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RESUMO

A cartilagem articular € a estrutura que reveste as extremidades oOsseas nas
regides em que dois ossos se articulam, permitindo a movimentagdo. Ela possui
mecanismos intrinsecos e extrinsecos de reparagdo ineficientes, resultando normalmente
em formacao de fibrocartilagem apos a lesdo. Esta reparacdo tem resisténcia, rigidez e
caracteristicas de utilizag@o inferiores quando comparado a cartilagem hialina. As células
tronco mesenquimais possuem o potencial de regenerar tecidos sem a producdo de
cicatriz, e devido a essa caracteristica ela ¢ muito estudada. Porém para que ela tenha o
seu maximo potencial condrogénico, se faz necessario a utilizagdo de arcabougo
estrutural e fatores de crescimento. Os biomateriais exercem a fungdo de arcabougo para
as células permitindo que elas fiquem aderidas, cresgam e produzam matriz extracelular,
gerando a reparagdo com formagdo de cartilagem hialina. Neste sentido, o objetivo do
presente estudo ¢ prover informacdo sobre os diversos estudos que utilizaram terapia

celular e/ou biomateriais para produzir cartilagem hialina.

Palavras chave: osteoartrite, cavalo, regeneracao, cartilagem hialina.
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ABSTRACT

Articular cartilage is the structure that coats the bone ends in regions where two
bones are articulated, allowing movement. It has inefficient intrinsic and extrinsic
mechanisms of repair, usually resulting in fibrocartilage formation after injury. Such
repair have lower strength, stiffness and usability features when compared to hyaline
cartilage. The mesenchymal stem cells have the potential to regenerate tissue without the
production of scar, and because of this feature it is well studied. But to have its maximum
chondrogenic potential, it is necessary to use scaffolds and growth factors. Biomaterials
play the role of scaffold for the cells allowing them to become attached, grow and
produce extracellular matrix, leading to formation of repair with hyaline cartilage. In this
sense, the purpose of this study is to provide information on the various studies using cell

therapy and / or biomaterials to produce hyaline cartilage.
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1 INTRODUCAO

A cartilagem articular ¢ um tecido altamente especializado que reduz o atrito da
articulagdo na extremidade de ossos longos (VINATIER et al., 2009). Esta esta sujeita a
diversas lesdes traumaticas e doengas degenerativas como osteoartrite, levando a defeitos
cartilaginosos severos que podem ser acompanhados de dor, imobilidade, rigidez e
destruigdo progressiva da articulagio (BARNEWITZ et al., 2006).

Sua reparacdo ainda ¢ um desafio, apesar do desenvolvimento de tratamentos
cirtirgicos como microfraturas, abrasao artroplastica e espongilizagdo, que sao utilizados
com o intuito de recrutar células tronco mesenquimais (CTM), ao penetrar no 0sso
subcondral (MILLER et al., 2010).

As CTMs surgiram como uma terapia promissora para regenerar a cartilagem
hialina, devido ao seu potencial em se diferenciar em diversas células especializadas,
entre elas o condrocito. Para auxiliar nesta diferenciacdo os biomateriais sdo utilizados,
proporcionando um ambiente tridimensional (3D) no qual as células podem se aderir,
multiplicar e sintetizar nova matriz extracelular, resultando na sua regeneragao.

Tendo em vista estes fatos, discutir-se-30 sobre as caracteristicas da cartilagem
articular, suas lesdes ¢ mecanismos de reparagdo, ¢ ainda sobre utilizagdo de CTM e

biomateriais como adjuvantes para sua reparagao.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cartilagem articular — constituigdo, lesdo e reparagao

A cartilagem articular normal apresenta-se leitosa e opaca nas regides mais espessas €
com uma coloragdo azulada nas regides mais finas, sendo formada principalmente pela
cartilagem hialina. Ela ¢ um tecido constituido de agrecans resistentes a compressao, de
colageno que ¢ forte e resistente a tensdo ¢ de um fluido com livre movimentagao
carregando ions moveis (STASHAK, 2006). Existem varia¢des na espessura, densidade
celular, composi¢cdo da matriz ¢ propriedades mecanicas dentro da mesma articulagao,
entre articulagdes e entre espécies, entretanto, todas articulagdes sinoviais consistem dos
mesmos componentes, mesma estrutura geral e possui as mesmas fungdes
(BUCKWALTER & MANKIN, 1997).

