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RESUMO

As células-tronco mesenquimais (MSCs) sdo amplamente utilizadas na medicina
veterinaria regenerativa, principalmente em afecgdes ortopédicas, assim como o
plasma rico em plaquetas (PRP). Esses recursos tendem a diminuir respostas
inflamatdrias e acelerar o processo de recuperacgao do paciente, podendo sofrer efeito
de potencializagao caso sejam utilizadas em conjunto. O presente estudo teve como
objetivo averiguar a eficacia do uso de células-tronco mesenquimais e do plasma rico
em plaquetas em tratamentos ortopédicos de animais de companhia. Para isso, foi
feito uma revisdo sistematica da literatura. As pesquisas ocorreram nas bases de
dados da BVS e PubMed, utilizando os descritores: Stem Cells, Platelet-Rich Plasma,
e Veterinary Medicine, de artigos publicados entre os anos de 2015 e 2023 na lingua
inglesa. Foram adotados como critérios de inclusdo e exclusao artigos que utilizassem
células-tronco mesenquimais e plasma rico em plaquetas em tratamentos de afec¢des
ortopédicas em animais companhia, e artigos que nao fossem apresentados na
integra. Apds a escolha das publicagbes, foram selecionados 21 estudos. Apds a
leitura completa, 8 estudos foram selecionados e analisados para a revisao
sistematica. Observou-se através da leitura dos estudos que o uso das duas terapias
garante um tratamento seguro e eficaz em afecgdes ortopédicas, podendo diminuir o
tempo do tratamento, sendo que quando utilizadas em conjunto podem potencializar
os seus efeitos benéficos.
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THE USE OF MESENCHYMAL STEM CELLS AND PLATELET-RICH PLASMA IN
ORTHOPEDIC TREATMENT OF COMPANION ANIMALS: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSCs) are widely used in regenerative veterinary medicine,
especially in orthopedic diseases, as well as platelet-rich plasma (PRP). These
resources tend to reduce inflammatory responses and accelerate the patient's
recovery process, and may have a potentiating effect if used together. The present
study aimed to investigate the efficacy of the use of mesenchymal stem cells and
platelet-rich plasma in orthopedic treatments for pets. For this, a systematic review of
the literature was performed. The searches occurred in the BVS and PubMed
databases, using the descriptors: Stem Cells, Platelet-Rich Plasma, and Veterinary
Medicine, of articles published between the years 2015 to 2023 in the English
language. We adopted as inclusion and exclusion criteria articles that used
mesenchymal stem cells and platelet-rich plasma in treatments of orthopedic
conditions in companion animals, and articles that were not presented in full. After the
choice of publications, 21 studies were selected. After the complete reading, 8 studies
were selected and analyzed for the systematic review. It was observed through the
reading of the studies that the use of the two therapies guarantees a safe and effective
treatment in orthopedic affections, being able to reduce the treatment time, and that
when used together they can potentiate their beneficial effects.

Keywords: Stem Cells. Platelet-Rich Plasma. Veterinary Medicine.

1 INTRODUGAO

Animais de companhia sdo propensos a lesdes ortopédicas comumente
associadas a complicacdes locomotoras e sensoriais graves, que podem evoluir para
um estado de claudicacao e perda da funcdo do membro irreversivel. As terapias com
células-tronco propdem como uma alternativa para o tratamento de lesdes ortopédicas
por meio da diferenciacéo de células progenitoras em condrécitos e aos seus efeitos
paracrinos, interrompendo os ataques imunoldgicos, controle da secrecéo de citocinas
e a secrecao de fatores neurotréficos que estimulam o processo de regeneracdo
(MELOTTI et al., 2022; OKAMOTO et al., 2021).

