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RESUMO: O objetivo desta pesquisa foi avaliar, por meio de exames
clinicos, radiograficos e ultrassonograficos o efeito do concentrado autdlogo de
plaquetas (CAP) na osteoartrose (OA) induzida na articulacdo fémoro-tibio-patelar
(FTP). Foram empregados 14 coelhos machos, adultos, com massa corporal média de
3,0 kg, da raca Nova Zelandia nos quais foi induzida a OA no membro posterior direito
(MPD). Os coelhos foram divididos aleatoriamente em dois grupos constituindo o grupo
controle e o grupo CAP. Os animais do grupo controle receberam 0,5 ml de Ringer
Lactato intra-articular. O grupo CAP recebeu imediatamente apds a reparagdo do
ligamento cruzado cranial 0,5 ml de CAP intra-articular, cuja concentragdo média de
plaquetas foi de 1,8 vezes os niveis basais. Estas injecdes foram realizadas
imediatamente apds a estabilizagdo articular. Os coelhos tratados com CAP
apresentaram scores clinicos significativamente melhores (p<0,05) quando comparados
com os coelhos do grupo controle em relacdo a sensibilidade dolorosa, presenca de
efusdo articular e apoio do membro 15 dias apos a aplicagdo do CAP (M3). A amplitude
de movimento articular mostrou diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) na
flexdo e extensdo do MPD no M3 em ambos os grupos. As imagens radiograficas e
ultrassonograficas mostraram presenga de processo articular degenerativo em ambos os
grupos sem diferenga estatistica entre eles. Dos resultados pode-se concluir que o CAP
tem efeito clinico benéfico em articulagdes acometidas pela OA, favorecendo o uso do
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membro e controlando a sensibilidade dolorosa, e que a radiografia e a ultrassonografia
sdo ferramentas uteis na avaliacdo da progressao da OA.

Palavras chave: processo articular degenerativo, diagndstico por imagem, terapia
regenerativa, plasma rico em plaquetas.

Early clinical, radiographic and ultrasonographic evaluation of induced
osteoarthritis in rabbits treated with autologous platelet concentrate

ABSTRACT: The objective of this study was to evaluate, the early
effect of the autologous platelet concentrates (APC) on induced osteoarthritis (OA) in
the stifle joint through clinical, radiographic and ultrasonographic exams. Fourteen
adult males of the New Zealand breed rabbits, with an average body mass of 3.0 kg
were used to induce OA in the right hind limb (RHL). Rabbits were randomly divided
into two groups, control group and APC group. Animals in the control group received
0.5 ml intra-articular Ringer Lactate solution. Immediately after the repair of the cranial
cruciate ligament, the APC group received 0.5 ml APC intra-articular injections whose
mean concentration of platelets was1.8 times the basal levels. Intra-articular injections
were applied immediately after joint stabilization. Rabbits treated with APC showed
significantly better clinical scores (p<0.05) when compared with rabbits in the control
group in relation to pain sensitivity, joint effusion presence and limb support 15 days
after APC application (M3). The range of limb motion showed statistically significant
difference (p<0.05) in flexion and extension of RHL in M3 in both groups. The
radiographic and ultrassonographic images showed the presence of degenerative joint
process in both groups without statistical difference between them. From the results it
can be concluded that APC has a beneficial clinical effect in joints affected by OA,
favoring the use of the limb and controlling pain sensitivity, and that radiography and
ultrasonography images are successful tools in the evaluation of the progression of OA.

Key words: degenerative joint process, diagnostic imaging, regenerative therapy,
platelet rich plasma.

Introducéo

As doengas ortopédicas, especialmente as articulares, representam uma grande
percentagem na rotina dos hospitais veterinarios e podem acometer animais de qualquer
idade ou sexo (Tatarunas et al., 2004). A ruptura do ligamento cruzado cranial (LCCr) ¢
uma das causas mais frequentes de claudicagdo, cuja sequela inevitavel ¢ a osteoartrose
(OA) (Doom et al., 2008; de Bruin et al., 2005; Tashman et al., 2004).
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A instabilidade articular causada pela ruptura do LCCr e o desequilibrio no
metabolismo da cartilagem articular (entre citocinas e fatores de crescimento) exercem
um papel fundamental na indugdo e progressao da OA.

A OA ¢ um processo doloroso e o objetivo primario do tratamento ¢ desacelerar a
progressdo da doenga e aliviar a dor. Dentre os agentes empregados destacam-se o0s
glicosaminoglicanos polissulfatados, o sulfato de condroitina, e o acido hialurénico
intra-articular que podem reduzir a dor, a inflamagdo e melhorar o ambiente articular,
porém sem impedir a progressao da OA. Tem sido relatado também, o uso de anti-
inflamatoérios nao esteroidais (Clark, 2006).

Diante da auséncia de efetivo controle da OA, tém sido propostas alternativas de
tratamento que se baseiam na aplicacdo intra-articular de diferentes tipos de células
autdgenas para favorecer a regeneragdo dos tecidos lesionados. Essas células possuem
caracteristicas intrinsecas para proliferar e se diferenciar em varios tipos celulares que
podem modular a regeneracdo tecidual. Estas novas terapias sdo conhecidas como
terapia regenerativa (Silva, 2012; Huang et al., 2008; Petrigliano et al., 2006). Dentre
elas destaca-se o concentrado autdlogo de plaquetas (CAP) que apds sua ativagao, libera
substancias provenientes dos granulos presentes no seu citoplasma, principalmente
fatores de crescimento e citocinas que tem agdo benéfica em lesdes ligamentares, lesdes
traumaticas na cartilagem articular, fraturas e como tratamento coadjuvante da OA
adquirida (Patel et al., 2013; Silva, 2012; Milano et al., 2010).

O objetivo do presente estudo ¢ portanto avaliar o efeito precoce do CAP sobre a OA
induzida experimentalmente por meio de exames clinicos, radiograficos e
ultrassonograficos em coelhos.

Material e Métodos
Animais

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal de Minas Gerais sob o n® 63 de 2014.

Foram usados 14 coelhos da raga Nova Zelandia, adultos jovens, machos com massa
corporal média de 3,0 kg. O critério de inclusdo dos animais na pesquisa foi seu estado
geral saudavel e auséncia de alteracdes no sistema locomotor (ossos, articulagdes,
musculos, tenddes) confirmados pela avaliacdo fisica, hemograma e bioquimica
sanguinea, exame ortopédico e exame radiografico nas incidéncias ventrodorsal e
mediolateral. Os animais foram mantidos no laboratorio de metabolismo animal do
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departamento de Zootecnia em gaiolas individuais de 60 cm x 60 cm x 37 cm com
acesso a agua ad libitum e alimentagdo duas vezes por dia de acordo as necessidades
nutricionais especificas.

