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RESUMO

A osteoartrite (OA) € uma doenga que se caracteriza pelo desgaste da
cartilagem articular e alteragbes das estruturas oOsseas, causando dores e
comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. Uma das possibilidades de
tratamentos sdo as injegdes intra-articulares de plasma rico em plaquetas (RPR)
e acido hialurénico (HA). O objetivo da presente revisdo sistematica foi avaliar a
eficacia da injecdo PRP em comparagdo com a injegdo de HA em modelos
animais, focando no processo inflamatério e nas caracteristicas histopatoldgicas
da cartilagem e sindvia, para o tratamento da osteoartrite. Uma busca eletrénica
foi realizada nas bases de dados Medline/PubMed, Embase e Web of Science.
Foram aceitos artigos publicados até janeiro de 2023, e que analisaram os
efeitos do tratamento de injecdo de PRP em comparagcédo ao HA em modelos
animais com OA e avaliaram o processo inflamatdério e caracteristicas
histopatolégicas da cartilagem e sindvia. A revisdo sistematica foi conduzida
seguindo as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) e recomendacdes da Colaboracdo Cochrane. A
ferramenta SYSCLEs' RoB foi usada para avaliar o risco de viés. Foram
encontrados 737 artigos, porem apenas quatro artigos preenchiam todos os
critérios de inclusdo. Trés estudos ndo observaram diferenga entre o tratamento
com PRP em comparag¢ado com HA ao analisarem a histologia da cartilagem e da
sindvia, os niveis de interleucina 1, interleucina 6, fator de necrose tumoral alfa
e metaloproteinase-1 de matriz, e um estudo verificou que o tratamento com PRP
teve resultados superiores quando comparado ao tratamento com HA em
relacdo a histologia da cartilagem e o nivel de interleucina 1B. Mais estudos
sobre esse tema s&o necessarios para uma melhor comparagao, pois poucos
estudos comparando o tratamento de injeg¢des intra-articulares de PRP com

injecdes intra-articulares HA em modelos animais com OA foram encontrados.
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1 INTRODUGAO

A osteoartrite (OA), € uma doenga caracterizada pelo desgaste da
cartilagem articular que também afeta a sindvia, os ligamentos articulares e osso
subcondral (ABRAMOFF et al., 2020), comprometendo principalmente as
articulagbes das maos, joelhos, quadris e pés (KATZ et al., 2021). A OA causa
dor e restricido de movimento, e consequentemente interfere na qualidade de
vida, saude mental, e nas atividades de vida diarias dos pacientes (ABRAMOFF
et al., 2020). Estima-se que 250 milhées de pessoas no mundo inteiro tenham
OA (CHEN et al., 2021), e sendo uma doenga que tem como um dos fatores de
risco o envelhecimento (MARTEL-PELLETIER et al., 2016), o aumento da
expectativa de vida da populacdo pode elevar a prevaléncia da OA
(SACITHARAN et al., 2019), tornando-se um grande desafio de saude publica
(LATOURTE et al., 2020), além dos gastos ja gerados pelo tratamento e a
aposentadoria prematura dos pacientes (MATAS et al., 2018).

Atualmente existem trés tipos de tratamentos: farmacoldgico, né&o
farmacoldgico e cirurgico (TANG et al., 2020). O tratamento ndo farmacolégico
inclui reducédo da massa corporal através de dieta e exercicio fisico, e fisioterapia
(SACITHARAN et al., 2019), porém a mudanca para um estilo de vida mais
saudavel geralmente tem uma baixa adesao dos pacientes (TANG et al., 2020).
O tratamento farmacoldgico é feito com analgésicos, anti-inflamatorios e injegdes
intra-articulares (SACITHARAN et al., 2019; ZHAO et al., 2020). Essas duas
abordagens tem a finalidade de diminuir a dor e melhorar a fungdo fisica
(ABRAMOFF et al., 2020). Em casos mais graves, quando o paciente n&o
responde as outras duas abordagens, € realizada a cirurgia de substituicdo da
articulagdo, melhorando a dor e a funcionalidade (ABRAMOFF et al., 2020;
SACITHARAN et al., 2019).