A terapia com células-tronco mesenquimais (MSC) é uma técnica baseada

na coleta de células progenitoras, que esta sendo amplamente utilizada em varias



condicOes ortopédicas. Células progenitoras multipotentes e MSCs sao dois tipos de
células-tronco adultas usadas para regeneracdo tecidual e seus efeitos troficos
(Okamoto et al., 2021). Encontradas em varias fontes, incluindo medula éssea (BM-
MSCs) e tecido adiposo (AT-MSCs), MSCs e células progenitorastém o potencial de
se diferenciar em varias linhagens celulares, incluindo tecido 6sseo, cartilagens e
tecido conjuntivo, como os ligamentos (OKAMOTO et al., 2021; ROMERO etal., 2017,
CANAPP et al., 2016).

Ja o plasma rico em plaquetas (PRP) fornece fatores de crescimento para
aumentar e promover o enxerto de MSC, proporcionando um efeito sinérgico. Os
fatores de crescimento melhoram a proliferacao celular, promovem uma fase anabdlica
das células e estimulam a diferenciacdo das MSCs em fibroblastos (Canapp et al,
2016; Melotti et al., 2022). Além disso, o PRP fornece um suporte para as MSCs para
facilitar a diferenciacdo e a sobrevivéncia celular durante o parto (Mohammad et al.,
2015). Um estudo recente mostrou que varias injecfes intra-articulares de PRP
isoladamente indicaram evidéncias de reparo e remodelacédo do ligamento cruzado
cranial (CCL) em caes (CANAPP et al., 2016).

E visto que as MSCs e o PRP podem contribuir para estabelecer um
ambiente anti-inflamatério e pré-angiogénico, e pode estimular o tecido lesado a fim
de restaurar sua integridade funcional (Angelone et al., 2017). Diante disso surge o
questionamento: quais 0s beneficios a respeito do uso de células-tronco
mesenquimais e do plasma rico em plaquetas em tratamentos ortopédicos de animais
de companhia?

Neste sentido este estudo tem como objetivo através da revisdo de
literatura averiguar a eficacia do uso de células-tronco mesenquimais e do plasma rico
em plaquetas em tratamentos ortopédicos de animais de companhia, a fim de conduzir
os profissionais para a utilizacao de técnicas mais efetivas no tratamento de afecg¢des
ortopédicas em animaisde companhia. E contribuir para a ciéncia, pois abrange os

novos recursos utilizados e sua eficacia.



2 METODOLOGIA

De acordo com Conforto et al., 2011, a revis&o bibliografica tem carater
exploratdrio, sendo considerada como o primeiro passo para a pesquisa cientifica.
Ainda segundo o autor, na revisdo bibliografica € preciso definir os tépicos chave,
como titulo, autor, conteudo, fontes de dados, tipos de pesquisa. Arevisao bibliografica
€ desenvolvida com base em materiais ja elaborados, sendo livros, artigos e teses
(Gil, 2007; Brizola e Fantin, 2007; Donato e Donato, 2019). A revisdo de literatura
sistematica consiste em um método sistémico, explicito e reproduzivel que permite
avaliar e sintetizar os estudos realizados na area da saude (GALVAO e RICARTE,
2019).

Foi realizado uma revisao sistematica da literatura, onde foram analisados
artigos sobre a tematica do uso de células-tronco mesenquimais e plasma rico em
plaquetas em tratamentos ortopédicos em animais de companhia.

Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores : Stem
Cells, Platelet-Rich Plasma e Veterinary Medicine, verificados no MeSH. Foram
utilizados como critério de incluséo artigos que utilizassem em conjunto ou isolado a
terapia de células-tronco mesenquimais e plasma rico em plaquetas, publicados na
lingua inglesa, entre o periodo de 2015 e 2023, e que utilizassem preferencialmente
caes, gatos e equinos. Os critérios de exclusao foram artigos que nao se tratavam de
tratamentos ortopédicos, que ndo utilizassem animais de companhia, e que nao
fossem apresentados no integra.

As pesquisas foram realizadas em bases de dados como a PubMed, e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), entre o periodo de 05 a 10 de maio de 2023. Com
a realizagao da combinagao dos trés descritores, utilizando os operadores booleanos
AND, OR, e NOT.

