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RESUMO 

COMPARAÇÃO DE FERIDAS INDUZIDAS EXPERIMENTALMENTE EM COELHOS 
TRATADAS COM DIFERENTES FONTES DE PLASMA RICO EM PLAQUETAS 

 
Ao longo dos anos, o plasma rico em plaquetas (PRP) autólogo tem sido utilizado 
com grandes vantagens na cicatrização de feridas agudas e crônicas. No entanto, 
algumas situações inviabilizam o uso desta fonte, devendo ser consideradas outras 
alternativas de PRPs como homóloga ou heteróloga. Com o objetivo de avaliar o 
efeito do plasma rico em plaquetas (PRP) na forma gel autólogo, heterólogo e 
homólogo sobre a cicatrização de feridas cutâneas in vivo, foram utilizados 24 
coelhos (9 machos e 9 fêmeas) divididos em 3 grupos para o experimento e 6 
animais (3 machos e 3 fêmeas) foram doadores de PRP. Para o grupo heterólogo, 
utilizou-se um cão, adulto, sem raça definida para obtenção do PRP. As lesões 
foram feitas com auxílio de um punch de 8 mm, sendo que o lado direito foi tratado 
com NaCl 0,9%® (A) e o lado esquerdo (B) aplicado gel de PRP (GA=autólogo; 
GHE=heterólogo e GHO=homólogo). As lesões foram avaliadas por um período de 
17 dias. Nos dias 0, 3, 7, 10, 14 e 17 os animais foram avaliados clinicamente por 
meio de peso e dor, e no 17º dia foi feita biópsia para avaliação histopatológica das 
feridas. O percentual de contração foi evidente no lado B (tratado), o que também foi 
comprovado nas análises microscópicas dos cortes histológicos. Com isso, concluiu-
se que o PRP, independente da fonte, melhora e acelera o processo de cicatrização, 
comprovando seu potencial terapêutico sobre as lesões cutâneas, podendo ser 
utilizado em pacientes com dificuldades de cicatrização. 

Palavras-chave: Plasma rico em plaquetas, curativo biológico, feridas, coelhos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

COMPARISON OF WOUND INDUCED EXPERIMENTALLY IN RABBITS TREATED WITH 
DIFFERENT SOURCES OF PLATELET-RICH PLASMA 

Over the years, the platelet-rich plasma (PRP) autologous has been used to great 
advantage in the healing of acute and chronic wounds. However, some situations 
make it impossible to use this source, should be considered as alternatives to PRP 
homologous or heterologous. Aiming to evaluate the effect of platelet-rich plasma 
(PRP) in autologous, heterologous and homologous form gel on cutaneous wound 
healing in vivo, 24 rabbits (9 males and 9 females) divided into three groups were 
used for the experiment and 6 animals (3 males and 3 females) were donors PRP. 
For the heterologous group, used a dog, adult mongrel to obtain PRP. The lesions 
were performed using a punch of 8 mm, and the right side was treated with 0.9% 
NaCl ® (A) and left side (B) applied PRP gel (GA = autologous, GHE=heterologous, 
and GHO = homologous). Lesions were evaluated for a period of 17 days. On days 
0, 3, 7, 10, 14 and 17 animals were clinically evaluated by weight and pain, and on 
day 17 biopsies were taken for histopathological assessment of wounds. The 
percentage of contraction was evident in side B (treated) in all groups, which was 
also confirmed in the microscopic analysis of histological sections. Thus, it was 
concluded that the PRP, regardless of source, improves and accelerates the healing 
process, demonstrating their therapeutic potential on skin lesions and can be used in 
patients with impaired wound healing.  

Keywords: Platelet-rich plasma, biological dressing, wound, rabbits 
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1 ARTIGO CIENTÍFICO* 

Comparação de feridas induzidas experimentalmente em coelhos tratadas com diferentes 

fontes de plasma rico em plaquetas  

DV Barrionuevo, CB Laposy, KGB Abegão, RMB Nogueira, GA Nai, BN Bracale, IG 

Delfim 

Universidade do Oeste Paulista, Mestrado em Ciência Animal, Rodovia Raposo Tavares, Km 

572, 190075-175, Presidente Prudente, Brazil. 

