Semina: Ciéncias Agrérias

ISSN: 1676-546X
semina.agrarias@uel.br
Universidade Estadual de Londrina
Brasil

Prado Vendruscolo, Cynthia; Garcia Alves, Ana Liz; Monaco Brossi, Patricia; Arantes
Baccarin, Raquel Yvonne
Uso do soro autdlogo condicionado e do plasma rico em plaquetas na terapia ortopédica
de equinos
Semina: Ciéncias Agrarias, vol. 35, nim. 5, septiembre-octubre, 2014, pp. 2607-2624
Universidade Estadual de Londrina
Londrina, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=445744144049

Como citar este artigo (‘}J\ /.‘ :

Ntmero completo Sistema de Informacéo Cientifica

Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no ambito da iniciativa Acesso Aberto

Mais artigos


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4457
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4457
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=445744144049
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=445744144049
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=4457&numero=44144
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=445744144049
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4457
http://www.redalyc.org

REVISOES/REVIEWS

DOI: 10.5433/1679-0359.2014v35n5p2607

Uso do soro autologo condicionado e do plasma rico em plaquetas na

terapia ortopédica de equinos

Autologous conditioned serum and platelet-rich plasma in equine

orthopedic therapeutics

Cynthia Prado Vendruscolo'; Ana Liz Garcia Alves?; Patricia Monaco Brossi?;

Raquel Yvonne Arantes Baccarin**

Resumo

As lesdes musculoesqueléticas que ocorrem durante a pratica esportiva em equinos sdo debilitantes e
demandam um longo periodo de tratamento e reabilitacdo, para muitas vezes obter-se apos o tratamento
apenas um tecido cicatricial, predispondo a recidiva. Em busca de terapias mais efetivas e da reparacao
tecidual de melhor qualidade, tem sido estudada a utilizagdo de derivados sanguineos, como plasma
rico em plaquetas e soro autélogo condicionado. Apesar de ambos serem considerados hemoderivados,
o soro autdlogo condicionado e o plasma rico em plaquetas sdo produtos distintos com indicag¢des
totalmente diferentes para seu uso. Em lesdes tendineas e ligamentares o plasma rico em plaquetas
apresenta resultado promissor em estudos clinicos e experimentais. Nas lesdes osteoarticulares estes
resultados sao obtidos tanto com o soro autélogo condicionado como com o plasma rico em plaquetas.
A presente revisdo tem como objetivo apresentar estudos clinicos e experimentais (in vivo e in vitro)
na espécie equina, que auxiliem na escolha do melhor hemoderivado a ser utilizado frente as diferentes

lesdes musculoesqueléticas.

Palavras-chave: Plasma rico em plaquetas, soro autélogo condicionado, tenddo, ligamento, articulagdo,

musculo

Abstract

Musculoskeletal injuries that occur in horses during sports activities are often disabling and require a
long period of treatment and rehabilitation, most resulting in scar tissue, predisposing to recurrence.
In search of more effective therapies and tissue regeneration, studies have been carried out with blood
derivatives - platelet rich plasma and autologous conditioned serum. In spite of both being blood-
derived therapies, platelet rich plasma and autologous conditioned serum are distinct products, with
equally distinct indications for their use. Platelet rich plasma shows promising results in ligament and
tendon injuries in clinical and experimental trials. This occurs also in osteoarticular lesions with both
hemoderivates, autologous conditioned serum and platelet rich plasma. This review aims to present
clinical and experimental studies (in vivo and in vitro) in the equine species, as an aid for an appropriate

therapeutic choice, when hemoderivates are considered for treatment of musculoskeletal lesions.
Key words: Platelet-rich plasma, autologous conditioned serum, tendon, ligament, joint, muscle
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Introducao

O cavalo atleta ¢ submetido a grandes esforgos
durante o exercicio, podendo sofrer lesdes Osseas,
tendineas, ligamentares, articulares ¢ musculares,
que prejudicam seu desempenho, e dao inicio a
longos e caros tratamentos. Apesar das diferentes
terapias, muitas vezes o resultado final ¢ um tecido
de baixa qualidade, comprometendo a fungdo da
estrutura tratada quando do retorno do cavalo aos
treinamentos. A fim de se obter uma cicatrizagdo
de melhor qualidade e em menor tempo, tem sido
pesquisado o emprego de derivados sanguineos
como o plasma rico em plaquetas (PRP) e o soro
autélogo condicionado (ACS).

O fato de serem livres das restrigdes e dos testes
requeridos para produtos farmacéuticos, e possuirem
facil disponibilidade e alta seguranca, pois sdo
compostos de produtos autdlogos, fizeram com
que estas terapias bioldgicas autélogas ganhassem
rapida popularidade nos ultimos cinco a 10 anos.
Estas, por sua vez, tém se expandido na clinica de
equinos por apresentarem resultados promissores e
por ndo serem consideradas doping.

Ao mesmo tempo, a natureza individualizada
destes produtos também dificulta os estudos
cientificos, pois como sdo autdlogos, nao existirao
produtos idénticos para serem administrados a
diferentes individuos.

Derivados Sanguineos

Apesar de serem considerados hemoterapias
autologas, o ACS ¢ o PRP sdo produtos distintos
com indicagdes totalmente diferentes para seu
uso. O ACS ¢ conhecido por suas propriedades
anti-catabolicas, ou seja, ele inibe a cascata
inflamatéria desencadeada pela interleucina-1 (IL-
1), particularmente na osteoartrite (OA), ao invés
de reparar diretamente o tecido. E légico que a
prevencdo da atividade da IL-1 permite um melhor
tecido de reparagdo enddgeno, mas o ACS tem sido
mais frequentemente utilizado nos casos de OA

cronica e progressiva, do que nos casos de trauma
agudo. Por outro lado, a justificativa para o uso do
PRP deve-se a presenca dos fatores de crescimento
contidos nas plaquetas. Estes fatores sdo fornecidos
em altas concentragdes no PRP, como agentes
anabolicos, para auxiliar ou aumentar a cicatrizagao
de tecidos danificados. Acredita-se que o uso do
PRP seja melhor indicado apés lesdes traumaticas
agudas de tecidos musculoesqueléticos (TEXTOR,
2011). Na verdade, a terapia biologica ideal seria
aquela que possuisse atividades tanto anabolicas
quanto anti-catabdlicas.