As pesquisas sobre as injegcbes intra-articulares de plasma rico em
plaquetas (PRP) e acido hialurénico (HA) tem, recentemente, ganhado destaque
como uma alternativa de tratamento n&o cirurgico para a OA (ZHAO et al., 2020;
BELK et al., 2020). O PRP é obtido através da centrifugagdo do sangue total
autdlogo, que pode ser feito de diferentes formas, e contém uma alta
concentragdo de plaquetas (KENNEDY et al.,, 2018; EVERTS et al.,, 2020).
Diferentes fatores de crescimento (GF), como fator de crescimento
transformador-3 (TGF-[3) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),



e outras proteinas bioativas estdo presentes no PRP, e podem auxiliar na
regulagdo dos processos inflamatorios, cicatrizagao do tecido e proliferagdo de
condrdcitos (LEE et al., 2019; GONG et al., 2021; CHEN et al., 2020).

O acido hialurénico é um glicosaminoglicano que esta presente nas
articulacbes e contribui para que o liquido sinovial tenha propriedades
viscoelasticas (RAEISSADAT et al., 2021). O liquido sinovial também é afetado
pela OA, sofrendo degradagdo em decorréncia da redugao do peso molecular e
concentracdo do HA (ALTMAN et al., 2018). Acredita-se que a injegéo intra-
articular de HA estimula a produgédo endégena de HA, auxilia na regulacéo de
processos inflamatérios, tem efeito condroprotetor e ajuda a diminuir a dor
(MAHEU et al., 2019; XING et al., 2016).

O tratamento com injecdo intra-articular pode apresentar algumas
vantagens como maior biodisponibilidade local e redugdo do efeito colateral,
porém a eficacia ainda n&o é confirmada (IM et al., 2019; JONES et al., 2018), e
nao ha consenso sobre qual tratamento (HA ou PRP) é mais vantajoso (GONG
et al., 2021). Ishaq et al. (2022) avaliaram alteracdes histopatoldgicas em
modelos animais com OA comparando o tratamento do grupo controle com o
grupo que recebeu injecdo intra-articular de HA, e observou que o HA tem
melhores efeitos condroprotetores em comparagdo ao grupo controle. Estudos
in vitro e em humanos relatam os efeitos anti-inflamatorios do HA no tratamento
da OA, com a redugao da expressao de citocinas pro inflamatérias como o fator
de necrose tumoral (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 18 (IL-1B)
(ALTMAN et al., 2015). Em relagdo ao uso do PRP no tratamento da OA em
animais, um estudo prévio elaborado pelo grupo de pesquisa, mas ainda n&o
publicado, verificou que o grupo tratado com PRP apresentou menos lesdes na
cartilagem, mostrando que PRP melhora a histologia da cartilagem em
comparagao ao grupo controle, no que diz respeito a histologia da sindvia, o
grupo tratado com PRP apresentou menor sinovite, indicando que o tratamento
foi superior ao grupo controle, e ao analisar o processo inflamatorio os niveis de
TNF-a e interleucina 1 (IL-1), estavam menores no grupo tratado com PRP em
comparagao ao grupo controle. Até o momento ndo existe revisao sistematica
comparando os efeitos do tratamento do PRP com HA, e observando que ambos
tratamento apresentam melhora em relagdo ao controle, se faz necessario um

estudo para analisar se ha diferenga entre os dois tratamentos. Portanto, a



presente revisdo sistematica se faz necessario com o intuito de sintetizar a
literatura sobre a comparagé&o da eficacia da injegdo de plasma rico em plaquetas
com a injec&do de acido hialurénico no tratamento da OA, focando no processo
inflamatorio e nas caracteristicas histopatologicas da cartilagem e sinovia.
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2 OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da injecdo de
PRP em comparagao com a injegao de HA, com foco no processo inflamatorio e
nas caracteristicas histopatologicas da cartilagem e sindvia, para o tratamento

da OA em experimentos animais.



11

3 MATERIAL E METODOS
3.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisdo foi conduzida seguindo as diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (PAGE et al., 2020)
e recomendacgdes da Colaboragdo Cochrane (HIGGINS et al., 2020).

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.21 Tipos de estudos

Foram considerados elegiveis os ensaios pré-clinicos que avaliaram o
processo inflamatorio e as caracteristicas histopatologicas apods injegao intra-
articular de PRP e injecdo intra-articular de HA em animais com OA. Foram
considerados apenas artigos publicados em inglés, portugués e espanhol,
independente do ano de publicacio.

3.2.2 Tipos de participantes

Foram considerados elegiveis estudos com qualquer modelo animal que
desenvolveu OA fisioldgica ou geneticamente, como também por interferéncia

cirargica ou farmacolodgica, independentemente do local de ocorréncia.

3.2.3 Tipos de comparadores

Foram considerados elegiveis estudos com grupos de comparagao que

foram tratados com injec&o intra-articular de PRP e injeg&o intra-articular de HA.