Os coelhos foram divididos em dois grupos de sete animais de acordo com o tratamento.
Os animais do grupo I constituiram o grupo controle e receberam 0,5 ml intra-articular
de solucdo Ringer Lactato e os animais do grupo II constituiram o grupo CAP e
receberam 0,5 ml intra-articular de CAP numa concentracao de 1,5 a 2,5 vezes os niveis
basais.

Aproximadamente 30 minutos antes de iniciar os procedimentos cirargicos foi aplicado
pela via intravenosa cefalotina sodica (Pharma, Aspen pharma, Rio de Janeiro, Brasil)
na dose de 30 mg/kg que continuou até o quinto dia pos-cirurgico. A analgesia pds-
cirargica foi feita empregando-se tramadol (Cristal Pharma, Belo Horizonte, Brasil) na
dose de 1 mg/kg por via SC a cada 12 horas, durante trés dias e terapia anti-inflamatoria
com meloxicam (Ourofino, Uberaba, Brasil) na dose de 0,2 mg/kg por via IM a cada 24
horas durante trés dias. Apds a cirurgia os animais foram mantidos nas respetivas
gaiolas individuais sob supervisdo diaria, sem imobiliza¢do do membro operado.

Foram usados trés tempos de avaliagdo. No tempo 1 (M1), os animais foram submetidos
as avaliacdes clinica, ortopédica, radiografica, ultrassonografica e artroscopica. As
radiografias foram feitas nas projecdes craniocaudal e mediolateral das articulagdes
femoro-tibio-patelares (FTP) de ambos os membros posteriores (VMI COMPACTO
500, BRAZIL), seguidas da avaliagdo ultrassonografica do MPD (MINDRAY M5,
probe linear de 7,5 mHz). Posteriormente foram submetidos a exame artroscopico
(KARL STORZ) da articulacao FTP direitos e seguiu-se a transec¢ao do LCCr.

No tempo 2 (M2) ap6s trés semanas, todos os animais foram submetidos as avaliagdes
clinicas e de imagem ja citadas e encaminhados para avaliagdo artroscopica seguida da
estabilizagdo articular empregando-se auto-enxerto de fascia lata segundo Schawalder e
Gitterle (1989) com o objetivo de controlar a progresdo da OA, diminuir as lesdes nas
estruturas que conformam a articulacdo e simular as condi¢des clinicas 4s que sdo
submetidos os animais de estimagdo rotineiramente. Foram colhidos, antes da
artroscopia, dois ml de sangue em tubos com EDTA para hemograma e obtencdo de
plasma no qual foi determinada a concentragao dos fatores de crescimento PDGF e TGF
B1. Nos animais do grupo II (CAP) foram colhidos adicionalmente sete ml de sangue
para obtencdo do concentrado autdlogo de plaquetas.

Os animais receberam os tratamentos de acordo com o grupo ao qual foram alocados.
Os animais do grupo I receberam 0,5 ml intra-articular de solu¢do de Ringer Lactato e

os animais do grupo II receberam 0,5 ml intra-articular de CAP.

No tempo 3, apds 15 dias da substitui¢do do LCCr e injecdo do CAP ou Ringer Lactato,
todos os animais foram novamente submetidos a avaliagdes clinica, ortopédica,
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ultrassonografica e radiografica e encaminhados para avaliagdo artroscopica. Antes da
artroscopia procedeu-se a coleta de sangue para os exames ja mencionados.

Procedimentos
Anestesia

Todos os procedimentos realizados como medicagdo pré-anestésica (MPA), indugdo e
manutengdo da anestesia seguiram protocolos desenvolvidos pela equipe de
anestesiologia do Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria da UFMG.

Ruptura do LCCr (M1)

Foi feita uma pungdo no recesso supra-patelar com uma agulha hipodérmica 22G para
coleta do liquido sinovial, seguido da dilatagdo da articulacdo com infusdo de 3 ml de
Ringer Lactato. Em seguida foram feitas duas incisdes na pele de aproximadamente 3
mm, lateral e medial ao ligamento patelar, que foram empregadas como portais de
acesso para o artroscopio e os instrumentos. Seguiu-se um ponto de reparo com nylon 3-
0 adjacente aos portais medial e lateral e na insercdo do ligamento patelar envolvendo
parcialmente o coxim adiposo infra-patelar para evitar o deslizamento da pele e a perda
dos portais artroscopicos.

Utilizou-se uma lamina de bisturi nimero 11 para perfurar a capsula articular, seguindo-
se a introdug@o da camisa artroscopica de 2,2 mm guiada por trocarte rombo. O sistema
de irrigacdo foi conectado a bainha artroscopica e o trocarte foi substituido pelo
artroscopio de 1,9 mm acoplado a camera. Procedeu-se a inspegdo artroscOpica
sistematica das estruturas intra-articulares iniciando pelo recesso supra patelar,
compartimento medial, compartimento lateral, fossa intertrocantérica, ligamento
cruzado cranial e caudal e meniscos.

Apobs a avaliagdo e sob visibilizagdo artroscopica procedeu-se a ruptura do LCCr
utilizando-se uma agulha hipodérmica 18G.

Reparacédo do LCCr (M2)

A substituicdo do ligamento foi realizada segundo Schawalder e Gitterle (1989) apos
avaliacdo artroscopica da articulacio conforme os procedimentos descritos
anteriormente. Foi feita uma incisdo na pele iniciando no ter¢o proximal do fémur e
estendendo-se até a fabela lateral, seguida da divulsdo do tecido subcutineo e exposi¢cdo
da fascia lata. Foi feita uma pequena incisdo inicial com lamina de bisturi nimero 11
que foi completada com tesoura Metzembaum para colheita do enxerto de cerca de 8 cm
de extensdo por um cm de largura. O enxerto foi liberado no extremo proximal e
manteve-se pediculado na altura da fabela lateral. Com uma furadeira pneumatica e um
pino de 2,5 mm de diametro foi feito um tunel tibial iniciando-se no platéu da tibia e
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emergindo proximo a tuberosidade tibial, na face medial. Uma pinga de Deschamps foi
usada para tracionar o enxerto através da fossa intercondilar e com um fio de ago de 0,8
mm o enxerto foi tracionado através do tanel tibial e fixado na sua extremidade livre
sobre a tuberosidade da tibia com fio poliglecaprone 2-0 em padrdo simples separado. O
tecido subcutaneo e a pele foram fechados de forma rotineira.

Ap0s a substituicdo do LCCr os animais foram distribuidos aleatoriamente em um dos
grupos experimentais e receberam inje¢des intra-articulares de acordo com os
tratamentos estabelecidos.

