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Resumo

A Medicina Regenerativa e Reparativa representa um campo em expansdo na area da satide, com potencial signifi-
cativo para gerar novas opgoes terapéuticas no tratamento de uma vasta gama de patologias, incluindo aquelas na
Ortopedia. Este artigo tem como objetivo apresentar uma anélise dos principais temas e abordagens terapéuticas no
campo, enfatizando produtos de destaque como o Plasma Rico em Plaquetas (PRP), um derivado do sangue que possui
alta concentragdo de plaquetas que atuam como mediadoras iniciais, liberando fatores de crescimento armazenados
em seus granulos internos, o Concentrado do Aspirado de Medula Ossea (BMAC), obtido por aspiragéo direta da me-
dula éssea, com capacidade de ativar a produgéo de fatores de crescimento, e a Fragio Vascular Estromal (SVF), um
produto celular heterogéneo obtido por aspiragio e preparo do tecido adiposo. Além disso, discute-se a otimizacéo
metabdlica do paciente (conhecida como "preparo do solo") como um componente crucial nesses procedimentos. Por
meio de uma revisdo da literatura especializada e da incorporacéo de conhecimentos criticos dos autores, este estudo
oferece uma compreensdo dos fundamentos que orientam as praticas da Medicina Regenerativa. As bases teéricas
subjacentes e as aplica¢des clinicas correspondentes de cada modalidade de tratamento sdo exploradas, com énfase
na importancia da personalizacdo da terapia para maximizar os resultados clinicos. Este artigo procura fornecer um
panorama atualizado e abrangente, visando servir como um recurso para profissionais de satide que desejam integrar
os principios da Medicina Regenerativa em suas praticas clinicas didrias.

Descritores: Plasma rico em plaquetas, Aspirado de medula dssea, Aspirado concentrado de medula Gssea, Fragdo vascular
estromal, Preparo do solo, Medicina regenerativa.

Abstract
Regenerative and Reparative Medicine represents an expanding field in healthcare, with significant potential to gen-
erate new therapeutic options for treating a wide range of pathologies, including those in Orthopedics. This article
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aims to present an analysis of the main topics and therapeutic approaches in the field, emphasizing standout prod-
ucts such as Platelet-Rich Plasma (PRP), a blood derivative with a high concentration of platelets that act as initial
mediators, releasing growth factors stored in their internal granules; Bone Marrow Aspirate Concentrate (BMAC),
obtained through direct bone marrow aspiration with the ability to activate growth factor production; and Stromal
Vascular Fraction (SVF), a heterogeneous cellular product derived from aspiration and preparation of adipose tis-
sue. Furthermore, the metabolic optimization of the patient (known as "priming the soil") is discussed as a crucial
component in these procedures. Through a review of specialized literature and the incorporation of critical insights
from the authors, this study provides an understanding of the fundamentals guiding the practices of Regenerative
Medicine. The underlying theoretical bases and corresponding clinical applications of each treatment modality are
explored, emphasizing the importance of therapy personalization to maximize clinical outcomes. This article seeks
to provide an updated and comprehensive overview, aiming to serve as a resource for healthcare professionals who
wish to integrate the principles of Regenerative Medicine into their daily clinical practices.

Keywords Platelet-rich plasma, Bone marrow aspirate, Bone marrow aspirate concentrate, Stromal vascular fraction,

Priming the soil, Regenerative medicine.

INTRODUGCAO

A medicina regenerativa e reparativa é um campo interdis-
ciplinar que busca restaurar a funcdo de tecidos e érgdos dani-
ficados, estimular os processos de reparacéo tecidual e retardar
o processo de degeneragdo por meio da modulagdo das vias de
sinalizacéo inflamatéria, utilizando biomateriais e sinalizadores
celulares e/ou moleculares. No contexto da ortopedia, os orto-
bioldgicos surgem como uma das ferramentas mais promisso-
ras, englobando terapias baseadas em frag¢ées do sangue, como
o plasma rico em plaquetas (PRP) e a fibrina rica em plaquetas
(PRF) e as terapias celulares utilizando células derivadas de me-
dula dssea, tecido adiposo ou corddo umbilical; além de bioma-
teriais impressos em 3D, enxertos 6sseos e moléculas e fatores
bioativos isolados de diversas fontes ou produzidos in vitro. Es-
ses produtos, amplamente heterogéneos e derivados de fontes
autdlogas, alogénicas, xenogénicas ou sintéticas, tém grande po-
tencial para modular a inflamacéo, acelerar a cicatrizacédo e, em
ultima instancia, promover a regeneracgio tecidual oferecendo
abordagens minimamente invasivas e personalizadas para tra-
tar uma ampla gama de condi¢des musculoesqueléticas."

Para aproveitar ao maximo o potencial das terapias rege-
nerativas e reparativas (TRR), é indispensével compreender os
fundamentos bioldgicos que sustentam o reparo tecidual. A re-
paragdo envolve um equilibrio complexo entre células do pro-
prio tecido, sistema imune, células progenitoras, células-tronco,
microambiente e matriz tecidual, que interagem entre si para
restaurar a fungdo do tecido. Diante disso, fica evidente que a
eficicia dessas intervencgdes depende nédo apenas da escolha do
produto biolégico, mas também de sua correspondéncia com o
tipo de lesdo e as caracteristicas do paciente.?

