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RESUMO

Neste estudo, tivemos como objetivo avaliar o efeito clinico do uso do plasma
rico em plaquetas (PRP) alogénico, aquecido ou ndo aquecido, no tratamento
de Ulcera de cornea, utilizando-se o rato como modelo experimental. Para
isso foram induzidas Ulceras unilaterais na cornea esquerda de ratos (Rattus
norvegicus, variedade albinus) (n=81), machos e fémeas, os quais foram
distribuidos de forma randomizada em trés grupos (n=27): grupo controle
(GC), o qual ndo recebeu nenhum tratamento topico; grupo PRP aquecido
(GA) e o grupo PRP (GP); ambos receberam tratamento tépico a cada oito
horas, durante cinco dias. Cada grupo foi subdividido em trés momentos, de
acordo com o periodo final de avaliagédo, 24 horas (M1), trés dias (M3) e cinco
dias (M5). A avaliacdo clinica foi realizada considerando-se as variaveis
opacidade, vascularizacdo e reparacdo corneal. Foi dosado na cornea o
PDGF-BB, utilizando-se o método de Elisa. Houve diminuicdo da opacidade
corneal nos grupos tratados em relagédo ao GC, no M1, bem como menor
tempo na reparacdo corneal dos grupos tratados quando comparado com
GC. Quanto a vascularizagcado, observou-se maior vascularizagdo no M3 em
comparagcao com o M1, apenas no GP. Entretanto ndo houve diferenca na
concentracdo de PDGF-BB, dentre os grupos e momentos. Conclui-se que a
utilizacdo de PRP alogénico, aquecido ou néo, acelera a reparacdo corneal,
bem como diminui a opacidade corneal; no entanto, ndo aumenta a

concentracdo do PDGF-BB na cornea.

Palavras chave: Plasma rico em plaquetas aquecido; Fator de crescimento;

reparacao corneal; PDGF; Plasma rico em fatores de crescimento; Colirio.
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GANDOLFI, M.G. Allogenic Platelet-Rich Plasma In Induced Ulcers In Rats
Cornea. Botucatu, 2016. p. 49. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

This study aims to evaluate the clinical effect of the use of an allogeneic platelet-
rich plasma (PRP), heated or unheated, in the treatment of corneal ulcers. An
experimental model of corneal ulcers were induced in 81 rats (Rattus norvegicus,
Albinus variety), standardizing the left eye, distributing the rats randomly and
blindly into three groups (n = 27): control group (CG), which received no topical
treatment; heated PRP Group (GA) and PRP group (PG) which received topical
treatment every eight hours for five days. Each group was divided at three
different moments, according to the final evaluation moment, 24 hours (M1), three
days (M3) and five days (M5). The opacity, vascularization and corneal repair
were clinically evaluated. PDGF-BB was measured from the cornea, using ELISA
method. There was a reduction of corneal opacity at M1 and M5 in animals
treated with PRP (GA and GP) and decrease in corneal repair time, when
compared to the control group. Also, a greater vascularization was noted in the
GP in M3 compared to M1. The use of allogeneic PRP eyedrops, heated or not,
accelerates the corneal repair as well as decreases the corneal opacity. However,

the concentration of PDGF in the cornea did not alter in any treatment.

Keywords: Heated Platelet-rich plasma; Growth fator; Platelet-derived growth

fator; Corneal repair; Eyedrop.
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1 INTRODUCAO

A ceratite ulcerativa, conhecida também como uUlcera de coOrnea, € a
afeccdo ocular mais frequente nos animais; ocorre quando o epitélio e uma
quantidade variavel do estroma séao perdidos (SLATTER, 2005; HERRERA,
2008; GALERA et al., 2009).

Devido & auséncia de vasos na cOrnea, 0 mecanismo de cicatrizacdo é
conduzido por intermédio de mediadores inflamatérios, juntamente com os
fatores de crescimento produzidos decorrentes da lesdo (GUM; MacKAY, 2013).

Os fatores de crescimento sao produzidos pelo epitélio, estroma e
endotélio corneal (ZAGON et al., 2000) e estdo presentes no filme lacrimal e
humor aquoso, ficando constantemente em contato com a cérnea (ROLANDO,;
ZIERHUT; LONG et al., 2007). Estes sdo de extrema importancia na reparacao
corneal devido a acdo mediadora na proliferacdo de células epiteliais e
estromais, e influenciam na remodelacdo da matriz extracelular (SCALINCI et
al., 2011).

Dentre os principais fatores de crescimento que atuam na cicatrizacéo
corneal esta o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), que tem
como funcdo modular a proliferacdo, migracdo e diferenciacdo das células na
cOrnea, assim como em outros tecidos (SINGH et al., 2014).

Estudos avaliaram os derivados a base de sangue e mostraram que 0s
mesmos sao eficazes e seguros no tratamento de muitas doencas da superficie
ocular (ANITUA, 2015). Dentre os derivados, encontra-se o plasma rico em
plaguetas (PRP), que possui alta concentracdo de plaquetas e fatores de
crescimento, que séo liberados pelos granulos-a das plaguetas (ANITUA et al.,
2004).

A utilizacdo do PRP em afec¢bes da superficie ocular estd sendo cada
vez mais estudada e aplicada. Sabe-se que o PRP possui excelentes resultados,
acelerando a cicatrizagdo, quando empregados na oftalmologia (ALIO et al.,
2007a; ALIO et al., 2007b; GEREMICCA et al., 2010; PANDA et al., 2012; ALIO
et al., 2013).

Anitua et al. (2014) avaliaram uma nova opcao de PRP, o qual € aquecido
a 56°C durante uma hora ap0s o seu preparo. Nesse estudo, verificou-se que a

concentracdo da maioria dos fatores de crescimento nao alterou. Entretanto, o
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fator de crescimento epidermal (EGF), proteinas do sistema complemento e
Imunoglobulina E (IgE) apresentaram diminuicdo significativa do componente
inflamatorio. Concluiram que o uso do PRP aquecido € uma opc¢do para o
tratamento de doencas da superficie ocular em pacientes que possuem como
etiologia de base, o sistema autoimune, uma vez que o aquecimento diminuiu 0s
niveis de IgE e do sistema complementar; contudo, manteve a maior parte das
proteinas e componentes envolvidos na cicatrizacdo. Além disso, sugeriram
estudos in vivo para avaliar a eficacia e o potencial do PRP aquecido.

Hipotetiza-se que a utilizacdo de fatores de crescimento em forma de
colirio aumenta a presenca do mesmo na cornea. Além de que, a utilizacdo de
PRP, seja ele aquecido ou nao, oriundo de outros animais da mesma espécie,
sob forma de colirio é capaz de acelerar a cicatrizagdo, bem como diminuir a
opacidade corneal, posto que os fatores de crescimento presentes no PRP
modulam a reparacédo corneal.

Na literatura consultada, ndo foram encontrados estudos sobre a
administracdo do PRP aquecido no tratamento de Ulcera de cérnea, tampouco a
utilizacdo de PRP alogénico, o que estimulou o desenvolvimento desta pesquisa.

Diante deste contexto, objetivou-se, com este estudo, avaliar o efeito
clinico do uso do PRP e PRP aquecido, ambos alogénicos, no tratamento de
Ulcera de cornea, utilizando-se o rato como modelo experimental. Além disso,
comparar a resposta do tratamento com PRP e PRP aquecido, por meio de
avaliacao clinica e quantificacdo do fator de crescimento derivado de plaquetas
BB (PDGF-BB) na coérnea, desta forma, estabelecendo-se uma nova opcao

terapéutica adjuvante na cicatrizacao de Ulcera de cornea.
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