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RESUMO

Objetivo: Verificar o uso topico do plasma rico em plaquetas no processo de reparacdo tecidual de feridas
cronicas. Método: revisdo narrativa nas bases de dados Scielo, Lilacs e Medline através dos descritores
controlados em salde. A busca resultou na selecdo de uma amostra formada por 10 estudos, conforme
critérios de inclusdo e exclusdo. A andlise dos dados foi realizada a partir de uma anélise de contetdo
categorial tematica. Resultados: Ficou evidente a escassez de pesquisas que abordem a tematica e a
discrepancia entre estudos encontrados, visto que uns afirmam que o plasma rico em plaquetas é eficaz e
outros relatam ndo haver eficécia clinica. Mediante isso, pode-se concluir que esses falsos-negativos podem
ocorrer por ndo ter um protocolo especifico para obten¢do do plasma rico em plaquetas, podendo alterar a
concentracdo de plaguetas. Concluséo: Estudos precisam ser realizados com uma amostra e tempo maior de
observacdo, como se faz necessario estabelecer um protocolo de obtencdo que deve ser seguido em todas as
pesquisas para que se possa chegar a um resultado mais solido.
Palavras-Chave: Plasma Rico em Plaquetas. Cicatrizacdo. Tecidos. Ferimentos e Lesdes. Ulcera Cutanea.

ABSTRACT

Objective: To verify the topical use of platelet-rich plasma in the tissue repair process of chronic wounds.
Method: narrative review in the Scielo, Lilacs and Medline databases through controlled health descriptors.
The search resulted in the selection of a sample made up of 10 studies, according to inclusion and exclusion
criteria. Data analysis was performed based on an analysis of thematic categorical content. Results: It was
evident that scarcity of research that addresses the theme and discrepancy between studies found, since some
claim that platelet-rich plasma is effective and others report that there is no clinical efficacy. As a result, it
can be concluded that these false negatives may occur because they do not have a specific protocol for
obtaining platelet-rich plasma, which may alter the concentration of platelets. Conclusion: There is a need
for more studies with a sample and longer observation time, as well as to see the need to establish a
procurement protocol that must be followed in all surveys. Studies need to be carried out with a sample and
longer observation time, as it is necessary to establish a procurement protocol that must be followed in all
surveys in order to arrive at a more solid result.

Keywords: Platelet-Rich Plasma. Wound Healing. Tissues. Wounds and Injuries. Skin Ulcer.
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INTRODUCAO

Uma ferida é representada pela perda da

continuidade da pele, podendo atingir
estruturas mais profundas como musculos,
tenddes e 0sso, sendo causada por qualquer
tipo de trauma fisico, quimico, mecéanico ou
desencadeada por uma afeccdo clinica, que
aciona as frentes de defesa organica para o
contra-ataque.Y) Elas podem ser classificadas
de acordo com a evolugédo, podendo ser aguda
ou cronica; quanto a presenca de infeccgéo,
como ndo contaminada limpa, limpa
contaminada, contaminada ou suja e infectada;
quanto a profundidade e/ou a causa, pode ser
classificada como intencional ou n&o
intencional; e cirtrgica ou traumatica.®

As feridas crbnicas sdo aquelas que nédo
cicatrizam espontaneamente e que requerem
um periodo de tempo maior que 12 semanas
para cicatrizar e, frequentemente, apresentam
recidivas e processos infecciosos ou, até
mesmo, quando associadas com patologias
sistémicas pode prejudicar o processo de
cicatrizacdo®®). Entre as feridas cronicas,
destacam-se as Ulceras diabéticas, Ulceras
venosas e lesdes por pressdo, as quais
geralmente séo lesdes de dificil tratamento que
repercutem na qualidade de vida do paciente e
no custo financeiro na area da saude do
Brasil®?. Por isso, sdo consideradas um
problema de saude publica, acometendo, em
especial, cerca de 4% da populacdo de idosos

no mundo®9),
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Diante da complexidade, a cicatrizacdo
dos ferimentos € um processo dindmico que
envolve fendmenos celulares e moleculares
que interatuam para que ocorra O reparo
tecidual®®. E regulado por eventos de
coagulacdo, inflamacdo, formacéo de tecido de
granulacdo, epitelizacdo e remodelamento
tecidual, os quais sdo mediados e modulados