3.2.4 Tipos de intervengdes

Foram considerados elegiveis estudos que usaram injecdo intra-articular
de PRP e injegédo intra-articular de HA como intervengéo terapéutica. Nao houve
restricdo para dosagem, concentragdo ou metodo de produgcao de PRP e HA.
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3.2.5 Medidas de desfecho

Foram incluidos estudos primarios relatando resultados relacionados a
mudang¢as (melhora, piora ou nenhuma mudanga) no processo inflamatorio
(marcadores inflamatorios) e/ou na histopatologia (taxa de proliferagdo de
condrdcitos e sinovidcitos, sintese de GAG, espessura da cartilagem e/ou da

sinovia).
3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ensaios clinicos e estudos de caso. Animais com multiplas doencas,

experimentos in vitro ou ex-vivo.
3.4 COLETA E ANALISE DE DADOS
3.4.1 Bases de dados e estratégias de busca

Uma busca eletrénica foi realizada nas bases de dados Medline/PubMed,
Embase e Web of Science para artigos relevantes publicados até janeiro de
2023. Os termos de busca foram selecionados considerando o vocabulario
controlado da base de dados Medical Subject Headings (MeSH) e vocabulario
nao controlado. A estratégia de busca utilizada considerou termos relacionados
ao tema de interesse. Deste modo, a seguinte combinacdo de busca foi
empregada ("Platelet-Rich Plasma" OR "Platelet Gel" OR "Autologous Platelet
Concentrate” OR "Autologous Conditioned Plasma" OR ACP) AND ("Hyaluronic
Acid") AND (Osteoarthritis) AND (Animals OR "Models, Animal" OR "Animal
Experimentation”) AND (Inflammation OR "Intercellular Signaling Peptides and
Proteins” OR Cartilage OR "Synovial Membrane"”). A literatura cinza nao foi
considerada (HIGGINS et al., 2020). Uma busca manual foi realizada pela
triagem das listas de referéncia dos estudos primarios incluidos para identificar

estudos potencialmente relevantes néo recuperados durante a busca eletronica.

3.4.2 Selecgao de estudos

Dois revisores independentes (M.S.0.S. e H.G.M.) selecionaram os
titulos e resumos das publicacdes encontradas durante a busca eletrénica com

base nos critérios de inclusdo. Estudos potencialmente relevantes foram pré-
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selecionados para analise de texto completo. Todo o processo de selecéo foi
conduzido por consenso. Quando um consenso ndo foi alcangado, um terceiro
revisor (C.C.) foi consultado para a decisao final. O software de gerenciamento
de referéncia Rayyan (http://rayyan.qcri.org) foi utilizado durante a sele¢ao dos
estudos (OUZZANI et al., 2016).

3.4.3 Extracao de dados

Apos o consenso e selegcdao dos estudos, os revisores trabalharam
independentemente. Um formulario padronizado adaptado do modelo proposto
pela Colaboragdo Cochrane foi usado para extrair dados sobre o desenho do
estudo, caracteristicas dos animais, grupos de intervencdo e controle e
desfechos (HIGGINS et al., 2020).

3.4.4 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta SYSCLEs’ RoB para
estudos em animais (HOOIJMANS et al., 2014), a fim de analisar o risco de
selecao, desempenho, deteccgao, atrito e outros vieses. A analise dos itens foram
respondidos por dois revisores (G.M.C. e H.G.M.) de forma independente e as
discordancias, resolvidas por um terceiro revisor (C.C.).
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4 RESULTADOS

A pesquisa nos bancos de dados resultou em 737 artigos. Inicialmente 58
artigos duplicados foram excluidos, e em seguida os titulos dos 679 artigos foram
analisados e 627 artigos foram excluidos. Apos a leitura dos resumos, seis
artigos foram selecionados para a leitura completa e quatro estudos (LIU et al.,
2014; HENG-DONGH et al., 2015; CHIOU et al., 2018; DUAN et al., 2017)
atenderam todos os critérios de inclusdo. Mais detalhes sobre o processo de
selecdo dos artigos estdo na figura 1.