A cartilagem articular é dividida em quatro camadas:



1. Camada tangencial ou superficial — ¢ formada por condrdcitos achatados ou
ovoides e fibras colagenas orientadas tangencialmente. Esta camada funciona
como uma barreira ao sistema imune. Se ocorrer a sua destrui¢do havera ndo so
alteragoes de propriedades mecanicas e estruturais como estimulo para resposta
imune inflamatéria (BUCKWALTER & MANKIN, 1997).

2. Camada intermediaria ou de transi¢do — contém condrocitos largos que podem ser
unicos ou pareados e fibras colagenas orientadas de forma aleatoria.

3. Camada radiada ou profunda — nesta camada os condrocitos estdo arranjados em
colunas verticais separadas por fibras coldgenas que apresentam de maneira geral
um arranjo radial.

4. Camada calcificada — composta por cartilagem mineralizada e condrdcitos em
varios estagios de degeneracao.

O condroécito é a célula arredondada que pode apresentar diferentes formas,
tamanhos e, provavelmente, fungdes nas camadas cartilaginosas. Para manter a
homeostase tecidual a célula detecta alteragdes na composi¢do da matriz através da
interagdo com fragmentos provenientes da degradagdo dos componentes e responde com
a sintese de macromoléculas, de tipos e em quantidades apropriadas (BUCKWALTER &
MANKIN, 1997). Outro mecanismo que interfere na atividade do condrocito ¢ a
intensidade de carga sobre a articulagdo, que provoca a deformagdo da matriz produzindo
sinais mecanicos, elétricos e fisioquimicos resultando na estimulagdo das células
(BUCKWALTER & LANE, 1996). Se a articulagdo ndo se movimentar, a atividade de
degradacdo superara a sintese dos proteoglicanos (PG) da matriz. Ja o aumento do uso
articular altera a composicdo e a organizacdo da matriz (BUCKWALTER, 1995).

A matriz extracelular (MEC) é um complexo de colagenos, fibrilas, PG amorfos,
glicoproteinas e agua (FREEMAN, 1972).

Os tipos de colagenos presentes na MEC sao I, VI, IX, X e XI, sendo o principal
o tipo II, com 90 a 95% do total. A organizacao das fibrilas em uma malha densa que se
estende pelo tecido resulta em rigidez & tragdo e resisténcia da cartilagem articular e
contribui com a coesdo através da ligagdo mecanica com os grandes PGs. Os colagenos
tipo II, IX e XI sdo os principais responsaveis pelas ligacdes cruzadas que conferem
resisténcia. J& o tipo VI, parece cercar os condrocitos sendo importante na adesdo destes
na matriz (MARCELINO & MCDEVITT, 1995).

Os PGs consistem de um nucleo de proteina e uma ou mais cadeias de

glicosaminoglicanos (GAG) (POOLE et al., 2000), ocupando os espacos entre as fibrilas



coladgenas, o que resulta em maior resisténcia a compressdo (STASHAK, 2006). Os
GAGs encontrados na cartilagem sdo o acido hialurénico, sulfato de condroitina, sulfato
de queratan e sulfato de dermatan (BUCKWALTER & MANKIN, 1997). A cartilagem
articular contém duas classes principais de PGs: os grandes agregados de mondmeros de
PGs ou agrecan e os pequenos PGs incluindo a decorina, biglican e fibromodulina
(POOLE et al., 2000), estes ultimos se ligam a macromoléculas da matriz auxiliando na
sua estabilizagio (BUCKWALTER & MANKIN, 1997). Os PGs conferem carga
negativa a MEC, resultando em resisténcia fisico-quimica e também afetando a
permeabilidade da cartilagem (STASHAK, 2006).