Meijer et al. (2003) desenvolveram o ACS
comercial rico em proteina antagonista do receptor
de interleucina -1 (IL-1ra)
asséptica de sangue venoso. Recentemente, estudos
demostraram que o ACS também possui fatores de
crescimento (WEHLING et al., 2007; HRAHA et
al., 2011), mudando o conceito acima relatado.

a partir da coleta

Assim, 0 ACS, sob os nomes comerciais de [rap®
e Irap 1I®, para uso veterinario, e Orthokine® para
uso humano, ¢ um derivado sanguineo rico em IL-
Ira, possuindo também em sua constitui¢ao alguns
fatores de crescimento, como fator de crescimento
fibroblastico-1 (FGF-1),
do hepatocito (HGF), fator de crescimento
transformante-B1 (TGF-B1) (FRISBIE et al., 2007),
fator de crescimento tipo insulina-1 (IGF-1) e fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)
(WEHLING et al., 2007), além de citocinas anti-
inflamatorias como as interleucinas-10 e -4 (IL-10,
IL-4) (MEIJER et al., 2003).

fator de crescimento

A IL-1ra contida no ACS atua ligando-se aos
receptores de interleucina-1 (IL-1) inibindo a cascata
inflamatoria que resultaria na destrui¢ao do tecido.
Em artrites reumatodides e osteoartrites, a IL-1 leva
a lesdo cartilaginea ao estimular a produgdo de
proteases neutras, como as metaloproteinases de
matriz (MMPs), pelas células sinoviais e condrocitos
(AREND et al., 1998), resultando na quebra do
colageno, glicosaminoglicanos e proteoglicanos. A
IL-1 também interfere na sintese de proteoglicanos
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da matriz cartilaginea (BUCKWALTER; MANKIN,
1997).

A primeira descricdo do desenvolvimento e
uso do PRP aconteceu no inicio de 1990, quando
a ciéncia estava focada no desenvolvimento de
“colas biologicas” (LOPEZ-VIDRIERO et al.,
2010). Observou-se que estas preparagdes tinham
propriedades de formagdo oOssea e efeitos anti-
inflamatdrios e antibidticos, sendo tais efeitos
atribuidos principalmente as plaquetas (BIELECKI
et al., 2007). As plaquetas sdao pequenos fragmentos
citoplasmaticos  anucleados, originarias  dos
megacariocitos da medula Odssea; possuem de
5 a7 pum de diametro e largura inferior a 3 pm

(FELDMAN, 2000).

O PRP ¢ descrito como um volume de plasma
que contém uma contagem de plaquetas acima
da linha de base do sangue total (MARX, 2001);
segundo Anitua et al. (2004) o PRP deve ter ao
menos 300.000 plaquetas por microlitro. Outros
autores definem o PRP como plasma sanguineo
com uma concentragdo plaquetaria duas a oito vezes
superior a concentracdo normal (FORTIER, 2011;
MCcILWRAITH, 2011).

O efeito terapéutico do PRP ¢ decorrente
principalmente da degranulagdo dos granulos
alpha contidos nas plaquetas. Estes possuem em
seu interior fatores de crescimento (FCs), entre
eles: TGF-B, PDGF, fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF), fator de crescimento epidermal
(EGF), fator de crescimento endotelial derivado
de plaquetas (PDEGF), fator plaquetario-4, fator
de angiogénese derivado de plaquetas (PDAF),
e IGF-1 (WROBLEWSKI; MEJIA; WRIGHT,
2010; KON et al., 2011; BOSWELL et al., 2012;
ENGEBRETSEN et al., 2010). A liberacdo dos
FCs ocorre principalmente na primeira hora, mas
continua durante o periodo de vida da plaqueta
(aproximadamente sete dias) (COLE et al., 2010;
MCCARREL; FORTIER, 2009).

Os fatores de crescimento sdo importantes
peptideos sinalizadores responsaveis pela regulacao

do metabolismo celular, interagindo com receptores
desuperficiecelular. Estes fatores provocam aumento
da transcricdo génica e produgdo de proteinas que
desencadeiam a proliferacdo e diferenciacdo celular,
além de aumentar a produ¢do da matriz extracelular
(DAHLGREN; MOHAMMED; NIXON, 2005) e
estimular a angiogénese, que facilitam o processo
de reparacao tecidual (BOSCH et al., 2011).

A de
plaquetas no PRP ainda ¢ um tema controverso
(TEXTOR; TABLIN, 2012). O PRP pode ser
ativado imediatamente antes da aplicacdo ou

necessidade prévia ativagdo das

alternativamente, pode ocorrer junto ou apos a
injecdo no local de interesse. Contudo, ndo existe
um consenso sobre o momento ideal da ativac¢ao do
PRP, e até mesmo sobre sua necessidade. Além disso,
também ndo hd consenso se o PRP seria melhor
ativado in vitro e aplicado posteriormente in vivo,
ou se seria melhor a ativacao in situ (McCARREL;
FORTIER, 2009; ENGEBRETSEN et al., 2010).

Sabe-se que apds a injegdo de PRP existe a
formagdo de coagulo devido a exposicdo das
plaquetas @ membrana basal das células do tecido
danificado. Consequentemente, ha formacgao de um
arcabouco de fibrina que permite a migragao celular
para o interior da lesdo, além de um mecanismo
que retém os FCs (FORTIER; SMITH, 2008).
Partindo desta premissa, alguns autores acreditam
que o PRP possa ser injetado inativado e entdo ser
ativado pela presenca de colageno tipo 1 do tecido
danificado (FARNDALE, 2006; ENGEBRETSEN
et al., 2010). Ja os agentes ativadores plaquetarios
mais comumente estudados sdo: ADP, trombina,
colageno tipol, tromboplastina, cloreto de calcio,
gluconato de calcio, ou a combinag¢do de dois
ativadores como trombina e cloreto de célcio.
Também ja foi citada a ativagdo com tromboxane,
fator ativador de plaquetas, serotonina, epinefrina,
e analogos do endoperdxido ciclico (MAIA et al.,
2009).

Algumas ponderagdes devem ser realizadas

antes da escolha do método de ativagdo
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plaquetaria. Trombina bovina pode causar reagdes
imunomediadas (MARX, 2004) e rapida agregacao,
levando a necessidade do uso de trombina autologa
ou extra-purificada. O mesmo tipo de reagado ja foi
observado utilizando-se tromboplastina em estudo
experimental com coelhos (SILVA, 2007). Apesar
de Textor, Norris e Tablin (2011) considerarem
como insignificante a liberagao de PDGF, TGF-f e
IGF-1 apo6s a exposigdo ao colageno tipo 1, outros
autores afirmam que ele ¢ igualmente efetivo a
trombina bovina (FUFA et al., 2008). Além disso, o
colageno tipo 1 induz liberagdo lenta dos fatores de
crescimento, o que pode trazer beneficio terap€utico
(FOSTER et al., 2009).

O estudo mais recente publicado sobre ativagao
ou ndo de plaquetas de equinos, comparou a
porcentagem de plaquetas totalmente ativadas, com
ativacdoincerta, emrepousooucomdanoirreversivel
em amostras de PRP puro, PRP ativado com cloreto
de calcio (CaCl,) (10%) ou ativado com trombina
bovina (ZANDIM et al., 2012). Nesse estudo,
concluiu-se que no PRP ativado com CaCl, existe
a maior quantidade de plaquetas ativadas (24%) em
relacdo ao PRP puro (9%), e nas amostras tratadas
com trombina bovina, houve grande porcentagem
de plaquetas com dano irreversivel. Os autores
recomendam a utilizagdo de PRP puro quando
se faz necessario utiliza-lo na forma liquida, uma
vez que além de apresentar adequada porcentagem
de plaquetas ativadas, ele também possui grande
porcentagem de plaquetas em repouso (41%), que
podem ser ativadas posteriormente.