Identificagao dos estudos via bases de dados ] [ Identificagé@o dos estudos via outros métodos

Bases de dados (n = 737)
Pubmed (n = 23)
Web of Science (n = 26)
Embase (n = 688)

|

Artigos removidos antes da
Selegdo

Duplicatas (n = 58)

Checagem de referéncias (n = 85)

Selegéo por titulo (n = 679)

=

|

Selegao por resumo (n = 52)

- -

l

Selegao por texto completo (n = 6)

[ Incluido ] [

Estudos incluidos (n = 4)

l

Artigos removidos antes da
Selegao

Duplicatas (n = 20)

Artigos excluidos (n = 627)

Selegéo por titulo (n = 65)

Artigos excluidos (n = 53)

l

Artigos excluidos (n = 46)

Selegéo por resumo (n = 12)

l

Artigos excluidos (n = 2)
Ensaios clinicos (n = 1)
Outro idioma (n=1)

Selegao por texto completo (n = 0)

Artigos excluidos (n = 12)
Ensaios clinicos (n = 3)
Sem comparagao PRP vs HA
(n=9)

Figura 1 - Fluxograma da selegao de artigos, de acordo com as diretrizes do PRISMA.

4.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Todos os artigos selecionados utilizaram modelos animais, sendo que
dois artigos escolheram camundongos (CHIOU et al., 2018; DUAN et al., 2017).
Chiou et al. (2018) utilizaram 30 camundongos C57BL|6J e Duan et al. (2017)
usaram 42 camundongos C57BL|6J. Os outros dois artigos escolheram coelhos
(LIU et al., 2014; HENG-DONGH et al., 2015). Liu et al. (2014) utilizaram 30
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coelhos e Heng-dong et al. (2015) usaram 40 coelhos da New Zealand. A tabela

1 apresenta todas as caracteristicas dos quatro artigos.

A indugao da OA foi feita por transecg¢ao do ligamento cruzado anterior
(CHIOU et al., 2018), transecgao do ligamento cruzado anterior e posterior
(HENG-DONGH et al., 2015), incisao cutanea lateral parapatelar (LIU et al.,
2014), e carga tibial axial ndo invasiva (DUAN et al., 2017). Todos usaram a
articulagéao do joelho como modelo de estudo (CHIOU et al., 2018; DUAN et al.,
2017; LIU et al., 2014; HENG-DONGH et al., 2015).

O protocolo de tratamento de Liu et al. (2014) resultou em trés aplicagdes
(uma por semana) de 0.3 ml de PRP e HA. Heng-dong et al. (2015) fizeram cinco
aplicagcdes, sendo uma por semana, de 0.5 ml de PRP e 0.2 ml de HA de sddio.
Duan et al. (2017) realizaram trés aplicagdes de 15uL de PRP e HYADD-4G.
Chiou et al. (2018) nao descreveram o protocolo de tratamento.

A preparacao do plasma rico em plaquetas ndo possui uma padronizacéo,
e as informacgdes referentes ao preparo do PRP podem ser visualizadas na
tabela 2. Dois artigos ndo especificaram o protocolo utilizado (HENG-DONG et
al., 2015; CHIOU et al., 2018), um estudo usou o método de dupla centrifugacéo
(DUAN et al., 2017), e o outro estudo utilizou o protocolo de Landesburg (LIU et
al., 2014). Duan et al. (2017) e Liu et al. (2014) realizaram duas centrifugacoes.
A velocidade usada na primeira centrifugacao foi 200g nos dois estudos (DUAN
et al., 2017; LIU et al., 2014), e o tempo variou de dez minutos (LIU et al., 2014)
até 20 minutos (DUAN et al., 2017). Na segunda centrifugacédo a velocidade
variou de 200g (LIU et al., 2014) até 2.000g (DUAN et al., 2017), e o tempo de
centrifugacéo foi de dez minutos (DUAN et al., 2017; LIU et al., 2014). Chiou et
al. (2018) e Heng-dong et al. (2015) descreveram apenas uma centrifugagao,
com a velocidade de 3.000 rpm (CHIOU et al., 2018) e 2.000 r/min (HENG-DONG
etal.,2015) e o tempo variou de seis minutos (CHIOU et al., 2018) até 15 minutos
(HENG-DONG et al., 2015). Em relagao a suplementagao, foram usados como
anticoagulantes 1 ml de citrato de sodio (LIU et al., 2014) e heparina (DUAN et
al., 2017). Chiou et al. (2018) e Heng-dong et al. (2015) n&o descreveram o uso
de anticoagulante. O cloreto de calcio foi utilizado como ativador em dois estudos
(LIU et al., 2014; HENG-DONG et al., 2015), sendo que Liu et al. (2014) n&o
especificaram a quantidade utilizada e Heng-dong et al. (2015) usaram 0.02 ml.
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Duan et al. (2017) e Chiou et al. (2018) n&o forneceram informagdes sobre o uso
de ativadores. Liu et al. (2014) fizeram a contagem de plaquetas, e 0 numero
meédio de plaquetas no PRP foi de 174,33+35,89x10+ /uL enquanto no sangue
total periférico foi de 25,56+£10,54%10: /uL, ou seja, a concentragéo de plaquetas
no PRP foi 6,8 vezes maior. Os outros artigos (DUAN et al., 2017; HENG-DONG
et al., 2015; CHIOU et al., 2018) ndo deram nenhuma informac&o sobre
contagem de células.

