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RESUMO

Obijetivos: analisar as evidéncias acerca do custo e da efetividade do Plasma Rico em Plaquetas
no tratamento de Ulceras venosas comparado as outras terapias topicas. Métodos: revisao
sistematica, com busca nas bases de dados COCHRANE, EMBASE, MEDLINE via PubMed,
LILACS, CINAHL, SCOPUS, sem recorte temporal e nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
Resultados: foram incluidos 15 artigos. Uma andlise de custo-minimizacdo demonstrou que o
custo do Plasma Rico em Plaquetas é de €163,00 + 65,90, pouco superior ao custo do curativo
padrao. Quanto a efetividade, os resultados dos estudos associados a metandlise sugerem
uma tendéncia de que o Plasma Rico em Plaquetas é efetivo na cicatrizagdo das ulceras
venosas. Conclusoées: conclui-se que ha poucos estudos acerca do custo do Plasma Rico em
Plaquetas e esse produto tende a ser efetivo na cicatrizacao de Ulceras venosas. Entretanto, sdo
necessarios mais estudos clinicos controlados e randomizados para que se possa estabelecer
uma recomendagao mais forte.

Descritores: Plasma Rico em Plaquetas; Ulcera Varicosa; Custos e Andlise de Custo; Cicatrizacao;
Metandlise.

ABSTRACT

Objectives: to analyze the evidence on the cost and effectiveness of Plaque Rich Plasma in the
treatment of venous ulcers compared to other topical therapies. Methods: systematic review,
with search in the databases: COCHRANE, EMBASE, MEDLINE via PubMed, LILACS, CINAHL,
SCOPUS, without temporal cut and in the English, Portuguese and Spanish languages. Results:
fifteen articles were included, a cost-minimization analysis showed that the cost of Plaque
Rich Plasma is € 163.00 + 65.90, slightly higher than the cost of standard dressing. Regarding
effectiveness, the results of the studies associated with the meta-analysis suggest a tendency
that Plaque Rich Plasma is effective in the healing of venous ulcers. Conclusions: it is concluded
that there are few studies about the cost of Platelet Rich Plasma and this product tends to be
effective in the healing of venous ulcers. However, more controlled and randomized clinical
studies are necessary in order to establish a stronger recommendation.

Descriptors: Platelet-Rich Plasma; Varicose Ulcer; Costs and Cost Analysis; Wound Healing;
Meta-Analysis.

RESUMEN

Objetivos: analizar las evidencias acerca del costo y de la efectividad del Plasma Rico en
Plaquetas en el tratamiento de Ulceras venosas comparado a las otras terapias topicas.
Métodos: revision sistematica con la busqueda en bases de datos: Cochrane Library, EMBASE,
MEDLINE via PubMed, LILACS, CINAHL, SCOPUS, hay un tiempo y en inglés, portugués y
espaniol. Resultados: se incluyeron 15 articulos, un analisis de costo-minimizacion demostrd
que el costo del Plasma Rico en Plaquetas es de € 163,00 + 65,90, poco superior al costo
del vendaje estandar. En cuanto a la efectividad, los resultados de los estudios asociados
al metaanadlisis sugieren una tendencia de que el Plasma Rico en Plaquetas es efectivo en
la cicatrizacion de las Ulceras venosas. Conclusiones: se concluye que hay pocos estudios
acerca del costo del Plasma Rico en Plaquetas y que ese tiende a ser efectivo en la cicatrizacion
de ulceras venosas. Todavia, son necesarios mas estudios clinicos controlados y aleatorizados
para que se pueda establecer una recomendacién mas fuerte.

Descriptores: Plasma Rico en Plaquetas; Ulcera Varicosa; Costos y Anélisis de Costo; Cicatrizacion
de Heridas; Metaanadlisis.
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Custo e efetividade do Plasma Rico em Plaquetas na cicatrizacao de tlcera varicosa: Metanalise

INTRODUCAO

As Ulceras venosas representam 70 a 80% das Ulceras crOnicas
da perna e tém como etiologia a Insuficiéncia Venosa Crénica e a
hipertensdo venosa'. Sdo consideradas um desafio para pacien-
tes, profissionais e sistemas de saude devido a sua cronicidade,
arecorréncia e ao alto custo para seu tratamento. Além disso, as
Ulceras venosas podem causar considerdvel impacto negativo na
qualidade de vida do paciente®.