Avaliacdo clinica e ortopédica

Foram realizadas avaliagdes clinica e ortopédica em ambos os grupos considerando
parametros como apoio do membro e abdugdo, crepitacdo, sensibilidade dolorosa a
palpacdo e presenca ou ndo de efusdo articular com base na tabela proposta por Muzzi
et al. (2009) (Tabela 1).

Tabela 1. Sistema de classificacdo do apoio do membro e abducéo, da crepita¢édo, da efusédo
articular e da sensibilidade dolorosa de coelhos portadores de OA experimental tratados com

CAP ou solugéo de Ringer Lactato intra-articular
Apoio do membro e posigao em relagao ao eixo do corpo

Pontuagdo Descrigao

Aporonormal domembroem estacao. Membro alinhadocom o exodo
! carpo

Alivio discreto dosupore de pesonomembro, com apoiotolal da pata.
2 Membro alinhado com o eixo do carpo

Alivio moderado dosuporie de peso no membro, com apoio tofal da
3 pata. Abducdo discreta do membro em relacdo ao eixo do corpo

Acentuadatransferéncia dosuporie depeso domembro, com apoio da
¢ pata. Abducio moderada do membro em relacdo ao eixo do corpo

Apoio com a ponta da pata ou elevacdo do membro. Abducio
o acentuada do membro

Presenga de crepitagio
Pontuagdo Cescrigdo

1 Ausente.

Crepitacio discreta: presenca de crepitacao discreta nos extremaos de
2 flexdo e extensdo da articulacdo femoro-tibio-patelar

Crepitacdo moderada: presenca de crepitacdao intermitente ao
3 movimentar a articulacio femaoro-tibio-patelar

Lrepitacaoacentuada: presenca de crepitacao INtensa € constante em
4 toda a amplitude de movimentos da articulacdo femoro-tibio-patelar

Presenca de sensibilidade daolorosa
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Pontuagdo Deszcrigdo
1 Sem sinais de dor
] Dor discreta: ato de virar a cabeca para reconhecimento
Dormoderada: afo de puxar o membro ao movimentar a articulacao
3 femoro-tibio-patelar
Dor acentuada: alo de vocalizar, nao permite a movimeniacao da
¢ articulacio femoro-tibio-patelar
Efusao articular
FPontuagdo Descrigdo
0 Auséncia deaumentade volume da articulacao femara-tibio-patelar.

Aumento de volume da articulacao femoro-tibio-patelar € liquido
sinovial menar que 0,5 ml

Aumenta de volume da arficulacao femoro-tibio-patelar e Tiquida

sinovial maior que 0,5 ml

Para avaliar o apoio do membro os coelhos foram observados em diferentes situagdes.
Foi feita primeiramente uma observacdo na gaiola e em seguida os coelhos foram
dispostos sobre uma mesa onde foram avaliados subjetivamente o suporte do peso nos
membros posteriores em posi¢do anatomica, em movimento e a posicdo do membro
operado em relagdo ao eixo longitudinal do corpo. Os coelhos foram dispostos num
corredor de dez metros quadrados onde se permitiu a livre deambulagdo dos animais.

Para avaliar a crepitagdo, os coelhos foram dispostos em decubito lateral sobre uma
mesa e procedeu-se a flexdo e extensdo de ambos os membros. Uma mao foi disposta
sobre a articulagdo FTP e com a outra sobre a regido do metatarso foram realizados os
movimentos de flexdo e extensdo. Considerou-se a presenca ou nido e o grau de
crepitagdo durante a amplitude de o movimento articular.

Ainda em decubito lateral foi avaliada a sensibilidade dolorosa durante os movimentos
de flexdo e extensdo da articulacdo e pressionando suavemente a patela, o ligamento
patelar e os espagos articulares parapatelar medial e lateral. Como efusdo foi
considerada o aumento de volume flutuante da articulagdo FTP ¢ o afastamento da
patela do sulco troclear observado na radiografia.

Avaliacao radiografica

Foram realizadas avaliagdes radiograficas (VMI COMPACTO 500, BRAZIL) em
ambos os grupos e em ambas as articulagdes FTP nos posicionamentos craniocaudal e
mediolateral antes da ruptura (M1), ap6s a estabilizagdo articular (M2) e aos 15 dias
(M3).

Nesta analise foram considerados parametros como presenca de ostedfitos (ausente: 0;
discretos: 1; moderados: 2 e acentuados: 3), efusdo articular (ausente: 0 e presente: 1),
esclerose do osso subcondral tibial (ausente: 0 e presente: 1). Estes dados foram usados
para obter o grau da intensidade da OA (discreta: 1; moderada: 2 e acentuada: 3). Cada
parametro foi avaliado segundo o descrito por Innes et al. (2004).
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As radiografias foram avaliadas por trés avaliadores diferentes e a classificagdo do grau
da osteoartrose foi feita segundo os sinais radiograficos presentes.

Avaliacao ultrassonografica

Imediatamente antes dos procedimentos artroscopicos e radiograficos no momento M1
e ap6s os mesmos procedimentos no M2 e M3 os coelhos foram encaminhados para
avaliacdo ultrassonografica da articulacdo (MINDRAY MS5, probe linear de 7,5 mHz).

Os animais foram dispostos em dectbito lateral esquerdo visando observar a superficie
articular da tibia, do fémur, da patela, do ligamento patelar e o espaco da articulagdo
FTP do MPD. Considerou-se a regularidade da superficie Ossea para se fizer uma
correlacdo com os achados radiograficos.

Foi avaliada a espessura do ligamento patelar, a superficie do osso subcondral e a area
correspondente a cartilagem e ao liquido sinovial. Esses dados foram comparados
através do teste ‘t’ para comparar as diferencas entre os grupos e entre os tempos
experimentais. Os achados foram classificados em auséncia de alteragdes (score 0),
alteracdes discretas (score 1), alteracdes moderadas (score 2) e alteracdes acentuadas
(score 3).

Resultados e Discussao
Avaliagéo ortopédica

Os resultados da avaliagdo ortopédica dentro e entre os grupos nos diferentes momentos
sao apresentados nas tabelas 2, 3, 4, e 5. Houve dificuldade para avaliar a deambulagao
dos coelhos devido ao temperamento desta espécie e a locomocgao rapida e saltitante.
Foram comparadas as médias do apoio e da abducao do membro nos diferentes grupos e
momentos avaliados (Tabela 2).
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Tabela 2. Valores da média e desvio padréo do apoio e abdugdo do membro posterior direito
de coelhos dos grupos | e Il nos momentos M1, M2 e M3

Apoio e abdugio do membro (média, desvio padrao)

Grupo controle Grupo CAP
M1 1{x0,0)=~ 1(x0,0)=4
M2 2 (£0,0)2~ 2 (£0,0)04
M3 3,14 (£0,69)°~ 2,28 (0 48)°#

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
P: Jetras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A8 letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

Nos grupos controle e CAP observou-se diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) quando comparados M1 com M2 e M3, mas nao houve diferenca significativa
entre M2 e M3 nos grupos controle e CAP.