As glicoproteinas sdo proteinas de ligagdo como a condronectina, que acredita-se
participar na adesdo de condrécitos a superficie do colageno tipo II, fibronectina, adesdo
de células a moléculas e superficies e a proteina oligomérica de matriz cartilaginosa
(BUCKWALTER & MANKIN, 1997).

A cartilagem ndo possui vasos e nervos, sendo que sua nutricao se da através da
difusdo de nutrientes provenientes do liquido sinovial. A pressdo intermitente exercida na
cartilagem durante o movimento da articulagdo € necessaria para que o liquido flua
através da cartilagem levando nutrientes para a célula e eliminando seus detritos
(STASHAK, 2006).

Todos os componentes da cartilagem normal interagem proporcionando as
caracteristicas mecanicas e fisicas de: 1) uma matriz permeavel e resistente a compressao,
2) uma rede fibrosa capaz de sustentar forcas elevadas de pressao, 3) um liquido que flui
quando sob pressdo ou deformagdo e que ajuda na dissipagdo do estresse elevado no
tecido e 4) uma pressdo pelo inchago que resulta em matriz inchada com agua
(STASHAK, 2006).

Durante a vida, os condrocitos degradam e sintetizam as macromoléculas da
matriz. Os mecanismos que controlam esse balanco ainda ndo sdo totalmente
compreendidos, mas as citocinas parecem ter um importante papel, sendo as principais a
interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral-a (TNF-a), fator de crescimento
dependente de insulina-I (IGF-I) e fator de crescimento transformante-f (TGF-B), sendo
que os dois primeiros agem na destrui¢do da MEC e os dois ultimos na sua sintese
(BUCKWALTER & MANKIN, 1997).

A lesdo ocorre quando ha trauma nas estruturas da articulacao e osso subcondral,
que resultard em aumento das citocinas pro-inflamatorias, IL-1 e TNF-a. Estas por sua

vez estimulardo os condrocitos a liberarem e ativarem as enzimas metaloproteinases
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(MMP), entre elas as colagenases e estromelinases, e serino-proteinases e a produzir a
prostaglandina E, (PGE,), que destruirdo fibrilas colagenas, PGs e glicoproteinas,
culminando com a degradacdo da MEC. Além disso, a PGE, é a responsavel pela
vasodilatacdo, desmineralizagdo Ossea, ativagdo do plasminogénio, liberagdo de
ciclooxigenases, sensibilizagdo das termina¢des nervosas e aumento da dor
(MCWRAITH & TROTTER, 1996). Para controlar a atividade destas enzimas existem os
inibidores teciduais de metaloproteinases que bloqueiam a sua atividade, mantendo o
equilibrio.

Apo6s a lesdo ocorre normalmente a cicatrizagdo, restauracdo da integridade
estrutural e da fungdo, ou reparo, reposi¢ao das células lesadas ou perdidas e da matriz
por novas células e matriz, mas ndo necessariamente restaurando a estrutura e funcao
originais como ocorre na regeneracao. Isso € resultado da resposta limitada da cartilagem
a lesdo tecidual, devido a baixa atividade mitdtica e de sintese ineficiente das células e
vascularizacdo inexistente, e incapacidade de resposta natural de reparo partindo de
tecidos adjacentes em produzir tecidos com propriedades morfologicas, bioquimicas e
biomecanicas da cartilagem articular, formando normalmente fibrocartilagem
(STASHAK, 2006). Participando desta etapa temos o IGF-I e TGF-B que estimulam a
sintese da MEC e a proliferacdo celular (BUCKWALTER & MANKIN, 1997).