Um dos grandes desafios no campo é a necessidade de
avaliar e padronizar as formulagdes bioldgicas, garantindo sua
composicéo, pureza, atividade e eficdcia. Métodos laboratoriais
podem ajudar a medir moléculas sinalizadoras, perfis celulares
e outros marcadores relevantes. Além disso, é essencial com-
preender a natureza da leséo a ser tratada — se ¢ inflamatdria,
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degenerativa, aguda ou cronica — e alinhar isso aos objetivos
do tratamento, como reduzir inflamagéo, estimular a vascula-
rizagdo ou promover a remodelagdo tecidual. Somente ao com-
binar a caracterizagdo do produto, a avaliacdo da patologia e
a defini¢do de um alvo bioldgico claro é possivel avangar para
uma abordagem mais precisa e personalizada. Este conceito é
complementado por estratégias como a otimizagdo metabdlica
do paciente, tema explorado no préximo tépico.*

Embora as TRR representem uma fronteira promissora na
medicina, elas enfrentam desafios significativos que limitam
sua ampla aplicacéo clinica. Um dos principais entraves é a falta
de padronizagio regulatdria. Diferentes paises e regides pos-
suem critérios variados para a aprovagéio e uso de produtos bio-
légicos, o que dificulta a uniformidade nos protocolos e a valida-
¢do internacional dos estudos. Na maioria dos casos, a aplicagéo
das terapias estd atrelada a dispositivos médicos de alto custo
que sdo autorizados por agéncias regulatdrias, sem que haja au-
torizagdo para a terapia propriamente dita. Essas disparidades
criam incertezas juridicas para profissionais e instituicdes que
desejam adotar essas tecnologias.®

Outro obstaculo importante € o alto custo repassado ou as-
sociado ao desenvolvimento, producéo e/ou aplicacdo de algu-
mas dessas terapias. A obtencdo de materiais bioldgicos bem
como a necessidade de processos laboratoriais sofisticados e de
equipamentos especializados podem tornar essas intervengoes
inacessiveis para muitos pacientes. No entanto, solugdes custo-
-efetivas sdo possiveis e ja estdo sendo implementadas visando
sua incorporagdo gradual aos sistemas de satide, tanto publico
como suplementar, ampliando seu alcance populacional ®

Além disso, existem lacunas significativas desde o entendi-
mento dos mecanismos moleculares pela ciéncia bésica até as
metodologias de aplicagdo clinica das terapias regenerativas e
reparativas, especialmente quanto a falta de padronizagéo na
coleta e producédo, bem como caracterizac¢do dos produtos. So-
mando-se a isso, a baixa qualidade metodoldgica dos estudos
reflete na auséncia de evidéncias robustas. Felizmente, essas
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questodes vém sendo superadas. Apesar da vasta literatura sobre
plasma rico em plaquetas (PRP), muitos trabalhos carecem de
detalhes sobre métodos de preparagdo e composi¢édo do pro-
duto obtido, tornando os resultados irreproduziveis e pouco
verificdveis.” Essa falta de padronizagio também é evidente em
estudos com células-tronco mesenquimais (MSCs), cujas pro-
priedades e concentragdes variam conforme o local de obten-
¢éo e as técnicas de preparo. Além disso, é sabido que a fonte
das células influencia nas suas caracteristicas fenotipicas, como
potencial proliferativo, capacidade de diferenciagdo, presen-
¢a de marcadores e potencial de sinaliza¢éo, impedindo o uso
genérico do termo células-tronco mesenquimais. Essas incon-
sisténcias nas formulagdes e caracterizagées levam a variagdes
nos desfechos clinicos, tanto em termos de alfvio de sintomas
relatados pelos pacientes quanto nas mudangas estruturais ob-
servadas, evidenciando a necessidade urgente de maior rigor
experimental e padronizagio na pesquisa com ortobiolégicos.®

No entanto, apesar das dificuldades, o futuro traz perspec-
tivas animadoras. Avanc¢os na biotecnologia, como impressdo
3D de biomateriais e o desenvolvimento de marcadores mole-
culares mais precisos, podem aumentar a eficiéncia das terapias
com produtos biolégicos. A conscientizacdo da comunidade
cientifica acerca das necessidade de caracterizacdo e padroni-
zagdo dos produtos ja estd acontecendo, permitindo a geracédo
de dados robustos e replicaveis. Além disso, colaboracgoes entre
industrias, universidades e governos tém potencial para superar
barreiras regulatdrias e acelerar o acesso a tratamentos inova-
dores. A medida que a ciéncia evolui, as terapias regenerativas
e reparativas prometem tornar-se ferramentas fundamentais
para o cuidado personalizado e otimizagio do tratamento clini-
co e cirtrgico de diversas patologias.

PREPARO DO SOLO - OTIMIZAGAO METABOLICA

No contexto das terapias regenerativas e reparativas, a
preparacéo do paciente antes do tratamento desempenha um
papel crucial para garantir resultados mais eficazes. O sucesso
dessas intervengdes estd intimamente ligado ao estado meta-
bélico do paciente no momento do tratamento. Tal conceito,
conhecido como “preparo do solo” vem sendo difundido na ul-
tima década, levando-se em consideragdo a analogia feita entre
a agricultura e a medicina regenerativa e reparativa. Na agricul-
tura o solo desempenha um papel fundamental no desenvolvi-
mento da semente da mesma forma que, na medicina regenera-
tiva e reparativa, o ambiente (tecidos e 6rgaos; lembrando que
o sangue é um tecido) — solo - também influencia a resposta do
produto biolégico (células, moléculas sinalizadoras e biomate-
riais) — semente. Acredita-se que, ao preparar melhor o ambien-
te (solo), aumenta-se a capacidade de reparagdo e sinalizag¢do
dos produtos biolégicos (sementes). Tal conceito é atualmente
aplicado na utiliza¢do dos ortobioldgicos visando uma melhor
resposta apés a otimizagio metabdlica do paciente por meio
do preparo do solo. Ndo obstante, essa otimizagdo metabdlica,
além de potencialmente promover uma melhor resposta aos
ortobiolégicos, também deve influenciar na qualidade dos pro-
dutos biolégicos derivados do sangue periférico, medula ssea
e gordura dos pacientes metabolicamente otimizados. Aqui no

Brasil, o primeiro autor deste capitulo (LLR) é um dos pioneiros
e principais proponentes dessa otimizagdo metabdlica e prepa-
ro do solo.*!"!

Pacientes obesos frequentemente apresentam um estado
inflamatdrio cronico devido a infiltracdo de células imunes no
tecido adiposo, que libera citocinas pré-inflamatérias como
TNF-a e IL-6. Esse ambiente inflamatorio afeta negativamente
a reparacdo tecidual ao alterar a polarizacdo dos macréfagos
(macréfagos M2 sédo anti-inflamatdrios e estio relacionados ao
reparo tecidual, enquanto macréfagos M1 sdo pré-inflamato-
rios) e a resposta imune inata. Além disso, a ativa¢do prolon-
gada de células imunes, como macréfagos e mondcitos, pode
levar a alteracdes epigenéticas e metabdlicas permanentes, um
fenémeno conhecido como "imunidade treinada’, que agrava a
inflamacéo e prejudica o reparo tecidual.”