Entre grupos, entretanto, verificou-se diferenca estatisticamente significativa no M3,
com melhor apoio e menor abducao do membro no grupo que recebeu o CAP intra-
articular (Tabela 2). Observou-se, em ambos os grupos, no M2, discreto alivio do
suporte do peso com discreta abdugao do MPD, o que ¢ esperado devido a instabilidade
articular. Quinze dias apos a estabilizacao articular verificou-se em cinco coelhos (75,4
%) do grupo CAP quadro similar ao observado no M2 e abdu¢d@o do membro com alivio
moderado do suporte do peso em dois animais (28,5 %).

Embora tenha ocorrido melhora da deambulacao 15 dias apds a estabilizagao e inje¢ao
de CAP (M3), esta nao retornou aos niveis iniciais, devido ao processo degenerativo ja
instalado. Além disto, neste periodo, apenas uma aplicagao de CAP tinha sido realizada,
tempo ainda curto para se obtiver efeito ainda mais expressivo do CAP. O efeito dos
procedimentos artroscopicos e da reparagao do LCCr apresenta-se como uma variavel
que pode afetar os resultados da avaliacdao clinica como conseqiiéncia das alteragdes
feitas nos tecidos. Embora essa variavel possa influir nos resultados clinicos, as
cirurgias sao feitas com o objetivo de causar o processo degenerativo e acompanhar sua
evolugdo depois de empregado o tratamento.

No grupo controle, entretanto, observou-se neste mesmo intervalo de tempo (M3),
alivio discreto do suporte de peso em um animal (14,28 %), alivio moderado do suporte
do peso em quatro animais (57,14 %) e transferéncia do suporte do peso em dois (28,57
%), mesmo ap0s a estabilizacdo articular. Observou-se neste grupo maior desconforto
clinico. Isto leva a concluir que o apo6s a primeira injecdo do CAP se observa agao
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benéfica sobre a articulagdo com reducdo da dor e consequente melhora do apoio do
membro.

Quando comparados os grupos CAP e controle, observou-se diferenga significativa no
apoio e abducdo do membro no M3. O melhor uso do membro no grupo CAP
provavelmente seja devido ao controle da inflamagdo neste grupo. O CAP modula a
inflamacdo e favorece a reparacdo tecidual diminuindo assim o processo inflamatério e
a dor pela acdo dos fatores de crescimento e suas fun¢des no metabolismo celular.
Sugere-se que o efeito clinico positivo sobre o apoio e abducdo do membro tratado seja
associado ao CAP e seus efeitos anti-inflamatdrioe e moduladores durante o processo de
cicatrizacdo, conforme o reportado na literatura (Garcia-Denche, 2006; Froum et al.,
2002; Gale e Yancopoulos, 1999).

A evolucdo do processo degenerativo ¢ influenciada pela degradacdo da matriz
extracelular (MEC) e pelas alteragdes nos tecidos articulares (Canapp, 2013; Konttinen
et al., 2012). A perda dos elementos constituintes da cartilagem, a formacao de
osteofitos, a exposicdo do osso subcondral e a inflamac¢do da capsula sinovial causam
dor e limitam o uso do membro (Brandt, 1989). O quadro clinico menos acentuado no
grupo CAP se deve possivelmente a acdo dos fatores de crescimento que atuam na
reducdo da liberacdo de enzimas degradativas e da inflamagao e propicia maior conforto
ao0s animais.

Em relagdo a crepitacdo nos grupos controle e CAP nd3o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tempos M1 e M2, mas foi observada diferenca
significativa (p<0,05) entre M1 e M3 e entre M2 e M3 no grupo controle, indicando
aumento da crepitacdo ao longo do tempo de estudo neste grupo. Por outro lado, nos
coelhos do grupo CAP, ndo se observou diferenca significativa entre M2 e M3,
sugerindo a acdo benéfica do CAP (Tabela 3).

Tabela 3. Valores da média e desvio padrao do grau de crepitacéo articular em coelhos de
ambos os grupos no M1, M2 e M3

Crepitagdo (média, desvio padrio)

Grupo controle Grupo CAP
M1 1(0,0)=4 1 (£0,0)%4
M2 1,14 (£0,37)s4 114 (20.37)
M3 1,71 (20, 75)4 1,28 (20 48)=~

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
P: letras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A8 letras maitisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t. ente significativa (p<0,05) no teste t.
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Entre os grupos, entretanto, ndo se verificou diferenga significativa nos tempos
avaliados, apesar de a crepitacdo no grupo CAP apresentar um valor numérico inferior
ao do grupo controle no M3.

De fato, a crepitagdo era semelhante em ambos os grupos no M2, pois até entdo ambos
os grupos receberam o mesmo tratamento. A diferenca se manifestou clinicamente no
M3 (Tabela 3). As radiografias ndo mostravam evidéncias da presenga de ostedfitos. A
crepitacdo pode ocorrer pela presenga de ostedfitos ou pelo atrito entre estruturas
(Rayward et al., 2004). A visibilizacdo radiografica ¢ mais tardia.

Os animais do grupo CAP apresentaram evolucdo mais lenta dos sinais clinicos
caracteristicos do processo degenerativo, devido possivelmente ao efeito do CAP que
auxilia na proliferacdo, diferenciacdo e mitose celular (Werner e Grose, 2003; Heldin e
Westermark, 1999) migragao de células epiteliais e angiogénese (Garcia-Denche, 2006;
Gao et al., 1999), que controlam o processo inflamatério e pode ter agdo no controle da
progressao do processo articular degenerativo.

A OA afeta as articulagdes sinoviais, causando destrui¢do de a cartilagem articular e
alteracdes que provocam inflamacao, dor, claudicagdo e formacao de osteofitos (Zhu et
al., 2013; Franklin et al., 2009; Liu et al., 2003), como evidenciado nesta pesquisa ainda
em curto tempo de observagao.

A OA ¢ caracterizada pela degeneracdo da cartilagem articular, que se torna mais fina e
desgastada, pela eburnacdo do osso subcondral e formagdo de osteofitos marginais
(Beckwee et al., 2013; Mercuri, 2008). Segundo Muzzi et al. (2009) a presenca de
crepitacdo esta relacionada com o aumento progressivo de ostedfitos peri-articulares
enquanto Johnson e Johnson (1993) afirmam que esse fato esta diretamente relacionado
com a progressao do processo degenerativo, como evidenciado em dois coelhos do
grupo controle. Muito embora o periodo de observacdo tenha sido curto, pode-se
verificar maior conforto dos animais no grupo CAP.