por citocinas e fatores de crescimento®?,

Alguns estudos demonstram que nas
feridas cronicas h& reducdo dos fatores de
crescimento (FC) tanto por diminuigdo de
producdo, quanto por diminuicdo na liberacdo
ou, ainda, pela sua rapida metabolizacao,
devido a proteinases presentes na ferida, de
origem bacteriana ou celular. J& em CUlceras
diabéticas e por insuficiéncia venosa, a
diminuicdo dos FC € devido ao mecanismo de
sequestro pela fibrina que cerca os capilares,
com isso, 0 plasma rico em plaquetas (PRP)
pode ser utilizado para repor esses Fatores de
crescimento™?.

O PRP é um produto derivado do
processamento  laboratorial do  sangue
autdgeno, rico em fatores de crescimento
originarios dos granulos alfa-plaquetarios, E
um produto organico, atoxico e nao
imunorreativo, que tem sido utilizado para
acelerar o reparo das feridas, a partir dos
varios fatores de crescimento que contém. Os
FC ndo entram na célula ou em seus nucleos,
eliminando a possibilidade de qualquer efeito
mutagénico. Por outro lado, ele estimula a

cicatrizacdo normal do tecido, promovendo
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uma maior velocidade da mesma. Assim, 0 Uso
do PRP é seguro, ndo apresentando nenhuma
tendéncia a ativacéo tumoral®®),

Diante disso, a pesquisa emergiu do
seguinte questionamento: qual o efeito do uso
topico de (PRP) no processo de cicatriza¢do de
Ulceras cronicas?

Considerando a importancia dos estudos
sobre os fatores de crescimento envolvidos na
cicatrizacdo de lesGes cutaneas cronicas,
realizou-se este estudo com o objetivo de
verificar o uso topico do plasma rico em
plaquetas no processo de reparacdo tecidual de

feridas cronicas.

METODO

O presente estudo se trata de uma
revisdo narrativa, a qual € definida como
aquela que condensa pesquisas anteriores e tira
conclusdes globais de um corpo de literatura
especifica, permitindo a construcdo de anélise
ampla, contribuindo para discussdes sobre
métodos e resultados de pesquisa e resultando
em uma nova aprendizagem).

Foram percorridas seis fases para a
elaboracdo  deste estudo, sendo elas:
elaboracdo da pergunta norteadora, busca na
literatura, coleta de dados, analise critica dos
estudos incluidos, discussdo dos resultados e
apresentacéo da revisio™®,

A pesquisa foi conduzida no més de
agosto de 2020, utilizando os descritores do
MeSH®:

Plasma Rico em Plaquetas.
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Cicatrizacdo. Feridas e Lesdes. Com esta
definicdo, foram realizadas buscas com
associagOes dos termos, a partir do operador
booleano AND, na Scientific Eletronic Library
(SCIELO),
Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde
(LILACS) e no Medline.

A partir do levantamento realizado

Online Literatura Latino-

foram identificados 60 estudos, sendo 30 na
MEDLINE, 9 no SCIELO e 21 no LILACS.
Os critérios de elegibilidade para inclusdo na
amostra  contemplavam estudos  que
abordassem o0 tema proposto; estudo com
humanos e texto completo disponivel. Néo foi
considerado um recorte temporal de pesquisas
pela escassez do tema em questéo.

A partir dos resultados da busca, foi
executado o trabalho de eliminacéo de artigos,
excluindo aqueles ndo correlatos a teméatica em
estudo, estudos com animais, artigos nao
disponiveis de forma gratuita na integra e
duplicidades. Apds analise, permaneceram 3
estudos da MEDLINE, 5 estudos no LILACS e
2 estudos do SCIELO, somando-se 10 estudos
que se adequavam-se aos critérios de incluséo,
compondo a amostra final desta revisao.

Para andlise dos dados utilizou-se
como método a andlise de contetdo categorial
tematica que, de acordo com Bardin (2010, p.
131), é aquela em que “as informacdes
coletadas tém expostos 0s nucleos de sentido
que compdem uma comunicagdo, cuja
presenca ou frequéncia tenha significado para

0 objeto analitico propendido”. Assim, 0s

https://doi.org/10.31011/reaid-2021-v.95-n.33-art.955 Rev Enferm Atual In Derme v. 95, n. 33, 2021 e-021019



ARTIGO DE REVISAO

artigos foram lidos e analisados, com seus
resultados categorizados de forma sequencial,
considerando desde o processo de obtencdo do
plasma rico em plaquetas até seus
componentes e aplicacdo na cicatrizacdo de
feridas. Com isso, visou-se um melhor
entendimento por etapas sobre o PRP no
processo de reparacdo tecidual de feridas

cronicas.