De forma semelhante, no diabetes, a hiperglicemia croni-
ca e a dislipidemia contribuem para a inflamacgédo metabdlica,
comprometendo a fung¢éo das células progenitoras e a resposta
inflamatéria. Esse estado inflamatdrio persistente, combinado
com a senescéncia imunoldgica, pode reduzir significativamen-
te a eficacia das terapias regenerativas e reparativas."

Portanto, a abordagem integrada ao "preparo do solo” visa
otimizar o estado metabdlico do paciente antes de interven-
¢oes regenerativas e reparativas. Isso inclui estratégias como
controle glicémico, melhora do perfil inflamatdrio e correcéo de
déficits nutricionais, criando um ambiente bioldgico favoravel
para otimizar a confeccéo dos produtos bioldgicos autélogos e
maximizar os resultados terapéuticos, acelerando o processo de
cicatrizac¢do e modulando a inflamagdo e a dor.*?

Entre essas estratégias, a nutricdo desempenha um papel
central, sendo uma ferramenta poderosa para modular a infla-
magdo e promover um ambiente mais propicio a reparacdo te-
cidual e/ou mais resistente a degeneracdo. A literatura médica
sugere que dietas ricas em alimentos anti-inflamatdrios podem
ajudar a reduzir a inflamacao de baixo grau, melhorando assim
aresposta a essas terapias.

Nesse contexto, a dieta mediterranea se destaca por seus
efeitos comprovados na redugdo de marcadores inflamatérios
como IL-6, IL-1(3 e protefna c-reativa (PCR). Essa dieta é rica em
acidos graxos monoinsaturados, provenientes principalmente
do azeite de oliva e inclui uma ampla variedade de frutas, ve-
getais, nozes e peixes, que sdo fontes de acidos graxos 6mega-3.
Os 6mega-3 sdo particularmente conhecidos por suas proprie-
dades anti-inflamatdérias, ajudando a modular a resposta imu-
noldgica e a reduzir a inflamagéo cronica associada a condi¢oes
metabdlicas como obesidade e diabetes."

Além disso, a inclusdo de alimentos funcionais que, além
de fornecerem nutrientes, fornecem também beneficios a sati-
de (exemplo: frutas vermelhas, circuma, sementes de linhaga e
cha verde), enriquece a dieta com polifendis e compostos bioa-
tivos. Esses nutrientes desempenham um papel importante
na regulacdo da resposta inflamatdria e na melhora da sadde
metabolica, contribuindo para um microambiente mais pro-
picio a regeneracgdo tecidual. A ctircuma, por exemplo, contém
curcumina, um potente anti-inflamatério natural, enquanto as
frutas vermelhas e o chd verde sdo ricos em antioxidantes que
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neutralizam o estresse oxidativo."

Dietas ricas em fibras, particularmente aquelas baseadas
em alimentos vegetais, também apresentam beneficios nota-
veis na modulagdo do microbioma intestinal. A ingestédo de fi-
bras aumenta a diversidade microbiana e promove a produgéo
de 4cidos graxos de cadeia curta, como o butirato, que possui
propriedades anti-inflamatdrias e reforca a barreira intestinal
(formada por uma camada de células epiteliais que revestem o
intestino, uma camada de muco e uma diversidade de micror-
ganismos benéficos). Esse efeito é especialmente relevante em
pacientes com inflamagdo cronica, uma vez que o equilibrio
do microbioma pode atenuar a meta-inflamagéo (inflamagéo
cronica de baixo grau) e melhorar a resposta aos tratamentos
biolégicos.'®

Adicionalmente, dietas hipocaléricas e hiperproteicas sdo
eficazes na melhoria da composic¢éo corporal, do metabolismo
da glicose e de desfechos cardiometabdlicos, especialmente em
individuos com obesidade e diabetes."” As proteinas ajudam a
preservar a massa magra, promovem saciedade e favorecem o
controle glicémico, enquanto aminodcidos como a leucina me-
lhoram a sensibilidade a insulina hepatica. Além disso, essas
dietas reduzem a gordura hepdtica e marcadores inflamatérios,
criando um ambiente metabdlico mais favoravel para o sucesso
das terapias reparativas.'®

Além da adequagdo dietética, a modulacéo do estilo de vida
desempenha um papel igualmente crucial na criacdo de um
ambiente metabdlico favoravel para o sucesso das terapias re-
parativas. Prdticas como a cessagdo do tabagismo, a redugéo do
consumo de alcool e a prioriza¢do de um sono adequado sdo
estratégias fundamentais que complementam as intervengoes
nutricionais, maximizando os beneficios no processo de repara-
¢do e regeneracdo tecidual.

A cessagéo do tabagismo é crucial, pois o tabagismo é um fa-
tor de risco modificavel para vérias doencas, incluindo diabetes,
e estd associado ao aumento do estresse oxidativo e inflama-
¢éo. O consumo excessivo de dlcool é outro fator prejudicial que
compromete a regeneracdo celular, aumentando a inflamacéo
sistémica e prejudicando a resposta imunoldgica. O dlcool pode
reduzir a sintese de coldgeno e a proliferacao de células proge-
nitoras, afetando diretamente o sucesso de tratamentos como
PRP e aspirado de medula dssea. A redugéo ou abstinéncia do
alcool antes e durante o tratamento é recomendada para maxi-
mizar os resultados.”

O sono desempenha um papel fundamental na regulagdo
dos processos metabdlicos e imunoldgicos, essenciais para a
eficicia das terapias reparativas. Durante o sono, ocorre a li-
beragéio de hormonios anabdlicos, como o hormoénio do cres-
cimento, e a modulagdo do sistema imunolégico, que ajudam
a reparar tecidos e reduzir a inflamagéo. Estudos indicam que
a qualidade e a durag¢do adequadas do sono estdo associadas a
diminui¢do de citocinas pré-inflamatérias e a um menor risco
de doencas metabdlicas, como a doenga hepdtica gordurosa as-
sociada a disfuncdo metabdlica. Assim, priorizar um sono sau-
davel é uma pratica indispensavel para otimizar os resultados
das intervengoes reparativas e regenerativas.”