A terapia compressiva tem sido considerada padrao-ouro para
o tratamento das Ulceras venosas tanto para promover o processo
de cicatrizagdo como para evitar recidivas®. No entanto, faz-se
necessario o uso de coberturas que possam contribuir para o
processo de cicatrizacdo das uUlceras venosas, mantendo o meio
umido, diminuindo a dor, reduzindo o exsudato e oferecendo
mais conforto ao paciente®.

Uma tecnologia que tem sido considerada como promissora
no processo de cicatrizagdo é o Plasma Rico em Plaquetas (PRP).
Proveniente da centrifugacao do sangue total, é rico em fatores
de crescimento e proteinas estruturais, que estimulam a produ-
¢ao de coldgeno e matriz extracelular por meio de quantidades
minimas de plasma, favorecendo a reparacéo tissular, estimulando
a neovascularizacdo e a regeneracgao tecidual®.

O PRP atua nas diversas fases da cicatrizagao, promovendo
o encurtamento da fase inflamatéria, por meio da hemostasia,
da matriz provisional de fibrina e diminuicado do biofilme, o qual
favorece a formacao de tecido de granulagdo (quimiotaxismo,
angiogénese e proliferacdo celular), estimulacdo da epitelizacdo,
proliferacdo e migracado de queratinécitos e remodelagao, com
sintese de matriz extracelular®. O PRP tem sido utilizado em feri-
das de diversas etiologias e na integracdo de enxertos, com uma
técnica de preparo considerada eficiente, segura e de baixo custo”.

O PRP tem sido considerado uma alternativa de tratamento
com menor custo e melhoria na qualidade de vida num periodo de
cinco anos para pacientes com Ulceras diabéticas®. Nestas, o PRP
tem sido considerado uma tecnologia custo-efetiva que permite
cicatrizacdo mais rapida, devendo ser levada em consideracdo
principalmente em Ulceras de longa duragao®.

Tendo em vista a necessidade de tecnologias que sejam custo-
-efetivas no tratamento das Ulceras venosas, surgiram as seguintes
perguntas de pesquisa: O Plasma Rico em Plaquetas é efetivo na
cicatrizacdo de Ulceras venosas quando comparado as outras terapias
topicas? O Plasma Rico em Plaquetas é custo-efetivo no tratamento
de ulceras venosas quando comparado as outras terapias topicas?

OBJETIVOS

Analisar as evidéncias acerca do custo e da efetividade do
PRP no tratamento de ulceras venosas comparado as outras
terapias tépicas.

METODOS

Aspectos éticos

Por se tratar de revisdo sistematica, ndo houve a necessidade de
aprovacao por um Comité de Ftica em Pesquisas com Seres Humanos.

Oliveira BGRB, Carvalho MR, Ribeiro APL.

Desenho, periodo e local do estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica, cujas buscas foram rea-
lizadas entre 04 e 06 de julho de 2018. Foi utilizado o check-list
Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Metanalises
(PRISMA) para elaboracéo do fluxograma e para Revisao Siste-
matica e Metanalise!"?,

A busca compreendeu as bases de dados COCHRANE, Eviden-
ce-Based Medicine (EMBASE), Sistema Online de Busca e Analise de
Literatura Médica (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online - MEDLINE) via PubMed, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Cumulative Index to
Nursing & Allied Health Literature (CINAHL), SCOPUS e referéncias
dos artigos encontrados, por meio da associacdo de termos des-
critores e palavras livres (busca booleana), correspondentes aos
blocos conceituais da populacdo e da intervencao.

Populacdao ou amostra; critérios de inclusao e exclusao

Foram considerados os seguintes critérios de incluséo: ensaios
clinicos randomizados, ndo randomizados; estudos prospectivos
como coortes, séries de casos; estudos quase-experimentais;
estudos econdmicos - custo-efetividade, custo-utilidade, cus-
to-minimizacao, custo direto e/ou indireto que analisassem o
custo e/ou a efetividade do PRP autélogo de uso tépico em
ulceras venosas de pacientes sem distingcao de faixa etaria, no
contexto ambulatorial ou hospitalar. Os critérios de exclusédo
foram os seguintes: estudos em que o PRP fosse injetado por via
intradérmica ou subcutanea, perilesional ou no leito da Ulcera;
protocolos de pesquisa sem resultados; PRP associado a enxer-
tos; PRP de origem homologa; estudos que incluiram ulceras de
multiplas etiologias sem andlise por subgrupo.

