
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta tese 
será disponibilizado somente a partir 

de 27/10/2024. 



0 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

“JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 
FACULDADE DE MEDICINA VETERINÁRIA E ZOOTECNIA 

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA VETERINÁRIA E REPRODUÇÃO 
ANIMAL 

AVALIAÇÃO DOS BIOMARCADORES NO LÍQUIDO SINOVIAL DE 
OVINOS COM OSTEOARTRITE TRATADOS COM MEMBRANAS 

SINTÉTICAS E CÉLULAS-TRONCO MESENQUIMAIS 

GUSTAVO DOS SANTOS ROSA 

Botucatu, São Paulo 

2022 



1 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

“JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 
FACULDADE DE MEDICINA VETERINÁRIA E ZOOTECNIA 

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA VETERINÁRIA E REPRODUÇÃO 
ANIMAL 

AVALIAÇÃO DOS BIOMARCADORES NO LÍQUIDO SINOVIAL DE 
OVINOS COM OSTEOARTRITE TRATADOS COM MEMBRANAS 

SINTÉTICAS E CÉLULAS-TRONCO MESENQUIMAIS 

GUSTAVO DOS SANTOS ROSA 

Tese apresentada junto ao 
Programa de Biotecnologia 
Animal para a obtenção do título de 
Doutor em Biotecnologia Animal. 
Faculdade de Medicina Veterinária 
e Zootecnia, Universidade Estadual 
Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. 

Orientadora: Prof.ª Dra. Ana Liz 
Garcia Alves 

Autor: Gustavo dos Santos Rosa 

Data: 27 de outubro de 2022 



Palavras-chave: Articulação; Cartilagem; Colágeno; Matriz

extracelular; Polidioxanona.

Rosa, Gustavo dos Santos.

   Avaliação dos biomarcadores no líquido sinovial de

ovinos com osteoartrite tratados com membranas sintéticas

e células-tronco mesenquimais / Gustavo dos Santos Rosa. -

Botucatu, 2022

   Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista

"Júlio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina

Veterinária e Zootecnia

   Orientador: Ana Liz Garcia Alves

   Capes: 50501003

   1. Articulação. 2. Cartilagem. 3. Colágeno. 4. Matriz

extracelular. 5. Polidioxanona. 

DIVISÃO TÉCNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAÇÃO - CÂMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECÁRIA RESPONSÁVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRB 8/7500

FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA SEÇÃO TÉC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.



2 
 

Comissão Examinadora 

 
 
 

Dra. Ana Liz Garcia Alves 

Orientadora 

Departamento de Cirurgia Veterinária e Reprodução Animal 

FMVZ, UNESP 

Botucatu, SP 

 

Dra. Anna Paula Balesdent Barreira 

Membro 

Departamento de Medicina e Cirurgia Veterinária Veterinária, 

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) 

Rio de Janeiro, RJ 

  

Dr. Armando de Mattos Carvalho  

Membro 

Departamento de Clínica e Cirurgia Veterinária 

Escola de Veterinária UFMG 

Belo Horizonte, MG 

 

Dra. Fernanda de Castro Stievani  

Membro 

Departamento de Ciências Agrárias. Universidade de Taubaté Medicina 

Veterinária, UNITAU, 

Taubaté, SP 

 

Dra. Thaís Sodré de Lima Machado 

Membro 

Invitare Pesquisa Clínica 

São Paulo, SP 

 

 

 

  

 



3 
 

Agradecimentos 

 

Agradeço à Profª Dra. Ana Liz Garcia Alves por me aceitar como orientado 

no doutorado; por compartilhar seus conhecimentos em terapias regenerativas e 

engenharia tecidual durante todos esses ano; pelos conselhos dados e 

principalmente por todo o suporte para a viabilização da conclusão do doutorado.   

À minha família, por todo o suporte e amor nas maiores adversidades, 

apesar de nossa distância física. 

Aos demais professores e funcionários do Serviço de Cirurgia de Grandes 

Animais da FMVZ UNESP Botucatu, por toda a ajuda. 

Aos colegas de pós-graduação, em especial João Pfeifer, Fernanda Stievani, 

Emanuel Appolonio e Vittoria Altheman, pelo companheirismo e apoio em meio à 

pandemia e durante o projeto, e também pelos momentos de descontração ao longo 

destes anos. 

À equipe do Hospital Israelita Albert Einstein, em especial aos doutores 

Camila Cohen, Pedro de Bieux e Moisés Cohen, pela viabilização desta pesquisa 

e pela colaboração. 

À CAPES, CNPq e FAPESP, pela viabilização da realização de todo o 

doutorado. O presente trabalho foi realizado com apoio do Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), processo n. 15915/2019-3 

GM/GD. 

 

 
 

Processo FAPESP n. 2017/12815-0.