Os desfechos foram divididos em processo inflamatério e analise
histopatoldgica. Dois estudos (LIU et al., 2014; HENG-DONGH et al., 2015)
analisaram o processo inflamatério e realizaram o ensaio de imunoabsorgéo
enzimatica (ELISA) para avaliar os niveis de marcadores inflamatorios. Liu et al.
(2014) observaram que o nivel de interleucina 1B no fluido articular foi menor nos
modelos animais tratados com PRP em comparagao ao HA. Heng-dong et al.
(2015) observaram que os niveis de interleucina 1, interleucina 6 e fator de
necrose tumoral alfa n&o tiveram diferenga significativa entre os tratamentos de
PRP e HA. A analise histopatoldgica foi realizada em trés estudos (LIU et al.,
2014; DUAN et al., 2017; CHIOU et al., 2018). Liu et al. (2014) e Duan et al.
(2017) analisaram a histologia da cartilagem, enquanto um estudo utilizou a
ferramenta Mankin Score e encontrou que o grupo tratado com PRP foi superior
ao HA (LIU et al., 2014), o outro estudo n&o encontrou diferenga entres os grupos
e usou a ferramenta Osteoarthritis Research Society International para a
avaliacdo (DUAN et al., 2017). A histologia da sinovia foi avaliada pelo método
Synovitis Score e n&o foi observado diferenga entre os tratamentos de PRP e
HA (DUAN et al., 2017). Chiou et al. (2018) analisaram a metaloproteinase-1 de
matriz usando imunocoloragcédo e avaliaram que n&do houve diferenca entre os

tratamentos.
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Desfechos (1) processo inflamatoério e

Estudo Populacao Grupos de comparagao Intervencéo (2) analise histopatologica
Autores (rI:Ioadeslgxgnlrzglo Inducio OA (nimero) Dose de Dose de Protocolo de Variavel Ferramenta Resultado
(ano) ¢ ,i da de’)p ’ ¢ PRP HA tratamento de analise  estatistico
Coelho Marcador inflamatorio ELISA
. (n&o descrito, ndo x A Grupo Controle (10) S (nivel de IL-18 no fluido +
Liu et al. - = Incisdo cutanea 0.3 ml de P- 0.3 ml de 3 aplicagbes .
descrito, ndo Grupo P-PRP (10) articular) .
(2014) . lateral parapatelar PRP HA 1x/semana Mankin
descrito, 6—-8 meses Grupo HA (10) Score +
de idade) Histologia da cartilagem
Coelho Grupo Modelo (8) Marcador inflamatério (nivel
Heng-dong et (New Zealand, Transecego do Grupo Controle (8) 0.5 ml de 0.2 ml de 5 aplicagbes :\Ii:rZ:ador inflamatorio (nivel ELISA -
alg(20159) macho e fémea, ligamento cruzado Grupo PRP (8) ) PRP HA de 1x/r;emgna IL-6) ELISA =
’ 2.25+0.50 kg, 5-8 anterior e posterior ~ Grupo HA (8) sodio . e ELISA =
meses de idade) Grupo HA + PRP (8) Marcador inflamatério (nivel
TNF-a)
Camundongo Grupo Controle (8) OARS|
(C57BL|6J, ndo - . Grupo PRP (8) 15ul de . . . -
Duan et al. descrito, C?rga tlblgl axial Grupo HA 8 mg|mL (10) 15uL de HYADD- 3 aplicaces H!stolog!a da c.ar'gllggem Score. . =
(2017) n3o descrito. 10 ndo invasiva Grupo HA 15 mg|mL (8) PRP 4G Histologia da sindvia Synovitis =
semanas de idade) Grupo PRP + HA (8) Score
Grupo Sham (6)
. Camundongq Transecgéo do Grupo Controle (6) ~
Chiou et al. (C57BL|6J, fémea, . = . Nao ~ . Imunocolora _
= . ligamento cruzado Grupo PRP (6) N&o descrito . Nao descrito Marcador molecular (MMP-1) ~ =
(2018) ndo descrito, 8 descrito cao