Métodos de obten¢do dos derivados sanguineos

Conforme mencionado anteriormente o ACS
comercial é obtido a partir da coleta asséptica de
sangue venoso, em uma seringa contendo esferas de
vidro cuja superficie foi modificada por incubagao
com sulfato de cromo (MEIJER et al., 2003). Apo6s
incubagdo do sangue por 24 horas a 37°C, a seringa
¢ centrifugada a 2500 - 4000 g por 10 minutos e o
ACS ¢ aspirado e filtrado. Aliquotas de 2 a 4 ml s@o

preparadas e aquelas ndo utilizadas imediatamente
sdo congeladas a -20°C para uso futuro. Recomenda-
se a administracdo semanal do ACS por quatro
semanas seguidas.

Hraha et al. (2011) compararam dois métodos
comerciais de preparo de ACS utilizando sangue
equino, denominados IRAP e IRAP II. O sangue
de cinco animais foi coletado em tubo seco, nas
seringas do IRAP e IRAP II com e sem heparina,
sendo incubados por uma e 24 horas. Foram
dosados nestas amostras o fator de necrose tumoral
o (TNF-a), interleucina-1p (IL-1B), interleucina-10,
IL-1ra, IGF-1 e TGF-B. Apdés 24 horas de
incubacdo ambos os produtos apresentaram altas
concentracdes de citocinas comparativamente ao
soro controle. Os resultados também revelaram
aumento nas concentragdes de IL-1ra, IL-1pB, IL-
10, TGF-B ap6s 24 horas de incubag@o em relagdo
a incubacdo em 1 hora, havendo também aumento
significativo na concentragdo de IL-1ra no IRAP
I comparado ao IRAP. Nao houve diferenca nas
concentracdes do TNF-a e IGF-1 apds 1 hora e 24
horas de incubagdo. A adi¢do de heparina resultou
em redugdo significativa de IGF-1, TNF-a e TGF-f,
porém aumentou em 1,5 vezes a concentragdo de
IL-1ra. A relagao IL-1ra/IL-1pB, que é um indicativo
de eficacia terapéutica, foi melhor apenas no IRAP
II.

Diferentes técnicas sdao utilizadas
obtencdo do PRP, ocasionando grandes variagdes
na concentracdo de plaquetas no produto final
e na disponibilidade dos fatores de crescimento
presentes (ARNOCZKY; DELOS; RODEOQO, 2011).
A variedade ¢ com relacdo ao protocolo de preparo,
numero de plaquetas, uso de anticoagulantes,
presenca de leucocitos ¢ o uso de ativadores
(LOPEZ-VIDRIERO et al., 2010; TEXTOR, 2011).
Entender essas diferengas ¢ um ponto critico para
analisar resultados ja publicados e decidir qual

sistema utilizar (LOPEZ-VIDRIERO et al., 2010).

para

O processo basico para obtengdo do PRP ¢
a separacdo seletiva dos componentes solidos e
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liquidos do sangue total através de uma técnica
chamada plasmaférese. Baseado no principio
fisico descrito pela lei de Stoke, a velocidade das
particulas em um ambiente liquido em resposta a
uma forga gravitacional, é relativa ao didmetro
dessas particulas. Sendo assim, as plaquetas, que
possuem didmetro menor que as células das séries
vermelha e branca, terdo uma velocidade mais
baixa em resposta a mesma forga gravitacional,
permitindo que as plaquetas fiquem suspensas no
liquido enquanto os outros componentes solidos
do sangue precipitem (ARNOCZKY; DELOS;
RODEQ, 2011).

Como dito, inicialmente o PRP era obtido
através de maquinas de plasmaférese. O interesse
em facilitar sua obtencdo e diminuir custos fez
com que surgissem equipamentos automatizados,
diversos protocolos ¢ kits. O custo destes aparelhos
especificos, e a possibilidade de se obter o produto
em pequenas quantidades, utilizando-se centrifugas
convencionais, fez com que surgissem varios outros
protocolos, que embora mais trabalhosos eram
mais factiveis (EFEOGLU; AKCAY; ERTURK,
2004; VENDRAMIN et al., 2006; TEXTOR, 2011;
VENDRUSCOLO et al., 2012).

Para produgdo do PRP, o sangue total ¢ coletado
em frascos com anticoagulante, que quelam o célcio
e previnem a agregagao plaquetaria pela inibi¢ao da
conversdao de protrombina em trombina (MARX,
2001). Embora existam intimeros anticoagulantes,
apenas dois deles ddo suporte ao metabolismo
necessario das plaquetas e permitem a separacao
sem prejuizo das mesmas: acido citrato dextrose-A
(ACD) e fosfato citrato dextrose. Tubos de citrato de
sodio 3,8% também podem ser utilizados no preparo
de PRP desde que o produto ndo seja estocado ¢ a
aplicagdo seja imediata. Quando utilizados tubos
contendo ACD, o PRP pode ser estocado por até 6
horas (PIGNATELLI et al., 1996; ARGUELLES et
al., 2006).

Ap0s a coleta, o sangue total ¢ submetido a duas
centrifugacdes com diferentes forcas gravitacionais.
Na primeira centrifugacdo, o plasma com as
plaquetas em suspensdo ¢ separado das células
brancas e vermelhas. Na segunda centrifugacgao,
com maior for¢a gravitacional, ¢ separada a parte
pobre em plaquetas, sobrenadante, da parte rica em
plaquetas (ARNOCZKY; DELOS; RODEO, 2011).

A diferenca nas forgas gravitacionais ¢ nos
kits utilizados na obtencdo do PRP podem causar
variagOes de até 50% na concentragdo plaquetaria
final, uma das explicagdes para os resultados
clinicos conflitantes no uso do PRP. Um sistema que
gera um maior numero absoluto de plaquetas nao ¢
necessariamente o melhor (LOPEZ-VIDRIERO et
al., 2010).

As concentracdes médias de plaquetas no PRP
obtidas em diferentes estudos em equinos sdo
mostradas na Tabela 1.