A pratica regular de exercicios fisicos é essencial para a
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saude metabdlica, prevenindo e manejando doengas como obe-
sidade, diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares. O exercicio
melhora a sensibilidade a insulina, regula os niveis de glicose e
favorece a perda de gordura, enquanto preserva a massa muscu-
lar. Além disso, reduz a inflamacéo sistémica, promovendo um
estado anti-inflamatério favoravel a reparagio tecidual.*!

Atividades aerébicas e exercicios resistidos oferecem benefi-
cios complementares, melhorando o metabolismo, a satide car-
diovascular, a forca muscular e a satide dssea. O impacto posi-
tivo do exercicio na qualidade do sono e na redugéo do estresse
também contribui para maximizar os efeitos das terapias repa-
rativas, tornando-o uma ferramenta indispensavel no preparo
metabdlico do paciente.”

CONCENTRADOS DE PLAQUETAS - PRP, PRFE
LISADO PLAQUETARIO

A criagdo de um ambiente metabdlico otimizado por meio
de nutricéo, estilo de vida e exercicio fisico é essencial para
preparar o corpo para terapias regenerativas. Com esse "solo”
favoravel, o proximo passo é explorar o potencial de interven-
¢oes biolégicas especificas, como os concentrados de plaquetas,
que atuam diretamente nos processos de cicatrizagao e reparo
tecidual.

Os concentrados de plaquetas sdo produtos derivados do
sangue que apresentam alta concentracédo de plaquetas, ampla-
mente utilizados para estimular a reparacéo tecidual e a cicatri-
zacdo de feridas. As plaquetas desempenham um papel funda-
mental nesse processo, pois seu papel fisiolégico vai indo além
de sua funcédo na coagulagdo sanguinea, sendo pecas chave na
homeostase tecidual.”

No contexto do reparo tecidual, as plaquetas atuam como
mediadoras iniciais, liberando fatores de crescimento armaze-
nados em seus granulos internos, principalemente os granulos
alfa, apds a ativagdo. Essaliberacdo desencadeia uma cascata de
eventos bioldgicos que incluem a modulagédo da inflamacéo, o
estimulo & angiogénese e a formagao de tecido cicatricial. Além
disso, as plaquetas contribuem para a polarizacédo de macrofa-
gos em um estado anti-inflamatdrio, através da preponderancia
de macréfagos M2, criando um ambiente favoravel a reparacédo
e regeneracdo tecidual .

Entre os principais fatores de crescimento liberados pelas
plaquetas estdo o PDGF ( fator de crescimento derivado de pla-
quetas), o TGF-a (fator de crescimento transformador beta) e o
VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), que estimu-
lam a proliferagéo celular, o recrutamento de células progenito-
ras e a sintese da matriz extracelular, processos indispensdveis
para o reparo de tecidos danificados.”

A eficacia do uso do PRP comparado com outras interven-
¢bes ganha cada vez mais espaco na comunidade cientifica,
em especial nas sociedades de cirurgia do joelho e artroscopia,
como visto no consenso de especialistas da Sociedade Europeia
de Traumatologia Desportiva, Cirurgia do Joelho e Artrosco-
pia (ESSKA) do ano de 2024 que ressalta a eficicia do PRP em
pacientes com graus leves a moderados de osteartrite do joe-
lho (classificagao de Kellgren e Lawrence até grau 3) e que as
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infiltracdes utilizando PRP proporcionam um efeito mais dura-
douro em comparagdo ao efeito de curto prazo das infiltragdes
com corticoide.”

Outras publicagdes, trazem a tona evidéncias bem funda-
mentadas da eficacia do PRP para o tratamento da osteoartrite
do joelho, sendo superior inclusive ao dcido hialurénico.”*” O
PRP também tem evidéncias consistentes para o tratamento
da epicondilite lateral do cotovelo,*® sindrome da dor trocanté-
rica,”* adjuvante no reparo do manguito rotador,*” auxilio na
cicatrizacdo de queimados, alopecia, tlcera em pé diabético,
entre outros.”

Os concentrados de plaquetas apresentam diferentes varia-
¢bes, cada uma com caracteristicas especificas que possibilitam
sua aplicagdo em diversas condi¢des clinicas. O plasma rico em
plaquetas (PRP) é um concentrado de plaquetas em um volu-
me reduzido de plasma, obtido por centrifugacédo diferencial do
sangue total periférico. Esse processo separa as plaquetas em
camadas no tubo onde o preparado foi centrifugado, permitindo
a confec¢do de alguns produtos como: o PRP puro (P-PRP), sem
leucécitos, o PRP pobre em leucécitos (LP-PRP), com poucos
leucécitos e o PRP rico em leucdcitos (LR-PRP), que apresenta
concentracédo de leucécitos superior a do sangue total. Antes de
sua aplicagdo, o PRP pode ou néo ser ativado, o que interfere na
liberagédo de fatores de crescimento.* Existem varias metodolo-
gias para ativar as plaquetas, cada uma com diferentes velocida-
des de liberagdo dos fatores de crescimento e implicac¢des clini-
cas. Uma das abordagens tradicionais € a ativagdo com cloreto
de célcio (CaCl2) ou trombina.