A exclusao dos estudos que utilizaram o PRP por aplicacdo
subcutanea ou intradérmica foi realizada apds leitura de titulo,
resumo ou texto completo. O produto de interesse desta revisdo
foi o PRP de uso topico, motivo pelo qual os estudos com outras
vias de administracdo foram excluidos, visto que a forma de apre-
sentacdo e formulagao do PRP topico é diferente do PRP aplicado
por via intradérmica ou subcutanea, pois geralmente podem ser
acrescidas substancias para dar consisténcia ao PRP, formando
um gel. Além disso, o mecanismo de resposta relacionado a via
de administracdo topica pode ser diferente das demais vias.

Protocolo do estudo

Foram utilizados os sequintes descritores: (Mesh terms): Ulcera
varicosa (Varicose ulcer); Ulcera da perna (Leg ulcer); Plasma Rico em
Plaquetas (Platelet-Rich Plasma); e palavras-chave relacionadas Venous
ulcer, Venous leg ulcer, nos idiomas inglés, espanhol, portugués. Nao
foram utilizados termos relacionados aos desfechos selecionados
para ampliar a evocacédo da informagao, optando-se, portanto, por
uma busca sensivel. As estratégias de busca foram adaptadas para
cada base de dados. N&o foi realizado recorte temporal.

A busca nas bases de dados e os estudos selecionados fo-
ram analisados quanto a pertinéncia ao tema de pesquisa, ao
desenho do estudo, aos resultados, as indicagdes e as principais
conclusdes dos autores.
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Arevisédo sistemética permite a apropriacao de evidéncias que
possam contribuir para tomada de decisdo quanto a avaliacao
de tecnologias em saude. As etapas seguidas foram definicao do
problema clinico e critérios para busca, selecdo de bases de dados
e descritores, elaboracédo dos testes de relevancia, aplicagdo do
Teste de Relevancia | aos resumos dos artigos identificados, apli-
cacdo doTeste de Relevancia Il aos artigos na integra e elaboracéo
do quadro com a sintese dos artigos"". A selecao dos artigos e
a extracao dos dados foram realizadas por dois pesquisadores,
(A.PL.R.) e (M.R.C.), de forma independente. Apds leitura de titulo
e resumo, houve uma discussdo das discordancias quanto a in-
clusdo de artigos com um terceiro avaliador (B.G.R.B.G.). Todos
os estudos que apresentaram potencial para incluséo passaram
pelaleitura completa e aplicagdo dos critérios de exclusao. Foram
utilizados formularios especificos e bancos de dados para cada
etapa da Revisdo Sistematica, constando nome dos autores,
titulo, pais de origem, ano e revista de publicacdo, desenho do
estudo, populacéo, intervencao, desfechos avaliados e resultados.

Para avaliar a efetividade do PRP na cicatrizacao, foram consi-
deradas as seguintes variaveis de desfecho: reducdo em cm?da
areainicial da Ulcera, porcentagem de cicatrizacdo, n° de Ulceras
cicatrizadas (cicatrizacdo completa) e tempo até a cicatrizacao.
Para avaliar o custo do PRP, foram considerados os custos extrai-
dos de analises de custo e avaliagdes econdmicas encontrados.

Analise dos resultados e estatistica

Os estudos foram analisados quanto ao nivel de evidéncia e
grau de recomendacdo propostos pela Oxford Centre for Eviden-
ce-Based Medicine, que considera o desenho de estudo como
critério para o nivel de evidéncia, variando na escalade 1a 5, bem
como o grau de recomendacao com variacao de A a D, realizado
por dois avaliadores, sem discordancia entre si">', O nivel de
concordancia entre os avaliadores foi avaliado pelo coeficiente
de concordancia de Kappa, 0,873 (p-valor < 0,001), com intervalo
de 95% de confianca de Kappa (1,0-0,718)

Foi realizada metanalise dos ensaios clinicos controlados, com
a heterogeneidade avaliada estatisticamente por meio do teste
Chi-quadrado, considerando andlise por efeito fixo quando a
heterogeneidade for menor que 50%.