Sendo assim os artigos foram analisados e selecionados por dois autores,
avaliados na seguinte ordem: tema, resumo, metodologia adotada, e relevancia da
pesquisa. Apos a primeira selegao as publicagdes selecionadas foram avaliadas em
texto completo para analisar a qualidade metodologica dos estudos estabelecendo os
critérios de inclusado de exclusao, conforme sugere SAMPAIO et al., 2006.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a realizagdo da pesquisa por meio da associagao dos descritores
Stem Cells AND Platelet-Rich Plasma AND Veterinary Medicine, obteve os seguintes

resultados ilustrados na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma do processo de dados obtidos para a revisao.
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Apoés a andlise dos artigos, foram escolhidas 9 publicagdes entre os anos
de 2015 e 2022 condizentes com os critérios de inclusao e exclusao. O Quadro 1
apresenta os artigos analisados separando por autor(es)/ano, tipos de estudo,

objetivos, principais resultados, e conclusao.



Quadro 1 - Distribuicdo da producéo cientifica acerca do uso de células-tronco mesenquimais e plasma

rico em plaquetas para o tratamento de afecg¢des ortopédicas em animais de companhia.

clinicos

espontaneos da

laminite equina.

possivel observar
evolucao
constante dos
vasos sanguineos
no periodo de 90
dias, além disso
também foram
observadas
melhoras no
aspecto do casco
apresentando
taxas significativas
de crescimento.

Autor(es) Tipo de Objetivos Principais Conclusao
/Ano Estudo Resultados
O objetivo do Os resultados Conclui-se que
estudo foi demonstraram que | a combinagao
Yun et al., Ensaio investigar os os tratamentos de PRP e MSC
2016. clinico néo efeitos do com PRP e MSC | tem um efeito
randomizado | plasma rico em apresentaram benéfico como
, controlado, | plaquetas (PRP) | efeitos positivos regulador
comparativo e das células- nos testes de inflamatdrio na
horizontal. tronco forca, claudicacao, osteoartrite
mesenquimais | compressao focal, | que apresenta
(MSC) alteragdes degeneragao
derivadas de inflamatarias, e na articular
tecido adiposo composic¢ao de irreversivel.
no tratamento | matriz extracelular.
da osteoartrite
(OA).
Avaliar o papel O uso de PRP O trabalho
Angelone Estudo das MSCs associado com as | sugere que a
et al., clinico, ndo derivadas de MSCs trouxeram medicina
2017. randomizado | tecido adiposo e resultados regenerativa
, analitico, do PRP na positivos, apés a | pode ser mais
horizontal. | terapia de casos venografia foi explorada no

tratamento da
laminite
crbénica,
quando
terapias
convencionais
nao sao
adequadas,
porém
esclarece que
0 numero
baixo de casos
incluidos neste
estudo
impossibilita
de generalizar
os resultados
e estabelecer
uma
causal/efeito




da terapia
MSCs/PRP.

Comparar os

Os caes tratados

Pode-se

Okamoto- Estudo efeitos da com ADSC nao | concluir que as
Okubo et clinico administragao apresentaram duas terapias
al., 2021. | prospectivo, | intra-articular de melhoras foram eficazes
analitico, doses repetidas significativas no | e seguras para
comparativo, de células- periodo de 30 reduzir
randomizado tronco dias, porém apdés | comportament
, horizontal e alogénicas 60 dias de os de dor
duplo-cego. derivadas de tratamento croénica em
tecido adiposo demonstrou animais com
(ADSC) ou eficacia OA bilateral de
plasma rico em significativa, quadril durante
plaquetas pobre | diferentemente do | o periodo de
em leucdcitos PRP que 60 dias, no
(PRP) em apresentou bons entanto uma
termos de resultados apds 30 | tendéncia de
eficacia do dias, e melhores | maior melhoria
tratamento apos 60 dias, foi fornecido
durante 60 dias porém inferiores pelas ADSC.
em pacientes | aos resultados das Estudos
com doenga ADSC. adicionais,
degenerativa controlados e
bilateral da de longos
articulacédo do prazos sao
quadril (DHJD). necessarios
para apoiar
esses
resultados.
Descrever os Os pacientes Em concluséao,
efeitos da apresentaram as ADCP em
Canapp., Estudo terapia melhora combinagao
et al. 2016. | retrospectivo | combinada de significativa ao com PRP
, Nao células ultrassom podem
randomizado progenitoras diagndstico, 82% fornecer um
, analitico. derivadas de dos casos se efeito bioldgico