O LR-PRP é caracterizado por conter uma concentragdo de
leucdcitos superior a do sangue total, o que pode influenciar
suas propriedades biolégicas. Existe uma controvérsia quanto a
influéncia da concentracéo de leucécitos do PRP na inflamagéo.
Existem estudos que indicam que o LR-PRP pode ter efeitos an-
ti-inflamatdrios mais robustos em comparagdo com o PRP po-
bre em leucdcitos (LP-PRP), devido a presenca de mediadores
anti-inflamatdrios como o antagonista do receptor de interleu-
cina 1 (IL-1Ra) e interleucinas como IL-4 e IL-8* No entanto,
outros estudos demonstram que a presenca de leucécitos tam-
bém pode aumentar a concentragéo de citocinas pré-inflama-
torias, o que pode ser prejudicial em certos contextos, como no
reparo e cicatrizacdo de cartilagem.***

Atualmente ainda néo existe consenso sobre qual a melhor
concentragdo de leucdcitos no PRP para o tratamento das di-
ferentes afeccdes musculoesqueléticas, porém, acredita-se que,
para situacdes em que se deseja minimizar a resposta inflama-
téria, como na artrose do joelho, uma baixa concentragido de
leucécitos seja melhor do que alta, enquanto outras situagdes
em que a maior resposta inflamatéria pode ser mais benéfica,
como a epicondilite lateral do cotovelo, acredita-se que o PRP
com alta concentrac¢do de leucdcitos parece ser melhor*® As
evidéncias nesta drea ainda sdo inconclusivas e, apesar, de uma
tendéncia dos artigos apontarem o LP-PRP como melhor para
artrose joelho e reparo do manguito rotador em relagéo ao LR-
-PRP* também encontramos artigos que ndo demonstram di-
ferenca entre as duas formulag6es na artrose do joelho. A mes-
ma falta de consenso também ocorre na epicondilite lateral do

cotovelo, com artigos favoraveis ao LR-PRP e artigos demons-
trando que ambas as concentracdes de leucdcitos se mostraram
eﬁcazes.38,39,40,4l

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo realizado por Yoshioka et al. (2024) publicado na
revista cientifica “The American Journal of Sports Medicine” in-
vestigou a eficdcia de inje¢des intra-articulares de LP-PRP em
pacientes japoneses com osteoartrose do joelho leve a mode-
rada. Os resultados mostraram melhorias significativas nos es-
cores de WOMALC e na escala visual analdgica para dor (VAS).*

Abbas et al. (2022) realizaram uma meta-andlise de rede
que incluiu 23 estudos comparando LP-PRP e LR-PRP para o
tratamento da osteoartrite do joelho. A andlise ndo encontrou
diferencas significativas nos desfechos relatados pelos pacien-
tes, mas sugeriu que o LP-PRP pode ser preferido ao LR-PRP
com base nos rankings de probabilidade acumulada (SUCRA).*
Outra revisdo sistemdtica que também comparou o LP-PRP e
LR-PRP para o tratamento da osteoartrite do joelho também
demonstrou que o LP-PRP pode ser mais eficaz na melhora dos
escores de dor e fun¢do em comparagdo com o LR-PRP, possi-
velmente devido a menor ativagéo de vias inflamatdérias como a
NF-KkB. No entanto, dois ensaios clinicos randomizados recentes
comparando LP-PRP e LR-PRP para o tratamento da osteoartri-
te do joelho néo encontraram diferenga.**

Ainda ndo hd uma defini¢éo precisa do niimero de leucéci-
tos necessdrio para caracterizar essas categorias e a auséncia,
presenca e concentracdo de leucdcitos no PRP varia conforme
o método de preparacdo do produto. De forma geral, o ndimero
de leucdcitos esta proporcionalmente relacionado ao ndmero
de plaquetas ja que a quantidade de plaquetas é maior na re-
gido préxima ao anel leucocitédrio (buffy coat), que é a camada
rica em células brancas formada durante a centrifugacéo. Essa
variabilidade destaca a necessidade de maior padronizagdo nos
métodos de preparo do PRP para garantir consisténcia nos re-
sultados clinicos.”

Outro fator que parece influenciar a resposta ao tratamen-
to com PRP ¢ a quantidade ou dose de plaquetas aplicada. E
importante entender a diferenca entre quantidade ou dose de
plaquetas e a concentragdo de plaquetas. A concentragio € re-
presentada somente pelo nimero de plaquetas em relagdo ao
volume (ndmero de plaquetas/microlitro). J4 a quantidade ou
dose é o nimero total de plaquetas utilizado no tratamento,
sendo determinada pela concentracdo (nimero de plaquetas/
microlitro) em conjunto com o volume injetado e com o nimero
total de infiltragoes. Uma revisdo sistemadtica sobre a dose de
plaquetas para o tratamento da osteoartrite do joelho demons-
trou que os estudos com dose média de 5,5 bilhdes tiveram
maior chance de resposta positiva ao tratamento do que estu-
dos que apresentaram dose média de 2,5 bilhoes.*

A fibrina rica em plaquetas (PRF) é um produto de segun-
da geragdo que se destaca por sua capacidade de incorporar
plaquetas em uma matriz de fibrina, proporcionando uma li-
beragdo mais gradual e sustentada de fatores de crescimento
em relacdo ao PRP, ja que a matriz de fibrina se apresenta como
um scafold proporcionando aliberagio paulatina das moléculas
bioativas a medida que vai se degradando. Diferentemente do
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PRP, a PRF ¢é obtida sem o uso de anticoagulantes, permitindo
um processo de coagulagdo mais natural e fisiolégico. O PRF se
apresenta como um gel denso, impréprio para infiltracéo ja que
nao pode ser transportado pelo limen das agulhas convencio-
nais. Dependendo da velocidade e do tempo de centrifugacéo,
pode-se obter uma forma liquida conhecida como i-PRF (fibri-
na rica em plaquetas injetavel), que oferece maior versatilidade
em aplicagoes clinicas, especialmente em locais que demandam
maior precisdo ou dispersdo uniforme do produto, j4 que sua
forma liquida permite sua infiltragéo através do seu transporte
pelo do liimen das agulhas convencionais.®

O lisado de plaquetas (PL) é obtido pela ruptura das pla-
quetas, liberando imediatamente todo o secretoma plaqueta-
rio que inclui os fatores de crescimento, proteinas e citocinas
essenciais para a proliferagdo celular, angiogénese e cicatriza-
¢éo de feridas. Por ser de produgéo simples e econdmica e com
possibilidade de uso alogénico, o PL tem atraido interesse na
medicina regenerativa e reparativa, com aplicagdes potenciais
em regeneracéo e reparagdo 0ssea, cicatrizagdo de feridas e alo-
pecia. No entanto, apesar de seu potencial promissor, a eficicia
clinica do PL ainda ¢ incerta devido a falta de estudos robustos
e a variabilidade nos métodos de producéo. Mais pesquisas sdo
necessarias para validar seu uso e definir seu papel especifico
nos tratamentos regenerativos e reparativos.*

O método de preparagdo dos concentrados de plaquetas de-
sempenha um papel crucial na eficacia clinica dessas terapias. A
obtencéo dos produtos é realizada por meio de protocolos que
utilizam equipamentos especializados, como centrifugas, kits
de coleta e separagdo, além de tubos especificos. A escolha do
equipamento e do protocolo influencia diretamente a concen-
tracdo de plaquetas, leucécitos e fatores de crescimento, bem
como a composigéo final do produto.”