Foram encontrados 201 registros. O fluxograma dos estudos
é apresentado na Figura 1.

Oliveira BGRB, Carvalho MR, Ribeiro APL.
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos encontrados, 2018

RESULTADOS

Foram encontrados 15 artigos que avaliaram a efetivida-
de do Plasma Rico em Plaquetas de origem autéloga, dos
quais um artigo apresentou resultados de uma analise de
custo-minimizagao.

A andlise de custo-minimizacgao realizada por Burgos-Alon-
so et al."® demonstrou que o custo do PRP é de €163,0 + 65,9
[81.2 - 244.8] Euros aplicado uma vez por semana no contexto
ambulatorial, comparado ao tratamento padréo realizado 2 a 3
vezes por semana, com uma média de 2,5 vezes por semana, que
foide€147,3+29,7[110.4- 184.2] (p valor 0.640), num tempo de
seguimento de nove semanas. A média do tempo de tratamento
para o Grupo Intervencao foi de 46,6 minutos e para o grupo
controle foi de 21,7 minutos (p < 0,001).

A Tabela 1 apresenta os estudos de efetividade do PRP no
tratamento de Ulceras venosas.

Tabela 1 - Caracterizacdo dos estudos de efetividade do Plasma Rico em Plaquetas em Ulceras venosas, 2018

Autor/ Intervencoes/ Nivel de evidéncia/
Ano/ Desenho do estudo N° de aftici antes Grau de
Pais P P recomendacao Oxford
. 04 i io Clini i
Burgos-Alonso et al. Estudo pl!oto de Ensalo QI.nI(‘:O Ra~nd0m|zado Gel de Plasma Rico em Plaguetas (n = 7)
2018 com analise de custo-minimizacao versus Tratamento padrao (n = 5) 1b/A
Espanha Tempo de seguimento (TS) =9 semanas P -
Moneibet al."® Caso-controle Plasma Rico em Plaquetas (n = 20)
2018 TS = 6 semanas versus Tratamento convencional com gaze vaselinada 3b/B
Egito - e salina (n =20)
Cardenosaet al.® Ensaio Clinico Randomizado Gel de plaquetas ricas em fatores de crescimento (n
2017 _ =55) 1b/A
Espanha T5 =24 semanas versus Solugao salina (n = 47)

Continua
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Continuagao da Tabela 1
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Autor/

Nivel de evidéncia/

Ano/ Desenho do estudo :;‘: Zreve:f:i)CGiS/antes Graude
Pais P P recomendacao Oxford
i&Rai(1”
Somgr8|1&7Ra| Ensaio Clinico Randomizado Fibrina rica em plaquetas (n = 9) versus 1b/A
india TS =4 semanas Solucéo salina (n =6)
Senetet al."® Ensaio Clinico Randomizado Plaquetas autdlogas congeladas (n = 8)
2003 Duplo cego queta o9 9 - 1b/A
versus Hidrocoldide (n =7)
Franca TS =12 semanas
(19)
Stacg)éggal. Ensaio Clinico Randomizado Duplo cego Plaquetas lisadas (n = 42) versus
e TS =9 meses Placebo (n =44)
Australia
Pinto et al.?” } G -
2018 Coorte prospectiva Membrana de Fibrina rica em leucécito e plaqueta 2b/B
Chile TS=1ano (L-PRF) (n=32)
Waniczeket al.?" Série de casos
2015 TS = 10 semanas Plasma Rico em Plaquetas (n = 10) 4/C
Polénia -
Kim et al.= Série de casos
2013 TS = Nao informa Gel de plaquetas autélogo ou liquido (n = 3) 4/C
Republica da Coréia -
Park et al.® Estudo piloto
2013 TS—6 szmanas Gel de Plasma Rico em Plaquetas (n= 16) 4/C
Coréia do Sul -
Sarvajnamurphyetal.”? _, .
;01 3 '?'gn—eédseez:;?;s Gel de plaquetas (n=17) 4/C
India -
Leon et al.®¥ Estudo observacional de banco de dados de
2011 39 centros Gel de Plasma Rico em Plaquetas (Autologel™) (n =32) 4/C
EUA TS =2,1 semanas
Frykbergetal.®” Série de casos
2010 TS = 2.8 semanas Gel de Plasma Rico em Plaquetas (Autologel™) (n = 16) 4/C
EUA -
O’Connellet al.?® Estudo piloto Membrana de fibrina rica em plaquetas (MFRP)/ 1 a 3
2008 Teod 6‘;’emanas aplicacées/ (n=17) 4/C
EUA Tam. 11,2 (0,7-58)
Gurgen, M@ .
2008 ;E_;tgd&z:c;zsctwo Plasma Rico em Plaquetas (n =7) 4/C
Noruega -

