assessed each study and whether they worked
independently, and if applicable, details of automation tools used
in the process.

Effect
measures

12

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio,
mean difference) used in the synthesis or presentation of results.

Synthesis
methods

13a

Describe the processes used to decide which studies were
eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
characteristics and comparing against the planned groups for
each synthesis (item #5)).

13b

Describe any methods required to prepare the data for
presentation or synthesis, such as handling of missing summary
statistics, or data conversions.

13c

Describe any methods used to tabulate or visually display results
of individual studies and syntheses.

13d

Describe any methods used to synthesize results and provide a
rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity, and software package(s)
used.

13e

Describe any methods used to explore possible causes of
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis,
meta-regression).

13f

Describe any sensitivity analyses conducted to assess
robustness of the synthesized results.

Reporting bias
assessment

14

Describe any methods used to assess risk of bias due to missing
results in a synthesis (arising from reporting biases).

Certainty
assessment

15

Describe any methods used to assess certainty (or confidence)
in the body of evidence for an outcome.

RESULTS

Study selection

16a

Describe the results of the search and selection process, from
the number of records identified in the search to the number of
studies included in the review, ideally using a flow diagram.

16b

Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but
which were excluded, and explain why they were excluded.

Study

17

Cite each included study and present its characteristics.
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Location
Section and _ where
Topic Checklist item item is
reported
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics
individual for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate
studies and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using
structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and
syntheses risk of bias among contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-
analysis was done, present for each the summary estimate and
its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess
the robustness of the synthesized results.
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results
biases (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of
evidence evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of
other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future

research.

OTHER INFORMATION

Registration
and protocol

24a | Provide registration information for the review, including register
name and registration number, or state that the review was not
registered.

24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state

that a protocol was not prepared.
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Section and

Topic

Checklist item

Location
where
item is
reported

24c | Describe and explain any amendments to information provided
at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the
review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where

data, code and
other materials

they can be found: template data collection forms; data extracted
from included studies; data used for all analyses; analytic code;
any other materials used in the review.

9.1 ANEXO B - RISK OF BIAS 2 FROM THE COCHRANE LIBRARY

/PN

NN/

High risk

Algorithm for suggested judgement of risk of bias arising from the randomization process
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Both NiPM Bath NA/N/PFN

Either ¥/FY/NI Either ¥/FY/MI

MMM

Algorithm for suggested judgement of risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of adhering to intervention)

At least one NI,
but neither ¥/PY

Either ¥/PY

i
§

Algorithm for suggested judgement of risk of bias in selection of the reported result

1.1 Outcome data

for all participants?

result

ISSINENESS

nd on

3.4 Likely that
missingness

depended on tree

value?

Algorithm for suggested judgement of risk of bias due to missing outcome data



N/PN

Low risk

N/PN

of Inter
4.4 Could

received

N/PN

4.5 Likaly that

Y/PY/NI

inappropriate?

Algorithm for suggested judgement of risk of bias in measurement of the outcome

Owverall risk-of-bias judgement

Criteria

Low risk of bias

The study is judged to be at low risk of bias for all domains for this result.

Some concerns

The study is judged to raise some concerns in at least one domain for this result, but not to be at high risk of bias for any
domain.

High risk of bias

The study is judged to be at high risk of bias in at least one domain for this result.

Or

The study is judged to have some concerns for multiple domains in a way that substantially lowers confidence in the
result.
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