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RESUMO: As doengas articulares em animais de pequeno porte
representam uma alta porcentagem na rotina hospitalar. A alta freqiiéncia de lesdes
articulares decorrentes de diferentes fatores (fraturas intra-articulares, ruptura de
ligamentos, doencas predisponentes, dentre outras) exige terapias mais efetivas. O
objetivo do tratamento das doengas articulares apos a correcao das causas primarias ¢
diminuir a dor e retardar o avango da osteoartrose. O equilibrio no metabolismo da
cartilagem ¢ de vital importdncia para a manutencdo da integridade da matriz
extracelular e das outras estruturas que formam a cartilagem. O desequilibrio entre as
citocinas e fatores de crescimento pode levar a alteragdes irreversiveis e incapacitantes
na superficie articular das principais articulagdes. A osteoartrose caracteriza-se pela
alteracdo da estrutura da cartilagem articular, diminuicdo dos movimentos articulares
acompanhada de crepitacdo, formagdo de osteofitos, claudicacdo, dor e perda da
funcdo. Os tratamentos disponiveis na atualidade incluem os conservativos e cirurgicos
que visam estabilizar as articulagdes e aliviar a dor embora ndo previnam a progressao
da doenga articular degenerativa. O plasma rico em plaquetas (PRP) é uma substancia
autdloga obtida a partir de sangue total submetido a processos de centrifugacdo e
ativacdo que tem mostrado potencial terapéutico no tratamento de algumas doengas e
em diversas dreas da medicina humana e veterinaria. O objetivo deste levantamento
bibliografico ¢é revisar os principais aspectos da osteoartrose, o papel das citocinas no
desenvolvimento da mesma, as caracteristicas do plasma rico em plaquetas, sua
obtencdo e seu emprego como nova alternativa terapéutica nas principais lesoes
articulares que acometem os animais domésticos.

Palavras chave: caes, fatores de crescimento, doencga articular degenerativa, plasma
rico em plaquetas
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Osteoartritis: aspectos clinicos y nuevas perspectivas terapéuticas basadas en la
terapia regenerativa

RESUMEN: Las enfermedades articulares en animales de pequeio porte
representan un alto porcentaje en la rutina de los hospitales veterinarios. La alta
frecuencia de lesiones articulares derivadas de diferentes factores (fracturas intra-
articulares, ruptura de ligamentos, enfermedades predisponentes, entre otras) exige
terapias mas efectivas. El objetivo del tratamiento de las enfermedades articulares
después de la correccién de las causas primarias es disminuir el dolor y retardar el
avance de la osteoartritis. El equilibrio en el metabolismo del cartilago es de vital
importancia para el mantenimiento de la integridad de la matriz extracelular y de las
otras estructuras que forman el cartilago. El desequilibrio entre las citocinas y los
factores de crecimiento puede llevar a alteraciones irreversibles e incapacitantes en la
superficie articular de las principales articulaciones. La osteoartritis se caracteriza por
la alteracion de la estructura del cartilago articular, disminucién de los movimientos
articulares acompanado de crepitacion, formacion de osteofitos, claudicacion, dolor y
pérdida de la funcion. Los tratamientos disponibles en la actualidad incluyen los
conservativos y quirdrgicos que tratan de estabilizar las articulaciones y aliviar el
dolor, pero no prevenir la progresion de la enfermedad articular degenerativa. El
plasma rico en plaquetas (PRP) es una sustancia autéloga obtenida a partir de la sangre
total sometida a procesos de centrifugacion y activacion que han mostrado potencial
terapéutico en el tratamiento de algunas enfermedades y en diversas areas de la
medicina humana y veterinaria. El objetivo de esta presentacion bibliografica es
revisar los principales aspectos de la osteoartritis, el papel de las citocinas en el
desarrollo de esta, las caracteristicas del plasma rico en plaquetas, procesos de
obtencion y su uso como nueva alternativa terapéutica en las principales lesiones
articulares que afectan a los animales domésticos.

Palabras clave: canino, factores de crecimiento, enfermedad articular degenerativa,
plasma rico en plaquetas.

Osteoarthritis: clinical aspects and new therapeutic perspectives based on
regenerative therapy

ABSTRACT: Joint diseases in small animals represent a high percentage
in the routine of veterinary hospitals. The high frequency of joint injuries resulting
from various factors (intra-articular fractures, ruptured ligaments, predisposing
diseases, etc.) requires more effective therapies. The goal of treatment of joint diseases
after correction of the primary causes is to decrease pain and delay the progression of
osteoartritis. Equilibrium in the cartilage metabolism is critical for maintaining the
integrity of the extracellular matrix and the other structures that form the cartilage. The
imbalance between cytokines and growth factors can lead to irreversible and disabling
alterations in the joint surface of the major joints. Osteoarthritis is characterized by
alteration of the structure of articular cartilage, decrease in joint movement
accompanied by crackling, osteophyte formation, lameness, pain and loss of function.
The currently available treatments include conservative and surgical ones trying to
stabilize joints and relieve pain, but not to prevent the progression of the degenerative
joint disease. Platelet rich plasma (PRP) is an autologous substance obtained from
whole blood subjected to centrifugation and activation processes that have shown
therapeutic potential in the treatment of certain diseases and in various areas of human

©Universidad de Caldas Veterinaria y Zootecnia. 2014; 8(2): 49-71



g

\'/, Veterinaria y Zootecnia ISSN 2011-5415 Vol 8 No.2, julio - diciembre de 2014

and veterinary medicine. The objective of this bibliographical presentation is to review
the main aspects of osteoarthritis, the role of cytokines in its development, the
characteristics of platelet-rich plasma, processes for its obtation and use as a new
therapeutic alternative in the main joint injuries affecting domestic animals.

Key words: canine, growth factors, degenerative joint disease, platelet rich plasma

Introducéo

As doencas ortopédicas, especialmente as articulares, representam uma grande
porcentagem de casos na rotina dos hospitais veterinarios ¢ podem acometer animais
de qualquer idade ou sexo (Tatarunas, 2004). Essas afecgdes, decorrentes
principalmente de lesdes traumaticas significativas, podem afetar os ossos e
ligamentos, comprometendo assim a estabilidade articular e a integridade da
articulagao.

Dentre as lesdes articulares destacam-se as displasias, osteocondroses, luxacdes e
lesdes ligamentares associadas a rupturas completas ou ndo que acometem as
articulagdes femoro-tibio-patelar (FTP), coxofemoral (CF), escapulo-umeral (EU) e
umero-radio-ulnar (URU), principalmente. Alteragdes nestas articulagdes sdao as que
causam maior comprometimento na deambulagdo do animal.