Autor para correspondência: C B Laposy. Email: claposy@unoeste.br 

Resumo 

 Ao longo dos anos, o plasma rico em plaquetas (PRP) autólogo tem sido utilizado com 

grandes vantagens na cicatrização de feridas agudas e crônicas. No entanto, algumas situações 

podem inviabilizar o uso desta fonte, devendo ser consideradas outras alternativas de PRP 

como homóloga ou heteróloga. Com o objetivo de avaliar o efeito do plasma rico em 

plaquetas (PRP) na forma gel autólogo, heterólogo e homólogo sobre a cicatrização de feridas 

cutâneas in vivo, foram utilizados 24 coelhos (9 machos e 9 fêmeas) divididos em 3 grupos 

para o experimento e 6 animais (3 machos e 3 fêmeas) foram doadores de PRP. Para o grupo 

heterólogo, utilizou-se um cão, adulto, sem raça definida para obtenção do PRP. As lesões 

foram feitas com auxílio de um punch de 8 mm, sendo que o lado direito foi tratado com 

NaCl 0,9%® (A) e o lado esquerdo (B) aplicado gel de PRP (GA=autólogo; GHE=heterólogo 

e GHO=homólogo). As lesões foram avaliadas por um período de 17 dias. Nos dias 0, 3, 7, 

10, 14 e 17 os animais foram avaliados por meio de peso e dor, e no 17º dia foi feita biópsia 

para avaliação histopatológica das feridas. O percentual de contração foi evidente no lado B 

(tratado), o que também foi comprovado nas análises microscópicas dos cortes histológicos. 

Com isso, concluiu-se que o PRP, independente da fonte, melhora e acelera o processo de 
                                                           

* Artigo elaborado segundo as normas da revista Laboratory Animals. 
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cicatrização, comprovando seu potencial terapêutico sobre as lesões cutâneas, podendo ser 

utilizado em pacientes com lesões cutâneas. 

Palavras-chave: Plasma rico em plaquetas, curativo biológico, feridas, coelhos 

Título corrido: Feridas tratadas com diferentes PRPs. 

A cicatrização de feridas é um processo biológico complexo que envolve respostas celulares e 

moleculares com intuito de reorganizar inicialmente os componentes da matriz extracelular 

visando um fechamento rápido da ferida, bem como obter uma cicatriz funcional e 

esteticamente satisfatória1,2. Embora não haja dados que quantifiquem os portadores de 

feridas no Brasil, as alterações na integridade da pele interferem na qualidade de vida da 

população e constituem um sério problema de saúde pública, pois causam impactos físicos, 

psicológicos e sociais, somado a um elevado custo econômico3. 

Estudos sobre plasma rico em plaquetas (PRP) estão voltados à avaliação de seus fatores de 

crescimentos, os quais são importantes no reparo das feridas em cicatrização e que são 

liberados a partir da degranulação plaquetária. A secreção ativa destes fatores tem início 10 

minutos após a coagulação plaquetária, onde mais de 95% destes fatores são secretados dentro 

de 1 hora4; e estes quando em contato com seus receptores nucleares respectivos estimulam a 

angiogênese, replicação dos tecidos, cicatrização e crescimento de novas estruturas 

orgânicas5,6.  

O plasma rico em plaquetas é um concentrado de plaquetas, por meio do qual se adquire altas 

concentrações de fatores de crescimento7. Para apresentar propriedades regenerativas e efeito 

terapêutico desejado, sua concentração deve ser superior a 300.000 plaquetas/μL, porém 

outros autores relatam que para obter uma melhor eficácia esta concentração ideal deve ser 

em torno de 1.000.000 plaquetas/μL, ou seja, cerca de 5 vezes acima sobre a concentração 

basal8,9.  
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As fontes de PRP podem ser autóloga, homóloga ou heteróloga, onde a primeira possui a 

vantagem de diminuir a transmissão de doenças infecto contagiosas e reações imunológicas 

por rejeição6,9. Dentre os fatores limitantes para o uso de PRP autólogo estão os portadores de 

feridas associadas a doenças crônicas como cardiopatias, diabetes mellitus e hipertensão 

arterial sistêmica, pois estes pacientes possuem saúde debilitada, que a longo prazo 

desenvolvem um quadro de trombocitopenia, inviabilizando sucessivas coletas de sangue10. 