tecido adiposo e
plasma rico em
plaquetas
(ADCP-PRP)
para o
tratamento de
tendinopatia
supraespinhal
(ST) unilateral
em 55 caes.

compararam ao
membro
contralateral apds
45 e 90 dias de
tratamento. Na
analise de marcha
88% dos animais
nao apresentavam
diferencas quando
comparado ao
membro
contralateral ao

adequado
levando a
cicatrizacido do
tendao e
melhora da
funcao.




praticar exercicios
apoés 90 dias de

tratamento.
Avaliar Foi observado O tratamento
Romero et Estudo separadamente melhora clinica com BM-MSCs
al., 2017. | randomizado a eficacia de significativa, sem e PRP
, analitico, células-tronco qualquer produziram
comparativo, | mesenquimais claudicacgao. O resultados
horizontal, derivadas de tratamento com melhores em
duplo-cego. medula 0ssea BM-MSCs obteve comparagao
(BM-MSCs), resultados com as células
células-tronco | significativos mais AT. Embora
mesenquimais rapidos nas todos os
derivadas de pontuacdes tratamentos
tecido adiposo | ultrassonograficas. tenham
(AT-MSCs), e Nos equinos mostrado
plasma rico em | tratados com BM- resultados
plaquetas MSCs e PRP benéficos em
autélogo (PRP) | foram observados | comparagéo
para o altos niveis de ao grupo
tratamento de | colageno, diferente | controle, os
lesdes induzidas | do grupo controle dados do
no tendéo flexor | e do grupo tratado | artigo sugerem
digital superficial com AT-MSCs. que as BM-
(SDFT) de MSCs podem
equinos. proporcionar
uma melhor
cicatrizacado do
tendéo.
Avaliar o uso Em £ duas Este estudo
combinado de semanas 88,2% relata um uso
Beerts C et Estudo MSCs derivadas | dos equinos com seguro e
al., 2017. | randomizado de tecido lesdes do promissor de
, controlado, adiposo ligamento MSCs
analitico, induzidas e PRP suspensor (SL) alogénicas
comparativo. | em um grande | obtiveram 60% de | induzidas em
grupo de melhora com PRP alogénico
cavalos com aplicacoes de para o
lesdes MSCs e PRP. No | tratamento de
tendineas grupo de equinos lesbes SL e
ligamentares. com lesbes no SDFT em 104

tendao flexor
digital superficial
(SDFT) 98,2%
receberam
pontuacgoes
positivas em
relacdo a melhora
clinica. Os

equinos, apos
dois anos de
tratamento.




resultados

mantiveram
positivos apds 24
meses de
tratamento.
Descrever a Na avaliagao A terapia
aplicagao clinica o animal demonstrou
Melotti et Relato de repetida de demonstrou ser segura e
al., 2022. Caso. MSCs derivadas diminui¢ao do eficaz, pois
de tecido edema e da dor apoiou uma
adiposo apos o tratamento. progressao
autologo e PRP Além disso, foi positiva da
autdlogo para o | possivel o retorno | lesao croénica,
tratamento de a atividade nao foram
uma tendinite do | esportiva apos um observadas
tendao flexor ano, sem historico reacoes
digital superficial | de claudicagao. Ao adversas.
(SDFT) crénica exame Apds o
desenvolvida a | ultrassonografico o | tratamento, o
partir de uma paciente animal pode
lesao anterior apresentou voltar a
em um cavalo melhora em competicdo.
de salto. relagao a
ecogenicidade, e
ao alinhamento
das fibras.
Também foram
relatados baixos
niveis de citocinas
inflamatdrias apés
o inicio do
tratamento.
Avaliar o uso de Foi observado Sugere-se 0
concentrado melhora apo6s 90 uso da
Canapp et Estudo autélogo de dias de tratamento | combinagéo
al., 2016. | retrospectivo aspirado de na avaliagao de autdloga de
, hao medula 6ssea marcha em BMAC-PRP ou
randomizado (BMAC) ou comparagao ao ADPC-PRP
, analitico. células membro como uma
progenitoras contralateral. Em 9 opcao
derivadas de de 13 caes alternativa de