A estrutura mais freqlientemente acometida na articulacdo FTP ¢ o ligamento cruzado
cranial (LCCr), cuja ruptura, seja parcial ou completa, produz instabilidade articular
que ocasiona o desenvolvimento da osteoartrose (OA) (Arnold et al., 1979; Innes et al.,
2000; Johnson et al., 1994; Maletius & Messner, 1999; Wainer et al., 1998).

Sdo relatadas na literatura diferentes modalidades terapéuticas para o tratamento da
ruptura total ou parcial do LCCr, como protocolos conservativos e tratamentos
cirargicos que incluem técnicas extra e intra-capsulares. As técnicas cirurgicas tém
como objetivos o restabelecimento da estabilidade articular e o retardamento do
progresso da OA (Chang et al., 2003; Codesido et al., 2009; Diirselen et al., 1996;
Huang et al., 2008; Meisterling et al., 2009; Muzzi et al., 2009).

Novas alternativas terap€uticas que se baseiam na aplicagdo intra-articular de
diferentes tipos de células autdgenas, obtidas de diferentes fontes, sdo propostas para
favorecer a recuperacao dos tecidos lesionados. Essas células possuem caracteristicas
intrinsecas tais como fatores de crescimento e pluri-potencialidade para proliferar e se
diferenciar em diferentes tipos celulares que podem modular a regeneragao tecidual.
Estas novas terapias sdo conhecidas como terapia regenerativa e engenharia tecidual
(Huang et al, 2008; Petrigliano et al, 2006, Silva, 2012).
A terapia celular regenerativa inclui principalmente células tronco, células tronco
mesenquimais, ¢ concentrados autélogos de plaquetas, cuja literatura relata o efeito
benéfico de seu uso na reparagdo e cicatrizacdo de tecidos doentes ou lesionados. Os
resultados mostram grande potencial terapéutico do plasma rico em plaquetas (PRP)
quando empregado em humanos na reparacdo dental e maxilar (Oates et al., 1993;
Rodriguez-Florez et al.,, 2012), em cavalos para o tratamento de lesdes
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musculoesqueléticas (Carmona, 2006) e em caes como terapia coadjuvante no
tratamento da osteoartrose adquirida (Silva, 2012).

Estudos experimentais t€m mostrado o efeito favoravel do emprego de PRP no retorno
das fungdes apos lesdes ligamentares, lesdes traumaticas na cartilagem articular e em
fraturas, mas ainda ha controvérsia sobre sua acao nos tecidos articulares (Milano et
al., 2010; Patel et al., 2013; Torres, 2006; Weibrich et al., 2004). Assim, o objetivo
desta revisdo ¢ analisar aspectos como a homeostase da cartilagem, os fatores
bioquimicos envolvidos no equilibrio articular, a osteoartrose e seus fatores
desencadeantes e o PRP, incluindo a funcdo das plaquetas, principios biologicos do
PRP, seus componentes estruturais, substdncias empregadas para sua ativagdo, sua
obtencao e seu uso na medicina humana e veterinaria.

Homeostase da cartilagem, citocinas e seu papel nas doengas articulares

Nas articulagdes sinoviais, a cartilagem articular proporciona protecdo ao 0sso
subcondral contra as cargas mecanicas e as forcas de corte. Esse tecido conjuntivo
altamente especializado ¢é composto principalmente por 4agua, colageno e
proteoglicanos que formam uma fibra rigida reforcada com alta resisténcia e

capacidade para absorver impactos (Stockwell, 1991).

A cartilagem articular ¢ um tecido conectivo avascular, aneural e alinfatico desenhado
para distribuir as cargas mecanicas e proporcionar uma superficie de resisténcia ao
desgaste para as estruturas articulares (Buckwalter & Mankin, 1998; Mobasheri
&Henrotin, 2010).

O tecido cartilaginoso ¢ feito de matriz extracelular (MEC). Os condrécitos sdao as
principais células na cartilagem articular normal e sdo muito ativos, eles sdo os
principais responsaveis pela manutencdo da MEC. Acredita-se que a integridade da
matriz ¢ mantida pelo equilibrio entre as citocinas anabdlicas (fatores de crescimento)
tais como o Insulinic Growth Factor (IGF) e o Transforming Growth Factor B (TGF-f)
que induzem a produgdo das macromoléculas que formam a cartilagem articular e os
efeitos catabolicos das citocinas interleucina la (IL-1a), interleucina 1B (IL-1B) e o
fator de necrose tumoral o (FNT-a), as quais induzem a produ¢do de metaloproteinases
especificas degradadoras da matriz (Shinmei et al., 1990; Westacott & Sharif, 1996).

O papel e o mecanismo de agdo das citocinas na progressdo da OA tém recebido
especial atengdo nas pesquisas recentes devido a particular interagdo entre a cartilagem
articular e a sinovia na fisiopatologia da doenga (Pelletier et al., 1991; Westacott &
Sharif, 1996).

A manuten¢do da homeostase da matriz da cartilagem articular requer renovacao dos
componentes da matriz, principalmente do coldgeno e dos proteoglicanos. Acredita-se
que os condrdcitos e os sinovidcitos sdo estimulados, através de receptores de
membrana especificos, pelas citocinas, tais como a IL-1 e o FNT-a para produzir
proteases da matriz cartilaginosa e para suprimir a sintese de coldgeno e proteoglicanos
(Pelletier et al., 1991). Assim as citocinas nao s6 favorecem a destrui¢do do tecido,
mas também inibem a reparacdo do mesmo (Pelletier et al., 1991).
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Muitos fatores de crescimento tais como o TGF-B, podem neutralizar o efeito das
citocinas pela estimulacdo da sintese dos componentes da matriz ou atuando como
inibidores naturais das enzimas degradadoras da cartilagem (Pelletier et al., 1991).

As citocinas sdo liberadas por algumas células em resposta a um sinal especifico e
influenciam a fun¢do das células, exercendo um efeito positivo ou negativo na
expressdo genética (Arend & Dayer, 1993). Estas moléculas tém uma vida média
relativamente curta, fazendo com que usualmente exercam sua funcao nas células do
local onde sdo liberadas (Arend & Dayer, 1993).

As citocinas sdo sintetizadas por células como mondcitos, macroéfagos, sinoviocitos e
fibroblastos, os quais se encontram aumentados na sinovia inflamada, podendo assim
modular o metabolismo dos tecidos conjuntivos (Larrick & Kunkel, 1988).

Os tecidos conjuntivos sdo caracterizados pela abundancia da sua MEC. Para o
funcionamento dos tecidos, requer-se uma arquitetura normal dessa matriz cuja
homeostase ¢ controlada principalmente pelas células do tecido conectivo através da
regulacdo dos eventos de sintese e degradagdo estimuladas pelas citocinas que atuam
como mensageiros intracelulares (Pelletier et al., 1991; Westacott & Sharif, 1996). As
células da MEC além de sintetizar os componentes estruturais essenciais da matriz
como o colageno e os proteoglicanos, produzem as proteases responsdveis pela
renovagdo desses componentes (Pelletier et al., 1991; Westacott & Sharif, 1996).