Há também as situações de lesões de grande extensão causadas por queimaduras11. Nestes 

casos torna-se interessante a possibilidade de utilização de outras fontes de PRP. No entanto, 

uma possível desvantagem do uso de fontes heteróloga ou homóloga seria a impossibilidade 

das plaquetas secretarem de forma adequada todos os fatores de crescimento, além de conter 

fatores de antigenicidade6,9. Estudos recentes revelaram resultados satisfatórios no tratamento 

de feridas de membros inferiores de pacientes diabéticos tratados com gel de PRP obtido a 

partir de plaquetas homólogas compatíveis e cicatrização de úlcera corneana em coelhos com 

associação de PRP e soro sanguíneo heterólogo10,12.  

A obtenção do PRP é simples e o procedimento pode ser adaptado facilmente para a maioria 

das situações clínicas com infraestrutura mínima, mantendo boa relação custo/benefício, pois 

sua aplicação pode resultar em uma melhor qualidade de vida ao paciente por acelerar o 

processo de cicatrização e reduzir os custos do tratamento 5,10.  

Sendo assim, o trabalho objetivou comparar a viabilidade do uso do PRP autólogo, heterólogo 

e homólogo em feridas induzidas experimentalmente em coelhos, por meio de avaliação 

clínica, morfológica e morfométrica. A hipótese do ensaio é que o uso dos diferentes 

protocolos de PRP melhore e acelere o processo de cicatrização em escala decrescente de 

eficiência, respectivamente das fontes autóloga, homóloga e heteróloga.  
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Material e Métodos 

Animais 

O trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) sob o protocolo 

número 1639 da Universidade do Oeste Paulista, Unoeste, Presidente Prudente, S.P., Brasil. 

Foram utilizados 24 coelhos (n=12machos, n=12 fêmeas) da raça Nova Zelândia Branco, 

saudáveis, provenientes do Biotério Central da Instituição, sem lesões dermatológicas 

visíveis, adultos, com peso médio de 3.0±1.0 Kg. Os coelhos foram mantidos em gaiolas 

individuais, com temperatura ambiente de 22±20C, fotoperíodo (12 horas claro/escuro), 

iniciando o claro às 7:00 horas, humidade de 55%±5 controlados e com aclimatação de 7 dias. 

Durante todo o período experimental receberam ração peletizada e água ad libitum e foram 

mantidos no Biotério de Experimentação Animal da Unoeste. Do total de 24 animais, seis (3 

machos e 3 fêmeas) foram utilizados somente como doadores para confecção do PRP 

homólogo. Um cão adulto, sem raça definida, clinicamente saudável, peso médio de 25Kg foi 

utilizado como único doador para o preparo do PRP gel do grupo heterólogo, mantido em baia 

individual no Hospital Veterinário da mesma instituição com água e ração ad libitum.  

Indução e tratamento das feridas 

Os coelhos foram distribuídos em grupos: autólogo GA (n=6), heterólogo GHE (n=6) e 

homólogo GHO (n=6 tratamento e n=6 doadores). Os animais foram contidos manualmente e 

realizada a tricotomia da região dorsal direita e esquerda com máquina de tosa (Andis, AGC2 

- USA), utilizando lâmina nº. 40. Em seguida, foram anestesiados com uma associação de 

cloridrato de Tiletamina e Zolazepam (Zoletil® 50, 15mg/kg) intramuscular (IM)13. 

Inicialmente, foi realizada antissepsia da pele com álcool 70%14 , demarcação  do local da 

lesão (caneta Pilot®), e aplicado 1,0 mL subcutâneo (SC) de anestésico local (cloridrato de 

lidocaína a 2% com vasoconstritor). Utilizou-se um punch de 8mm para realização da ferida 

cirúrgica, tanto na região dorsal do lado esquerdo (A) como direito (B)15.   
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A pele foi retirada com auxílio de uma pinça anatômica, preservando a musculatura. 