Com o intuito de verificar a repetitividade

dos métodos propostos, Vendruscolo et al.
(2012) testaram varios protocolos descritos na
literatura para obtencdo do PRP observando a
influéncia da for¢a G ¢ do tempo de centrifugagdo
na concentracdo plaquetaria e leucocitaria. Os
protocolos testados foram o de Carmona et
al. (2007) de 120 e 240 g, respectivamente na
primeira e na segunda centrifugacdo, Maia et al.
(2009) de 120 e 473 g, De Rossi et al. (2009) de
300 e 640 g, Del Bue et al. (2007) de 350 ¢ 510 g
e um protocolo proposto de 90 e 180 g, todos com
5 e 10 minutos de centrifugacdo. Os protocolos
que resultaram na maior concentragdo plaquetaria
foram o de Carmona et al. (2007), concentracdo
de 2,18 vezes com cinco minutos de centrifugagao
e 2,36 vezes com dez minutos, € o protocolo
proposto, concentragdo de 2,04 vezes com cinco
minutos e 2,25 vezes com dez minutos, porém a

diferenca nao foi significativa.
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Tabela 1. Concentragdo média plaquetaria obtida em diferentes estudos realizados em equinos, de acordo com o

método de preparo do PRP.
Autor Método de preparo Concentracao média de plaquetas
Maia et al. (2009) centrifugacdo 407.500 plaquetas/ul
Bosch et al. (2011) GPS 11, Biomet* 639.700 plaquetas/pl
Carmona et al. (2007) centrifugacdo 250.000 plaquetas/pl
Georg et al. (2010) Arthrex* 160-197 x10° plaquetas/ul
Textor, Norris e Tablin (2011) centrifugacgdo 1.765.000 plaquetas/pl
Textor, Norris e Tablin (2011) Harvest Smart PReP2* 951.000 plaquetas/ul
Vendruscolo et al. (2012) centrifugagdo 343.905 plaquetas/ul
Textor e Tablin (2013) E-PET* 542.000 plaquetas/pl
Moraes (2013) centrifugagao 423.900 plaquetas/ul

*Kits comerciais para o preparo do PRP.
Fonte: Elaboragdo dos autores.

Mais recentemente, utilizando velocidade de
centrifugacdo de 300 g por cinco minutos, seguida
por descanso e nova centrifugacdo a 700 g por 15
minutos, os autores obtiveram concentracdo média
de 955.000 plaquetas /ul no PRP, representando um
incremento de 5,8 vezes em relacdo a concentracao
plaquetaria sanguinea.

A recomendagdo de que o concentrado de
plaquetas deve conter de 3 a 5 vezes a quantidade de
plaquetas do sangue total (MARX, 2004; SMITH;
ROSS; SMITH, 2006) ¢ extrapolada da medicina
humana. Diferentes tecidos e diferentes espécies
podem ter diferentes requerimentos para otimizacao
da cicatrizagdo. Logo, ¢ inapropriado aplicar os
mesmos requerimentos de um tecido para outro
genericamente, assim como extrapolar resultados
obtidos em espécies que nao a de interesse
terapéutico (MCLELLAN; PLEVIN, 2011).

Textor, Norris e Tablin (2011) testaram os efeitos
dos métodos de preparo, for¢a de cisalhamento e
a exposicdo ao colageno sobre liberacao dos FCs
utilizando seis equinos. Os métodos utilizados
para producdo de PRP foram o automatico
(Harvest Smart PReP2) e a centrifugacdo. Apesar
das maiores concentragoes terem sido obtidas
com a centrifugacdo (1.765 x 10° plaquetas/pl),
as quantidades de PDGF e TGF-f foram maiores

no método automatico. Em resposta ao estimulo
colageno houve aumento dose-dependente nas
concentragdoes de PDGF e TGFB-1, mas este
aumento nao representou mais que 10% do
conteudo plaquetario total destes FCs.

Piccione et al. (2010) estudaram os efeitos do
armazenamento do PRP em diferentes temperaturas
(22°C, 8°C e de -20 a -40°C) para avaliar a
coagulagdo e a viabilidade. Concluiram que o tempo
e a temperatura de armazenamento influenciam na
coagulagdo, sendo preferivel armazenar o PRP por
poucas horas a temperatura ambiente ou manté-lo
refrigerado.

Existe variabilidade do numero de leucdcitos
encontrados no PRP, tanto na dependéncia do
método de obtencdo empregado como em fungdo
do doador. Tanto o nimero absoluto quanto o
relativo de leucécitos muda no PRP em comparagao
com aqueles encontrados no sangue periférico, e
¢ variavel com o sistema de preparo selecionado.
Esta variacdo pode ser atribuida a varios fatores,
incluindo o estado de hidratacdo, a inflamacao
(leucocitose ou leucopenia), lipemia (que aumenta
a concentracdo de plaquetas e ¢ influenciada pela
dieta) ou ritmo circadiano (BOSWELL et al., 2012).

Nao existe consenso em relacdo aos efeitos da
presenca de leucocitos no concentrado de plaquetas.
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Ao mesmo tempo em que os neutrofilos liberam
citocinas pro-inflamatorias IL-1, TNF-o, IL-6,
MMP-8, MMP-9 e espécies reativas de oxigénio
(EROs) que podem exacerbar o dano inicial
(ANITUA et al., 2004; ZANDIM et al., 2012), as
células brancas também aumentam a concentracao
de FCs no PRP (ZIMMERMANN et al., 2008),
além de efeito antibiodtico, provavelmente benéfico
(MOOIJEN et al., 2008; CIESLIK-BIELECKA et
al., 2009). Outros estudos sugerem que o PRP com
leucocitos cause mais dor local que o PRP puro
(ARNOCZKY; DELOS; RODEO, 2011).

Alguns autores ressaltam na descri¢do de seus
produtos que eles sao pobres em leucocitos (PRP
pobre em leucocitos) ou que tiveram os leucocitos
filtrados. Contudo, ¢é possivel que um efeito positivo
ou negativo ndo possa ser generalizado para todos os
tecidos e todas as condi¢des clinicas (ARNOCZKY;
DELOS; RODEO, 2011), sendo imperativa a
avaliacdo de cada caso em particular.

O emprego dos derivados sanguineos nas lesoes
tendineas e ligamentares

Apoés a lesdo tecidual, a reparacdo do tendao
ocorre em trés fases: inflamatoria, proliferativa e
de remodelamento. Na primeira fase, eritrocitos e
células inflamatorias, particularmente neutrofilos,
além de mondcitos e macrofagos adentram o local
de injuria dando inicio a fagocitose de material
necrdtico. Fatores vasoativos e quimiotaticos
sdo liberados devido a permeabilidade vascular
aumentada, iniciando a angiogénese, a estimulacao
de proliferacdo de tenocitos e o recrutamento de
mais células inflamatorias. Tendcitos gradualmente
migram para o local de injuria promovendo a sintese
de colageno tipo III, dando inicio a segunda fase. E,
finalmente, na Gltima fase havera o remodelamento
do tecido cicatricial através da organizacdo das
fibras colagenas em feixes no sentido da tensdo
aplicada e redugdo da celularidade, havendo
também a sintese de grande quantidade de colageno

tipo I (SHARMA; MAFFULI, 2005).