Os fatores de crescimento modulam o processo inflamatdrio e favorecem o aporte de
substancias anti-inflamatorias que podem minimizar as altera¢cdes na cartilagem, na
MEC e consequentemente, desacelerar o avango da OA e a manifestagdo dos sinais
clinicos (Saito et al., 2009), conforme observado nos resultados deste estudo.

A dor variou de discreta a moderada e as médias da sensibilidade dolorosa em ambos os
grupos cujos valores sdo apresentados na tabela 4. Observou-se em ambos 0s grupos
sensibilidade dolorosa no M2, o que ja era esperado, visto que ambos foram submetidos
ao mesmo tratamento.
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Tabela 4. Valores da média e desvio padrao da sensibilidade dolorosa da articulagao FTP de
coelhos de ambos os grupos no M1, M2 e M3

Sensibilidade dolorosa (media, desvio padrio)

Grupo controle Grupo CAP
M1 1(20,0)=4 1 (0,04
M2 2,29 (0 49)=~ 2,43 (0 53)eA
M3 286 (0 38)°~ 1,86 (20 90)==5

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
b Jetras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A8 letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

Diferenca estatisticamente significativa foi verificada entre M1 e M2 em ambos os
grupos e entre M1 e M3 apenas no grupo controle (Tabela 4). Houve, portanto, redu¢ao
da sensibilidade dolorosa no grupo CAP, atribuida ao efeito do concentrado autoélogo de
plaquetas que contém fatores de crescimento e citocinas que regulam e modulam o
processo inflamatdrio (Rezende et al., 2016). Os valores das médias de ambos os grupos
evidenciaram diferenca significativa (p<0,05) entre ambos os grupos no M3 (Tabela 4).

A degradagdo progressiva de a cartilagem articular leva a inflamacao sinovial, formagao
de ostedfitos, esclerose do osso subcondral e exposicdo do osso que provocam dor
(Vidotto et al., 2013; Ayral et al., 2005; Lavigne et al., 2005). A dor presente na OA
pode decorrer da pressdo sobre as terminagdes nervosas nas regides onde se
desenvolvem os osteofitos, de microfraturas no osso subcondral ou da distensdo da
capsula articular (Brandt, 1989). Todos esses fatores associados limitam o uso da
articulagdo com consequente claudicagdo e apoio limitado do membro, fato observado
neste experimento, principalmente nos coelhos do grupo controle.

A redugdo da dor nos coelhos do grupo CAP no momento M3, isto ¢, duas semanas
apos a injecdo do CAP estd de acordo com o relatado por Saito et al. (2009) sobre o
efeito favoravel da inje¢do intra-articular de CAP. Segundo o referido autor, o CAP
intra-articular retarda a evolucdo do processo degenerativo, a formacao de osteodfitos e a
perda da cartilagem. Apesar de ter sido feita apenas uma Unica aplicacdo de CAP, pode-
se observar sua acdo favoravel no controle da dor em relagdo ao grupo controle. Estes
resultados tém efeito também na amplitude do movimento articular como mostra
a tabela 5.
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Tabela 5. Valores da média e desvio padréo dos angulos de flexédo e extenséo da articulagao
FTP de coelhos de ambos os grupos no M1, M2 e M3

Coelhos CAP Coelhos controle
MPD MPD

F E F E

M1 | 36,7 (£2 8)=~ | 148,1 (x1,6)=~ [ 36,1 (£0,7)=~ | 148 8 (£3 6=~

M2 | 381 (£2 0)=4 |1468 (£10,2)=4[ 30 5 (£1 9)24 | 145 1 (£7 8)=4

M3 |37 8 (4 1)=~ [144 4 (£10,0)=4| 41,4 (£2 4)°5 (137 4 (£13,7)°5

Coelhos CAP Coelhos CONTROLE

MPE MPE

F E F E

M1 | 362 (238)s4 |1495 (£6.1)24 | 36,4 (24 7)=* | 1498 (=
)

M2 | 37,0 (24.0)=4 |149.7 (29,7)=* | 36,8 (23,5)=* 1505 (£2,1)=*

M3 | 362 (25 2)= 1502 (24.7)=4 | 35.7 (3 4)s4 150 7 (5 4)=4

MPD: membro posterior direito; MPE: membro posterior esquerdo; M1: momento 1; M2:
momento 2; M3: momento 3; CAP: concentrado autélogo de plaquetas; F: flexdo; E: extensao.
b Jetras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A8: letras mailsculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa

(p<0,05) no teste t.

Verificou-se no grupo controle diferenca estatistica significativa (p<0,05) nas médias da
flexdo do MPD no M1 em relagdo ao M2 e ao M3, porém sem diferenga significativa
entre M2 e M3. Apesar de a estabilizagdo articular, houve um impacto negativo na
amplitude de movimento articular (Tabela 5) traduzido pelo aumento significativo na
média do angulo de flexao e redugdo significativa da média do angulo de extensao.

Nos coelhos do grupo CAP, houve aos 15 dias apos a estabilizagdo e injecao intra-
articular de CAP (M3) redugdo nao significativa do angulo de flexao em relagdo ao M2,
mas manteve-se distante dos valores iniciais, apesar da melhora clinica de alguns
parametros clinicos.

Entre os grupos observou-se diferenca significativa (p<0,05) das médias entre M2 e M3
(Tabela 5).
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Nos membros contralaterais, em ambos os grupos, ndo foram observadas alteragcdes nos
diferentes momentos em relacdo a amplitude do movimento articular, contrario ao
relatado por Innes et al. (2000) que, em avaliagdes tardias, e em situagdo diferente deste
estudo, observaram na articulagdo FTP de cdes com ruptura do LCCr alteragdes
significativas no membro contralateral com aumento de volume articular e alteragdes na
amplitude de movimento. O tempo de avaliagdo dos coelhos neste estudo ainda ¢
precoce e a biomecanica da articulacao do coelho ¢ diferente da articulagdo do cao.

A efusdo articular foi observada em ambos os grupos nos momentos M2 e M3,
traduzida pelo discreto aumento de volume flutuante da articulagdo e pela comprovacao
apods a coleta do liquido sinovial. Esse aumento foi de cerca de 0,4 a 0,8 ml,
considerando que quando possivel, a colheita do liquido sinovial no M1 correspondeu a
0,1 ml. Os valores das médias da efusdo articular para ambos os grupos nos trés
momentos avaliados sdo apresentadas na tabela 6.