4 
 

ROSA, G.S. Avaliação dos biomarcadores no líquido sinovial de ovinos com osteoartrite 

tratados com membranas sintéticas e células-tronco mesenquimais. Botucatu, 2022. 

Tese de Doutorado. 87 páginas. Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, campus 

Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. 

 

RESUMO 

Devido ao baixo potencial de reparação apresentado pela cartilagem articular, as 

enfermidades articulares são causas frequentes de dor e diminuição de desempenho. 

Por seu caráter crônico, a osteoartrite representa um desafio aos tratamentos 

disponíveis. Assim, novas estratégias e abordagens são necessárias para aprimorar o 

reparo do tecido cartilaginoso. A engenharia tecidual se destaca neste sentido, valendo-

se da associação entre biomateriais, células e fatores de crescimento, para promover um 

aporte biomecânico e celular potencialmente benéfico para a reparação condral. O 

objetivo do presente trabalho foi avaliar os biomarcadores articulares após tratamento da 

osteoartrite experimental em 32 ovinos, utilizando diferentes membranas sintéticas 

associadas ou não a células-tronco mesenquimais. As membranas constituídas por 

polidioxanona apresentaram os resultados mais relevantes, incluindo maior 

concentração de biomarcadores de síntese e menor concentração de biomarcadores de 

degradação de matriz extracelular. A comparação dos resultados nos diferentes grupos 

indica que a associação de diferentes princípios da engenharia tecidual, como a inclusão 

de uma fonte celular em um arcabouço, é a estratégia que gera melhores parâmetros 

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. Introdução 

 

As articulações apresentam características únicas de resistência e flexibilidade 

simultâneas, diferentemente de outros tecidos do organismo. Dentre os componentes 

das articulações, a cartilagem articular possui importantes peculiaridades. A ausência de 

vasos sanguíneos limita a perfusão de oxigênio e nutrientes para a cartilagem, tornando 

o acesso a essas moléculas mediado estritamente pelo contato com o líquido sinovial, 

produzido e absorvido pela membrana sinovial (SCANZELLO, 2022). Tal característica 

determina um ritmo metabólico reduzido, com baixa capacidade de reparação tecidual 

após lesões condrais (VAN WEEREN, 2016).  

As lesões condrais podem decorrer de traumas físicos, estímulos químicos ou 

envelhecimento. O estresse biomecânico articular, aplicado de forma recorrente, pode 

predispor o desenvolvimento de microlesões no tecido articular, podendo gerar 

degradação da cartilagem articular (GOLDRING; GOLDRING, 2007).  

Independente do fator promotor do desequilíbrio, a primeira estrutura articular 

afetada é a membrana sinovial. A inflamação tem início quando a membrana sinovial é 

exposta a moléculas sinalizadoras, que induzem a produção de mediadores inflamatórios 

que ativam o sistema imune e tornam a inflamação cíclica (ARLEEVSKAYA et al., 2019; 

LORENTE-SOROLLA et al., 2019), com destruição da cartilagem articular. Caso o 

estímulo persista, o quadro avançará para um estágio crônico de inflamação denominado 

osteoartrite, caracterizada pelo envolvimento não somente da cartilagem articular e da 

membrana sinovial, mas também das estruturas extra-articulares e do osso subcondral 

(MCILWRAITH, 2016). O diagnóstico das enfermidades articulares deve considerar 
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achados de exame clínico e complementares, como radiográficos, ultrassonográficos, 

tomografia computadorizada e ressonância magnética (KAWCAK, 2016). Análises 

moleculares revelam importantes dados sobre a articulação pela mensuração de 

biomarcadores capazes de indicar diferentes graus de síntese e degradação da 

cartilagem e a qualidade do líquido sinovial (GARNERO, 2004; AMEYE et al., 2007; 

PRINK et al., 2010).  

A urina, o sangue e o líquido sinovial são os alvos mais comuns para a análise de 

biomarcadores. Destes, o líquido sinovial apresenta como vantagens a maior 

concentração e maior especificidade de biomarcadores locais (LAMBERT et al., 2021). 

Adicionalmente, a análise do líquido sinovial fornece informações sobre a real condição 

da articulação avaliada (MANDELL, 2022). Portanto, a mensuração de biomarcadores 

no líquido sinovial em situações experimentais é uma maneira objetiva de avaliar a 

resposta a diferentes tratamentos que visem promover a reparação da cartilagem 

articular. 

1.1 Objetivo 

O objetivo do presente trabalho foi avaliar os biomarcadores de síntese e 

degradação da matriz extracelular condral após tratamento da osteoartrite experimental 

em ovinos, utilizando diferentes membranas sintéticas associadas ou não a células-

tronco mesenquimais. 

2. Revisão de Literatura
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