A fim de se produzir um melhor tecido de reparacdo na cartilagem, varios estudos
sdo feitos com células tronco mesenquimais (CTM). Uma das varias razdes para a
atengdo as CTM ¢ que estas células possuem o potencial de regenerar tecidos sem a
produgdo de cicatriz, que é geralmente associado ao processo de reparagdo (FRISBIE,
2007).

Para se obter regeneracdo da cartilagem trés componentes sdo necessarios:
células, arcabougo estrutural e fatores de crescimento (FORTIER & SMITH, 2007). As
CTM podem se diferenciar em condrocitos, sendo a fonte de células, mediante um
arcabouco estrutural em 3 D, que pode ser obtido através de biopolimeros, ¢ fatores de
crescimento especificos para induzir a diferenciagdo, IGF-I, TGF-B e proteina 6ssea
morfogénica (VIDAL et al., 2008). Com base nestes fatores discutir-se-a sobre a

interacdo dos biopolimeros e as CTM na regeneracao de lesdes na cartilagem hialina.
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2.2 Células tronco mesenquimais e biomateriais

Células tronco (CT) sao definidas como células indiferenciadas que possuem a
habilidade de se dividir por periodo indefinido em cultura e transformar-se em células
altamente especializadas de cada tipo de tecido (mesoderma, endoderma e ectoderma).
Existem duas grandes categorias de CT, embriondria e derivadas de tecido adulto
(FORTIER, 2009). As CTM sdo células multipotentes podendo se diferenciar em varias
linhagens celulares dentro da sua origem germinativa, mesoderma, endoderma e
ectoderma (FORTIER, 2005).

As CTM derivadas de tecido adulto podem ser obtidas da medula 6ssea, gordura,
musculo e diversos outros tecidos incluindo cartilagem (BARBERO et al., 2003), osso
trabeculado (NOTH et al., 2002) e tenddo (SALINGCARNBORIBOON et al., 2003),
sendo as derivadas da medula 6ssea e do tecido adiposo as mais utilizadas. Varios fatores
devem ser considerados ao se optar pelas células tronco derivadas de tecido adiposo
(CTMDA) ou de medula 6ssea (CTMMO) como a facilidade do procedimento para
coleta, numero de células coletadas, capacidade e eficiéncia de se diferenciar em varios
tecidos mesenquimais, assim como a morbidade associada com o procedimento de coleta
(FRISBIE & SMITH, 2010).

Existem inumeros estudos comparando o potencial condrogénico das CTMDA ¢
CTMMO (IM et al., 2005; KISIDAY et al., 2011; VIDAL et al., 2008; FRISBIE et al.,
2009). Nos experimentos de Im et al. (2005), Kisiday et al. (2011) e Vidal et al. (2008)
foram observados resultados melhores com as CTMMO com maior produgdo de MEC,
comprovados pela maior producdo de PGs (coloragdo de Safarin O), producdo de
colagenos tipo II (técnicas de imunohistoquimica) e diferenciagdo das CTM em
condrocitos com formado arredondado e distribuidos homogeneamente na MEC (analise
histologica através de cortes corados com hematoxilina e eosina (HE)). Ja Frisbie et al.
(2009) observaram melhora com a utilizagdo das CTMMO, diminui¢do dos niveis de
PGE,, e com as CTMDA houve aumento nos niveis de TNF-a, que ¢ ativador das MMP,
sendo prejudicial para a cartilagem.

Os produtos contendo CTMs podem ser divididos em duas grandes categorias. A
primeira categoria inclui os ndo expandidos que incluem a medula 6ssea com ou sem
concentracao, concentrado de células nucleadas do sangue do corddo umbilical, fracdo

vascular estromal do tecido adiposo e o plasma rico em plaquetas. A segunda inclui as
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culturas expandidas, produtos autdlogos e halogénicos, incluindo CTMMO, CTMDA,
CTM do corddo umbilical e CTM do tecido da medula (BORJESSON & PERONI, 2011).