A centrifugacgéo é o método mais utilizado para a prepara-
¢do de concentrados de plaquetas, com parametros como forga
gravitacional relativa (RCF), tempo e velocidade influencian-
do diretamente na separagdo dos componentes sanguineos e
na qualidade do produto final. Protocolos de baixa velocidade
preservam melhor a integridade das plaquetas, enquanto velo-
cidades mais altas podem causar fragmentacéo e lise das pla-
quetas. Existe uma variabilidade muito grande entre sistemas
comerciais e métodos manuais. Kits comerciais oferecem maior
consisténcia e padronizagdo, enquanto métodos manuais, em-
bora mais acessiveis, estdo sujeitos a maior variacdo técnica, o
que impacta a concentracdo de plaquetas, leucécitos e fatores
de crescimento, além do perfil inflamatdrio do produto.”

Estudos apontam melhora clinica em diferentes situacdes
com a utilizagéo do PRP. Migliorini et al em 2021*° publicou uma
revisdo sistemdtica com meta-andlise relatando que em compa-
ragdo com o uso de corticosteroides, a utilizagdo do PRP trou-
xe resultados superiores nas pontuagdes do Harris Hip Score
(HHS) apds 2 anos para o tratamento da sindrome trocantérica.
Fitzpatrick et al.* também encontraram superioridade clinica
nos resultados de seus estudos que compararam o uso do PRP
com o uso do corticoide também para tratamento da sindrome
da dor trocantérica. Estes artigos encontram-se como referén-
cia na elaboragdo do International Society for Hip Preservation
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(ISHA) do ano de 2022.%

Nesse contexto, classificagdes padronizadas, como o siste-
ma PAW (Platelet, Activation, White blood cell), o DEPA (Dose,
Efficiency, Purity, Activation) e o MARSPILL (Matrix, Activa-
tion, Red blood cells, Spin, Platelet number, Imaging, Leukocy-
te content, Lysis), desempenham papeis fundamentais. O PAW
categoriza os concentrados com base na concentragdo de pla-
quetas, no método de ativagdo e na presenga de leucécitos, en-
quanto o DEPA foca na dose de plaquetas, eficiéncia do preparo,
pureza e método de ativacdo. J& o MARSPILL avalia multiplos
parametros, incluindo matriz, ativagdo, presenca de hemaécias,
método de centrifugacdo, nimero de plaquetas, caracteristicas
de imagem, contetido de leucdcitos e lise plaquetaria, sendo o
mais recomendado pelos autores do deste capitulo.”

Essas classificagbes oferecem maior uniformidade na des-
cricdo e avaliagdo dos produtos, facilitando a comparabilidade
entre estudos, aprimorando a reprodutibilidade dos resultados
e contribuindo para a implementagdo mais consistente dessas
terapias na pratica clinica.

PRODUTOS DE TERAPIAS CELULARES: BMA,
BMAC E PRODUTOS DERIVADOS DA GORDURA
(SVF, MFAT E NANOFAT)

Ap6s abordar os concentrados de plaquetas e seus papéis
na modulagdo do reparo tecidual, é importante explorar outra
categoria de produtos biolégicos amplamente utilizados em
medicina regenerativa: os produtos de terapias celulares. Entre
eles, destacam-se o os produtos derivados da medula éssea e do
tecido adiposo, que oferecem potenciais Ginicos devido a presen-
¢a de células sinalizadoras, citocinas e fatores de crescimento.*

As células-tronco mesenquimais (MSCs) estdo presentes em
praticamente todos os tecidos adultos e atuam para a manuten-
¢do desses tecidos, principalmente na sinalizagdo dos processos
ligados ao reparo tecidual. Elas foram originalmente nomeadas
devido a sua capacidade de se diferenciar em diversos tipos
celulares da linhagem mesenquimal derivada da mesoderme,
incluindo osteoblastos, condroblastos e adipdcitos, além de
possuirem propriedades imunomoduladoras. Essa nomenclatu-
ra reflete o potencial regenerativo das células e sua aplicacdo
em terapias voltadas para a regeneracéo de tecidos conjuntivos.
No entanto, ha um crescente debate na literatura cientifica so-
bre a verdadeira natureza das MSCs e a adequagdo do termo
"células-tronco".”!

Uma das criticas é que, para serem classificadas como cé-
lulas-tronco, de acordo com os critérios estabelecidos pela So-
ciedade Internacional de Terapia Celular (ISCT), essas células
devem apresentar marcadores de membrana positivos para
CD73, CD90 e CD105 e negativos para CD11b, CD14, CD19,
CD34, CD45, CD79a e HLA-DR, capacidade de adesdo ao plasti-
co e diferencia¢do em pelo menos trés linhagens mesenquimais:
ostedcitos, condrdcitos e adipdcitos.® Entretanto, no contexto
clinico, em geral as caracteristicas de diferenciacdo e adeséo
ao plastico nao sdo testadas, jd que os produtos sédo utilizados
logo apds a sua extragdo, no mesmo ato terapeutico. Além disso,
ndo existem evidéncias de diferenciacdo dessas células in vivo
quando utilizadas para as terapias, sendo a sinalizagdo celular
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o seu principal papel comprovado, levando ao questionamento
da nomenclatura, ja que elas ndo atenderiam aos critérios de
células-tronco verdadeiras.