RESULTADOS

A producdo sobre o PRP é bem ampla,
mas tem mais énfase na area de cirurgia oral,
medicina

musculoesquelética, articular e
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estética. Apesar disso, esse tema vem se
difundindo visando acelerar o reparo de lesfes
cutaneas cronicas.

Porém, a maioria dos estudos s&o
ensaios clinicos com animais, o que dificultou
a busca de achados para analise da revisao.
Como se pode observar, apds a utilizagdo do
filtro e analise criteriosa, contemplando os
critérios de inclusdo delineados, chegou-se a
dez artigos, os quais estdo descritos na Tabela
1, mediante as variaveis: titulo, autor, ano e

periddico.

Tabela 1 - Caracterizacao das publica¢Ges quanto aos titulos, autores, ano de publicagdo e periddico

N TITULO

AUTORES/ ANO

PERIODICO

1  Efficacy and safety of autologous platelet
rich plasma for the treatment of vascular
ulcers in primary care: Phase 111 study

Sebastian et al. (2014).

BMC Family Practice

2 Platelet-rich plasma combined with skin
substitute for chronic wound healing: a case
report.

Knox et al. (2006).

The Journal of extra-
corporeal technology

3 A case report on the use of sustained
release platelet-rich plasma for the
treatment of chronic pressure ulcers.

Sell et al. (2011) The journal of spinal

cord medicine

4 Role of local application of autologous
platelet-rich plasma in the management of
pressure ulcers in spinal cord injury
patients.

Singh et al. (2014)

Spinal cord

5 De lo convencional a lo alternativo en el
manejo de las Glceras venosas

Trujillo et al. (2016)

Revista Urug. de
Enfermeria

6 Evidéncias de revisdes sistematicas
Cochrane sobre o uso de plasma rico em
plaquetas.

Porfirio, Costa & Rieira

Rev. Diag. e Trat.
(2015)

7 Application of platelet-rich plasma in the
treatment of chronic skin ulcer — Case
report.

Anais Bras. de
Dermato.

Pinto et al. (2014)

8 Plasma rico em plaquetas na dermatologia.

Monteiro (2013) Surgical & Cosmetic

Dermatology
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9 Utilizagdo do plasma rico em plaquetas Vendramin, Franco & Rev. bras. cir. Plast
autélogo nas cirurgias de enxertos cutaneos Franco (2010)
em feridas cronicas.
1 Plasma Rico em Plaguetas e fatores de Vendramin et al. (2006).  Rev. do Colégio Bras.
0 crescimento: técnica de preparo e utilizagdo

em cirurgia plastica.

de Cirurgides

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

considerando o objetivo, a metodologia e 0s

Os artigos foram analisados ainda

resultados

encontrados  pelos

conforme demonstra-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracterizacao das publicagdes quanto ao objetivo, metodologia e resultados

N

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

1

Auvaliar o potencial de eficécia e
seguranca do plasma rico em
plaquetas autdlogo para o tratamento
de Ulceras venosas em comparagao
com o tratamento convencional

Estudo
Multicéntrico
Randomizado

Observou-se a diminuigéo do
tempo de cicatrizagdo em
comparacao a tratamentos

convencionais, porém ainda ndo é
possivel recomendar esse
tratamento devido a falta de estudos
rigorosos.

Relatar o uso da terapia PRP
isoladamente e em combinagdo com
um substituto de pele geneticamente
modificado como enxerto de tecido

rico em plaquetas em ferida.

Relato de
Caso

A combinacdo trouxe resultados
dramaticos, eliminando a
tunelizacdo e reduzindo as
dimensdes da ferida, porém indica
que mais estudos sdo necessarios.

Demonstrar resultados da utilizagéo
de PRP e PRP ativado por
CacCl , para liberacdo sustentada de
FC e citocinas para estimular
cicatrizagdo em Ulceras de pressao.