Em estudo conduzido por Mcllwraith et al. (2010) foi criada, com o auxilio de
artroscopio, uma lesdo de 1 cm’® nos dois condilos mediais femorais de dez cavalos, com
debridamento do osso subcondral seguido de microfraturas. Apés um més uma das
lesdes, escolhidas aleatoriamente, foi tratada com aplicagdes intra-articulares de 20 x 10°
CTMMO e acido hialurénico (HA) e outra s6 com HA, seguido de um protocolo de
fisioterapia. Com a avaliacdo artroscopica apos seis meses, foi observada uma melhora
significativa na rigidez e qualidade do tecido nas lesdes tratadas com as células. Além
disso, a andlise imunohistoquimica revelou maiores niveis de agrecans no mesmo grupo,
indicando que as CTM utilizadas melhoraram a reparagdo da cartilagem.

Wilke et al. (2007) provocaram doze lesdes de 15 mm nas articulagdes
femoropatelares de seis equinos. O grupo experimental recebeu o tratamento com CTM
da medula 6ssea e fibrina autdloga, que serviu como arcabougo 3 D para as células, e o
outro apenas com fibrina, seguido de fisioterapia. Na avaliagdo artroscopica apos 30 dias
do tratamento observou-se a lesdo completamente preenchida e homogénea no grupo
tratado com as células, obtendo os melhores escores e classificagdes artroscopicas em
todos os parametros. Na biopsia aos 30 dias houve aumento na coloragdo de azul de
toluidina, indicando maior conteudo de PGs, e melhor aparéncia dos condrocitos, embora
nos escores avaliados a melhora ndo tenha sido significativa entre os grupos. Na analise
macroscopica apds oito meses nao houve diferenga. Ja na avaliagdo histologica observou-
se melhora fraca na ligagdo a cartilagem articular, aumento no conteudo de
proteoglicanos nas camadas mais profundas, ndo havendo diferenca no conteudo de
colageno tipo II. Estes resultados indicam uma condrogénese incompleta das CTM.

Em um estudo (FERRIS et al., 2009) retrospectivo apresentado no Congresso da
Associacdo Americana de Médicos de Equinos (AAEP) abrangendo 97 equinos ¢ 101
lesdes tratadas com CTMMO, cinquenta e dois de sessenta e um (85%) lesdes em tecidos
moles e vinte e nove de quarenta (70%) lesdes ortopédicas foram recuperadas e os
animais voltaram a trabalhar normalmente. O acompanhamento médio foi de vinte ¢ um
meses, sendo o intervalo de sete a trinta e nove meses. Estes dados confirmam os relatos
de casos de sucesso no tratamento de lesdes musculoesqueléticas com o uso das
CTMMO.

Com o intuito de auxiliar as CTM, os biopolimeros sdo utilizados para promover

a reparacdo da cartilagem, ao prover um arcabouco para a adesdo, crescimento e
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diferenciagdo das células, e ainda podendo agir como veiculo de proteinas e genes para
regenerar o tecido funcional (STOOP, 2008).

Primeiramente, o material deve agir como estrutura de suporte para as células e
possuir suficiente for¢ga mecénica, suportando in vivo as forgas durante o movimento da
articulagdo. Segundo, algum nivel de bioatividade deve ser oferecido para acomodar a
adesdo ¢ migragdo celular. Além disso, os materiais devem ser biodegradaveis e
remodelar assim que a nova cartilagem ¢é formada e substitui a construcdo original. Logo,
a matriz ndo deve ser toxica, nem atraente e ndo pode estimular as células inflamatorias,
sendo ainda ndo imunogénica, fatores estes que podem ser prejudiciais para a regeneragao
tecidual. Finalmente, o arcabougo estrutural deve ser de facil manuseio durante a
utilizagdo clinica, permitindo a fixacdo do material no local desejado (STOOP, 2008).
Outro item importante ¢ o tamanho dos poros e¢ a porosidade do biomaterial que
determinara o balango da integridade do material, suporte nutricional e invasdo celular
para o sucesso do tecido (ROTTER et al., 2007), sendo que a porosidade da cartilagem
articular normal ¢ de 78% (ARMSTRONG et al., 1982).