Devido a essas limitagdes, o termo "célula-tronco” para des-
crever as MSCs vem sendo abandonado, pois ele pode ser inade-
quado para representar suas caracteristicas fisiolégicas quando
retiradas do seu nicho e utilizadas em procedimentos terapéu-
ticos. Em vez disso, o termo "células de sinalizagdo medicinal”
(medicinal signalling cells) tem sido proposto, destacando suas
funcgoes pardcrinas e de sinalizagdo, modulando a inflamacéo,
ao invés da capacidade de diferenciacdo em novas células e te-
cidos, sendo, portanto, bem mais adequado ao termo medicina
reparativa do que regenerativa quando ligado a esse tipo de agdo
mediado pela terapia celular.®

Apds compreender os mecanismos gerais de acdo das tera-
pias celulares, é fundamental discutir as diferencas entre os dois
produtos derivados da medula 6ssea mais comumente utiliza-
dos na prética clinica: o aspirado de medula éssea (BMA) e o
concentrado do aspirado de medula éssea (BMAC).*

O BMA ¢é obtido por aspiragdo direta da medula éssea, ha-
bitualmente na topografia da crista iliaca posterosuperior, re-
sultando em um produto que contém células progenitoras de
tecido conjuntivo (CTPs - fibroblastos, condroblastos e osteo-
blastos), células hematopoiéticas e progenitoras hematopoiéti-
cas, plaquetas e moléculas bioativas (fatores de crescimento,
citocinas e quimiocinas). J& o BMAC é obtido a partir da cen-
trifugacdo do aspirado de medula dssea, enriquecendo assim a
concentracio de células sinalizadoras bem como diminuindo a
presenca de hemadcias. Entende-se que o processamento pode
potencializar a capacidade reparativa e imunomoduladora do
BMAC em comparacdao ao BMA, ja que este apresenta menor
concentracdo de células sinalizadoras™

O local de coleta do aspirado de medula dssea e a idade do
paciente sdo fatores que influenciam diretamente na compo-
si¢do celular e na qualidade do produto obtido. Estudos pré-
-clinicos demonstram que o aspirado coletado da crista ilfaca
posterosuperior possui maior concentragédo de células mononu-
cleares e maior capacidade clonogénica em comparagdo ao ob-
tido de outros locais, como o imero proximal, tornando a crista
iliaca uma escolha preferencial para maximizar a concentragéo
de células progenitoras. Além disso, a concentracéo de células
mononucleares e a capacidade clonogénica também sédo meno-
res em pacientes mais velhos.*®

O tamanho da seringa e o volume de aspira¢do também
sdo fatores criticos. Seringas menores e volumes de aspiragéo
reduzidos (seringas de até 10mL aspirando o volume 5mL) séo
recomendados para minimizar a dilui¢do com sangue periféri-
co, 0 que é especialmente importante em pacientes mais velhos,
onde a concentracdo celular ja é reduzida.®

Em um estudo publicado no ano de 2018 Hernigou et al.
comparou o BMAC com a descompressdo convencional no tra-
tamento de osteonecrose bilateral dos quadris em 125 pacien-
tes. Os resultados mostraram que, apés 25 anos, apenas 28% dos
quadris tratados com BMAC colapsaram, enquanto 72% dos
quadris tratados com a descompressdo convencional apresen-
taram colapso.”

A base para compreensdo do mecanismo de acdo tanto do
BMA quanto do BMAC consiste em entender que ambos atuam
por meio de vérias vias moleculares tendo como objetivo a si-
nalizagdo e ativacdo da producdo de fatores de crescimento,
como o fator de crescimento transformador beta (TGF-q), fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), e fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF), que promovem a angiogéne-
se, a sintese de colageno e a cicatrizagao de feridas. Esta comu-
nicagdo entre as células do tecido alvo e o produto bioldgico em
questéo ocorre por meio do efeito pardcrino (tipo de comunica-
¢ao celular em que uma célula libera sinais quimicos que afetam
outras células préximas).®

DERIVADOS DA GORDURA: SVF (STROMAL
VASCULAR FRACTION); MFAT (MICROFRAGMENTED
ADIPOSE TISSUE) ENANOFAT

Os ortobiolégicos derivados do tecido adiposo emergem
como mais uma ferramenta na regeneragio e reparo de teci-
dos em lesdes musculoesqueléticas. Esses produtos também
sdo autdlogos, sendo obtidos diretamente do tecido adiposo do
paciente.

Clinicamente, produtos como o tecido adiposo microfrag-
mentado (MFAT) e a fracdo vascular estromal (SVF) tém se
destacado no tratamento de condi¢des musculoesqueléticas
devido a sua capacidade de modular a resposta imunoldgica e
secretar fatores paracrinos que facilitam a reparagéo tecidual e
modulam a resposta inflamatdria.”*® A utilizacdo desses pro-
dutos em ortopedia vem sendo amplamente investigada para
condigdes como osteoartrite e lesdes tendineas.

SVF (Stromal Vascular Fraction)

A fragéo vascular estromal (SVF), um produto celular he-
terogéneo obtido por aspirac¢do e preparo do tecido adiposo,
ganha cada vez mais protagonismo no cendrio dos ortobioldgi-
cos e da medicina regenerativa. Seu valor terapéutico reside na
diversidade celular intrinseca que o compde, incluindo células
medicinais sinalizadoras, células endoteliais, pericitos, macro-
fagos e entre outros tipos celulares.

No contexto dos ortobiolégicos, a aplicagdo da SVF desta-
ca-se por suas propriedades reparativas e imunomoduladoras.
Evidéncias sugerem que a SVF promove a angiogénese, faz a
modulacédo das respostas imunoldgicas e otimiza a matriz ex-
tracelular, todos processos cruciais a regeneracédo tecidual.

O isolamento da SVF do tecido adiposo pode ser realiza-
do através de técnicas enzimaticas, como a digestdo do tecido
adiposo com colagenases, ou por métodos mecénicos, que de-
mandam menor manipulagdo e afetam menos o fendtipo das
células obtidas, possuindo assim, menos restri¢des regulatorias.
A obtencgéo enzimdtica encontra diversas barreiras regulatérias,
principalmente pelos possiveis efeitos das colagenases na fisio-
logia das células obtidas. A escolha do método de isolamento
tem implicagdes significativas ndo apenas na composicdo celu-
lar resultante, mas também na capacidade de melhora clinica.