Acredita-se que a super-regulacdo ou um excesso das citocinas tem um papel
determinante na fisiopatologia de muitas doengas articulares, principalmente na OA,
embora esse papel ainda ndo seja bem estabelecido (Westacott & Sharif, 1996).

Em tecidos normais, a homeostase da matriz pode ser considerada balanceada quando
a taxa da nova sintese de matriz ¢ igual a taxa de degrada¢dao da mesma, sendo que ndo
h4 nem perda nem ganho neto de tecido. Um desequilibrio na sintese e degradacdo ¢
comumente associado com estados patoldgicos (Pelletier et al., 1991).

Os processos degradativos e de sintese sdo controlados por proteinas extracelulares
denominadas fatores de crescimento ou citocinas. Os fatores de crescimento tais como
o IGF e o TGF- B sao associados principalmente com a estimula¢do da formagao de
tecido conectivo, enquanto as citocinas, tais como a IL-1 e o FNT-a sao
principalmente associados com a estimulacdo da degradacdo da MEC (Gupta, 1988;
Pelletier et al., 1991).
E sabido que algumas citocinas antagonizam os efeitos de outras como, por exemplo, a
atividade da IL-1 ¢ diminuida na preseng¢a do TGF- B e do IGF, possivelmente devido
a sub-regulacdo do receptor da IL-1 (Harvey et al., 1991; Tyler, 1989; Westacott &
Sharif, 1996). Esses mecanismos de controle sdo essenciais para manter a integridade
dos tecidos. Alteracdes no equilibrio dos mecanismos de agdo das citocinas podem
contribuir ou desencadear processos destrutivos e degradativos das articulagdes
(Westacott & Sharif, 1996).

Osteoartrose

A OA ¢ uma doenca multifatorial e com diferentes fatores predisponentes (Stockwell,
1991) que pode acometer qualquer articulacdo, incluindo a articulagdo coxo-femoral
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(CF), a umero-radio-ulnar (URU) e a fémoro-tibio-patelar (FTP) (Franklin et al., 2009;
Rychel, 2010). Esta doenca ¢ a mais comum das afec¢des articulares nos animais
domésticos, afetando a integridade da cartilagem articular e causando dor e disfungao.
As alteracdes no osso subcondral e a perda da cartilagem resultam em inflamacao,
claudicacdo, diminui¢do na amplitude dos movimentos, dor e incapacidade fisica
(Johnston et al., 2007; Liu et al., 2003; Westacott & Sharif, 1996).

O diagnostico da OA estd baseado principalmente nos exames clinicos e
imagenologicos. Na maioria dos casos, entretanto, ha discrepancia entre os sinais
clinicos e o surgimento das alteragdes articulares (Henrotin et al., 2012).

Animais de médio e grande porte sdo os mais acometidos, desenvolvendo sinais
clinicos mais graves ou iniciando o processo degenerativo precocemente, embora
animais de todos os tamanhos, sexos e racas de cdes ¢ gatos possam ser acometidos
pela doenga (Rychel, 2010).

Instabilidade, incongruéncia e injlria articular sdo fatores que predispdem a OA
devido ao estresse anormal na cartilagem articular e a inflamacao cronica (Ray & Ray,
2008). Dentre os principais fatores predisponentes pode se citar a displasia URU e CF,
cirurgias ortopédicas, ruptura do ligamento cruzado cranial (RLCCr), fraturas
articulares e incongruéncias resultantes de traumas ou de deformidades angulares dos
membros (Rychel, 2010).

Independente da causa que originou o processo degenerativo, a cartilagem acometida é
usualmente mais fina e mais hidratada que a cartilagem das articulagcdes normais (Liu
et al., 2003; McDevitt & Muir, 1976). Os niveis das macromoléculas que compdem a
MEC encontram-se aumentados nas cartilagens afetadas pela OA, indicando que os
condrécitos dessas cartilagens sintetizam agrecanos imaturos e maiores, confirmando a
formagdo de cartilagem imatura (Adams & Grant, 1987; Liu et al., 2003).

Quando ocorre a RLCCr com o subseqiiente desenvolvimento da OA, pode-se
observar o rompimento e remodelamento da rede de coldgeno na zona superficial da
cartilagem articular (Guilak et al., 1994) com aumento nos niveis de mRNA de
colageno tipo II e sua expressdo na cartilagem (Matyas et al., 2002; Matyas et al.,
1997a; Matyas et al., 1997b).

A OA resulta de uma complexa interagdo entre fatores bioquimicos ou inflamatorios e
biomecanicos (De Rezende et al., 2013). As alteragdes associadas com o processo
degenerativo envolvem todos os tecidos articulares, incluindo a capsula articular, osso
subcondral, ligamentos e musculos, resultando em dano e destrui¢do da cartilagem
articular (Innes et al., 2000; Johnston, 1997; Pond & Nuki, 1973; Rayward et al.,
2004).

Fatores bioquimicos

Alguns estudos recentes postulam a OA como uma doenca inflamatoria que se
perpetua, causada por respostas mediadas por condrdcitos e sinovidcitos (Bonnet &
Walsh, 2005; Konttinen et al., 2012; Pincus, 2001; De Rezende et al., 2013), na qual
os niveis séricos e sinoviais de citocinas inflamatorias sdo maiores em pacientes com
OA (Pearle et al., 2007; De Rezende et al., 2013; Sohn et al., 2012).

©Universidad de Caldas Veterinaria y Zootecnia. 2014; 8(2): 49-71



g

\'/, Veterinaria y Zootecnia ISSN 2011-5415 Vol 8 No.2, julio - diciembre de 2014

As mudangas bioquimicas na cartilagem acometida por OA afetam os dois principais
componentes da MEC: o colageno e os proteoglicanos, sendo que os ultimos sdo as
primeiras macromoléculas da matriz a ser acometidas. Durante o processo patologico
ha uma diminui¢do dos proteoglicanos da cartilagem articular, que indica a gravidade
da doenca (Liu et al., 2003; Mankin, et al., 1974; Pelletier et al., 1991). Em estadios
avancados os condrocitos sdo incapazes de compensar a diminuicdo dos
proteoglicanos, resultando assim em perda da MEC (Pelletier et al., 1991).