De acordo com a Tabela 1, observa-se que cinco estudos
(33%) sdo ensaios clinicos randomizados, oito (53%) sao pros-
pectivos sem comparador, um (7%) é caso-controle e um (7%)
estudo observacional. Quanto a localizacdo, os estudos foram
realizados em diversos paises, com predominio dos paises
europeus (33%), asiaticos (26%), seguidos dos Estados Unidos
(20%), Egito (7%), Australia (7%) e Chile (7%). Observa-se que
o termo para uso do Plasma Rico em Plaquetas também variou
nos estudos, porém, por meio da leitura do método de obten-
¢ao do produto, foi constatado que todos utilizaram formas de
preparo semelhantes, com diferenciacdo na forma final liquida
ou em gel do PRP. O tempo de seguimento dos estudos variou
de 2,1 semanas®??a 12 meses®??,

Nos estudos avaliados, a média do tamanho inicial das ulceras
venosas avaliadas variou de 5,06 + 8,7% a 26.3 cm?®), A frequéncia
de aplicacdo do PRP variou de uma a cinco vezes por semana,
com predominio de estudos que aplicaram o PRP uma vez por
semana, sendo 47% dos estudos”'*1729, Apenas um estudo nao
informou a frequéncia das aplicagbes®”.

Quanto ao nivel de evidéncia e grau de recomendacao, obser-
va-se o predominio de estudos de nivel 4 e grau de recomendacao
C, sendo 54% dos estudos. Cinco estudos (33%) eram ensaios
clinicos randomizados com nivel de evidéncia 1b e grau de re-
comendacdo A. Um outro estudo possuia nivel e grau 2b/B, por
ser uma Coorte, e outro 3b/B, caso-controle.

A Tabela 2 apesenta os resultados dos desfechos relativos a
efetividade do PRP dos estudos incluidos.

Como houve apenas um estudo que apresentou o custo do
PRPY, ndo foi possivel a realizagdo de metanalise para o desfecho
custo e/ou custo-efetividade. A Figura 2 apresenta os resultados da
Metanalise para o desfecho cicatrizacdo completa das Ulceras venosas.

Observa-se na Figura 2 que ndo houve diferenca significativa
quanto a efetividade do PRP, considerando o desfecho cicatrizacao
completa nos estudos avaliados. A Figura 3 apresenta os resultados
da Metanalise para o desfecho reducdo de area das Ulceras venosas.

Observa-se na figura 3 que o Plasma Rico em Plaquetas apre-
sentou efetividade na reducédo de area de acordo com a metanalise
dos dois estudos que avaliaram esse desfecho.
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Porcentagem de

N° de ulceras

Tempo médio até

Reducao da area em cm? reducio da area (%) completamente a cicatrizagéo

Autor/ Média (DP) Média (DP) cicatrizadas/ Média (DP)
Ano N° total

Gl GC? Gl GC Gl GC Gl GC
Burgos-Alonso, 2018 39 3.2 82,8 40,8 4,2/7 1/5 NB NI
Moneib, 2018 4,92(11,94) 0,13(0,27) 67,6 (36,6) 13,67 (28,06) 7/20 0/20 NI NI
Cardefiosa, 2017 37 4,53 67,7 (41,54) 11,17 (24.4) NI NI NI NI
Somani & Rai, 2017 NI NI 85,51 42,74 5/9 0/6 NI NI
Senet, 2003 NI NI 26,2 15,2 1/8 1/7 12 sem* 4 sem.
Stacey, 2000 NI NI NI NI 33/42 34/44 75% em3meses  75% em 3 meses
Pinto, 2018 NI NI NI NI 27/32 NA® 9a15sem. NA
Waniczek, 2015 NI NI NI NI 10/10 NA 10sem NA
Kim, 2013 NI NA 90a95 NA 0/3 NA 20 a 24 dias NA
Park, 2013 0,48 (0,95) NA NI NA 0/16 NA NA NA
Sarvajnamurphy, 2013 NI NA 94,7 (11,12) NA 13/17 NA 51(3,1) sem. NA
Leon, 2011 NI NA 40.2 (26.6) NA 0/32 NA 2.1 sem. NA
Frykberg, 2010 NI NA 43.1(324) NA 0/16 NA 2.3(1.4) sem. NA
O’Connell, 2008 NI NA NI NA 1/17 NA 7,1 sem. NA

