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1. INTRODUGAO

A artrite séptica, ou infecciosa, causada pela invasao de microrganismos em uma
ou mais articulagbes, € condicdo potencialmente grave na pratica clinica humana e
veterinaria. O tratamento deve ser instituido rapidamente na forma de terapia
antimicrobiana sistémica e local, combinada com desbridamento cirurgico, e lavagem da
articulagdo. No entanto, apesar desse tratamento agressivo, a infecgdo pode persistir,
resultando em doencga sistémica e/ou dano permanente a articulagédo, levando a doenga
articular degenerativa (1).

A rapida ascensao da resisténcia a antibioticos de patdogenos bacterianos € um
problema global que tem implicagdes consideraveis tanto para a saude humana quanto
para a saude animal. O uso prolongado e indiscriminado de antibiéticos tradicionais € um
dos muitos fatores que contribuem para o desenvolvimento de bactérias resistentes,
aumentando ainda mais a pressao para se desenvolver estratégias antimicrobianas
alternativas (2).

O potencial regenerativo dos concentrados plaquetarios tem sido explorado
consideravelmente nas ultimas duas décadas, contudo poucos relatos podem ser
encontrados a respeito de seus efeitos antimicrobianos na literatura disponivel (3).

Até entdo, os relatos comprovando a atividade antimicrobiana do Plasma Rico em
Plaquetas (PRP), do Plasma Rico em Plaquetas enriquecido com leucécitos (PRP-L) e de
outros produtos bioldgicos, como o Lisado Plaquetario (LP) - um derivado do PRP de
composic¢ao acelular e rico em fatores plaquetarios bioativos - sao limitados ao sistema in
vitro. O objetivo desta revisdo é reunir dados acerca do uso do PRP e do LP no
tratamento de infecgbes e propor seu uso como coadjuvante na terapéutica da artrite

séptica.



2. ARTRITE SEPTICA

A artrite séptica € definida como uma invasdo de uma articulagdo por
microrganismos patogénicos. E uma condicéo ortopédica comum na medicina equina e
potencialmente fatal, logo, qualquer cavalo com suspeita de ter uma articulagao infectada
ou contaminada deve ser considerado um paciente de emergéncia e merece atengao
imediata. A infecgdo articular em cavalos resulta mais comumente de contaminagao
sinovial via feridas, disseminagao hematogena e introdugéo iatrogénica apds injecao intra-
articular ou intervengao cirurgica. Menos comumente, pode resultar da extensao local de
uma infeccao periarticular, ou idiopatica (4,5).

As espécies bacterianas mais frequentemente cultivadas a partir de amostras de
liquido sinovial e sindvia dependem da origem da infecgdo, Staphylococcus e
Streptococcus spp. sdao mais comumente isolados apds artrocentese ou cirurgia, e
Enterobacteriaceae spp. apds lesdo traumatica, sendo comumente isoladas mais de uma
colénia bacteriana. Enterobacteriaceae e Escherichia coli aparecem mais frequentemente
em potros abaixo de 6 meses de idade, enquanto Staphylococcus e Streptococcus em
animais adultos (6,7).

Uma vez que as bactérias atingem o espaco articular, as condi¢ées do liquido
sinovial (LS) permitem sua aderéncia ao tecido e, concomitantemente a produgédo de
proteinas da matriz celular pode promover a ligacdo das bactérias ao tecido e a
progressao da infecgdo. Apds a colonizagado da sindvia, ha rapida proliferacao bacteriana
que gera uma resposta inflamatéria aguda. Sob essas circunstancias, o hospedeiro
produz citocinas inflamatorias, como interleucina 1- (IL-1 B) e interleucina 6 (IL-6), que
promovem a opsonizagao e ativagao do sistema complemento. A fagocitose das bactérias
por macrofagos, sinoviocitos e células polimorfonucleares é estimulada pela produgao
dessas interleucinas e de outras citocinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

Os altos niveis de citocinas produzidas pelas células imunorreguladoras podem
resultar em importante inflamagéo articular. A progressao da infec¢ao leva a um derrame
articular que aumenta a pressao intra-articular, o que diminui a chegada do sangue e dos

nutrientes até a articulacao. Esta situagao resulta em sinovite e inflamacgao da cartilagem

(8).



2.1. SINAIS CLINICOS E DIAGNOSTICO

Os sinais clinicos aparecem 2-5 dias apds a infecgao e inclui aumento de volume
local, dor, claudicacao e, em casos mais graves, febre e inapeténcia. A claudicagédo pode
ser inicialmente menos grave, mas geralmente é rapidamente progressiva e pode levar a
impoténcia funcional. E também menos perceptivel se o exame for realizado préximo ao
inicio da infeccdo, se a articulagdo acometida estiver aberta e drenando, se a articulagcéo
tiver sido recentemente injetada com medicacéo corticosteroide, ou se foi feito tratamento
analgésico (4,9).