As citocinas pro-inflamatdrias, tais como a IL-1, a I[L-6 ¢ o FNT-a e as quimiocinas
tém sido encontradas em quantidades elevadas em articulagdes de humanos com artrite
reumatoide, assim como citocinas antiinflamatoérias tais como a IL-10. A IL-1 e o
FNT-a estdo entre as primeiras citocinas liberadas pelos monocitos ativados e pelos
macrofagos na resposta imune. Uma vez liberadas elas agem nas células do sistema
ndo imune como as cé¢lulas endoteliais, condrocitos e osteoblastos para produzir mais
IL-1 e FNT- o aumentando a concentragdo de citocinas que resulta em inflamacao
acentuada (Cartier et al., 1999).

Blom et al. (2007) realizaram um estudo no qual foram empregados dois grupos, no
primeiro grupo, foi realizada a deplecdo dos macréfagos e no segundo grupo nao foi
feita a deple¢do dos macrofagos e induziram a OA através da colagenase. O grupo no
qual houve a deplegdo dos macrofagos sinoviais antes da indugdo da OA ndo
apresentou degradacdo da cartilagem, o que significa que os macrdéfagos t€m papel
fundamental na patogénese da OA e ndo ¢ apenas conseqiiéncia dela.
A IL-1 e o FNT- a induzem outras interleucinas como a IL-6, as quais promovem a
infiltracdo celular, a hematopoiese e a angiogénese através da proliferacdo das células
endoteliais. Por meio destes mecanismos, as citocinas pro-inflamatorias liberadas pelos
macrofagos poderiam ser responsaveis por algumas das mudancas inflamatdrias em
determinadas doengas articulares e podem estimular os sinovidcitos e os condrdcitos
para produzir e ativar as metaloproteinases, que tem um papel fundamental no
processo destrutivo da cartilagem articular (Carter et al., 1999; Coughlan et al., 1998a;
Coughlan et al., 1998b). A IL-1 e o FNT- o atuam sinergicamente para induzir e
manter a inflamacao e a erosao articular nas artrites (Brennan et al., 1998).

Um dos sinais clinicos observados em pacientes com OA ¢ o aumento de volume
articular, causado pelo derrame articular ou espessamento articular, demonstrando
assim a presenca de sinovite (De Rezende et al.,, 2013). A sinovite e o derrame
articular sdo considerados fatores que induzem a perda da cartilagem na articulagao
inicialmente sem OA (Roemer et al., 2011). Tem-se encontrado uma associagdo direta
entre o grau de sinovite e o deterioramento da articulacdo (Ayral et al., 2005).

Aproximadamente 50% dos casos de OA em caninos apresentam sinovite de
moderada, a acentuada em biopsias sinoviais (Baines, 1994). Esta sinovite ¢
caracterizada por hipertrofia e hiperplasia das células da intima sinovial, proliferacao
das vilosidades e infiltracio moderada de linfocitos, células plasmaticas e mondcitos
(Cartier et al., 1999; May et al., 1992).

Num estudo em ratos, pesquisou-se o efeito da IL-1 e do FNT- a no desenvolvimento
da artrite aguda injetando estas substancias na articulagdo FTP na dose de 3, 10 ou
30pug. Observou-se dois dias apos que a IL-1 induziu significativamente e dose-
dependente, um aumento na inflamacdo (de moderada a acentuada), na reabsor¢ao
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6ssea (de minima a moderada) e na formagao de osteoclastos (de minima a moderada).
Em contraste, 0 FNT- a induziu minima a moderada inflamacao, mas teve pouco efeito
na reabsor¢do Ossea e na proliferagdo de osteoclastos. Tanto a IL-1 quanto o FNT- a
induziram discreta degeneragdo na cartilagem articular (Bolon et al., 2004). Os autores
concluiram que ambas as citocinas estimulam o processo inflamatorio, mas que a IL-1
¢ a citocina que leva a destrui¢ao do osso subcondral (Bolon et al., 2004).

E Indiscutivel o papel fundamental que desempenham as citocinas no processo
fisiopatologico da OA ao promover degradacdo da cartilagem articular e dos
componentes da MEC através de enzimas liberadas por condrocitos e sinovidcitos
estimulados por estas moléculas, a0 mesmo tempo em que aumentam a resposta
inflamatoéria do tecido local, favorecendo e perpetuando o processo inflamatoério.

Fatores biomecéanicos

Os fatores biomecanicos na OA estdo relacionados com alteragdes no movimento ¢ as
forcas fisicas que agem sobre pontos localizados da articulagdo (De Rezende et al.,
2013). A OA ¢ uma resposta patofisiologica de uma articulagdo a um insulto mecanico
e representa a tentativa da articulagdo de corrigir um estresse mecanico anormal e de
reparar a lesdo resultante (Brandt et al., 2009; De Rezende et al., 2013).

O estresse mecanico ao qual sdo submetidos as articulagdes com OA, atua também
como desencadeador da resposta inflamatéria (Kawakita et al., 2012). O estresse ¢
captado e interpretado pelos mecanorreceptores, que ativam as cascatas inflamatorias
exatamente como ocorre na ativacao pelas citocinas (Piscoya et al., 2005).

Existem diferentes fatores que podem levar a um aumento anormal das forgas que
agem em areas localizadas da articulagdo, dentre os quais se destacam os defeitos
anatomicos congénitos, lesdes adquiridas que promovem instabilidade articular,
sobrepeso e combinagdo destes fatores (De Rezende et al., 2013). Embora os fatores
biomecanicos nao sejam a causa da OA, eles tétm um papel fundamental no
desenvolvimento dessa lesdo devido a concentracdo do estresse intra-articular que
estimula a resposta inflamatéria (De Rezende et al., 2013).

Outros estudos em humanos tem encontrado também que as lesdes em estruturas como
0s meniscos aumentam o risco do desenvolvimento de OA (Englund et al., 2009), pois
estas lesdes precedem a perda da cartilagem articular. Cirurgias para remocao de
lesdes nos meniscos, mesmo remogdes parciais, aumentam o estresse focal na
cartilagem e causam altas taxas de OA (Papalia et al., 2011).

As displasias congénitas aumentam o risco de desenvolvimento da OA (Lane et al.,
2000). Joelhos em varus ou valgus sofrem lesdes no compartimento articular medial e
lateral, respectivamente, causada pelo aumento das cargas fisiologicas que atuam sobre
a articulacao FTP (Felson et al., 2003).

Injuria repetitiva parece ser um fator importante para a sintese de citocinas e qualquer
alteracdo no equilibrio entre as citocinas pro-inflamatorias e antiinflamatorias que pode
contribuir para o desenvolvimento do processo degenerativo. A produgdo insuficiente
de fatores de crescimento e o desequilibrio entre a inibicdo e a producdo de
metaloproteinases podem contribuir para o catabolismo da cartilagem (Johnston,
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1997). Os fatores biomecanicos agem entdo, como predisponentes para o surgimento
dos fatores bioquimicos, ao produzir uma resposta inflamatdria localizada causada pela
distribuicdo inadequada das cargas e for¢as que agem sobre os componentes
articulares.