Varios FCs presentes plaquetas sdo
importantes para o desenvolvimento e manutengdo
da higidez do tecido tendineo (DAHLGREN;
MOHAMMED; NIXON, 2005). O TFG-f participa

de quase todas as fases da reparacdo tendinea,

nas

estimulando: migracdo celular extrinseca, regulagao
as proteinases, interagdes com a fibronectina,
finalizacdo da proliferagdo celular através de
inibidores de quinase dependente de ciclina,
e a sintese de colageno (MOLLOY; WANG;
MURRELL, 2003). Logo, apds lesdo do tecido
tendineo ha aumento da expressdo de RNAm para
TGF-B1, ocorrendo seu pico apds uma semana (HSU;
CHANG, 2004). Apesar do seu papel primordial
durante a reparagcdo, o TGF-f em excesso estd
intimamente relacionado a fibrose e formagao de
cicatriz, podendo provocar desordem por deposi¢ao
excessiva de colageno (HSU; CHANG, 2004).

O PDGF ¢ importante nos estagios iniciais da
reparacao, quando ¢ rapidamente produzido e induz
a sintese de outros fatores de crescimento, como o
IGF-1. Estudo in vitro realizado por Yoshikawa e
Abrahamsson (2001) demonstrou o papel do PDGF
também no remodelamento tecidual, através da
producdo de proteinas coldgenas, ndo coldgenas
e sintese de DNA, em dose dependente. Apos
ativacdo dos receptores desse fator de crescimento
ha proliferagdo e diferenciacdo de fibroblastos,
deposicao de colageno e angiogénese (HSU;
CHANG, 2004).

O IGF-I atua em todas as fases da reparagao
de tecidos, principalmente durante as fases
inflamatoria e proliferativa (MOLLOY; WANG;
MURRELL, 2003), sendo que o pico de sua
concentragdo ocorre apos quatro semanas da lesdo.
Ja nas duas primeiras semanas a sua concentragao
tecidual esta 40% abaixo do observado em tecido
normal (DAHLGREN; MOHAMMED; NIXON,
2005). Este fator atua estimulando a proliferagao
e migracao de fibroblastos e outras células para o
local da lesdo, e também aumentando a sintese de
colageno e outras moléculas da matriz extracelular
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durante a fase de remodelamento (MOLLOY;
WANG; MURRELL, 2003).

O VEGF ¢ um potente estimulante da
angiogénese. Ele atua na migragdo celular e
proliferagdo, sendo mais ativo apos a fase de
inflamagdo, principalmente durante as fases de
proliferagdo e remodelamento. A neovascularizagao,
partindo da superficie do epitenddo, promove
a chegada de células, nutrientes e fatores de
crescimento até a lesdo. Também foi demonstrado
que o fator de crescimento fibroblastico basico
(bFGF) ¢ um potente estimulante da angiogénese,
migracao e proliferacao celular (MOLLOY; WANG:;
MURRELL, 2003).

Em relacdo aos trabalhos experimentais, a
maioria dos trabalhos in vitro realizados em cultivos
celulares a partir de tecido tendineo e ligamentar,
mostram como os Fcs exogenos, fornecidos com
o PRP, tem uma agdo benéfica na resposta celular,
associada ao aumento da expressao de moléculas da
MEC, as quais conferem melhores caracteristicas
fisicas ao tecido em recuperacdo (GEANEY et al.,
2011). Em estudos com cultivo celular a partir de
tenddo flexor digital superficial (TFDS) equino,
Schanabel et al. (2007) testaram o efeito do PRP,
(PPP), aspirado
de medula oOssea, plasma e sangue total, nas

plasma pobre em plaquetas

concentracdes de 10%, 50% e 100% como meios
de cultura. Nas culturas com 100% de PRP houve
maior expressio de RNAm para colageno tipo I
(COL1AL), colageno tipo III (COL3A1), propor¢ao
COL1A1l: COL3Al, e proteina oligomérica de
matriz cartilaginosa (COMP). O mesmo resultado
nao foi alcangado quando utilizou-se o cultivo celular
a partir de ligamento suspensor do boleto (LSB) no
mesmo modelo experimental (SCHANABEL et al.,
2008).

Maia et al. (2009) observaram melhora
histopatoldgica reparagao
organizada 36 dias apds a aplicagdo intralesional
do PRP em lesdes do TFDS de equinos induzidas

experimentalmente com colagenase.

com uniforme e

Bosch et al. (2011) partiram da hipdtese de
que a pouca vascularizagdo dos tenddes poderia
ser considerada como uma das razdes para o
potencial de cicatrizacdo limitado. Considerando
que o fator de crescimento VEGF ¢ um potente
estimulador angiogénico, avaliaram a influéncia do
VEGEF exdgeno fornecido no PRP. Neste trabalho
utilizaram seis cavalos, nos quais induziram
tendinite cirargica no TFDS nos dois membros
toracicos, usando um membro como controle
e o outro como tratado. Os tecidos tendineos
foram avaliados por ultrassonografia e doppler,
e apos eutanasia os tecidos foram submetidos a
analise imunoistoquimica para fator VIII (fator
de Von Willebrand), presente apenas em células
endoteliais intactas e funcionais. Houve maior
neovasculariza¢ao nos membros tratados com PRP.

Em outro estudo de Bosch et al. (2010) lesoes
tendineas foram induzidas cirurgicamente nos
membros toracicos em seis equinos. Sete dias
depois um dos membros recebeu uma aplicacdo
de PRP, ficando o contralateral como controle.
Os animais foram entdo avaliados clinicamente
por 24 semanas quanto ao grau de claudicagdo,
irregularidades no tendao e sensibilidade dolorosa,
e ao final do estudo foram eutanasiados. O tecido
tendineo foi submetido a andalise bioquimica,
biomecanica e histologica. Nos animais tratados,
o contetido de glicosaminoglicanos, colageno e
de celularidade foram maiores, as propriedades
biomecanicas melhoraram significativamente em
relacdo ao controle, porém na analise histologica
e nas avaliacdes clinicas nao houve diferenca
significativa nos resultados.

Algumas revisdes de literatura e revisdes
sistematicas apontam controvérsia nos resultados
clinicos do PRP, quando comparados aos efeitos
consistentemente positivos obtidos nos estudos
experimentais. Uma das razdes para a variedade
nos resultados clinicos observados ¢ a falta
de padronizacdo dos protocolos de obtencdo e
ativagdo, numero de plaquetas, procedimentos de
administragdo e tecidos alvo para o tratamento.
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Além disso, muitos estudos nao tem poder estatistico
para documentar efeitos devido ao pequeno numero
de participantes. Na Medicina humana ainda
ha a necessidade de mais estudos prospectivos,
randomizados, controlados, duplo cego, e de duracao
suficiente com 0s requerimentos necessarios para
oferecer o poder apropriado. (FOSTER et al., 2009;
SANCHEZ et al., 2009; TAYLOR et al., 2011).

Na Medicina equina a necessidade de trabalhos
com alto nivel de evidéncia e adequado delineamento
experimental é ainda mais urgente, dada a escassez
de resultados advindos de estudos bem construidos.
A grande dificuldade economica e a falta de
possibilidade de encontrar um numero ideal de
participantes, que confiram poder estatistico aos
resultados, tornam mais dificil a execugdo deste tipo
de estudo (FORTIER, SMITH, 2008; TEXTOR,
2011; SMITH, McILWRAITH, 2012).