02 com cicatrizacao
>75%
Glirgen, 2008 NI NA 93,2 NA 3/7 NA 35 NA
59,7 233
72 238 dias

Nota: Gl - Grupo Intervencdo; GC - Grupo Controle; NI - NGo informa; Sem. — semanas; NA - Néo se aplica.

PRP Controle Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean _ SD Total Mean _ SD Total Weight _IV,Fixed,95%Cl Year
Cardenosa 2017 676 4154 55 1117 244 47 707% 56.43(43.42,69.44] 2017
Moneib 2018 676 366 20 1367 2808 20 29.3% 53.93[33.71,74.15 2018

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

—_—

Total (95% CI) 75
Heterogenelty: Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.84); F= 0%
Test for overall effect: Z= 9.98 (P < 0.00001)

67 100.0% 5570 [44.76,66.64] >
-100

-50 50 100
Favours [controle] Favours [PRP]

Figura 2 - Metanalise para o desfecho cicatrizagdo completa das Ulceras
venosas, 2018

PRP Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _Events Total Events Total Weight M.H,Random,95% Cl Year M.H, Random, 95% CI
Stacey 2000 33 42 34 44 383% 1.020.81,1.27] 2000
Senet 2003 18 17 215%  0.88(0.07,1154 2003 _—
Somani 2017 5 9 0 6 204%  7.70(050,117.97] 2017 S e —
Moneib 2018 F 20 0 20 19.9% 15.00[0.91,246.20] 2018 A——
Total (95% C1) 79 77 100.0%  254[0.42,15.30) ———
Total events 46
Heterogeneity: Tau?= 2.18; Chi*= .81, df= 3 (P = 0.02); = 69% = o

1 0.1 10
Test for overall eflect Z=1.02 (P = 0.31) Favours [Controle] Favours [PRP]

Figura 3 - Metanélise para o desfecho reducédo de area das Ulceras veno-
sas, 2018

DISCUSSAO

Os estudos foram analisados de acordo com as seguintes
categorias:

Categoria 1: Custo do PRP

Nesta revisdo, identificou-se que na andlise de custo-mini-
mizagao realizada por Burgos-Alonso et al."® o custo do PRP
foi superior ao do tratamento padrédo (p-valor 0.640). Mesmo
o PRP sendo aplicado uma vez por semana e o tratamento pa-
drdo 2 a 3 vezes por semana, a média do tempo de tratamento

dispensado para o grupo do PRP foi superior ao tratamento
padrao (p < 0,001)"4,

Na andlise, para o calculo do custo, os itens avaliados foram
0s seguintes: tempo de tratamento, custo da realizagcao do pro-
cedimento e dos profissionais enfermeiro e auxiliar, frequéncia
de troca, coberturas e custos do material de preparo do PRP. O
tratamento com o PRP envolvia cinco etapas: Coleta de sangue
autélogo; Centrifugacao; Separacao de PRP de glébulos verme-
Ihos e leucécitos; Coagulagdo do PRP para formar uma cobertura
bioldgica aplicada no leito da Ulcera venosa; e curativo secundario
de espuma, poliuretano ou hidrofibra.

Estudo de custo-efetividade do Plasma Rico em Plaquetas em
Ulceras de pele, realizada por meio do Modelo de Markov, utilizando
como fonte metanalise de cinco artigos de Ulceras de etiologias
diversas, demonstrou que a probabilidade de cicatrizacao utilizando
0 PRP é de 56% e, com o tratamento padrao, de 31%, sendo os custos
diretos associados €5224 Euros e €5133 Euros, respectivamente.
O custo incremental pela maior cicatrizacao é de €364 Euros, num
horizonte temporal de 48 semanas de tratamento®.