Apo6s o desencadeamento do processo degenerativo, seu desenvolvimento e progressao
sdo inevitdveis mesmo que a causa primaria biomecanica ou bioquimica tenham
recebido 0 tratamento adequado.
A OA ¢ um processo doloroso e incapacitante e o objetivo primario do tratamento ¢ o
alivio da dor. Geralmente empregam-se agentes modificadores da osteoartrose, para
diminuir a dor ¢ manter ou melhorar a fungao articular. E necessario, entretanto, tratar
a causa primaria do problema (Rezende & Gobi, 2009).

Os principais agentes empregados sdo os glicosaminoglicanos polissulfatados, o
sulfato de condroitin e o acido hialurdnico intra-articular, que podem diminuir a dor, a
inflamacdo e restabelecer o ambiente articular. Eles possuem substancias como
glicolipideos, glicoproteinas, glicosaminoglicanos, proteoglicanos dentre outros, que
desenvolvem um papel fundamental na formacao das superficies articulares, tenddes,
tecido sinovial, ossos e tém participacdo no metabolismo da cartilagem articular
(Anvisa, 2012; Canapp, 2013). Embora estas substincias sejam empregadas com
freqliéncia na rotina, elas nem sempre tém os efeitos desejados e ndo oferecem um
controle satisfatorio no desenvolvimento da OA.

Tem sido relatado também, o uso de antiinflamatorios ndo esteroidais na tentativa de
diminuir a inflamagdo e a dor causadas pelo processo degenerativo. Em muitos casos,
estes medicamentos oferecem poucos beneficios sobre o controle da doenca e muitas
vezes podem ter efeitos deletérios sobre a articulacdo e sobre outros sistemas corporais
(Clark, 2006; Filho & Rahal, 2008; Lees et al., 2004).

Devido a auséncia de um tratamento satisfatorio para prevenir o desenvolvimento da
OA e suas conseqiiéncias, tem se realizado pesquisas empregando a terapia celular.
Neste contexto surgem os estudos de avaliacdo do efeito do PRP em diferentes tecidos
organicos (Carmona et al., 2011; Choi et al., 2005; Froum et al., 2002; Gobbi & Vitale,
2012; Hakimi et al., 2010; Silva, 2012; Silva et al., 2012a). Os resultados mostram a
eficiéncia desta substancia para acelerar o processo de cicatrizacdo, na reducdo da
inflamacao e da dor, além de disponibilizar os fatores de crescimento essenciais para
direcionar a repara¢do do tecido lesado.

Plasma rico em plaquetas: obtencédo e emprego
Fisiologia das plaquetas

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos derivados dos megacaridcitos da medula
Ossea, cujo didmetro varia de um a trés pm nos caes e de dois a seis pm nos gatos, com
uma vida média entre seis a dez dias. Estas células sao multifuncionais e atuam em
varios processos fisioldgicos como a homeostase, manutencdo e regulagdo do tonus
vascular, formagdo e retracdo do codgulo (Boudreaux et al., 2010; Harrison, 2005;
Wilkerson et al., 2001).
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Essas células também atuam na reparagdo de feridas e no inicio da cicatrizacio
tecidual, uma vez que elas contem fatores de crescimento, citocinas e mediadores
inflamatorios que agem produzindo quimiotaxia, proliferagdo e diferenciagdo celular,
neovascularizacgdo, angiogénese e deposicdo de MEC, além de atuar na resposta imune
(Carmona, 2006; Carrasco et al., 2009; Sanchez et al., 2003; Silva et al., 2013; Silva et
al., 2012b).

Apo6s a injuria tecidual as plaquetas chegam ao local e entram em contato com o
colageno e o fator de Von Willebrand expostos dentro da MEC, produzindo-se assim a
ativacdo das mesmas com conseqiiente liberacdo de citocinas, fatores de crescimento e
diferentes mediadores pro-inflamatorios que aumentam a agregagdo plaquetdria e a
ativacdo das vias da coagulagdo para a formacdo do coagulo de fibrina, exercendo
assim, suas funcdes na coagulagdo, inflamagdo, formacgdo de tecido de granulacio,
epitelializacdo e remodelagdo do tecido de cicatrizacao (Blair & Flaumenhaft, 2009;
Boswell et al., 2012; Iacopetti et al., 2012; Mishra et al., 2009; Silva, 2012; Verhamme
& Hoylaerts, 2009).

As plaquetas contém no seu interior uma variedade de granulos encarregados de
secretardiferentes substancias depois de ativadas. Os principais granulos sdo os
granulos a, os granulos densos e os granulos lisosomais, os quais exercem uma fung¢ao
diferente durante o periodo de reparacdo das feridas. As principais substancias
secretadas pelos granulos apds a ativacdo sdo os fatores de crescimento (PDGF, TGF-
B, IGF, FGF, EGF, VEGF), citocinas, fator de Von Willebrand, serotonina, fator V, XI
e XIII, fibrinogénio, ATP, fibronectina, dentre outros que exercem diferentes fungdes
no processo de cicatriza¢ao (Gobbi & Vitale, 2012; Intini, 2009).

Apos a injaria do tecido, a membrana celular libera tromboxanos e prostaglandinas2a,
levando a uma vasoconstri¢do inicial (Broughton et al., 2006a). Posteriormente, as
plaquetas sdo ativadas pela exposi¢do as proteinas da MEC como colégeno, o fator de
Von Willebrand e fibronectinas dentre outras (Smith & Roukis, 2009), fazendo com
que inicie a agregacao plaquetaria e a formagao inicial de um trombo (Broughton et al.,
2006b; Witte & Barbul, 1997). Esse processo chamado ativagdo inclui mudangas na
morfologia da plaqueta e a liberagdo do conteudo dos granulos (Behnke & Forer,
1998; Diegelmann & Evans, 2004). As substancias liberadas pelos granulos densos
potencializam a ativacdo plaquetaria.

Durante a fase de ativagado, os granulos o unem-se a membrana da plaqueta para liberar
os fatores de crescimento, as citocinas e quimiocinas que auxiliam na migragdo e
crescimento celular. Este processo se inicia nos primeiros dez minutos apos a ativacao
e termina aproximadamente uma hora depois (Behnke & Forer, 1998; Diegelmann &
Evans, 2004; Marx, 2004).

A liberacao das substancias contidas nos granulos das plaquetas ocorre durante a vida
util das mesmas (Froum et al., 2002; Marx, 2004).

Plasma Rico em Plaquetas
O PRP, também conhecido como concentrado autélogo de plaquetas, ¢ utilizado para

favorecer o processo de reparacdo de feridas e lesdes em diferentes tecidos como o
cutaneo, musculoesquelético, intestinal, dentre outros (Boswell et al.,, 2012;
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Yamaguchi et al., 2012) e para proporcionar uma MEC com capacidade para permitir
o desempenho mecanico e funcional dos tecidos sadios (Wasterlain et al., 2012).