Tabela 6. Valores da média e desvio padrdo do parametro efuséo articular de coelhos de
ambos os grupos nos momentos M1, M2 e M3

Efusdo articular (media, desvio padrio)

Grupo controle Grupo CAP
M1 0,0 (0,0)=A 0,0 (£0,0)=
M2 1,29 (0 49)=~ 1,29 (0 49)e4
M3 1,86 (£0,38)=~ 1 (20,0)°8

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
b |etras mintsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A% letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) nos valores das médias entre M1 e M2
foi observada em ambos os grupos e entre M1 e M3 no grupo controle somente (Tabela
6). Entre os grupos, verificou-se diferenca significativa (p<0,05) nos valores das médias
da efusdo articular no M3 (Tabela 6).

Vale salientar que esta avaliacdo ¢ subjetiva e estd diretamente relacionada com a
sensibilidade do examinador e pode ser influenciada pelo espessamento da cépsula
articular. Entretanto, nos momentos M2 e M3 foi coletada maior quantidade de liquido
sinovial compativel com articulagdo submetida a injurias. Verificou-se diferenca
significativa entre os grupos no momento M3 com maior grau de efusdo articular no
grupo controle. A ruptura do LCCr leva a alteragcdes na qualidade do liquido sinovial e
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ao aumento na producdo do mesmo com consequente efusdo articular que pode ser
palpada no recesso suprapatelar e no espago parapatelar (McWilliams e Friedrichs,
2003).

Em resposta a uma injuria os condrdcitos e os sinovidcitos liberam citocinas que
causam vasodilatacdo dos capilares subsinoviais com aumento na permeabilidade
vascular e saida de fluido, proteinas e células inflamatérias para o espaco articular
(MacWilliams e Friedrichs, 2003). Nos coelhos do grupo controle observou-se aumento
dos scores da efusdo articular confirmados pelo maior volume de liquido sinovial
coletado no momento M3.

Entretanto, apenas dois animais (28,57 %) do grupo tratado mostraram reducdo da
efusdo articular, mas também ndo houve aumento nos demais. E possivel que apos
aplicagdes subseqiientes do CAP como no protocolo usado por Silva (2012) se obtenha
maior efeito, podendo ocorrer o retorno aos parametros considerados normais ou
proximos do normal.

Segundo Carter et al. (1999) e Gardner (1994) a liberacao de substancias e enzimas que
degradam a MEC como as metaloproteinases, a IL-1 e o FNTa leva a degradagao da
cartilagem articular e induzem a inflamag¢do local e mudangas bioquimicas que
conduzem a alteragdes como sinovite (Bolon et al., 2004; Guilak et al., 1994). O CAP
modula o processo inflamatdrio, diminuindo a inflamacao e a degradacao da cartilagem
articular (Iacopetti et al., 2012; Henrotin et al., 2012).

Avaliacao radiografica
Os achados radiograficos dos coelhos de ambos os grupos no M2 e no M3 sdo

apresentados na figura 1. A comparagdo entre as médias dos parametros avaliados
encontra-se nas tabelas 7, 8, 9 e 10.

Figura 1. Radiografia mediolateral de coelhos do grupo controle no momento M2.Presenca de
ostedfitos na superficie do plateu da tibia (seta branca cheia). Efuséo articular evidenciada pelo
afastamento da patela do sulco da tréclea e pelo aumento da radiopacidade com perda da
sombra do coxim adiposo infrapatelar (setas pretas).
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No M1 todos os animais mostravam as articulagdes saudaveis, sem alteragdes visiveis.
A tabela 7 apresenta os valores da média e desvio padrao referente a presenga de
osteofitos periarticulares de ambos os grupos no M1, M2 e M3. A tabela 8 apresenta os
valores da média da efusdo articular observado na radiografia nos grupos avaliados e em
todos os momentos. A tabela 9 apresenta os valores da média e do desvio da variavel
esclerose subcondral e a tabela 10 mostra os valores da média e desvio padrao da
intensidade do processo degenerativo em ambos os grupos. O exame radiografico
permitiu acompanhar as alteragdes Osseas e a evolugdo da OA no periodo previsto.

No M2, verificou-se em ambos os grupos presenca de ostedfitos na extremidade distal
da patela em 85,71 % dos animais (6/7) e efusdo articular em todos os animais de ambos
os grupos (Figura 1).

A presenca de ostedfitos no pos-cirurgico foi similar entre os grupos com diferenca
estatistica significativa (p<0,05) entre as médias no M1 em relagdo ao M2 e M3. Os
achados radiograficos indicam alteracdes compativeis com o processo articular
degenerativo com aparente menor progressdo no grupo que recebeu o CAP intra-
articular (Figura 1). Os valores das médias da presenca de osteofitos nos tempos
avaliados sdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Valores da média e do desvio padrdo do parametro presenca de ostedfitos nos
coelhos de ambos os grupos no M1, M2 e M3

Presenga de ostedfitos (média, desvio padrio)

Grupo controle Grupo CAP
M1 0,0 (£0,0)=~ 0,0 (0,024
M2 1,43 (20 53)°4 1,43 (20, 79)°4
M3 2,29 (£0,76)°4 1,71 (£0,95)64

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
b |etras mintsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A% letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A osteofitose ¢ um achado comum apos ruptura do LCCr. No estudo de Innes et al.
(2004) e Rayward et al. (2004) foi encontrado um aumento significativo no score da
osteofitose ao longo do tempo de observagdo. Em geral, os ostedfitos sdo observados no
plateu tibial, nos ossos sesamoides lateral e medial, na borda distal da patela e na regido
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pericondilar (Louboutin et al., 2009), também constatado neste experimento, em ambos
0S grupos.

A presenca de ostedfitos pode resultar em limitagdo de a funcdo articular devido ao
aumento da sensibilidade dolorosa que interfere na amplitude de movimento articular
(Mercuri, 2008; Brandt, 1989) e ¢ um dos parametros considerado no monitoramento do
avanco da OA. Eles podem ser vistos radiograficamente duas semanas apos a ruptura do
LCCr (Rayward et al., 2004). Neste estudo os osteofitos foram evidenciados
radiograficamente trés semanas apds a ruptura do LCCr, em ambos os grupo.

Na avaliacdo radiografica ndo se observaram alteracdes compativeis com a efusdo
articular no M1, pois os animais estavam sauddveis. Foi observada diferenca
significativa entre M1 e M2 e entre M1 e M3. Os valores de a efusdo articular em
ambos os grupos nos momentos avaliados sdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8. Valores da média e do desvio padrdo do parametro efusdo articular em coelhos de
ambos os grupos no M1, M2 e M3

Efusdo articular (média, desvio padrio)

Grupo controle Grupo CAP
M1 0 (x0,0)= 0 (£0,0)=
M2 1(£0,0)e~ 1 (0 D)o
M3 1(0,0)= 0,86 (0,380

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
b |etras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A% letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

Nao foram encontradas diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos nos
momentos avaliados, embora tenha sido observada uma discreta reducao nos valores da
efusdo no grupo CAP em relacdo ao grupo controle no M3 (Tabela 8).