Em outro estudo comparativo, o custo do PRP foi avaliado
com 81 participantes com ulceras de diversas etiologias, das
quais oito eram Ulceras venosas, no contexto hospitalar e am-
bulatorial. Identificou-se que o uso do PRP reduziu o tempo
médio de internacgdo (11 + 2,5 dias), sendo o custo de € 785,25,
enquanto que no grupo controle, que utilizou o tratamento
padrao (povidone-iodine gel, Olasol™ spray, Actovegin™ gel e
coberturas interativas) foi de € 1649,02, com tempo médio de
hospitalizacdo de 23,1 + 1,5 dias. Os custos diretos avaliados
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foram do tratamento com PRP durante 90 dias, considerando dias
de internacao, coleta do sangue e preparo do PRP, coberturas e
atendimento ambulatorial®.

O Unico estudo™ encontrado na literatura que utilizou o PRP
autdlogo de uso tépico especificamente em Ulceras venosas fez
uma andlise de custo-minimizacdo, em que foi avaliado apenas
o custo sem considerar a efetividade das tecnologias envolvidas,
com sugestao dos autores para a realizacdo de estudos com
amostras maiores para avaliacdo de custo-efetividade: Em outro
estudo®, foi realizada a analise de custo-efetividade, entretanto,
avaliou Ulceras de pele de diversas etiologias, concluindo que o
uso do PRP é custo-efetivo, pois o custo extra com o uso do PRP
para cicatrizacdo da Ulcera é muito inferior ao do tratamento
padréo utilizado a longo prazo. Os custos diretos do tratamento
com PRP apresentados em outro estudo demonstram que o
tratamento do PRP teve um custo menor, sendo considerado
como custo-efetivo, embora nao tenha sido realizada uma
avaliacdo de custo-efetividade propriamente dita e a amostra
ter sido composta de Ulceras de diversas etiologias, sem andlise
especifica dos custos do subgrupo de Ulceras venosas.

Dessa forma, considera-se que sdo necessarios mais estudos com
metodologia robusta que avaliem o custo e a efetividade do PRP,
especificamente em Ulceras venosas, para determinar com precisao
se 0 PRP autdlogo topico é custo-efetivo para o tratamento dessas
Ulceras, a fim de fazer uma recomendagao mais forte.

Categoria 2: Efetividade do PRP

O PRP tem sido considerado uma tecnologia promissora para
cicatrizacdo de Ulceras por ser capaz de estimular fibroblastos,
macrofagos, células mesenquimais e fatores de crescimento que
promovem a reepitelizacdo e neovascularizagdo nas Ulceras cronicas®.

Considerando os estudos prospectivos (séries de casos),
observacionais e os ensaios clinicos controlados randomizados,
incluidos na metandlise, observa-se nesta revisao que hd uma
tendéncia do PRP ser efetivo na cicatrizacdo completa e na re-
ducdo das ulceras venosas.

Foi verificado que o risco relativo (RR) de uma Ulcera venosa
cicatrizar completamente apés a aplicagao do PRP foi de 2,54, com
Intervalo de Confianca (IC) de 0,42-15,30. Entretanto, o resultado ndo
foi estatisticamente significante, pois o ICinclui o valor 1. Observa-se
que houve discrepancia entre os estudos mais recentes>'” e os
mais antigos'®'?, sendo os resultados mais promissores apresen-
tados pelos estudos conduzidos em 2017 e 2018">'7), Contudo, é
necessario ressaltar que o nimero de participantes dos estudos foi
limitado, pois, apesar das Ulceras venosas apresentarem uma chance
de cicatrizar completamente 7,7 vezes maior no estudo de Somani
&Rai"” (RR:7,70,1C:0,50-117,97) e 15 vezes no estudo de Moneib et
al" (RR:15,0,1C: 0,91-246,20), nota-se que os intervalos de confianca
nesses estudos séo muito amplos, incluindo 1, 0 que sinaliza cautela
na interpretacdo desse achado. Avaliando o desfecho reducéo da
area da ferida, observou-se que as Ulceras venosas tratadas com
PRP apresentaram uma reducao 55,7% maior em média do que as
Ulceras do grupo controle (Média: 55,70, IC: 44,76-66,64), p < 0,005.
Portanto, sugere-se que novos estudos, com rigor metodolégico
e numero de participantes mais robusto, sejam conduzidos para
validar essa tendéncia favoravel ao uso do PRP.