O PRP ¢ uma fracdo de plasma obtida de sangue autdlogo que possui uma
concentracdo de plaquetas trés a cinco vezes superiores aos niveis basais do sangue
total e ¢ considerada uma fonte natural de fatores de crescimento (Carrasco et al.,
2009; Gonzalez, 2006; Jo et al., 2012; Kon et al., 2012; Marx et al., 1998; Rodriguez-
Florez et al., 2012).

O mecanismo de agdo do PRP estd fundamentado na quantidade de plaquetas
concentradas que sdo aplicadas diretamente sobre os tecidos lesados (Choi et al., 2005;
Silva, 2012; Wasterlain et al., 2012; Yamaguchi et al., 2012), e na modulagdao dos
processos cicatriciais através dos fatores de crescimento e de outras substancias,
presentes nos granulos a das plaquetas, que apos sua liberagdo, iniciam e mantém o
processo de regeneracao tecidual (Beca et al., 2007; Mishra et al., 2009; Textor, 2011).

Os fatores de crescimento, mediadores pro-inflamatorios, fibrina e outras sustancias
sdo capazes de influenciar o meio onde sdo aplicadas para produzirem mitose celular,
recrutamento de outras células, proliferacdo e diferenciacdo celular, sintese de
proteinas da MEC como coldgeno e substancias que promovem a angiogénese e
neovascularizagdo (Anitua et al., 2012; Freymiller & Aghaloo, 2004; Iacopetti et al.,
2012; Lee et al., 2012; Mishra et al., 2009; Silva et al., 2012a).

Dentre os principais fatores de crescimento liberados dos granulos encontram-se o
TGF-B, o Platelet Derived Growth Factor (PDGF), o Vascular Endotelial Growth
Factor (VEGF), o Fibroblast Growth Factor (FGF), o Insulinic Growth Factor (IFG), o
Epidermic Growth Factor (EGF) dentre outros (Beca et al., 2007; Gonzalez, 2006;
lacopetti et al., 2012; Lee et al., 2012; Rodriguez-Florez et al., 2012; Silva, 2012a;
Silva et al., 2011a). Esses fatores de crescimento tém varias fun¢des e atuam em
conjunto com as citocinas e as outras sustancias pro-inflamatdrias para regenerar os
tecidos. Dentre as principais fun¢des dos diferentes fatores de crescimento pode-se
citar:

* PDGF: ¢ o primeiro fator de crescimento presente na ferida, inicia a reparagdo do
tecido conectivo e suas principais fungdes incluem a mitogénese de células como os
neutr6filos, monodcitos e fibroblastos que agem na reparacdo tecidual, angiogénese das
células endoteliais dos capilares e ativagdo dos macréfagos (Bennett & Schultz, 1993;
Hakimi et al., 2010; Marx et al., 1998; Smith & Roukis, 2009);

* TGF-B: promove a proliferagdo, migracdo celular e sintese de proteinas da MEC
como o coldgeno (Anitua et al., 2005; Bennett & Schultz, 1993; Hakimi et al., 2010;
Sanchez et al., 2003), além de produzir mitogénese e quimiotaxia de osteoblastos e
inibe a atividade dos osteoclastos (Bennett & Schultz, 1993). Induz a osteogénese ¢ a
condrogénese (Joyce et al., 1990);

* IGF: produz proliferacdo celular que estimula a sintese de proteinas da MEC, tem

efeitos quimiotaticos e mitdgenicos (Bennett & Schultz, 1993; Goh et al., 2003),
aumenta a sintese de colageno tipo I e III;
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* VEGF, FGF: produzem quimiotaxia e estimulam a mitogénese de células endoteliais
e vasculares, promovendo a angiogénese e a vascularizagdo (Anitua et al., 2005;
Bennett & Schultz, 1993; Intini, 2009; Smith & Roukis, 2009). O VEGF estimula a
angiogénese (Intini, 2009);

* EGF: estimula a migracdo quimiotatica de células epiteliais ao tempo que estimula a
mitose dessas células (Bennett & Schultz, 1993), estimula a proliferacao celular (Goh
et al., 2003) e a sintese da MEC (Kang & Kang, 1999).

Para que essas sustancias possam ter efeito terapéutico devem ser concentradas em
niveis adequados para proporcionar os fatores de crescimento e outras moléculas numa
quantidade suficiente para estimular a neovascularizagdo, o incremento no aporte
sanguineo e de nutrientes necessarios para a regeneracao do tecido lesado (Boswell et
al., 2012; Gobbi & Vitale, 2012; Tiwari & Bhargava, 2013; Xie et al., 2013b). A
concentracdo celular pode aumentar ou diminuir segundo o método empregado na
obtencao do PRP.

Ativacdo do PRP

Além da concentracdo das plaquetas ¢ necessaria a ativagdo das mesmas para que seja
liberado o conteudo dos granulos e, dependendo da sustancia empregada pode-se obter
um gel ou um liquido de consisténcia viscosa que permite a ativacdo das plaquetas
mediante diferentes vias.

Batroxobina: induz a ativagdo das plaquetas pela formagao e polimerizagdo da fibrina
a partir do fibrinogénio e interagdo da fibrina com sais de calcio. A ativacdo e
liberagdo dos granulos sdo lentas (Mazzuco et al., 2008; Silva, 2012b; Wang et al.,
2001).

Trombina: media a agregagdo das plaquetas, a liberagdo do ADP, tromboxano A2,
serotonina, e epinefrina, além da producdo de fibrina a partir do fibrinogénio (Jennings
et al., 2009; Silva et al., 2012a).

Gluconato de calcio: o calcio é um importante segundo mensageiro na cascata de
ativacao das plaquetas, pois, media as respostas caracteristicas da ativagao plaquetaria
tais como mudancas na forma da plaqueta, secre¢ao dos granulos e agregagao. Ativar
as plaquetas com gluconato de calcio leva a um aumento deste no citosol e
conseqiientemente a um aumento da resposta das funcdes das plaquetas que sao
diretamente dependentes do célcio. Essas respostas sdo ativagdo da integrina, liberagao
de uma segunda onda de mediadores, ADP e tromboxano A2 e a expressdo da
atividade procoagulante das plaquetas, principalmente pela geracdo de trombina
(Bergmeier & Stefanini, 2009; Roberts et al., 2004).

Ap6s a adigdo dos diferentes produtos para a ativagao das plaquetas, o PRP ativado e
pronto para ser empregado, deve ser imediatamente aplicado no local lesado para
evitar que a de granulagdo e os fatores de crescimento liberados sejam depositados fora
do local de interesse (Mazzuco et al., 2008).