Em relagdo a estudos clinicos na espécie equina,
podemos observar que sdo poucos e possuem falhas
estruturais — tais como auséncia de grupo controle,
randomizacdo e desenho duplo-cego, além do
numero reduzido de pacientes e pobreza de critérios
de avaliacdo dos tecidos tratados- que enfraquecem
significativamente o grau da evidéncia que
produzem. Apesar destas falhas, os resultados sdo
favoraveis, de forma geral, mas menos contundentes
do que os obtidos nos estudos experimentais.

Argiielles et al. (2006) usaram concentrado
autélogo de plaquetas para tratar cinco cavalos
com lesdes tendineas e ligamentares, trés deles
com lesdo do LSB e dois com lesao do TFDS. Os
resultados mostraram que os animais com lesdo no
LSB nao apresentaram mudangas ultrassonograficas
evidentes, embora tivessem melhora no grau
de claudicacdo e na resposta ao teste de flexao.
Além disso, todos os animais retornaram ao nivel
esportivo anterior a lesdo e ndo apresentaram
recidivas até 20 meses apos.

Waselau et al. (2008) trataram nove equinos
com desmite em ter¢o médio do LSB, utilizando
aplicagoes de PRP guiadas por ultrassom, seguido

por um programa de exercicio. O periodo médio
de tratamento até o retorno as atividades foi
de 32 semanas, sendo que todos correram pelo
menos uma vez apos o retorno as competicdes nos
primeiros dois anos. Destes, cinco continuaram
a correr apds o terceiro ano. Os quesitos nimero
de corridas, vitorias por corrida e vitorias totais
foram comparados com dados de equinos que nao
apresentaram desmite e houve diferenca apenas na
quantidade de corridas no terceiro ano apos a lesdao
e na quantidade de vitorias por corrida no primeiro
ano, sendo os valores menores no grupo tratado.

No estudo conduzido por Castelijns et al.
(2011), 11 cavalos com lesdes no LSB foram
tratados com inje¢do intralesional de PRP. Apds
trés meses do tratamento as lesdes hipoecodicas
haviam se resolvido. Cinco dos 11 cavalos tratados
voltaram ao nivel esportivo anterior, um retornou
com desempenho esportivo inferior, trés foram
aposentados, um morreu, ¢ outro ainda estava
convalescente ao término do estudo.

Rindermann et al. (2010) conduziram um estudo
com seis equinos que apresentavam variados graus
de tendinite, porém sem um grupo controle. Os
resultados ultrassonograficos revelaram diminuicao
no percentual de area lesada, na area seccional total
do tendao, melhora no grau de ecogenicidade e
no alinhamento das fibras. Além disso, ndo houve
recidiva durante o periodo de monitoramento (13
meses pos-lesdo).

Prades et al. (2006) trataram sessenta ¢ dois
equinos e, ap6s um periodo de quatro a cinco meses,
cinquenta e tr€s animais voltaram ao treinamento.

Nao foram encontrados estudos que avaliem
a eficacia do uso de ACS em lesoes tendineas ou
ligamentares de equinos.

O emprego dos derivados sanguineos nas lesoes
osteoarticulares

Os FCs contidos no PRP podem contribuir
para a regeneragdo da cartilagem, atuando sobre
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MEC
sinovial. Dentre os diversos efeitos dos FCs sobre

condrocitos, cartilaginea, e membrana
estes componentes: estimulo da sintese de matriz
extracelular (TGF-B1, IGF-1), diminui¢do da
atividade catabdlica da IL-1 e MMP’s (IGF-1),
diminui¢cdo da atividade da agrecanase (FGF-2) e
aumento da prolifera¢ao de condrocitos (FGF-18) .
Também, os FCs atuam sobre a membrana sinovial,
ou seja, causam proliferagdo e fibrose sinovial,
indu¢do da quimiotaxia de leucocitos inflamatorios,
indu¢do da formacao de ostedfito (TGF- 1, FGF-
2), indu¢do do espessamento sinovial (FGF-18),
diminui¢do do espessamento ¢ inflamacdo da
membrana sinovial (IGF-1) (FORTIER; STRAUSS;
COLE, 2011).

A aplicagdo de PRP em lesdes articulares de
equinos tem sido utilizada de maneira informal,
uma vez que poucos sdo os artigos cientificos que
relatam o seu uso em artropatias e que demonstram
eficacia terapéutica (TEXTOR, 2011).

A utilizacdo de PRP intralesional e intra-articular
em defeitos osteocondrais induzidos em equinos,
produziu tecido de reparagao de melhor qualidade e
menor grau de claudicagdo dos animais (YAMADA
etal., 2012).

Clinicamente, estudo feito em equinos com
OA em diferentes graus, avaliados clinicamente
e radiograficamente, concluiu que duas ou trés
aplicagdes de PRP intra-articular melhoram o
quadro de OA (ABELLANET,; PRATES, 2009).
Os autores avaliaram 42 equinos atletas de dois
grupos: o primeiro composto por 12 animais
com enfermidade cronica bem definida, sendo
considerado controle por ndo responder a repouso
e corticoides intra-articulares; ¢ o segundo com 30
animais, sendo 10 casos agudos e 20 cronicos, que
receberam a aplicacdo de PRP. Os animais foram
examinados antes do tratamento, 45 dias, dois
meses € quatro meses apos o tratamento, sendo
acompanhados por um a 3,5 anos. Dos animais
controles 75% (9/12) retornaram ao nivel atlético
inicial e 33% (3/9) recidivaram a lesdo quando

em competicdo. Ja no grupo tratado, 70% (21/30)
voltaram ao nivel atlético prévio e apenas 9,5%
(2/21) voltaram a apresentar a lesao.

Carmona et al. (2007) utilizando concentrado
de plaquetas no tratamento de OA nas articulagdes
femorotibial, metacarpofalangeana, e do tarso
observaram melhora no grau de claudicacdo e
reducgdo da efusido articular.

Vinte e trés animais foram tratados por Prades
et al. (2006) com trés aplicagdes intra-articulares
de PRP, com duas a trés semanas de intervalo entre
elas. Houve melhora no grau de claudicagdao e
efusdo articular.

Em outro estudo com equinos que ndo
responderam a terapia convencional, conduzido
por Carmona, Lopez e Prades (2009), testou-se
tratamento composto de trés aplicagdes intra-
articulares de PRP com um intervalo de duas
semanas entre elas. Os resultados foram semelhantes
aos de Prades et al. (2006) com redugdo no grau
de claudicag¢do, principalmente apos a terceira
aplicagdo, além da diminuigdo da efusdo articular. A
resposta terapéutica foi atribuida ao efeito analgésico
¢ anti-inflamatodrio exercido pelo PRP. Além disso,
acredita-se que o PRP estimule os sinoviocitos a
produzirem acido hialurénico, gerando prolongado
efeito analgésico e anti-inflamatdrio na articulagdo
(ANITUA et al., 2007).