Relato de
Caso

O tratamento com PRP
consistentemente resultou na
formacé&o de tecido de granulacdo e
melhorou a vascularizagéo para
cada um dos trés pacientes tratados,
enquanto reduzia a area e 0 volume
geral da Ulcera.

Avaliar a aplicagdo local de PRP em
relacdo a cicatrizacéo de Ulceras de
pressdo em uma (caso) versus
curativo salino em outra PrU
(controle) no mesmo paciente.

Estudo
Prospectivo

A area da superficie da ferida da
lesdo por pressdo (caso) diminuiu
significativamente.

Analisar informac0es bibliogréaficas
sobre o0 uso de medidas alternativas e
convencionais para o
manejo de Ulceras venosas.

Revisao de
Documentario

Verificou-se que 0os métodos
convencionais sdo: manuseamento
escleroterapia, a pressdo negativa,
plasma rico em plaquetas, terapia
larva, a pasta de Oxido de zinco de

inicializacdo.

Mapear evidéncias de revisdes
sistematicas Cochrane sobre
tratamento da osteoartrite.

Revisdo narrativa

com busca
sistematizada da
literatura.

Né&o h& evidéncias sugerindo que
PRP aut6logo beneficia tratamento
de feridas cronicas.
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Relatar a eficécia da aplicacdo do Relato de O tratamento com FC pode resultar
PRP no tratamento de Ulcera cutanea Caso em menor tempo de cicatrizacdo e
crénica. recuperacdo da funcdo do membro,
melhorando a qualidade de vida do
paciente.
Descrever o que vem a ser o PRP e Reviséo As publicacGes abordam varios
apresentar algumas das publicacdes Integrativa temas, como, por exemplo, seu uso
existentes em dermatologia. no tratamento de feridas cronicas
em pacientes diabéticos, na
avaliagdo da velocidade de
reepitelizacéo de &reas doadoras
para enxertos de pele e fechamento
de Ulceras cronicas devido a
insuficiéncias vasculares, entre
outros.
Avaliar os resultados da aplicacdo do Estudo Houve melhor integracdo dos
PRP nas cirurgias de enxerto de pele Prospectivo enxertos no lado que recebeu o PRP

em feridas cronicas.

Randomizado

do que no lado da mesma ferida,
mas sem o PRP.

Estabelecer um método barato e
eficiente de preparacdo do plasma
rico em plaguetas e fatores de
crescimento para utilizagdo em
cirurgia plastica.

Pesquisa
Laboratorial

A utilizacdo de uma forga e tempo
de centrifugacdo em duas etapas
obtiveram concentracoes
plaquetarias diferente da amostra.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

DISCUSSAO

Para discussdo foram identificadas trés
categorias: processo de obtencdo do plasma
rico em plaguetas, componente do PRP; e PRP

na Cicatrizacdo de Feridas Crénicas.

Categoria 1: Processo de obtencdo do

Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

O plasma rico em plaquetas é obtido
atraves do sangue do proprio paciente através
de etapas para chegar a separacdo celular:
coleta de sangue, centrifugacdo, separa¢do do
plasma rico em plaquetas, ativacdo da
coagulacdo adicionando cloreto de calcio e

aplicacdo tépica do PRP apés a

gelificacdo"16). De outro modo, séo coletados
de 50 a 60 ml de sangue através da puncdo
venosa periférica e para cada aplicacdo sdo
coletados 20 ml de sangue que sao distribuidos
em 20 tubos de ensaio de 5ml, contendo
solucdo de citrato de sodio a 3,2%, que sdo
a 400g a
1500rpm por 15 minutos, a temperatura

posteriormente  centrifugados
ambiente. Cerca de 1,2 ml de plasma é
recolhido por tubo e associado a 5 ml de
cloreto de célcio e, aproximadamente, cinco
minutos depois, o gel é formado(":1":18),