E importante considerar que diferentes fatores extrinsecos podem influenciar na
qualidade do PRP e na quantidade de plaquetas concentradas mediante os diferentes
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métodos. Dentre esses fatores tem-se: a fragdo colhida ap6s a centrifugacao, a forca de
centrifugacdo, o tempo de centrifugacdo, a substincia empregada para ativar as
plaquetas e o contetido de leucocitos (Ehrenfest et al., 2008; Silva et al., 2013; Tiwari
& Bhargava, 2013).

Giraldo et al. (2013) demonstraram na sua pesquisa que ha outros fatores adicionais
que também influenciam a qualidade e o conteudo celular do PRP. Fatores intrinsecos
como a raga, a idade e o sexo afetam diretamente os resultados hematoldgicos, a
quantidade de plaquetas, a concentragdo dos fatores de crescimento e das proteinas
entre outros aspectos. Esses fatores intrinsecos interagem com os fatores extrinsecos
influenciando a presentagdo celular e molecular do PRP.

Obtencéo do PRP

OPRP, fonte natural de fatores de crescimento e substincias pro-inflamatdria pode ser
obtido mediante diferentes métodos (Argiielles et al., 2006). Na medicina veterinaria
sdo descritos trés métodos empregados com sucesso para este fim, que sdo o método
manual ou método do tubo com unica centrifuga¢do (Silva et al., 2011b; Silva, 2012),
o método manual com dupla centrifugagdo (Virchenko & Aspenberg, 2006; Xie et al.,
2013a) e o método semi-automatizado (Ehrenfest et al., 2008; Textor, 2011). A
concentracdo de plaquetas depende do tempo e da forca da centrifuga¢do empregada e
da quantidade de sangue total para a producdo do PRP (Anitua et al., 2009; Baksh et
al., 2013; Jo et al., 2012).

Método do tubo com centrifugacéo Unica

Neste método ¢ coletada uma quantidade determinada de sangue total, que varia de
acordo com a espécie, em tubos com solu¢do ACD-A. Esta solu¢do contém citrato de
trisodio (22 g/L), acido citrico (8 g/L) e dextrose (24,5 g/L) (Argiielles et al., 2006;
Silva, 2012) e age como anticoagulante. Posteriormente, as amostras sdo centrifugadas
a velocidades que variam de 85 a 1220 g (Argtelles et al., 2006; Silva et al., 2011a;
Silva et al., 2011b; Virchenko & Aspenberg, 2006) durante 5 a 20 minutos. Com este
método, sdo obtidas duas fragdes diferentes de concentrados de plaquetas, sendo que a
primeira corresponde aos 50% imediatamente acima da capa leucocitaria (PRP) e a
segunda aos 50% localizados acima da primeira fragdo que ¢ denominada plasma
pobre em plaquetas (PPP).

Posteriormente, com auxilio de uma micropipeta de volume fixo, ambas as fragdes sao
separadas e depositadas em tubos de polipropileno para a avaliacdo, mediante
impedancia volumétrica do hematdcrito, plaquetas, leucdcitos,valores relativos e
absolutos de linfécitos, mondcitos, neutrdfilos, eosinofilos e basodfilos (Argiielles et al.,
2006; Silva et al., 2011a).

Esta mesma avaliacdo ¢ feita também em amostras de sangue total para se obter os
valores de referéncia para posterior comparacdo com os valores do PRP (Jo et al.,
2012; Virchenko & Aspenberg, 2006).
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Método do tubo com centrifugacéo dupla

Este método segue os principios basicos do método do tubo com centrifugagdo unica,
mas apoOs a primeira centrifugagdo, a fracdo correspondente aos primeiros 50%
imediatamente acima da capa leucocitaria ¢ coletada em tubos de polipropileno e ¢
novamente centrifugada a velocidades que variam de 240 a 3600 g durante periodos de
tempo que variam de 5 a 20 minutos (Argiielles et al., 2006; Choi et al., 2005; Lee et
al., 2012; Virchenko & Aspenberg, 2006; Xie et al., 2013a). Apos a centrifugacdo o
produto obtido pode ser dividido em duas fragdes (A e B), onde a primeira
corresponde a 25% da fracdo mais baixa no tubo (PRP) e a segunda aos 75% da fra¢do
restante (PPP). Posteriormente, as plaquetas obtidas apos a segunda centrifugacdo sio
suspendidas em plasma, ficando o produto disponivel para seu uso (Argiielles et al.,
20006).

Método semi-automatizado

Este método ¢ caracterizado pelo emprego de aparelhos de alta tecnologia para
concentrar as plaquetas mediante o processo de centrifugacdo. Durante este
procedimento pretende-se separar o plasma pobre em plaquetas e a fracdo sanguinea
do PRP (Froum et al., 2002; Hakimi et al., 2010).

Para obter o PRP com este método ¢ colhida uma determinada quantidade de sangue
total que varia de acordo com a espécie (entre cinco até¢ 50 ml), que posteriormente ¢
depositada em tubos de PRP para ser centrifugada a uma velocidade que varia de 3200
a 5600g durante 15 a 20 minutos. Apds este procedimento o sangue ¢ separado em
PPP e PRP, descartando o PPP. O PRP ¢ submetido a andlise celular para avaliar seu
conteudo e realiza-se a contagem celular no sangue total para comparar com o PRP e
avaliar sua qualidade e, portanto, a eficiéncia do método (Tiwari & Bhargava, 2013).

Independente do método empregado para se obter o PRP, ¢ importante avaliar se foi
eficiente para concentrar as plaquetas. Devem ser consideradas também a forga
empregada na centrifugacdo e a duragdo do processo, pois a quantidade de plaquetas
concentradas ¢ a viabilidade das mesmas sdo altamente dependentes desses pontos
criticos (Choi et al., 2005; Ehrenfest et al., 2008; Weibrich et al., 2004).

Usos do PRP

Muitas pesquisas tém sido realizadas para avaliar os efeitos terapéuticos dos
concentrados de plaquetas, em medicina humana e em veterinaria envolvendo cirurgias
maxilo-faciais, ortopedia e tratamentos periodontais (Marx et al., 1998; Rodriguez-
Florez et al., 2012; Torres, 2006), recuperacdo de lesdes musculoesqueléticas em
cavalos (Carmona et al., 2011; Carmona, 2006; lacopetti et al., 2012), como terapia
para a osteoartrose adquirida em caes (Silva, 2012) e ap6s tratamento da ruptura do
ligamento cruzado cranial (Xie et al., 2013b).

Os resultados obtidos mostraram grande potencial de regeneragdo, fato que tem
estimulado ainda mais as pesquisas para o melhor entendimento da acdo do PRP.