Os materiais utilizados sdo variados como o colageno, acido hialurdnico, fibrina,
polimeros naturais baseados em agucares, polilactida, poliglicolida e seus copolimeros
(poli (D,L-acido latico-co-acido glicolico)) (ROTTER et al., 2007), misturas de materiais
e até polimeros derivados da propria MEC da cartilagem (CHENG et al., 2009).

Malicev et al. (2007) testou in vitro o cultivo de condrocitos humanos em
arcabouco de colageno e gel de fibrina e em colageno apenas. No primeiro as células se
aderiram, distribuiram-se uniformemente pelo meio, sintetizaram mais colageno tipo II,
agrecans, mantendo o seu formato arredondado e funcdo, provando ser um bom meio
para condrogénese. Ja no cultivo em colageno as células ndo aderiram tdo bem, mudaram
de aparéncia, ficando mais alongadas e em formato fibroblastdide, sintetizando
predominantemente colageno tipo I, indicando um pobre potencial para o cultivo de
cartilagem. Utilizando-se também o colageno, s6 que desta vez equino, com condrocitos
de coelhos Franceschi et al. (2005) obtiveram uma boa integragdo ao tecido adjacente
apds trés meses do tratamento, e apoOs seis meses era possivel observar a completa
degradacao do biomaterial ¢ uma mistura de cartilagem hialina e fibrocartilagem. Ao final
do experimento, com doze meses, observaram no grupo tratado com células e colageno a
formagdo de cartilagem hialina bem organizada, com células distribuidas
homogeneamente e com grande presenga de PGs, contradizendo os resultados obtidos por

Malicev et al. (2007).
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Em outro estudo in vitro (CHENG et al., 2009) foi testado um biomaterial
derivado da MEC da cartilagem de suinos juntamente com CTMDA, derivadas da
lipoaspiragdo de humanos, sem a adicdo de TGF-B. As células foram submetidas a cultura
por quatro passagens para depois serem cultivadas no meio proposto. Os marcadores
positivos para condrogé€nese de agrecans e colageno tipo Il aumentaram e os negativos de
colageno tipo I ndo teve diferenca e do tipo X diminuiu. Na analise imunohistoquimica
foi observado aumento do conteudo de PGs e colageno tipo II, revelando a habilidade
condrogénica do meio mesmo sem a utilizagao de TGF.

A agdo condrogénica in vitro sobre CTMMO de coelhos da associagdo de fibrina
e HA foi testada por Park et al. (2011). As células foram previamente cultivadas em
monocamada a fim de aumentar a sua quantidade. Finalmente, 5 x 10° células foram
colocadas no arcabougo de fibrina e HA, 5 x 10° células no alginato e 5 x 10° no pellet, na
presenca e auséncia de TGF-B. As culturas foram analisadas com um dia, uma, duas e
quatro semanas. A viabilidade celular, conteudo de sulfato de GAG, colageno tipo II,
expressdo de fatores condrogénicos e as propriedades mecénicas foram todos maiores no
grupo da fibrina e HA, n3o havendo diferenca com a adicdo do TGF-B. No grupo com
alginato e do pellet houve uma melhora significativa nos parametros avaliados com a
adi¢do do fator de crescimento, sendo que o ultimo grupo apresentou os piores resultados.
Porém na avaliagdo mecénica o grupo com alginato ndo melhorou, tanto na presenca
quanto na auséncia de TGF-p, e no pellet, devido a seu reduzido tamanho, houve falha em
mensurar esta variavel.