A obtencdo do PRP pode ser vista
também em centrifugacdo de 10 min a 2000
rom, com o sangue mergulhado em trés
componentes basicos: glébulos vermelhos,

plaquetas e plasma pobre em plaquetas, que
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se distribuiram em camada baixa, onde
estavam os eritrocitos, na camada do meio,
onde estavam as plaguetas e, no topo,
estavam o plasma pobre em plaquetas®20).
A camada de globulos vermelhos foi retirada
e o restante foi agitado por varios segundos e
submetido por 10min a uma segunda
centrifugacdo a 2000 rpm, na qual o
sobrenadante foi plasma pobre em plaquetas
e a camada inferior foi concentrada em
plaguetas. O resultado foi introduzido em
dois tubos de véacuo de 5 ml, os quais
receberam 2ml de Cloreto de Calcio (10%)
para a ativacdo do PRP, apds isso foi agitado
por 5-10s para a formagcéo do gel (929,
Considerando as formas apresentadas
para obtencdo do PRP, pode-se observar que
ndo ha um protocolo especifico, o que pode
acarretar em variagdes e diferengas na
concentragéo de plaguetas e,
consequentemente, de fatores de crescimento.
A partir de uma relacdo da amostra de
sangue entre a forca e o tempo foi observado
que na primeira centrifugacdo foram obtidas
maiores concentracdes plaquetarias quando
utilizada a forca de 300g por um tempo de
10min, no qual obteve uma media de 4,54
vezes superior a amostra de sangue. Ja na
segunda centrifugacdo foram alcangadas
quando utilizada a forca de 640g por 10min,
obtendo uma media de 4,96 vezes superior ao

da amostra de sangue®?.
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Categoria 2: Componente do Plasma Rico

em Plaquetas

As propriedades curativas do PRP se
baseiam pelas plaquetas possuirem fatores de
crescimento que tém um papel importante na
reparacdo tecidual. Esses fatores podem
contribuir para a formacdo de tecido e
epitelizacdo, com as plaquetas possuindo pelo
menos cinco deles: fator de crescimento
(PDGF), fator
plaquetario 4, fator de

derivado de plaquetas
crescimento
transformador [, fator de angiogénese
derivado de plaquetas e fator de crescimento
epidérmico derivado de plaquetas, os quais
quando sdo liberados estimulam e modulam
multiplos processos bioldgicos que séo

importantes na
ferida(16.17.2021,22)

cicatrizacdo de

Observou-se em outros estudos que a
apos a ativacdo com célcio, as plaquetas
secretam concentracdes elevadas de PDGF,
fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator
de crescimento transformador (TGF) foram
secretadas juntamente com citocinas pro e
anti-inflamatoérias como interleucina 4 (I1L-4),
IL-8, IL-13, IL-17, tumor fator de necrose alfa
(TNFa) e interferonalpha (INFa).

Categoria 3: PRP na Cicatrizacdo de

Feridas Cronica

O PRP é usado como tratamento em

diversos tipos de lesGes, como ulceras da
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cdrnea, vasculiticas, neuropaticas, pé diabético
e enxerto de pele, entre outras6?2, O mesmo
possui fatores de crescimento que ajudam a
acelerar a cicatrizacdo de feridas e podem ter
propriedades de combate a infeccdo. Esses
fatores de crescimento contribuem para a
formacdo de tecido e epitelizacdo, tornando o
uso valioso do PRP na cicatrizacdo de feridas
cronicas, pois as mesmas tém diminuicdo de
fatores de crescimento e podem apresentar
infeccdo, que acabam prejudicando sua
cicatrizacdo. Além disso, o PRP pode ajudar a
combater infec¢bes recrutando  glébulos
brancos e liberando plaquetas de fatores
bactericidas(®122),

QOutro estudo relata a discordancia
quanto ao efeito exercido pelos leucdcitos,
quando um atribui o efeito antibacteriano e
imunolégico, outros acreditam que a presenca
dessas células possuem um efeito inflamatério
e maléfico. O primeiro fator de crescimento
liberado é glicoproteina PDGF que estimula a
proliferacéo de fibroblastos para formagéo de
colageno e elastina da matriz celular no
processo de reparo do tecido conjuntivo. Outro
fator de crescimento - fator de crescimento
endotelial vascular — induz a mitogénese,
angiogénese e ativacdo de macrofagos em
feridas cronicas(’17:1922:23),

Pode-se observar resultados tanto em
LesGes por Pressdo (LP), ulcera venosa e
diabética, com a formacdo de tecido de
granulacgéo, vascularizagao e

epitelizacdo"?®, Assim, acredita-se que a
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terapia com PRP € uma técnica promissora que
pode reduzir o impacto econdmico tanto para o
paciente como para 0 sistema de saude, pois
seu custo de obtencdo € razoavelmente
baixo1619),