Carmona e Lopez (2011) relataram o uso de trés
aplicacdes por via intra-articular de PRP (450 £35 x
10° plaquetas € 9,3 + 1,5 leucdcitos por puL), ativado
com gluconato de calcio (1:10) na articulagdo
escapuloumeral de uma égua com fratura de escapula
e umero, lesdao do tendao biceps braquial e distensao
da bursa, sendo o intervalo entre aplicagdes de duas
semanas. Houve melhora no quadro clinico nas 48
horas apds a primeira aplicacdo e a recuperacao do
animal em 10 semanas, sendo que o esperado era
entre 18-24 semanas.

Moraes (2013) constatou que o uso intra-
articular de PRP em articula¢des higidas causa uma
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leve e transitoria inflamagdo articular, caracterizada
por aumento de PGE, nas primeiras seis horas apos
a aplicacdo, além de promover o aumento do fluxo
vascular da membrana sinovial. Também observou
que o PRP ndo causou aumento das concentragdes
de 4cido hialurénico ou condroitim sulfato no
liquido sinovial destas articulagoes.

Na mesma linha de raciocinio, Textor, Willits
e Tablin (2013) realizaram um estudo onde os
efeitos do PRP foram avaliados in vivo e in vitro.
No experimento conduzido in vivo, a semelhanga
do descrito por Moraes (2013), foi observado e
caracterizado um transitorio processo inflamatorio,
agora pelo aumento das citocinas I1L-6 e TNFa apos
a administragdo intra-articular de PRP ativado por
trombina. Ainda in vivo nao foi possivel detectar
aumento significativo dos FCs TGF-f1 e PDGF.
Apenasnoexperimento conduzidoin vitro odesejavel
incremento destes FCs ficou documentado, ainda
associado a auséncia de elevagdo das concentragdes
de citocinas pro-inflamatorias.

A discrepancia entre os resultados observados
in vivo e in vitro no estudo de Textor, Willits e
Tablin (2013) corrobora com a observagdo feita
anteriormente: estudos in vitro com o PRP apontam
efeitos claramente benéficos e associados ao aumento
das concentragdes de FCs, enquanto estudos in vivo
ainda fornecem resultados contraditorios.

Em relagdo ao ACS, Ferris et al. (2011)
constataram que 32,2% (255/791) dos veterinarios
da Associagdo Americana de Veterinarios de Equinos
(AAEP) ja haviam utilizado o produto, mas somente
21,9% o usavam com frequéncia. Neste estudo, o
principal motivo para sua utilizagdo relacionava-se
a falta de resposta a corticoterapia intra-articular,
a necessidade de tratamentos sucessivos com
curto intervalo de tempo, e, finalmente a maior
durabilidade do efeito terapéutico (trés meses a um
ano) (TEXTOR, 2011).

Com o intuito de avaliar o potencial antioxidante
do ACS sobre células do liquido sinovial de equinos,
Brossi, Baccarin e Massoco (2012) quantificaram

por citometria de fluxo a produgdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) por células estimuladas
com LPS e acetato miristato de forbol (PMA), bem
como por aquelas estimuladas por LPS ¢ PMA e
tratadas com ACS. Concluiram que o uso de ACS
reduz significativamente a produgcdo de EROs
desencadeada pelos estimulos aplicados.

Moreira (2013) observou que a aplicagdo intra-
articular de plasma autélogo condicionado em
articulagdes higidas causou efeito inflamatorio leve
e transitorio nas primeiras 24 horas apds aplicacdo,
caracterizado por aumento de PGE,.

Frisbie et al. (2007) avaliaram os efeitos
clinicos, bioquimicos e histologicos do ACS
em OA induzida apds a realizagdo de defeitos
osteocondrais na articulagdo intercarpica em 16
equinos. Apos 15 dias da indugdo da lesdo iniciou-
se um protocolo de exercicio e nos dias 14, 21, 28
e 35 foram realizadas aplica¢Ges intra-articulares
de 6 ml de ACS no grupo tratado e 6 ml de PBS
no grupo controle. Na avaliacdo clinica houve
melhora no grau de claudicagdo no grupo tratado
em relagdo ao controle, porém nao houve melhora
na efusdo articular, no teste de flexdo articular e nas
caracteristicas radiograficas. Na analise do liquido
sinovial a concentracdo de proteinas diminuiu
significativamente, porém nao houve diferenca em
relacdo ao controle, assim como nas avaliagdes de
cor, qualidade de mucina e turbidez. A concentracao
de glicosaminoglicanos (GAGs) e prostaglandina E,
(PGE)), apesar de estar menor no grupo tratado com
ACS nao apresentou diferenca significativa. Houve
aumento significativo na concentracdo da IL-1ra no
grupo tratado. A concentragdo de IL-1ra aumentou
também em outras articulagdes que nao receberam
aplicacdo direta do ACS nos animais tratados,
revelando que a administragdo de IL-1ra estimula
sua sintese enddgena, fato também observado em
outro estudo (FRISBIE et al., 2002). Na analise
macroscopica da cartilagem houve melhora nos
escores para erosdo e¢ hemorragia da membrana
sinovial no grupo tratado com ACS, porém esta
ndo foi significativa. Na avaliacdo histologica
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houve melhora significativa apenas no grau de
hiperplasia da camada intima da membrana sinovial
que foi menor no grupo tratado com ACS. Nos
parametros morfoldgicos da cartilagem articular
como fibrilagdo, necrose de condrocitos, formagao
de condroma e perda focal de células ndo houve
diferenca entre os grupos, o que também ocorreu na
analise da matriz da cartilagem articular em relagao
ao conteudo de GAGs ¢ na incorporagdo de SO,.

Weinberger (2008)
referentes ao tratamento de 262 equinos acometidos
por OA com duas ou trés aplicacdes de ACS, em

reportou os resultados

diversas articulagdes; estes pacientes haviam sido
tratados previamente com injecdes intra-articulares
de acido hialurénico e/ou glicocorticoides. Doze
semanas ap6s o ultimo tratamento com ACS, 178
animais estavam em treinamento normal e ndo
apresentavam claudicagdo.

O uso de ACS ¢ popular entre veterinarios que

acompanham cavalos atletas, particularmente
naqueles equinos submetidos a exame antidoping.
Segundo este grupo de profissionaisaeficaciadoACS
¢ reconhecida, sendo frequentemente recomendado
0 ACS quando o uso de corticosterdides nao mais
mostra efeitos benéficos, especificamente em casos
cronicos sob tratamento intra-articular regular em
articulagdes com OA. A melhora da claudicagdo ¢

geralmente esperada apds a segunda aplicag@o, com

resolugdo apos a terceira ou quarta aplicagdo. A
duragdo do efeito tem sido relatada como sendo por
trés meses a um ano em articulagdes ndo responsivas
a outras terapias intra-articulares.

O emprego dos derivados sanguineos nas lesoes
osseas

As pesquisas envolvendo a utilizacdo de PRP
para auxiliar na reparacdo Ossea em equinos
ainda sdo escassas, sendo a maioria dos estudos
conduzidos em outras espécies.

