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RESUMO

Devido ao baixo potencial de reparacdo apresentado pela cartilagem articular, as
enfermidades articulares sdo causas frequentes de dor e diminuicdo de desempenho.
Por seu carater crbnico, a osteoartrite representa um desafio aos tratamentos
disponiveis. Assim, novas estratégias e abordagens sédo necessarias para aprimorar o
reparo do tecido cartilaginoso. A engenharia tecidual se destaca neste sentido, valendo-
se da associagao entre biomateriais, células e fatores de crescimento, para promover um
aporte biomecéanico e celular potencialmente benéfico para a reparacdo condral. O
objetivo do presente trabalho foi avaliar os biomarcadores articulares apds tratamento da
osteoartrite experimental em 32 ovinos, utilizando diferentes membranas sintéticas
associadas ou ndo a células-tronco mesenquimais. As membranas constituidas por
polidioxanona apresentaram o0s resultados mais relevantes, incluindo maior
concentracdo de biomarcadores de sintese e menor concentracdo de biomarcadores de
degradacao de matriz extracelular. A comparacéo dos resultados nos diferentes grupos
indica que a associacao de diferentes principios da engenharia tecidual, como a inclusao
de uma fonte celular em um arcabouco, € a estratégia que gera melhores parametros

nos biomarcadores do metabolismo da matriz extracelular condral
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ABSTRACT

Due to the limited repair potential of articular cartilage, joint diseases are a common cause
of pain and low performance. The chronic nature of osteoarthritis is a challenge for the
current treatments. Thus, new strategies and approaches are required to improve
cartilage repair. Tissue engineering rises as a potential treatment option, associating
biomaterials, cells, and growth factors to provide biomechanical and cellular support for
chondral repair. The aim of the present study was to evaluate joint biomarkers after
treatment of experimental osteoarthritis in 32 sheep, using different synthetic membranes
associated or not with mesenchymal stem cells. Membranes made of polydioxanone
presented the most relevant results, including greater concentration of biomarkers of
extracellular matrix synthesis and lower levels of biomarkers of extracellular matrix
degradation. The comparison of the results in the different groups indicates that the
association of different principles of tissue engineering, such as the inclusion of a cellular
source in a scaffold, is the strategy that generates better parameters in the biomarkers of

extracellular matrix metabolism.

Keywords: joint disease; cartilage; collagen; extracellular matrix; polydioxanone.
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1. Introducéo

As articulagdes apresentam caracteristicas Unicas de resisténcia e flexibilidade
simultaneas, diferentemente de outros tecidos do organismo. Dentre 0os componentes
das articulacdes, a cartilagem articular possui importantes peculiaridades. A auséncia de
vasos sanguineos limita a perfusdo de oxigénio e nutrientes para a cartilagem, tornando
0 acesso a essas moléculas mediado estritamente pelo contato com o liquido sinovial,
produzido e absorvido pela membrana sinovial (SCANZELLO, 2022). Tal caracteristica
determina um ritmo metabdlico reduzido, com baixa capacidade de reparacéo tecidual
apos lesdes condrais (VAN WEEREN, 2016).

As lesdes condrais podem decorrer de traumas fisicos, estimulos quimicos ou
envelhecimento. O estresse biomecanico articular, aplicado de forma recorrente, pode
predispor o desenvolvimento de microlesbes no tecido articular, podendo gerar
degradacéao da cartilagem articular (GOLDRING; GOLDRING, 2007).

Independente do fator promotor do desequilibrio, a primeira estrutura articular
afetada é a membrana sinovial. A inflamacao tem inicio quando a membrana sinovial &
exposta a moléculas sinalizadoras, que induzem a producéo de mediadores inflamatérios
gue ativam o sistema imune e tornam a inflamacao ciclica (ARLEEVSKAYA et al., 2019;
LORENTE-SOROLLA et al., 2019), com destruicdo da cartilagem articular. Caso o
estimulo persista, o quadro avancara para um estagio cronico de inflamacéo denominado
osteoartrite, caracterizada pelo envolvimento ndo somente da cartilagem articular e da
membrana sinovial, mas também das estruturas extra-articulares e do osso subcondral

(MCILWRAITH, 2016). O diagnostico das enfermidades articulares deve considerar
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achados de exame clinico e complementares, como radiogréficos, ultrassonogréficos,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética (KAWCAK, 2016). Andlises
moleculares revelam importantes dados sobre a articulagdo pela mensuracdo de
biomarcadores capazes de indicar diferentes graus de sintese e degradacdo da
cartilagem e a qualidade do liquido sinovial (GARNERO, 2004; AMEYE et al., 2007;
PRINK et al., 2010).

A urina, o sangue e o liquido sinovial sdo os alvos mais comuns para a analise de
biomarcadores. Destes, o liquido sinovial apresenta como vantagens a maior
concentragdo e maior especificidade de biomarcadores locais (LAMBERT et al., 2021).
Adicionalmente, a andlise do liquido sinovial fornece informag8es sobre a real condicédo
da articulagao avaliada (MANDELL, 2022). Portanto, a mensuracdo de biomarcadores
no liquido sinovial em situacdes experimentais € uma maneira objetiva de avaliar a
resposta a diferentes tratamentos que visem promover a reparacdo da cartilagem
articular.

1.1 Objetivo

O objetivo do presente trabalho foi avaliar os biomarcadores de sintese e
degradacao da matriz extracelular condral apos tratamento da osteoartrite experimental
em ovinos, utilizando diferentes membranas sintéticas associadas ou ndo a células-

tronco mesenquimais.

2. Revisdo de Literatura
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