Antecedendo a terapia tópica, as feridas foram limpas utilizando gaze estéril e solução de 

cloreto de sódio a 0,9%. A ferida considerada controle (lado A) foi tratada com solução de 

cloreto de sódio a 0,9%® e a ferida do lado direito foi tratada com PRP na forma gel (B).  Em 

seguida foi colocado um curativo sobre as duas feridas (A e B) com ryon estéril e curativo 

adesivo (Band Aid) pelo tempo médio de (4horas ± 1). Após o procedimento cirúrgico, os 

animais receberam cloridrato Tramadol (0,5mg/Kg), IM, 12/12h13 durante 3 dias 

consecutivos, a fim de minimizar o desconforto inicial. 

A primeira troca dos curativos foi feita três dias após a indução das feridas, seguindo o 

mesmo protocolo anestésico, procedimento de limpeza e tratamento utilizado no dia da 

indução da ferida. A partir disso, as trocas ocorreram a cada quatro dias, segundo protocolo 

estabelecido por Vendramin et al.16, com modificações, até completarem 16 dias de 

experimento. No 170 dia, foi feita a biópsia da ferida (utilizando um punch de 8 mm e pinça 

anatômica) para avaliação histopatológica das lesões e observar o início da fase de 

remodelação da cicatriz. 

Obtenção e processamento do plasma rico em plaquetas autólogo, heterólogo e 

homólogo. 

Para o PRP autólogo utilizou-se sangue do próprio coelho e para o PRP homólogo foi 

utilizado um coelho saudável para cada coelho com ferida. 

Para o PRP heterólogo, após a contenção manual do cão, colheu-se 4 mL de sangue da veia 

jugular externa, utilizando tubos a vácuo contendo anticoagulante EDTA e agulhas 25x8mm. 

Nos grupos autólogo e homólogo, a colheita de sangue dos coelhos foi realizada na veia 

auricular após procedimento anestésico adotando o mesmo protocolo utilizado para a indução 

da ferida. Colheu-se 4mL de sangue venoso utilizando scalp 25G. O material foi transferido 

para um frasco contendo o anticoagulante citrato de sódio, onde foi retirada uma alíquota para 
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a contagem automática de plaquetas (contador automático Sysmex Poch Diff 100iV-Roche) e 

depois centrifugado, inicialmente a 200G (centrífuga Excelsa Baby 206R) durante 10 minutos 

para formação de dois níveis: toda a fração correspondente ao plasma mais 200μL da fração 

vermelha foi transferida para outro tubo para nova centrifugação (400G por 10 minutos).  

Nesta etapa formaram-se dois níveis distintos: um superior com coloração levemente 

amarelada denominada plasma pobre em plaquetas (PPP) e um inferior, avermelhado. 

Retirou-se o PPP e do restante foi realizada uma nova contagem de plaquetas, com o objetivo 

de verificar se houve uma concentração superior a seis vezes do inicial17. As plaquetas foram 

contadas em sistemas automatizado e manual (hemocitômetro)18 .  

Constatada a concentração plaquetária adequada, o PRP líquido foi transformado em gel, com 

adição de gluconato de cálcio a 10%, na proporção de 4:116. O volume final de PRP em gel 

foi de aproximadamente 0,5mL. 

Avaliações clínica e morfométrica 

Nos dias 0, 3, 7,10,14 e 17, os animais foram avaliados com relação ao peso em gramas (g) 

utilizando balança digital marca ELC-10®e observação das características da ferida em 

relação a cor considerando-se os escores: 1-rósea; 2-amarelada; 3-pálida; 4-cianótica; 

característica do exsudato: 1-seroso; 2-sanguinolento; 3-purulento; tecido de granulação, 

crosta, hiperemia, edema e exsudato: 0-ausente, 1-presente; sensibilidade: 0-ausente, 1-

presente, considerando mudanças no comportamento como: agitação, vocalização e 

movimentos de virar a cabeça com intenção de morder após a palpação do local da ferida14. 

A mensuração das bordas das feridas (largura e altura) em milímetros foi feita com o auxílio 

de um paquímetro digital (DC-60 Western®). As medidas obtidas na mensuração foram 

usadas para calcular a área da ferida através da fórmula: A = π x R x r, onde A é igual à área, 

R é igual ao raio maior e r é igual ao raio menor19,20.  
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O percentual de contração da lesão foi calculado utilizando modelo matemático onde a 

percentagem de contração (Pc) é igual a área final (Af) menos a área inicial (Ai) vezes 100 

(x100), dividido pela área inicial (Ai), ou seja: Pc= (Af – Ai) x 100/Ai21. Em todos os 

momentos a ferida foi fotografada com câmera digital (Nikon®). 