Em estudos realizados em pacientes humanos o PRP foi empregado para estimular a
proliferacdo celular de tenocitos e melhorar a expressdo génica de MEC em tenddes.
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Os resultados mostraram um aumento significativo da proliferaciao e densidade celular
aos sete e 14 dias dependendo da dose aplicada, e estimulo significativo da expressao
génica de colageno tipo I e tipo III durante os mesmos periodos de tempo (Jo et al.,
2012; Tohidnezhad et al., 2011). Outros estudos avaliaram o efeito do PRP sobre a
osteoartrose em humanos com significativa reducdo da dor, reducdo da rigidez
articular, da funcao fisica e do score total da doenca quando foi comparado com um
tratamento placebo (Patel et al., 2013).
Na medicina veterinaria, o PRP tem sido avaliado em cavalos para determinar seu
efeito na recuperagdo de feridas cutaneas e musculares de dificil cicatrizagdo,
mostrando uma melhora clinica significativa com estimulo da formagao de tecido de
granulagdo e diminuicdo da produgdo de fibrina e de secregdes serosas nas primeiras
trés semanas apoOs o tratamento, diminui¢do da inflamac¢do e melhora da cicatrizacio
da ferida e da aparéncia cosmética da mesma (lacopetti et al., 2012).
Outro estudo num eqiiino com lesdo traumatica da articulacdo escépulo-umeral
mostrou efeito favoravel do tratamento com PRP, logo ap6s o terceiro dia da
aplica¢do, com reducdo do aumento do volume articular e inicio de apoio no membro.
Melhora gradativa foi verificada ao longo do tratamento (Carmona & Lépez, 2011).

Em pequenos animais, também tem sido avaliados os efeitos do PRP, principalmente
em caes. Num dos estudos avaliou-se seu efeito na expressao génica em modelo canino
de tratamento do ligamento cruzado cranial, encontrando-se um aumento nos niveis de
mRNA de substancias como colageno tipo I e III, metaloproteinases da matriz 1 e 13 e
TGF-p as duas, seis e 12 semanas apods a cirurgia de substitui¢do do ligamento. O PRP
pode alterar a expressao de alguns genes especificos, especialmente durante os estagios
precoces da remodelacdo do enxerto, fato que pode explicar seu efeito benéfico no
processo de maturagao dos enxertos empregados na reparagao do ligamento cruzado
cranial (Xie et al., 2013a).
Outro estudo em caes avaliou o efeito do PRP na revascularizagdo e reinervacao de
autoenxertos empregados na reparacdo do ligamento cruzado cranial, onde foi
observado um incremento na expressado do mRNA de moléculas como o VEGF,
trombospondina 1, neurotropina 3 e fator de crescimento neural (Xie et al., 2013b).

O PRP foi utilizado na cicatrizagdo de anastomose intestinal em ratos, cujo resultado
mostrou que os grupos de animais tratados com PRP tiveram um aumento significativo
nos valores da pressdo de ruptura anastomotica e na concentracdo de hidroxiprolina,
enquanto as concentracdes altas de PRP ocasionaram diminui¢@o significativa nesses
mesmos valores e concentracdes baixas ndo tiveram nenhum efeito nos pardmetros
avaliados. As concentracdes do PRP interferem na eficécia dessa terapia. (Yamaguchi
et al., 2010).

Outro estudo no qual foram utilizados caes que sofreram ruptura do ligamento cruzado
cranial espontdnea e que foram submetidos a tratamento cirurgico acompanhado de
terapia com PRP ou com agentes modificadores da OA e que foram submetidos a
avaliagdes radiograficas e em plataforma de forga, encontrou que no grupo tratado com
PRP os valores de apoio na plataforma de forca do membro acometido e tratado com
PRP foram aumentando até igualar os valores do membro contralateral ao longo do
estudo, fato que ndo ocorreu no grupo que nao recebeu esse tratamento. Isso sugere
que a inje¢do intra-articular dessa substancia foi favoravel nas alteragdes degenerativas
articulares pelo menos durante o tempo do estudo (Silva, 2012).
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Considerac0es finais

A 4rea da terapia regenerativa constitui-se numa nova modalidade terapéutica que vem
ganhando espaco no tratamento de diferentes doengas tanto na medicina humana
quanto na medicina veterindria. O emprego de substincias autdlogas e principalmente
de células obtidas a partir de diferentes fontes bioldgicas representa uma excelente
alternativa terapéutica para abordar o tratamento de algumas afeccdes que até agora
ndo tem nenhum tratamento satisfatorio.

Como foi descrito acima, o PRP ¢ relativamente facil de coletar, seguro para seu uso
em diversos pacientes, ¢ um importante modulador das respostas inflamatorias
desatadas apos que acontece alguma injuria tecidual, sendo fundamental no controle e
resolugdo da fase inflamatoria, regulando a migracdo de diferentes tipos de células
como os neutréfilos e os macrofagos responsaveis pela fagocitose e limpeza do local
afetado.

Adicionalmente, o alto contetido de fatores de crescimento liberado através das
plaquetas e de outras fontes estimula a fase de proliferacdo, durante a qual tem lugar a
sintese da matriz extracelular e a vascularizagdo do local, fatores que propiciam um
melhor ambiente para a chegada dos fatores de crescimento e das células que influem
na regeneragao do tecido lesado e aperfeicoam a formacao de um tecido novo com
propriedades mecanicas e biologicas similares aos tecidos sadios.

Para obter um efeito positivo empregando o PRP ¢ necessaria a associagdo de diversos
fatores durante sua obtengdo. Os pontos criticos a considerar e que podem interferir
nos resultados obtidos sdo o método de coleta do sangue, o tempo e a forca de
centrifugacdo, a fracdo de plasma colida apds a centrifugacdo, a substancia empregada
para ativar o PRP e a aplicacdo no local afetado. Falhas em algum desses pontos
podem conduzir a erros terapéuticos que podem nao ter nenhum efeito benéfico e até
causar efeitos deletérios como retraso e alteragdo no processo de cicatrizacao.

O PRP tem mostrado resultados importantes e promissores em diversas areas da
medicina e cirurgia veterinarias, demonstrando seu potencial quando foi empregado
em diferentes pesquisas e como tratamento em alguns casos clinicos. Seus resultados
benéficos foram demonstrados em diferentes tecidos tratados, principalmente no
musculoesquelético, onde foram obtidos resultados significativamente melhores
quando se emprego o PRP e se comparou com os tratamentos convencionais. Os
concentrados autdlogos de plaquetas também foram empregados em cirurgias
abdominais, como coadjuvante na reparacdo de feridas cutineas infectadas e de dificil
cicatrizagdo, em fraturas, no tratamento de doengas articulares como a osteoartrose,
lesdes da cartilagem, tenddes e ligamentos e em todos os casos comprovou-se a sua
contribui¢do positiva no processo de reparacao tecidual.
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