. anterior
semanas de idade)

Grupo HA (6)
Grupo HA+PRP (6)

Abreviaturas: (ELISA) Ensaio de Imunoabsorgdo Enzimatica; (HA) Acido hialurénico; (IL-1) Interleucina 1; (IL-1B) Interleucina 1B; (IL-6)

Interleucina 6; (MMP-1) metaloproteinase-1 de matriz; (OA) Osteoartrite; (OARSI) Osteoarthritis Research Society International; (PBS) solugdo salina
tamponada com fosfato; (PRP) Plasma rico em plaquetas; (TNF-a) Fator de necrose tumoral alfa.

Tabela 1 - Sintese das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos
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Preparacio do Plasma rico em plaquetas

Estudo Protocolo~de 1« Centrifugacio 2« Centrifugacio Cont’agem de Suplementacio
preparacio células
Autores Tempo Veloc.l dade fl ¢ Tempo Velocl.dade cle Plaquetas Anticoagulante Ativacao
centrifugacio centrifugacio
Liu et al. Protocolo de .10 200 g .10 200 g 174,33+35,89% 10+ /uL, 1 ml de’01.trat0 de Cloretlo de
Landesburg minutos minutos sodio calcio
Hene- 15 Nio 0.02 ml de
ens Nao descrito . 2.000 r/min . Nao descrito Nao descrito Nao descrito cloreto de
dong et al. minutos descrito calcio
Duan et al. Metodg de d%pla .20 200 g . 10 2.000 g Nao descrito Heparina Nao descrito
centrifugagdo minutos minutos
Chiou et Nao descrito . 6 3.000 rpm Nag Nao descrito Nao descrito Nao descrito Nao descrito
al. minutos descrito

Tabela 2 - Resumo do modo de preparo de plasma rico em plaquetas



19

4.2 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A avaliagao do risco de viés foi feita usando os critérios da ferramenta
SYRCLE. Na tabela 3 é possivel observar a avaliagao de cada estudo.

Os critérios 1, 5 e 6 de avaliagdo nao foram citados em nenhum artigo,
sendo assim, a forma de como foi gerada a sequéncia de alocagao dos animais,
se 0s animais foram selecionados aleatoriamente para a avaliagcdo dos
resultados, e se os cuidadores ndao sabiam qual intervencao cada animal recebeu
durante o experimento, apresentam risco de viés incerto. Em relagao ao risco de
viés baixo, apenas o item 9, referente aos relatorios de estudos estarem livres

de relatérios de resultados seletivos, teve todas as respostas sim.
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Selegao Desempenho Deteccao Atrito Reportagem Outro Resultado
Autor Ano
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Liu et al. 2014 INCERTO SIM SIM INCERTO INCERTO INCERTO SIM NAO SIM SIM 5/10
Heng-dong SIM INCERTO INCERTO SIM

al 2015 INCERTO SIM SIM INCERTO SIM INCERTO 5/10
et al.
Duan et al. 2017 INCERTO INCERTO INCERTO SIM INCERTO INCERTO SIM SIM SIM SIM 5/10
Chiou et al. 2018 INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO SIM SIM 2/10

Observagao: as respostas SIM indicaram baixo risco de viés, NAO indicaram alto risco de viés e INCERTO indicaram que ndo era possivel atribuir o grau de viés.
Critérios usados para analise de risco de viés de publicacio: (1) A sequéncia de alocagao foi adequadamente gerada e aplicada? (2) Os grupos eram semelhantes
para caracteristicas basais ou foram ajustados para fatores de confuséo na analise? (3) A alocagao foi adequadamente ocultada? (4) Os animais foram alojados
aleatoriamente durante o experimento? (5) Os cuidadores e/ou investigadores ndo sabiam qual intervengao cada animal recebeu durante o experimento? (6) Os
animais foram selecionados aleatoriamente para avaliagéo do resultado? (7) O avaliador dos desfechos foi cegado? (8) Os dados de resultados incompletos foram
tratados adequadamente? (9) Os relatérios do estudo estéo livres de relatorios de resultados seletivos? (10) O estudo estava aparentemente livre de outros

problemas que poderiam resultar em alto risco de viés?