No contexto da osteoartrite, a SVF tem demonstrado benefi-
cios significativos na modulagdo da inflamagéao e na diminuicédo
da velocidade de progressdao da lesdo. Estudos indicam que a
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SVF pode melhorar os sintomas clinicos e a fungéao articular em
pacientes com osteoartrite, particularmente nos joelhos.®*¢ A
SVF também atua através de mecanismos pardcrinos, liberan-
do fatores que modulam a resposta inflamatdria e estimulam a
reparacdo tecidual.®*** Além disso, a combinagdo da SVF com
outras terapias, como o plasma rico em plaquetas (PRP), vem
sendo estudada e tem mostrado bons resultados clinicos no
contexto da melhora da dor e fungéo articular.>*

Na cicatrizacédo de feridas, a SVF contribui para a angiogé-
nese e a neovascularizacgdo, processos essenciais para a repa-
racéo eficaz dos tecidos.”? A capacidade da SVF de fornecer um
microambiente celular e molecular favoravel a regeneragdo
tecidual a torna uma opgéo promissora para o tratamento de
feridas cronicas e outras condigdes que requerem reparagio te-
cidual acelerada.

MFAT (Microfragmented Adipose Tissue)

O tecido adiposo microfragmentado (MFAT) é uma forma
de tecido adiposo processado mecanicamente, com a utilizagéo
de fragmentacdo mecéanica e filtros, que preservam a estrutura
do nicho perivascular e mantém uma alta concentragéo de cé-
lulas estromais e fatores de crescimento, sem a necessidade de
digestdo enzimatica. Este método de processamento resulta em
um produto que é rico em células e fatores paracrinos.

Comparado a fragdo vascular estromal (SVF) obtida por
métodos enzimadticos, o MFAT possui uma maior quantidade
de adipécitos maduros e preserva melhor a estrutura tecidual
o que pode oferecer um perfil mais favordvel para a reparagdo
tecidual, além de manter caracteristicas do tecido adiposo de
preenchimento e amortecimento.®*¢’

Onorato et al. avaliou a eficdcia do MFAT em um seguimen-
to de quatro anos, mostrando que 68% dos pacientes com os-
teoartrite do joelho apresentaram melhorias significativas nos
escores clinicos, sem complica¢des maiores.®® Além deste, o es-
tudo de Ulivi et al. investigou o uso do MFAT em combinagéo
com desbridamento artroscopico, demonstrando melhorias
funcionais significativas e alteracdes positivas na ressonancia
magnética, sugerindo o possivel uso do MFAT como adjuvante
cirtrgico.

Nanofat

Nanofat é outro derivado do tecido adiposo ao lado da fragéo
vascular estromal (SVF) e do tecido adiposo microfragmentado
(MFAT). O nanofat é obtido através da emulsifica¢cio mecani-
ca e filtracdo do tecido adiposo, resultando em particulas de
gordura extremamente pequenas, que ndo contém adipdcitos
vidveis, mas sdo ricas em fatores de crescimento e células medi-
cinais sinalizadoras derivadas do tecido adiposo.” Basicamente,
o Nanofat é o MFAT que passou por um processo de filtracdo
mais apurado utilizando-se filtros com malhas menores (filtros
de 400 a 600 micrometros).

O estudo de Chen et al.”, investigou a eficicia do nano-
fat no alivio da dor e na reparacéo da cartilagem em pacientes
com osteoartrite do joelho. Este estudo incluiu tanto evidén-
cias pré-clinicas quanto clinicas, demonstrando que o nanofat
pode atenuar significativamente os sintomas de dor e proteger
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a matriz extracelular da cartilagem de danos, com efeitos com-
paraveis aos das células medicinais sinalizadoras derivadas do
tecido adiposo.™

TERAPIAS POR ONDAS DE CHOQUE

A terapia por ondas de choque extracorpéreas (ESWT) é
uma modalidade de tratamento néo invasivo que utiliza ondas
acusticas de alta energia para promover efeitos terapéuticos
em tecidos. Estes efeitos sdo obtidos de duas formas: a classica
ESWT e as ondas radiais de pressdo. Em linhas gerais, a onda ra-
dial é adequada para tratar grandes areas e as ondas de choque
focalizadas podem ser concentradas para tratamento de pato-
logias mais profundas do corpo, podendo ambas ser utilizadas
para complementacdo uma da outra.”

Os mecanismos de acdo da ESWT estdo relacionados as
reagoes bioldgicas que ocorrem através da mecanotransdugéo
(processo pelo qual as células convertem estimulos mecénicos
em sinais bioquimicos). Isso inclui a modulagédo da inflamagéo,
indugdo de neoangiogénese, ativacdo de células medicinais si-
nalizadoras e promogéo da reparagéo tecidual.”

As indicac¢bes mais comuns e bem estabelecidas na litera-
tura médica incluem: calcificagdes periarticulares dos ombros,
sindrome dolorosa do grande trocanter, fascite plantar, tendi-
nopatia patelar, pseudartrose, sindrome dolorosa miofascial e
outras.

CONCLUSAO

Os produtos ortobiolégicos representam um avango pa-
radigmdtico na ortopedia moderna, oferecendo solugdes que
alavancam os processos bioldgicos intrinsecos para promover
a reparacdo tecidual. Ao utilizarem componentes como fatores
de crescimento, células medicinais sinalizadoras e matrizes bio-
légicas, esses agentes possibilitam uma abordagem terapéutica
que minimiza a necessidade de procedimentos invasivos e ma-
ximiza a capacidade de cicatrizagdo do corpo.

Para o ortopedista especializado, a aplicagédo criteriosa dos
ortobioldgicos proporciona uma ferramenta adicional na gestao
de patologias complexas, desde lesdes musculotendinosas até
problemas da cartilagem articular. O dominio sobre as especi-
ficidades técnicas dessas terapias permite uma resposta mais
precisa as necessidades do paciente, potencializando os resul-
tados clinicos e reduzindo o tempo de recuperagéo.

A medida que a pesquisa avanca, a incorporacio dos orto-
bioldgicos deve ser vista ndo apenas como uma tendéncia pro-
missora, mas como um componente essencial da pratica orto-
pédica baseada em evidéncias. O continuo refinamento dessas
biotecnologias e a sua integrag¢do em protocolos clinicos susten-
tam a evolucédo da ortopedia rumo a tratamentos cada vez mais
eficazes e personalizados.
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