tecido adiposo
(ADPC) com
combinacao de
plasma rico em
plaquetas (PRP)
em tratamento
de lesdes
parciais
precoces do

avaliados com
artroscopia, foi
encontrado um
CCL intacto com
neovascularizagao
e padrdes normais
de fibra, os 3 caes
restantes tinham
uma ruptura >50%

tratamento. No
entanto mais
estudos sao
necessarios

para
determinar se
eles sdo

reprodutiveis

em um estudo




Mohamma
detal,
2015.

Estudo
experimental

randomizado
, controlado,
comparativo.

ligamento e foram randomizado,
cruzado cranial encaminhados cego e
(CCL) em 36 para tratamento controlado
caes. cirurgico. bem populado.
Avaliar a A neoformagao O transplante

possibilidade de
aumentar a taxa
de distracéo e
diminuir a fase
de consolidacao
usando células-
tronco
mesenquimais
derivadas de
medula 6ssea
(BM-MSCs)
como fonte
exogena de
células
progenitoras
osteogénicas , e
o transplante de
plasma rico em
plaquetas (PRP)
para a
osteogénese de
distracao (DO),
Ou se essas
células
poderiam
influenciar
diferentes
aspectos da DO.

Ossea periostal
teve um melhor
resultado no grupo
tratamento em
comparagao ao
grupo controle. Na
tomografia o grupo
tratado com MSCs
e PRP obtiveram
parametros de
cicatrizacao
significativamente
maiores que no
grupo controle.
ApOs a avaliagéo
histomorfométrica
0 grupo controle
apresentou
formacao média
o0ssea com média
de 46,3%
comparada ao
grupo controle
39,1%.

de BM-MSCs
afeta
positivamente
a consolidacéao
Ossea precoce
em DO. O uso
de MSCs em
conjunto com
o PRP pbéde
permitir um
periodo de
consolidacao
mais curto e,
portanto,
permitir uma
remogao mais
precoce de
implantes.

Yun et al. (2016), em sua pesquisa nao randomizada tinham como objetivo

examinar o efeito do PRP e das MSCs na alteragdo morfolégica e regeneragao da

cartilagem articular em cées afetados com osteoartrites induzidas. Foram realizados

tratamentos com as duas terapias isoladas e em conjunto, comparando-as com o

tratamento convencional. O uso de MSCs isoladas obteve resultados semelhantes a

aplicacéo do PRP isolado. Porém o grupo tratado com MSCs e PRP em conjunto

obteve melhoras significativas, se comparando com membro contralateral nao

afetado, mostrando que a combinagdo de MSCs e PRP tem um efeito benéfico e

sinérgico na osteoartrite.

A terapia associada de MSCs e PRP também foi utilizada por Angelone et

al. (2017), que avaliaram os seus beneficios no tratamento da laminite equina. Em seu




estudo o uso das MSCs associado ao PRP obtiveram um melhor beneficio comparada
a terapia convencional. Por resultar em uma melhor vascularizagdo e controle da
inflamacéao reduzindo o tempo de recuperacéo.

No estudo de Okamoto et al. (2021) foram utilizadas as ADSCs
comparando-as com o PRP no tratamento da DHJD em caes. O uso das ADSCs e
PRP foram capazes de reduzir o comportamento da dor crénica nos animais. Porém
apesar das duas terapias apresentarem resultados satisfatérios no tratamento da
DHJD, as ADSCs obtiveram um melhor desempenho a longo prazo.