A radiografia da articulacdo FTP pode evidenciar alguns sinais que indicam a presenca
e/ou gravidade da OA em acordo com Canapp (2013). A efusdo como verificada neste
estudo foi observada radiograficamente pelo afastamento da patela em relag@o a troclea
e pela perda da sombra do coxim adiposo na articulacdo (Innes et al., 2004; Rayward et
al., 2004).
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O aumento na quantidade de liquido sinovial leva a efusdo articular, em consequéncia
do processo inflamatorio apds a ruptura do LCCr (Innes et al., 2004). O liquido sinovial
em excesso pode conter microcristais que agravam o processo inflamatdrio e estimulam
a dor (Brandt, 1989), que reflete no uso do membro, como observado no grupo controle
e em menor gravidade no grupo CAP.

Outro parametro considerado na evolugdo da OA ¢ a esclerose subcondral, cujos
resultados foram semelhantes em ambos os grupos, sem diferenca estatisticamente
significativa entre M1 e M2 e entre M2 e M3, embora tenha sido evidenciado discreto
aumento nos valores. Contudo, em ambos os grupos houve diferenca significativa
(p<0,05) entre M1 e M3, indicando surgimento da esclerose dssea. Os valores das
médias da esclerose subcondral nos coelhos de ambos os grupos, nos trés momentos,
sdo mostrados na tabela 9.

Tabela 9. Valores da média e do desvio padrdo do parametro esclerose subcondral nos
coelhos de ambos os grupos no M1, M2 e M3

Esclerose subcondral (media, desvio padrao)

Grupo controle Grupo CAP
M1 0 (£0,0)=* 0 (+0.0)==
M2 | 057 (053)0 0,43 (20 33)5
M3 0,86 (£0,38)>~ 0,71 (20, 49)e~

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
P: Jetras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa

(p<0,05) no teste t.
8. letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

Os valores da média entre os grupos nao evidenciaram diferenca estatisticamente
significativa em nenhum dos momentos avaliados. Os resultados semelhantes entre os
grupos sugerem que o CAP ndo controla a progressdo da esclerose subcondral, pelo
menos apos aplicagdo Unica.

A esclerose subcondral reflete alteracdo na estrutura do o0sso, com diminuicdo da
porosidade, que ¢ observada na radiografia como uma area mais radiopaca com perda
do padrao trabecular (Ribeiro, 2011).

A presenca dos achados radiograficos mencionados levou a graduar a intensidade da

OA. Os valores da média da intensidade do processo degenerativo sdo apresentados
na tabela 10. A associacdo dos pardmetros presenca de ostedfitos, efusdo articular e
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esclerose subcondral possibilitou a estimativa da intensidade do processo articular
degenerativo.

Tabela 10. Valores da média e do desvio padrdo do parametro intensidade do processo
degenerativo em coelhos de ambos os grupos no M1, M2 e M3

Intensidade do processo degenerativo (media, desvio padrio)

Grupo controle Grupo CAP
M1 0 (x0,0)= 0 (£0,0)=
M2 1(0,27)04 0,95 (£0,30)°4
m3 1,38 (£0,30)°4 1,09 (20,502

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
a-b: letras mindsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A-B: letras mailsculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

Nos estagios iniciais do processo degenerativo as alteragdes radiograficas sdo minimas e
estas avancam conforme a cronicidade da lesdo (Innes et al., 2004). Neste experimento
ostedfitos foram observados em ambos os grupos e o uso do CAP ndo preveniu seu
aparecimento.

Do ponto de vista clinico os coelhos do grupo controle mostraram menor uso do
membro, maior efusdo articular e valores baixos na avaliagdo ortopédica geral quando
comparados com os coelhos do grupo CAP. Isto leva a concluir que o CAP tem efeito
favoravel sobre os tecidos articulares minimizando os efeitos clinicos de o processo
articular degenerativo, porém esses efeitos benéficos ndo sdo evidenciados
radiograficamente.

Os valores da média da intensidade do processo degenerativo do grupo CAP, mostraram
um padrdo similar ao do grupo controle, com diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) entre M1 e M2 e entre M1 e M3, evidenciando a progressdo da OA, assim
como no grupo controle.

Possivelmente alguma diferenca poderia ser observada no final do protocolo de trés
aplicagcdes de CAP. Embora tenha sido observado um efeito clinico positivo nos animais
que receberam o CAP, nado foi possivel observar esse mesmo efeito do ponto de vista
radiogréafico.
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No membro contralateral ndo foram encontradas alteracdes radiograficas em nenhum
dos grupos nos tempos estudados.

A evolugdo do processo degenerativo, como citado por Innes et al. (2004) foi observada
também neste estudo com os coelhos, porém verificou-se melhor score clinico nos
animais tratados com CAP. O tempo de avaliagdo ainda ¢ curto, mas pode-se supor um
aparente controle do processo inflamatorio que por sua vez poderia retardar a evolugdo
do processo degenerativo. Um acompanhamento radiografico em longo prazo se faz
necessario.

Avaliacao ultrassonografica

O ultrassom permite a avaliag@o articular, inclusive de erosdo da cartilagem (Guermazi
et al., 2013), mas o tamanho reduzido da articulagio FTP dos coelhos impede uma
avaliacdo mais detalhada das estruturas intra-articulares bem como a visibilizagdo dos
ligamentos cruzados cranial e caudal (Oliveira et al., 2009). A impossibilidade do
ultrassom para diferenciar o liquido sinovial da cartilagem articular ndo permite uma
avaliacdo mais acurada, fazendo desta, uma técnica menos sensivel para a avaliagdo da
OA em coelhos. Essa dificuldade pode ter influenciado os valores da média e os
resultados obtidos. Os resultados da avaliagdo ultrassonografica sdo apresentados
nas tabelas 11 e 12, como média e desvio padrao.