Idealmente, a escolha e a duragao do tratamento para a artrite séptica sdo guiadas
por testes diagndsticos sensiveis e especificos que podem confirmar a presengca de um
organismo causador, determinar sua sensibilidade antimicrobiana, e monitorar a resposta
do hospedeiro a infecgdo e ao protocolo terapéutico. As técnicas padrao de diagndstico
laboratorial usadas para diagnosticar artrite séptica incluem analise citolégica do liquido
sinovial, incluindo estimativa da contagem total de células nucleadas, concentragcdo de
proteina total e porcentagem de neutréfilos presentes no LS, bem como cultura
microbiolégica. Radiografias das articulagbes acometidas devem ser realizadas para
avaliar a possibilidade e grau de envolvimento ésseo. A ultrassonografia pode ser util para
avaliacdo da comunicagao de uma ferida com uma articulagdo préxima, determinar o grau
de derrame da articulagdo acometida, avaliar a natureza do liquido sinovial, avaliar a
integridade da cartilagem articular, identificar potenciais corpos estranhos nao facilmente
vistos radiograficamente, avaliar o grau de inflamacdo da sindvia e de degeneragao
articular (4,10).

Morton (4) também descreve como método diagndstico a biopsia da membrana
sinovial que pode ser realizada durante a artroscopia. Alteragdes histolégicas observadas
na sindvia de cavalos com artrite séptica incluem infiltrado neutrofilico e linfoplasmocitario,
edema, vasodilatacdo, hipertrofia de vilosidades, acumulo de fibrina e formacao de tecido

de granulagao.



2.2. PROGNOSTICO

Em humanos, o risco de perda permanente da funcao articular fica em torno de
40% dos casos e a piora no prognostico esta associada ao atraso no diagnostico,
pacientes idosos, doencga articular prévia e presenca de material sintético intra-articular
(8).

Em equinos, o progndstico para artrite séptica em adultos melhorou
consideravelmente nos ultimos anos devido ao aprimoramento das técnicas cirurgicas,
bem como terapia antimicrobiana prolongada e agressiva. No levantamento de Crosby et
al. (11), a taxa de sobrevivéncia foi de 90,1%. Os relatérios iniciais tinham taxas mais
baixas de sobrevivéncia (65%) e um progndstico ruim para cavalos acometidos. No
mesmo trabalho, os autores relatam uma relagdo positiva entre maior tempo de
antibioticoterapia e maior taxa de sobrevivéncia e probabilidade de retorno a funcdo. A
idade também pareceu ter influéncia no progndéstico, sendo que potros apresentaram pior
probabilidade de retorno a atividade ou inicio no esporte do que cavalos adultos. Outro
dado interessante, é que altera¢des radiograficas que aparecem mais rapido que a média
(14 dias) estdo associadas com isolados bacterianos especificos como o Staphylococcus

aureus e podem estar relacionadas com pior prognéstico (10,12).



2.3. TRATAMENTO

Existem informagdes variadas sobre o tempo critico do momento da penetracao
sinovial até a administragcado do tratamento adequado. Foi sugerido que nao ha diferenca
no resultado se a lavagem artroscépica for realizada imediatamente apds o diagnaéstico,
em carater de urgéncia, ou no dia seguinte. No entanto, atrasar o tratamento por mais de
36 horas diminui o progndstico para o retorno ao esporte (12).

O tratamento da artrite séptica em cavalos consiste mais comumente em uma

abordagem multimodal, combinando antimicrobianos sistémicos de amplo espectro,
lavagem artroscopica ou com agulha, com ou sem adi¢c&o de terapia antimicrobiana local
e analgesia (12).
Como os antibidticos sao de importancia primordial no tratamento da artrite séptica, &
importante tratar um animal sistemicamente para manter altas concentracdes séricas de
antibidéticos de modo que intra-articular, as concentragdes excedam a concentragao
inibitéria minima (MIC) contra as bactérias envolvidas por um periodo de tempo
prolongado (por exemplo, 10-14 dias). No entanto, niveis séricos elevados podem induzir
efeitos adversos, como nefropatia téxica, ototoxicidade e reagdes alérgicas — como foram
relatados para gentamicina e neomicina (9).

Os avangos no tratamento da artrite séptica tém se concentrado em melhorar a
entrega de antimicrobianos ao local da infecgédo. Estratégias incluem injegdes intra-
articulares diretas, sistemas de infusdo, implante intra-articular de esferas impregnadas
com antimicrobianos ou esponjas de colageno (13).

Trabalhos recentes relatam tolerancia do S. aureus assim como de outros isolados
gram-positivos e negativos no LS equino e humano, a tratamentos antimicrobianos
convencionais. Os estafilococos sdo patéogenos tanto para seres humanos como para
animais, sendo que isolados humanos de S. aureus e outros estafilococos, ao contrario
dos isolados animais, sdo frequentemente resistentes as penicilinas resistentes a
penicilinase e sao referidos como S. aureus resistentes a meticilina (oxacilina) (MRSA). O
MRSA surgiu em 1980 como um importante patdgeno clinico e epidemiolégico em
hospitais humanos, e nos ultimos anos, infecgdes por MRSA em cavalos e outros animais
tém sido cada vez mais identificadas. Embora n&o haja relatos de infeccéo articular por
MRSA em equinos, outros tipos de infeccdes por MRSA em cavalos foram identificados, e

artrite séptica causada por MRSA foi relatada em um cachorro (1,4).