Similarmente, Canapp et al. (2016) em seu estudo também utilizou MSCs,
derivadas de tecido adiposo, porém associadas ao PRP no tratamento de ST em caes.
Demonstraram que apos o tratamento os animais obtiveram melhora significativa na
claudicacdo do membro afetado, especialmente aqueles que nao responderam ao
tratamento conservador e a terapia de reabilitacéo.

Romero et al. (2017) comparou em seu estudo o uso de BM-MSCs, AT-
MSCs, PRP, e a utilizacdo somente do Ringer com Lactato em lesdes no SDFT de
equinos. Os resultados apresentados foram mais favoraveis para as BM-MSCs,
apesar de todos os tratamentos terem mostrado um efeito benéfico em comparagao
ao grupo controle, as AT-MSCs obtiveram o menor resultado dentre os tratamentos,
indicando que as BM-MSCs fornecem uma regeneracdo mais rapida ao tendao
lesionado.

Do mesmo modo, Beerts et al. (2017) em seu estudo utilizou MSCs em
conjunto ao PRP no tratamento de lesdes no SDFT, porém comparando ao resultado
do mesmo tratamento de lesées no SL, em equinos. A terapia foi satisfatoria nos dois
grupos, pois potencializou a cicatrizagdo e proliferagdo de células-tronco
mesenquimais nos locais das lesdes. No entanto a longo prazo uma porcentagem
maior dos animais do grupo SL obtiveram recidivas comparado ao grupo SDFT.

A mesma lesdo no SDFT foi abordada por Meloti et al. (2022) em um cavalo
de salto, utilizando as AD-MSCs associadas ao PRP para o tratamento da leséo. Os
resultados foram benéficos, pois as injecbes repetidas de AD-MSCs e PRP foram
responsaveis pela diminuicdo dos marcadores inflamatérios e reestruturacdo do
tendao, levando a diminuigao dos sintomas clinicos, o que demonstra ser uma terapia
segura e eficaz.

Canapp et al. (2016) avaliou o uso de aspirado de medula 6ssea (BMAC)

associado ao PRP, e ADPC também em conjunto ao PRP no tratamento de rupturas



do CCL em caes. Observou-se resultados benéficos nos animais acompanhados ao
longo da terapia, resultando em seu retorno as atividades fisicas diarias e
competitivas. Porém as limitagdes de um estudo retrospectivo impossibilitam a analise
completa de todos os participantes do estudo.

Mohammad et al. (2015) comparou o uso de BM-MSCs associadas ao PRP,
e PRP isolado, no processo de osteogénese por distragdo em caes. O grupo tratado
com BM-MSCs e PRP obtiveram um resultado significativo em menor tempo
comparado com o grupo tratado com PRP isolado, levando a uma quantidade e
qualidade maiores de formacao de calos 6sseos. Demonstraram que o uso destas
terapias permite um periodo de consolidagdo 6éssea mais curta, € remogao mais
precoce do dispositivo llizarov.

Diante disse, € notavel que a literatura traz resultados benéficos quanto ao
uso de células-tronco e plasma rico em plaquetas, associados ou ndo, em tratamentos
ortopédicos, enfatiza ainda que o uso associado destes recursos tem seus efeitos

benéficos potencializados, se comparado ao uso isolado.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se com a seguinte pesquisa, que a terapia com o uso de células-
tronco mesenquimais sejam elas coletadas de tecido adiposo ou 0sseo, e 0 uso de
plasma rico em plaquetas traz resultados benéficos e seguros quando utilizados
corretamente em afeccgdes ortopédicas, sendo ainda mais proveitosa se utilizadas em
conjunto.

Apesar das pesquisas apresentarem resultados positivos, ainda existe a
necessidade de mais estudos controlados randomizados e duplo cegos sobre o tema,
para se obter resultados mais precisos avaliando o uso em conjunto e separado de
cada técnica, melhorando assim o uso destas terapias e reduzindo o tempo de
tratamento do paciente, além disso contribui para a comunidade cientifica com

estudos controlados.
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