Na literatura encontra-se apenas um relato de
caso de Lopez, Carmona ¢ Samudio (2010) que
realizaram o tratamento de uma fratura escapular,
causada acidentalmente por um projétil de arma
de fogo, com trés aplicagdes de PRP guiadas
por ultrassom com duas semanas de intervalo.
Apoés um més de evolugdo houve reducdo no
grau de claudicacdo (de 5 para 3) e ndo havia
mais crepitacdo. Para diminuir a atrofia muscular
ocasionada pela diminui¢do do uso do membro, o
equino foi submetido a um programa gradual de
exercicios € em nove meses estava completamente
recuperado.

Intini (2009) realizou um estudo sobre as agdes
dos diversos fatores de crescimento plaquetarios na
reparacao 0ssea, conforme demostrado na tabela 2.
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Tabela 2. Diversas agdes dos fatores de crescimento na repara¢ao dssea.

Fator de crescimento

Ac20 nos 0ssos

Fator de crescimento
Epidermal (EGF)

Age na proliferagdo oOssea, promovendo a formagdo do osso periosteal e
aumentando a reabsor¢do endosteal, em doses fisiologicas. A falta de receptores
para este fator de crescimento causa um atraso na ossificagdo primaria da
cartilagem e atrasa o recrutamento dos osteoclastos e osteoblastos.

Fator de crescimento
Fibroblastico basico (b FGF)

Age na proliferagdo e diferenciag¢@o ao induzir os preosteoblastos e osteoblastos
capazes de induzir e sustentar a regeneracio ossea.

Fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF)

Estimula células osteoblasticas em cultura a proliferarem, sintetizarem proteinas
da matriz d6ssea e estimulam a expressao de mRNA para a fosfatase alcalina,

osteopontina e osteocalcina na matriz 6ssea estromal.

Fator de crescimento celular
endotelial derivado de
plaquetas (PDECGF)

Angiogénese.

Fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF)
regeneracdo 0ssea.

Proliferagdo: o efeito primario do PDGF nos ossos ¢ relacionado a sua atividade
mitogénica. Liberagdo controlada de PDGF no local da lesdo ¢ benéfica para a

Fator de crescimento
transformante - p1 (TGF-p1)

Age como um fator de crescimento paracrino e autdcrino proliferativo, afetando
principalmente os fibroblastos, células tronco medulares e pré-osteoblastos.

Fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF)

Angiogénese: aumenta a vascularizagdo nos defeitos 6sseos. Também ¢ eficaz
para induzir a regeneragao 6ssea em ossos irradiados.

Fonte: INTINI (2009).

O emprego dos derivados sanguineos nas lesoes
musculares

Apesar das lesdes musculares serem comuns
em cavalos atletas, principalmente em competigdes
que envolvem contato, corrida, salto e atividade
de aceleragdo, sendo responsaveis por muitos dias
perdidos na pratica esportiva (FOSTER et al.,
2009), a literatura sobre aplicagdo de PRP ou ACS
em lesdes musculares em equinos ¢ escassa, sendo
a maioria dos estudos conduzida em ratos, coelhos
e humanos.

Também se deve levar em consideracao que
o TGF-B presente nos alpha granulos ¢ um dos
principais fatores de crescimento envolvidos na
patogénese da fibrose muscular, fato comprovado
por estudos in vitro. Devido a esta possivel
consequéncia, que pode levar a recidiva da lesdo,
sua utilizacdo ainda nao ¢ rotineira nas lesdes
musculares (FOSTER et al., 2009).

Consideracoes Finais

Apesar dos ja enumerados esforgos para
justificar e padronizar a obten¢do € o emprego
de hemoderivados no campo da ortopedia, nao
ha consenso definitivo sobre qual, ou quais,
componentes do sangue sejam 0s responsaveis
pelo desencadeamento dos efeitos desejaveis. O
plasma ¢ um dos mais ricos e acessiveis tecidos do
corpo, contendo, potencialmente, representantes de
todas as proteinas produzidas por um individuo.
A despeito de décadas de estudo, menos de 1%
de um total estimado de 1.000.000 de proteinas
e anticorpos plasmaticos foram caracterizados.
Deste 1%, pouquissimos sao utilizados na clinica
e a razdo para isto ¢ de facil compreensdo, mas
de dificil solugdo: as concentragdes das diferentes
proteinas plasmaticas variam em mais de 10 ordens
de magnitude, sendo 99% deste total constituido
por 20 grandes proteinas, que por sua abundancia
ofuscam a detecgd@o de proteinas menores.
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O plasma ¢é o proteoma humano mais complexo,
rico e diverso e, portanto, o mais dificil de ser
analisado. Suas proteinas e anticorpos exercem uma
variedade de fungdes bioldgicas, desde a ativagdo
da coagulag¢dao ¢ do complemento a modulagdo da
transmissdo de sinais mediada por receptores e
modulagio de condigdes patologicas, como doengas
auto-imunes.

As proteinas plasmaticas tém sido purificadas
e utilizadas por décadas, com intimeras indicagdes
terapéuticas; varios novos derivados plasmaticos
estdo sendo desenvolvidos, ndo somente no campo
da ortopedia, mas em varias areas da terapéutica.
Contudo, permanece o maior desafio ao pleno
desenvolvimento do potencial do plasma, que ¢ a
utilizagdo ampla de seus inimeros componentes ¢
a identificacao de sua atividade biologica relevante.
A descoberta de proteinas com novas atividades
permitira sua aplicag@o na terap€utica clinica.

Ainda, ao se fazer uso de hemoderivados
¢ importante lembrar que fatores fisiologicos
individuais, tais como estresse, sono, treinamento
esportivo, gestacao,
demonstrado, levam a alteragcdes na composicdo de
proteinas e peptideos plasmaticos, nos colocando
mais distantes do objetivo de padronizar os produtos
derivados do sangue.

dieta e conforme ja

Apesar da necessidade de melhor caracterizagao
dos hemoderivados, eles tém mostrado efeitos
benéficos no tratamento de varias enfermidades
musculoesqueléticas, melhorando a reparagdo
tecidual, diminuindo o niimero de recidivas da lesao
e 0 tempo necessario para a volta as competicdes.
Particularmente, quanto as afeccdes musculares e
Osseas, ainda ha poucos estudos em equinos para

que sua utilizagdo seja recomendada.

Com base na analise dos trabalhos realizados
na espécie equina ¢ possivel verificar a escassez
de estudos clinicos com adequado delineamento
experimental, o que impossibilita a indicacdo
incontestavel do uso de hemoderivados para
o tratamento de afecgdes musculoesqueléticas

nesta espécie. H4, contudo, um montante corpo
de evidéncias favoraveis, ainda que esparsas e
basicamente no campo experimental, ao emprego
dos hemoderivados no cenario da terapéutica
ortopédica, que justifica a necessidade de futuros
esforgos para melhor fundamentar seu emprego.
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