Tabela 3 - Critérios da Ferramenta SYRCLE para avaliagao do risco de viés.
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho de revisao sistematica teve como objetivo investigar
o efeito da injecdo de plasma rico em plaquetas em comparagdo ao acido
hialurénico no processo inflamatorio e nas caracteristicas histopatologicas da
cartilagem e da sindévia em modelo animal com OA. Dos quatro estudos
incluidos, trés (HENG-DONG et al., 2015; DUAN et al., 2017; CHIOU et al., 2018)
nao encontraram diferengas entre os tratamentos ao analisarem a histologia da
cartilagem e da sinovia, os niveis de interleucina 1, interleucina 6, fator de
necrose tumoral alfa e metaloproteinase-1 de matriz, e um estudo (LIU et al.,
2014) apresentou que o tratamento com PRP teve resultados superiores quando
comparado ao tratamento com HA em relac¢ao a histologia da cartilagem e o nivel
de interleucina 1.

Para observar qual tratamento seria mais eficaz em relacdo ao processo
inflamatorio, Liu et al. (2014) analisaram o nivel de interleucina 1B no fluido
articular, enquanto Heng-Dong et al. (2015) analisaram os niveis de interleucina
6, interleucina 1 e fator de necrose tumoral alfa. Os dois estudos fizeram a
deteccdo da concentragcdo dos fatores inflamatorios por ELISA. Os resultados
encontraram por cada estudo foram divergentes. Liu et al. (2014) demonstraram
que o grupo que recebeu injecdo intra-articular de PRP apresentou uma menor
concentracéo de IL-1 no fluido articular em comparag¢ao ao HA, enquanto Heng-
Dong et al. (2015) ndo encontraram diferenga significativa no nivel de
concentracdo dos marcadores inflamatorios entre os dois tratamentos. Ambos
estudos utilizaram o mesmo modelo animal, porém Heng-Dong et al. (2015)
fizeram cinco aplicagdes, sendo uma por semana, de 0.5 ml de PRP e 0.2 ml de
HA de sddio, e Liu et al. (2014) usaram a dosagem de 0.3 ml de PRP e HA,
aplicando trés vezes, sendo uma aplicagao por semana.

No que diz respeito ao desfecho histopatologico, trés estudos (LIU et al.,
2014; DUAN et al., 2017; CHIOU et al., 2018) avaliaram esta variavel. A analise
da histologia da cartilagem foi realizada em dois estudos (LIU et al., 2014; DUAN
et al., 2017), porém o método de intervengéo, a ferramenta de analise do
desfecho e o resultado foram diferentes. Duan et al. (2017) utilizaram
camundongo como modelo animal, a indug&do da OA foi através de carga tibial
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axial nao invasiva, como protocolo de tratamento fizeram trés aplicagcbes com

dosagem de 15uL de PRP e HA, usaram OARSI Score para avaliar o desfecho,
e ndo encontraram diferenga significativa entre os dois grupos (PRP vs HA). Em
contrapartida, Liu et al. (2014) induziram a OA em coelhos realizando uma
incisdo cutanea lateral parapatelar, utilizaram uma dosagem de 0,3 ml de PRP e
HA e fizeram trés aplicagdes, sendo uma por semana, e usaram Mankin Score
para avaliar o desfecho, e observaram que o tratamento utilizando PRP
apresentou diferenga significativa em relagcdo ao HA. Em um trabalho realizado
por Pauli et al. (2012) comparou Mankin Score e OARSI na avaliacdo das
articulagdes do joelho humano em todos os estagios do desenvolvimento da
osteoartrite, e concluiram que ambos sistemas sdo complexos, demorados e
mostram variabilidade, e por dependerem da pessoa que esta avaliando, por
serem um sistema de pontuagdo semiquantitativos, as analises sao subjetivas
(PAULI et al., 2012). No que se refere ao HA, Duan et al. (2017) utilizaram
HYADD-4G, um derivado do HA, e Liu et al. (2014) usaram acido hialurdnico.
Existem muitas variedades disponiveis de HA para se usar no tratamento da OA,
e cada preparacdo possui diferentes caracteristicas como o peso molecular,
concentracédo e estrutura molecular, podendo ser de fonte de biofermentacao
animal ou fonte bacteriana utilizando organismos modificados (BOWMAN et al.,
2018). O peso e a configuracdo molecular do HA estdo relacionados com a
velocidade de degradagao enzimatica e a permanéncia na articulagéo (TESTA et
al., 2021). Estudos mostraram que HA com maior peso molecular apresenta
maiores efeitos anti-inflamatérios (BOWMAN et al., 2018). Em relagdo ao PRP,
Duan et al. (2017) utilizaram o método de dupla centrifugacédo e Liu et al. (2014)
usaram o protocolo de Landesburg. O PRP possui diferentes formas de
preparacao, o que faz com que apresente caracteristicas variadas, dificultando
a comparacao entre estudos que utilizam diferentes protocolos (O’'CONNELL et
al., 2019). Duan et al. (2017) e Liu et al. (2014) tiveram resultados diferentes,
porem € preciso levar em consideragdo que a metodologia e o sistema de
avaliacao utilizados ndo seguiram o mesmo padrdo. Ja a histologia da sindvia foi
analisada em apenas um estudo (DUAN et al., 2017), e ndo houve diferencga
significativa entre os grupos de tratamentos. Chiou et al. (2018) fizeram a analise
histopatoldgica utilizando metaloproteinase-1 de matriz (MMP-1) como marcador
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molecular, e também n&o observaram diferenga significativa entre os grupos de