Avaliação Histopatológica 

Previamente à retirada do fragmento (17ºdia), foi realizado o mesmo protocolo anestésico 

utilizado no momento da indução das feridas. Na epiderme foi avaliada degeneração, necrose 

e regeneração, e na derme: edema, hemorragia, grau de neovascularização, fibrose e tipo de 

infiltrado inflamatório.  Para todos os parâmetros analisados, foi aplicado o sistema de escore, 

onde: (0) ausência, (1) alteração leve, (2) moderada e (3) acentuada14. As amostras de pele 

foram fixadas em solução de formalina a 10% tamponada com pH 7,0 por 24 a 48 horas, e 

depois lavadas em água corrente por 1 hora. Após isso, os fragmentos foram transferidos para 

uma solução de álcool 70%. Em seguida foram processadas conforme a técnica de rotina 

histológica para microscopia óptica e inclusão em parafina. Com auxílio de micrótomo 

rotativo, secções de 5 µm de espessura de todas amostras foram obtidas e coradas pelos 

métodos de hematoxilina-eosina (H/E) e de tricômio de Masson para identificação de fibras 

colágenas22,23. Todas as avaliações foram feitas por um único observador e de forma cega. 

Análise Estatística 

Para validação dos pressupostos de normalidade dos dados e homogeneidade de variâncias 

foram realizados respectivamente os testes de Shapiro-Wilk e Levene. O teste não 

paramétrico de Friedman foi utilizado para comparar os escores de cor da ferida entre 

momentos dentro de cada grupo. Para determinar se os escores histopatológicos diferiram 

entre grupos no lado A e no lado B, recorreu-se ao teste não paramétrico de Kruskall-Wallis 

com contrastes pelo método de Student-Newman-Keuls. Para determinar se os mesmos 
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escores diferiram entre os lados A e B, dentro de cada grupo recorreu-se ao teste de 

Wilcoxon. 

Para verificar se as médias do percentual de contração da ferida do lado A em relação ao lado 

B diferiram entre grupos dentro de cada momento, utilizou-se a análise de variância em uma 

via (ANOVA one-way).  

Para verificar se o percentual final (M17-M0) de contração da ferida diferiu entre lados, 

dentro de cada grupo, utilizou-se o teste t-pareado. 

Foi utilizada regressão linear simples para modelar os percentuais de contração da ferida 

(variável dependente) em relação ao tempo em dias (variável independente) para cada um dos 

grupos e para os lados A e B. Para determinar os coeficientes de regressão e interceptos 

diferiram entre as retas ajustadas para cada grupo, empregou-se o teste t não pareado. Todas 

as análises foram conduzidas com auxílio do programa Biostat 5.0 e com nível de 

significância de 5%. 

Resultados e Discussão 

Os animais foram avaliados em todos os momentos em relação ao peso, sem variações 

significantes (peso médio 3,0±1,0kg) e sem alterações de comportamento. O uso do cloridrato 

de tramadol no pós-cirúrgico pode ter contribuído para o bem estar dos animais24. Além disso, 

alguns autores que trabalharam com PRP na cicatrização de feridas relataram um possível 

efeito analgésico com o uso do concentrado de plaquetas por conter endocanabióides, que sob 

condições inflamatórias, aumentam significativamente sua produção para conferir analgesia25. 

O aspecto das feridas (A e B) nos três tipos de tratamento permaneceu com coloração rósea 

durante todo o experimento, sem características macroscópicas de contaminação, excesso de 

granulação ou presença de exsudato como mostra a Figura 1. 

Com relação à avaliação histopatológica, verificou-se que, todos os animais tratados com os 

três tipos de PRP apresentaram reepitelização total. A presença de crosta fibrino-leucocitária e 
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angiogênese foram verificadas nas feridas A e B dos três grupos (P>0,05). Estas observações 

estão condizentes com a fase inflamatória da cicatrização e oferecem proteção para uma 

reparação tecidual eficiente26. 