Tabela 11. Valores da média e do desvio padrédo da espessura da cartilagem e espaco
ocupado pelo liquido sinovial em coelhos de ambos os grupos no M1, M2 e M3
Cartilagem e espago ocupado pelo liquido sinovial (media e

desvio padrio)

Grupo controle Grupo CAP
M1 0,48 (£0,16)=~ 0,48 (0 10)=~
M2 0,65 (20 28)=~ 0,81 (z0,17)=~
M3 0,54 (£0,13)=04 0,52 (z0,04)=~

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
P: letras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A8 letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

No grupo controle foi observada diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre
as médias de M1 e M2 (Tabela 11), porém sem diferenca significativa entre M1 e M3 e
entre M2 e M3.
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No grupo CAP ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos
momentos avaliados. Observou-se padrdo similar de comportamento em relagcdo as
médias dos coelhos do grupo controle, registrando discreta diminui¢do na espessura da
cartilagem no M3.

O aumento no valor da média no M2 esta relacionado com a instaura¢do do processo
degenerativo e consequente aumento na produgdo do liquido sinovial (Figura 2). J& no
M3 a discreta reducdo no valor da média no grupo CAP em relagdo ao M2, se deve
possivelmente a diminuigdo na producdo do liquido sinovial. Embora tenha sido
registrada uma diminui¢do da média no M3, esta ndo alcangou os valores iniciais do
Ml.

Dist 0.8 mm

Figura 2. Imagem ultrassonogréafica da articulacdo FTP de coelho.Faixa anecogénica (seta
branca e cursores) representando o0 espaco ocupado pela cartilagem articular somado ao
liquido sinovial. Ligamento patelar (seta preta fina).

Aos 15 dias apds a estabilizacao articular (M3), verificou-se em ambos os grupos
diminui¢do do valor da média da espessura da cartilagem e do espago ocupado pelo
liquido sinovial em relagdo ao M2. No grupo CAP esta redugdo foi maior, porém, os
valores se mantiveram altos em relacdo ao valor inicial. Esta redu¢ao maior no grupo
CAP se deve provavelmente ao efeito anti-inflamatorio do CAP que reduz as enzimas
degradativas da cartilagem articular (Schwartz et al., 2011; Sanz et al., 2006), sugerindo
o efeito benéfico do CAP. No grupo controle o efeito se deve a estabilizagao articular.
Os valores da espessura do ligamento patelar em ambos os grupos nos diferentes
momentos avaliados sdo apresentados na tabela 12.
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Tabela 12. Valores da média e do desvio padrdo da espessura do ligamento patelar em
coelhos de ambos os grupos no M1, M2 e M3

Espessura ligamento patelar (média, desvio padrao)

Grupo controle Grupo CAP
M1 1,14 (£0, 2073 1,17 (20, 34)34
M2 1,44 (£0 33 1,44 (£0 2324
M3 1,30 (£0,26)= 1,32 (£0. 2924

M1: momento 1; M2: momento 2; M3: momento 3. CAP: concentrado autélogo de plaquetas.
P: letras minGsculas diferentes nas colunas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

A8 letras mailisculas diferentes nas linhas apresentam diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) no teste t.

Em ambos os grupos se observou diferenca estatisticamente significativa nos valores
das médias da espessura do ligamento patelar em nenhum dos tempos avaliados, embora
tenha sido observado um aumento discreto da média no M2 em relagdo ao M1 (Tabela
12). No entanto, no M3, evidenciou-se discreta reducao da média dessa variavel quando
comparado com o M2, mas sem alcancar os valores observados no M1 (Tabela 12).

No processo degenerativo ha proliferagao das vilosidades, presenga de fibrina e corddes
fibrosos na tentativa de estabilizar a articulacdo. O aumento na espessura do ligamento
patelar no M2 ¢ causado, pelo processo inflamatdrio que leva a espessura dos tecidos
intra e extra-articular (Oliveira et al., 2009; Gnudi e Bertoni, 2001). Isto explica o
aumento no valor da média nesse momento.

Durante o curso de a OA a capsula articular torna-se mais espessa € com aumento da
vascularizagdo. Os sinoviocitos sdo uma fonte importante de citocinas e leucotrienos, os
quais contribuem adicionalmente para as mudangas articulares atraindo células
inflamatorias e liberando prostaglandinas e outros mediadores inflamatorios. As
articulagdes com OA mostram hipertrofia das vilosidades da sindévia e aumento na
quantidade de colageno maduro e imaturo nos tecidos intra-articulares (Johnston, 1997,
Baines, 1994), fato que pode contribuir para o aumento da espessura do ligamento
patelar em ambos os grupos no M2.

O exame ultrassonografico ¢ usado rotineiramente no homem e em eqiiinos para avaliar
diferentes alteracdes articulares e tendinosas (Flynn e Whitcomb, 2002). Em animais de
companhia, a ultrassonografia articular ¢ um método de diagnodstico ainda pouco
utilizado. E um exame ndo invasivo, ndo utiliza radiagio ionizante e permite a
observacao de estruturas intra-articulares (Muzzi et al., 2001; Schnappauf et al., 2001).

O ultrassom ¢ utilizado na avaliacdo de tecidos moles do membro toracico e pélvico
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como musculatura, tenddes e ligamentos (Flynn e Whitcomb, 2002), bem como das
superficies articulares.

Apesar de ainda pouco utilizada para avaliagdo articular em pequenos animais, a
ultrassonografia permitiu avaliar a articulacdo FTP, suas principais estruturas e as
mudangas progressivas que ocorreram durante o periodo de estudo, embora nao tenham
sido evidenciadas alteracdes significativas do processo degenerativodevido
provavelmente, ao curto tempo de observagdo. O pequeno tamanho da articulagdo,
também pode ter influenciado.

Muzzi et al. (2009) observaram alteragdes discretas nas superficies 6sseas 30 dias apos a
cirurgia de reparagdo do LCCr que progrediram para alteragdes moderadas ou
acentuadas com a evolucdo do processo degenerativo. As alteracdes da superficie dssea
sdo mais comumente observadas nas fases cronicas, o que justifica a auséncia de
achados semelhantes neste estudo. Muzzi et al. (2001) salienta também a eficacia do
exame ultrassonografico na identificagdo precoce de ostedfitos intra-articulares em
relacdo ao exame radiografico, diferente dos resultados nesta pesquisa. Possivelmente o
tamanho da articulagdo seja um fator limitante.

Embora o tempo de avaliacdo nesta pesquisa tenha sido curto, foi possivel através de o
exame ultrassonografico identificar as principais estruturas que compdem a articulag@o
FTP e observar alteragdes na cartilagem articular e no ligamento patelar decorrentes do
processo degenerativo. Avaliacdes mais tardias sdo sugeridas.

Conclusoes

Os resultados obtidos nesta pesquisa permitem concluir que o CAP propicia um efeito
clinico benéfico sobre a articulagdo com OA, ndo impede o avango das alteragdes
degenerativas, mas ameniza os sintomas clinicos. Os métodos de imagem sao
ferramentas que auxiliam na avalia¢ao da intensidade e da progressao da osteoartrose.
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