PRP e HA, porém os métodos de intervengdo n&o foram relatados claramente.

Em nossas pesquisas encontramos trés artigos que n&o viram diferencas
entre o tratamento de PRP em comparacédo ao HA (HENG-DONG et al., 2015;
DUAN et al., 2017; CHIOU et al., 2018), e um artigo que observou que o
tratamento usando PRP foi superior ao HA (LIU et al., 2014). Nossos achados
divergem parcialmente dos achados de Filardo et al. (2020), que realizaram uma
revisdo sistematica, e encontraram que o PRP foi superior ao HA em relacéo a
dor e rigidez em pacientes com OA nos joelhos, sendo que a diferenca é
clinicamente significativa apds seis a 12 meses de acompanhamento, porém a
melhora ainda é parcial e suportada por baixo nivel de evidéncia.

Estudos de revisdes sistematicas sdo altamente recomendados para
avaliagcdo da qualidade metodolégica em pesquisas e determinagéo da eficacia
de tratamentos. Assim, o desenho deste estudo ocupa o mais alto grau na
hierarquia das evidéncias cientificas (AKOBENG et al., 2005; EVANS, 2003).
Nesta presente revisdo, a avaliagdo do risco de viés dos estudos foi realizada
usando a ferramenta SYRCLE'’s RoB.

Dentre os dez itens da escala SYRCLE’s RoB, os critérios com maior
risco de viés foram o item 1 (sequéncia de alocagdo adequada), o item 5
(cegamento dos investigadores) e o item 6 (randomizacdo da selecdo dos
animais para avaliag&do dos resultados). Nenhum dos estudos incluidos atendeu
a esses trés itens. A analise de viés é importante, pois auxilia na avaliagao critica
das evidéncias dos resultados dos estudos, e na conscientizagdo sobre a
importancia de fazer um estudo com experimentagdo animal com uma boa
qualidade metodolégica (HOOIJMANS et al., 2014).

5.2 FORCA E LIMITACOES DO ESTUDO

Esta € a primeira revisao sistematica sobre a comparacgao dos efeitos do
PRP versus HA no processo inflamatério e nas caracteristicas histoldgicas da
cartilagem e da sindvia em animais com OA. Um ponto forte foi a metodologia
adotada, que seguiu as diretrizes e recomendag¢des PRISMA e da Colaboracéo
Cochrane. No entanto, devemos reconhecer a heterogeneidade quanto aos
métodos empregados nos estudos incluidos nesta revisgo. Os quatro estudos
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nao aplicaram o mesmo meétodo de indugao de OA, o modo de preparo do PRP,

a dosagem de HA e PRP e o protocolo de tratamento também foram distintos, e
em alguns estudos essas informag¢des nao foram apresentadas. Além disso, os
estudos analisaram diferentes caracteristicas, e na avaliagdo da histologia da
cartilagem, que foi feita por dois estudos (LIU et al., 2014; DUAN et al., 2017), a
ferramenta de analise ndo foi a mesma. Espera-se que este estudo seja de
alguma ajuda no desenho de estudos pré-clinicos de alta qualidade no futuro.
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6 CONCLUSAO
Os resultados obtidos mostraram que o tratamento com PRP comparado
ao tratamento com HA nao apresentou diferengas na sinovite, na concentragcao
de MMP-1, e na concentracdo dos marcadores pro-inflamatorios IL-6, IL-1 e
TNF-a, porém em relagéo a lesdo da cartilagem, os estudos tiveram resultados
divergentes. Mais estudos com rigor metodolégico sobre este tema s&o

necessarios para fazer uma melhor comparacao.
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