O HA, apds modificagdes quimicas, também pode ser utilizado como biomaterial.
Em um estudo (SOLCHAGA et al., 1999) testou-se duas preparagdes do acido, esponja
de ACP (modificagdo por reagdes cruzadas por condensagdo) ¢ de HYAFF 11
(modificacdo através de esterificagdo por grupos benzil). As CTMMO de cinquenta
coelhos foram expandidas durante duas semanas e 5 x 10° células foram semeadas em
cada meio, que foi banhado previamente com fibronectina. O cultivo em ceramica com
fibronectina foi considerado controle. Os compostos com as células de cada coelho foram
implantados nas costas de dois ratos, sendo que um foi eutanasiado com trés semanas e
outro com seis semanas depois do implante. Os compostos com ACP ndo foram
recuperados, pois houve uma rapida degradagdo, dissolvendo-se em sete a dez dias in
vitro. No grupo com HYAFF 11 houve formagéo de osso, cartilagem e tecido fibroso,

variando muito entre os diferentes progenitores de CTM. Com trés semanas a quantidade
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de tecido positivo foi duas vezes maior do que o controle, quantidade esta que se manteve
com seis semanas.

Ha ainda estudos (KANG et al., 2005) com biomateriais sintéticos como o
poli(acido latico-co-glicolico) (PLGA), que foi utilizado como microesferas injetaveis,
possibilitando sua utilizagdo em procedimentos minimamente invasivos. Neste estudo,
condrocitos de coelho foram misturados ao PLGA e imediatamente injetados por via
subcutanea em ratos atimicos. As microesferas puderam ser injetadas sem obstrugdo ou
formacao de agregados com agulhas de 18, 20, 22 ¢ 24 G. As analises histologicas com
quatro e nove semanas revelaram que houve a formacdo de cartilagem madura e bem
formada, evidenciada pelos condrocitos nas lacunas e sem vascularizagdo. As demais
analises demostraram a produ¢do de sulfato de GAGs e colageno tipo II, ndo havendo
formacao do tipo I.

O plasma rico em plaquetas (PRP) ao ser ativado forma um gel que também pode
ser utilizado como arcabougo para as CTM, tendo o advento de ser rico em diversos
fatores de crescimento e ter a possibilidade de ser injetado via trascutanea. Em um estudo
realizado por Yamada (2011) foram criadas lesdes condrais em ambos os membro
pélvicos de um centimetro de diametro na troclea medial femoral de oito equinos. O
tecido adiposo foi coletado e submetido posteriormente ao processamento e cultivo
durante trinta dias ou até a terceira passagem. Os grupos experimentais foram com
CTMDA, PRP, CTMDA e PRP e controle, sendo compostos de quatro lesdes cada. Os
grupos com PRP receberam aplicacdes com 30, 45, 60 e 75 dias apds a indugdo, sendo
que no grupo com as células no dia 30 foi aplicado, com o auxilio do artroscépio, o gel de
PRP com CTM. No grupo com CTMDA apenas, o implante com 30 dias foi feito com as
células semeadas em gel de plasma pobre em plaquetas. Ao final de 150 dias foi realizada
a artroscopia ¢ biopsia das lesdes. Nos grupos tratados com PRP foram observados os
menores graus de claudicagdo, sugerindo um efeito analgésico. Houve fibrose em todos
os grupos com predominancia de coladgeno tipo III, porém no grupo controle, o qual
apresentou mais fibrose, havia maior quantidade de colageno tipo I. A analise de azul de
toluidina revelou maior marcacao nos grupos tratados com PRP, indicando maior sintese

de PGs.
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3 CONCLUSAO

As CTM associadas aos biomateriais tem se mostrado como uma potencial
alternativa terap€utica para melhorar a qualidade da reparagdo da cartilagem hialina.
Porém ainda ha muitas duvidas como o momento de aplicagdo, quantidade de células
adequada, quantidade e frequéncia de aplicagdo dos fatores de crescimento para estimular
a condrogénese ¢ a fonte mais apropriada. Quanto aos biomateriais deve-se desenvolver
um material que mais se aproxime da MEC original, favorecendo o crescimento e

diferenciacdo das CTM resultando na produgao de cartilagem hialina de alta qualidade.
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