O infiltrado inflamatório verificado nos grupos A e HO foi do tipo linfocítico, com discreta 

presença de macrófagos, tanto nas feridas A como B maior ou igual a 50%. Já no GHE, 

verificou-se a presença discreta de neutrófilos. Apesar deste achado, o uso do PRP heterólogo 

não implicou na presença de infecção ou reação alérgica, corroborando outras pesquisas que 

utilizaram fontes heterólogas de PRP 12,27. 

As fibras colágenas estiveram presentes em todos os grupos (Figura 2), com maior quantidade 

nos coelhos tratados dos grupos GA e GHO (P>0,05). O mesmo foi verificado em lesões em 

tendão de coelhos que foram tratadas com PRP e colágeno suíno. Os pesquisadores 

observaram que além do aumento, houve orientação longitudinal das fibras colágenas, o que 

favoreceu o processo cicatricial28. No GHE foi possível observar moderada quantidade de 

fibras colágenas nas lesões A e B. Resultado semelhante foi observado ao utilizar o PRP 

bovino em lesões corneanas de coelhos, onde estas fibras eram delgadas e organizadas6.  

O uso das diferentes fontes de PRPs proporcionou um percentual de contração das feridas 

bem semelhante (Tabela 1). Observou-se que, apesar de não apresentarem diferenças 

estatísticas, as fontes heteróloga e homóloga mostraram-se tão eficientes quanto à fonte 

autóloga, entretanto houve predomínio de infiltrado inflamatório neutrofílico nas lesões 

tratadas com PRP heterólogo, o que poderia indicar um início de reação inflamatória, e 

retardar o processo cicatricial. Os achados do presente estudo sugerem que a migração celular 

e diferenciação dos miofibroblastos ocorreu de forma similar em todos os protocolos. A partir 

do 140 dia pós-lesão, ocorreu uma maior contração das feridas em todos os grupos, mas 

especialmente nos lados tratados com as diferentes fontes de PRP e no 170 dia alcançou nos 

grupos A (95,9%), HE (96,8%) e HO (99,7%), como mostram as Figuras 3 e 4 . 
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Conclusão 

Concluiu-se que o PRP, independente da fonte, melhora e acelera o processo de cicatrização, 

comprovando seu potencial terapêutico sobre as lesões cutâneas. O PRP homólogo e 

heterólogo podem ser utilizados onde a obtenção do sangue autólogo não é viável.  
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Figura 1 Fotografia mostrando a evolução cicatricial ao final do 170 dia, evidenciando o 

aspecto macroscópico das lesões. As letras a, b, c correspondem ao lado controle dos grupos 

A,HE,HO. As letras d, e, f evidenciam o lado tratado dos respectivos grupos de PRPs. 
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Figura 2 Fotomicroscopia do 17º dia mostrando: (a) (c)Pequena quantidade de fibras 

colágenas (b) (e) Moderada quantidade de fibras colágenas. (d) (f) Grande quantidade de 

fibras colágenas. As letras a, b, c correspondem ao lado A dos grupos A, HE e HO. As letras 

d, e, f evidenciam o lado B dos respectivos grupos de PRPs (Tricrômio de Masson, aumento 

de 100x). 
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Figura 3 Porcentagem de contração das feridas A dos grupos autólogo, heterólogo e 

homólogo. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 Porcentagem de contração das feridas B tratadas com PRP autólogo, heterólogo e 

homólogo. 
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Tabela 1 Médias e desvios-padrão dos percentuais de contração (%) das feridas A e B  

induzidas experimentalmente em coelhos com as três fontes de plasma rico em plaquetas 

(PRP). 

 

 Fontes de PRP 

 Autólogo Heterólogo Homólogo 

Dias A B A B A B 

3 9,3±17,4 13,5±55,8 18,2±14,0 23,9±13,1 15,2±25,8 26,9±4,7 

7 5,9±26,9 25,3±10,4 27,1±19,2 38,6±14,0 30,7±26,7 39,7±11,1 

10 17,1±33,4 47,6±25,8 41,5±29,0 51,1±10,9 50,2±9,1 60,0±15,8 

14 57,7±43,6 71,5±23,5 80,6±28,6 84,4±12,2 86,6±11,1 91,7±12,4 

17 90,3±6,7 95,9±3,0 96,5±7,8 96,8±4,7 97,8±2,2 99,7±0,5 
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