A diminuicdo dos gastos pode estar
associada a diminuicdo do tempo de
cicatrizacdo quando comparado a tratamentos
convencionais, além disso, contribuem para
melhoria da qualidade de vida do
paciente(716:1924)

Apesar das evidencias sobre a eficacia
do PRP, a maioria dos estudos sdo limitados a
pequenos grupos e outros nao conseguiram
determinar um beneficio, 0 que gerou uma
discurséo sobre falsos-negativos e que o PRP
necessita de concentracdo de plaquetas ativas
suficientes para ajudar na cura®®?°?d. Como
foi observado em alguns estudos, essa eficacia
depende da quantidade de células brancas
presente no PRP, as quais tém influéncia na
liberacdo de fatores de crescimento, o que
pode dificultar a comparacdo e avaliagdo de
resultados clinicos quando o paciente é
submetido a concentracdes diferentes de
componentes do PRP®?),

Observou-se que alguns autores néo
encontraram  evidéncias  pré-clinicas da
utilizacdo do PRP em LP, porém havia poucos
estudos que mostraram que levava a reativacao
e acelerava a cura das LP®®. Em dlceras
diabéticas também foi observada aceleragédo do

processo de cicatrizagdo com uma media de 12
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semanas de tratamento com variacfes de 8 a
40 semanas??),

Como os pesquisadores ndo formaram
um consenso para os valores aquedados para a
obtencdo do plasma, isso pode ser uma das
dificuldades encontradas para avaliagdo e
comparagdo de resultados de trabalhos
cientificos. Por isso, destaca-se a preocupacao
em obter uma padronizacdo para obtencao
desses componentes??. Essa discrepancia faz
com que alguns profissionais tenham temor em
fazer uso desses novos tratamentos por falta de
base cientifica, que facilite a abordagem
integral @4,

Contudo, deve-se salientar que pelo
fato de ser aut6logo, ndo ha contraindicacdes
para sua utilizacdo e ndo ha riscos de
transmissbes de doencas infectocontagiosas,
porem deve-se ter cuidado com o manuseio,
utilizar técnicas assépticas para nao ter
contaminagdo. Além disso, é uma técnica
minimamente invasiva e bem aceita pelos
pacientes que pode ser usada
semanalmente®823),

Outro fato importante que deve ser
destacado é que no tratamento com PRP
autdlogo ndo foi observada nenhuma
complicacdo, entretanto, 2% a 5% dos
pacientes, podem apresentar efeitos adversos
como dor ou edema local, como também
declinio nos niveis de hemoglobina®29,
Contudo, o PRP mostrou-se ser um tratamento
alternativo ou como adjuvante de outra

terapéutica, o qual pode ser implantado em

hospitais publicos, por ter um baixo custo,
apesar de necessitar de pessoas treinadas para
obtencéo do plasmat824),

CONCLUSAO

A pesquisa constatou que apesar do

PRP ser wuma técnica utilizada em

procedimentos estéticos, cirurgias
bucomaxilofaciais e osteomusculares, ainda é
uma “novidade” no processo de reparacio
tecidual, mas se mostra uma terapia
promissora em diversos tipos de lesbes
cuténeas.

Pode-se observar que h& poucos
estudos e uma boa parte sdo estudos
internacionais, 0S quais  apresentam
divergéncias entre eles sobre a eficacia do
PRP, porém a maioria mostrou que a aplicacao
do PRP é uma técnica eficaz, segura e de facil
obtencdo. Essa obtencdo é feita de forma
simples e com menores custos, pois ndo sao
necessarias altas tecnologias, apenas de uma
centrifuga, alguns materiais e um profissional
capacitado que siga as técnicas assépticas para
ndo ocorrer a contaminacdo do produto.
Devido a essa facilidade e o baixo custo, essa
terapéutica poderia ser facilmente implantada
no sistema de saude.

Contudo, fica claro que ha necessidade
de mais estudos com uma amostra e tempo
maior de observagdo, como também ver a
necessidade de estabelecer um protocolo de

obtencdo que deve ser seguido em todos 0s
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estudos para melhorar a viabilidade de sua

aplicagdo prética.
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