Oliveira BGRB, Carvalho MR, Ribeiro APL.

Revisdo que avaliou a efetividade de diversos tipos de tratamento
para ulceras venosas demonstra que os poucos estudos clinicos
randomizados que avaliaram a efetividade do PRP ndo permitem
afirmar a efetividade na cicatrizagdo de Ulceras venosas e que mais
estudos precisam ser realizados®".

Revisdo mais recente que avaliou a efetividade do Plasma Rico
em Plaquetas em Ulceras crénicas demonstrou que, dos 10 ensaios
clinicos randomizados avaliados, quatro eram de pacientes com ul-
ceras cronicas, trés eram de pacientes com ulceras venosas e trés de
Ulceras diabéticas. Concluiu, dessa forma, que néo estava claro se o
PRP aut6logo melhorava a cicatrizacdo de Ulceras cronicas, no geral,
comparado ao tratamento padrao, mas considerou que o PRP aumenta
acicatrizacdo de Ulceras diabéticas. No caso das Ulceras venosas, ndo
era clara a efetividade do PRP, sendo que que mais estudos clinicos
controlados deveriam ser realizados para uma recomendagao®232,

As revisdes citadas avaliaram os ensaios clinicos randomizados®'3?,
publicados anteriormente a esta revisdo, e como desfecho ndo
houve avaliacdo de custo. Dessa forma, esta revisao contribui com
evidéncias do custo do PRP e da efetividade dos estudos recentes,
apresentando também os resultados de estudos prospectivos que,
mesmo com nivel de evidéncia C, apresentaram bons resultados
com o uso do PRP.

Limitacoes do estudo

Como limitagdes desta revisao, considera-se o nUmero redu-
zido de estudos que estimaram o custo do PRP especificamente
em Ulceras venosas, dificultando a comparacdo da relacédo cus-
to-efetividade. Quanto a efetividade do PRP, observa-se que o
numero de estudos é também reduzido, limitando os resultados
para elaboracao de metanalise.

Contribuicées para a area da Enfermagem, Satde ou
Politica Publica

As evidéncias encontradas neste estudo contribuem para o
conhecimento dos profissionais de satide, como ortopedistas,
odontélogos e também para enfermeiros, enquanto tecnologia
para o tratamento de Ulceras venosas. Considera-se, portanto, que o
enfermeiro tem um papel importante na tomada de decisdo quanto
as tecnologias utilizadas para cicatrizagdo das Ulceras venosas.

Além disso, este estudo contribui com evidéncias que podem
auxiliar na tomada de decisdo de gestores tanto na saude publica
como privada. Assim, possibilita um debate na saude publica
brasileira em relagcdo a tematica que ja é uma pauta da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria®® e dos Conselhos Profissionais®®>=¢.

Estimulam-se novas pesquisas de efetividade e custo, principal-
mente no contexto de satide brasileiro, cujo Sistema Unico de Satde
é bastante diferenciado em comparacao com os paises em que foram
encontradas as evidéncias acerca da efetividade e do custo do PRP.

CONCLUSOES

Conclui-se que o custo do PRP na andlise de custo-minimiza-
¢do encontrada foi de €163,0 + 65,9 [81.2 - 244.8] Euros, pouco
superior ao do tratamento padrao, €147,3 + 29,7 [110.4- 184.2]
(p valor 0.640), com tempo de procedimento de 46,6 minutos.
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Quanto a efetividade, a metandlise de dois estudos sugere
que o Plasma Rico em Plaquetas apresentou efetividade na
reducdo da area Ulceras venosas. Quanto a cicatrizacdo com-
pleta, os resultados dos estudos prospectivos associados a
metanalise sugerem uma tendéncia da efetividade do Plasma
Rico em Plaquetas.

Recomenda-se que mais estudos sejam realizados para ava-
liar a efetividade do PRP e andlises de custo, principalmente no

Oliveira BGRB, Carvalho MR, Ribeiro APL.

contexto brasileiro, possibilitando uma recomendacdo mais forte
guanto ao uso e uma tomada de decisdo para gestores e demais
profissionais, como os enfermeiros, na prética clinica.

FOMENTO

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolo-
gico (CNPq), Edital Universal 2016.
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