3. USO DE ORTOBIOLOGICOS NO TRATAMENTO DA ARTRITE SEPTICA

3.1. 0 QUE E PLAQUETA

As plaquetas sao fragmentos citoplasmaticos de cerca de 2-3 um de diametro e
sao citoplasmaticas anucleadas, basicamente derivadas de megacariécitos da medula
Ossea. Elas possuem internamente muitos grénulos, dentre eles os granulos a que séo
considerados um pool de armazenamento intracelular de proteinas importantes para a
cicatrizacdo de feridas, sao ricos em fatores de crescimento e citocinas, que estimulam
um processo inflamatorio e a resposta imune, recrutando células imunes para o local de
les&o. Essas proteinas incluem fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator
de crescimento transformante beta (TGF-3) e fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (IGF-1). Na ativagdo, esses granulos se fundem com a membrana da célula
plaquetaria e, como resultado, pelo menos algumas proteinas secretoras passam para um
estado bioativo (15, 18).

Sao consideradas um rico reservatério de moléculas e fatores de crescimento que
podem promover processos regenerativos e estimulam a cicatrizagdo tecidual pela

liberagao local desses fatores de crescimento e outras moléculas bioativas (15).
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3.2. FUNGAO DA PLAQUETA E ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

As plaquetas sao relatadas como tendo multiplas fungdes que integram as defesas
inatas e adaptativas do hospedeiro. Alguns estudos relataram que as plaquetas
ativamente detectam sinais do local da lesdo e ameagas microbianas, expressam uma
ampla gama de proteinas antibacterianas e potenciais receptores bacterianos, liberam
uma ampla variedade de moléculas que alteram o mecanismo de defesa do hospedeiro e
desenvolvem a capacidade de internalizar bactérias. Varios estudos demonstraram que,
uma vez ativadas, as plaquetas sao capazes de liberar peptideos antimicrobianos ou
quimiocinas (como CXCL4, CXCL7, CXCL5) com atividade contra bactérias e fungos.
Esses efeitos parecem ser mediados por uma interagcao direta entre as plaquetas e as
bactérias ou, talvez mais interessante, via peptideos liberados pelas plaquetas ativadas
(2,14).

Segundo Smith et al. (15), as plaquetas ainda tém ac&o antimicrobiana contra
bactérias individuais e biofilmes. Quando as plaquetas sao expostas as bactérias, elas se
acumulam imediatamente no local de dano endotelial causado pela colonizagao
microbiana e participam da co-adesao bacteriana resultando em sequestro e fagocitose
das bactérias. As plaquetas também auxiliam os neutréfilos na criacdo de interagdes de
bactéria com células endoteliais e leucdcitos.

Além disso, as plaquetas ativadas sédo capazes de formar e liberar espécies
reativas de oxigénio (ERO), como o superdxido e o perdoxido de hidrogénio, que irdo
exercer uma agao bactericida apos a exposi¢cao a uma variedade de estimulos, incluindo

o lipopolissacarideo (LPS), presente na parede celular de bactérias gram-negativas (16).
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3.3. PLASMA RICO EM PLAQUETAS

O plasma rico em plaquetas (PRP), um derivado sanguineo de facil acesso e
minimamente manipulado, obtido do sangue do paciente apds centrifugagdo, €
classificado como um produto autdlogo, hemoderivado, de baixo custo, sendo uma
abordagem terapéutica ja utilizada com diversos objetivos, como regeneracédo de tecido
0sseo e cartilaginoso, maturagdo de tecidos moles (tendinopatias agudas ou crénicas,
reconstituicdo de ligamentos, lesdes musculares, entre outros), tratamento de
queimaduras e feridas, e engenharia de tecido. Apresenta em sua composi¢ao plaquetas,
fatores de crescimento, proteinas plasmaticas, algumas hemacias e leucdcitos; sendo
capaz de auxiliar na reparagao tecidual devido sua atividade mitética, quimiotaxica e
neovascular (18, MAIA et al., 2008 apud 17, 19).

Efeitos benéficos da terapia intra-articular de PRP foram relatados para lesdes
osteocondrais, osteoartrite precoce, fraturas intra-articulares e lesdes de tecidos
ligamentares intra-articulares em humanos e animais de laboratorio. Até 2013, o uso intra-
articular em cavalos, era relatado de forma abstrata e ndo publicada. Ja autores como
Moraes et al. (20), Bembo et al. (21), Mirza et al.(22), relatam o uso do PRP intra-articular
em articulagcdes saudaveis e osteoartriticas em cavalos, obtendo resultados positivos com
melhora na claudicagao (23).

Recentemente, essa discusséo foi enriquecida por alguns estudos voltados para a
concentracdo de plaquetas e leucocitos nos preparados plaquetarios e suas atividades
antimicrobianas. Combinando os efeitos regenerativos com a possivel agao
antimicrobiana do PRP, ainda que nao totalmente compreendido seu mecanismo, o
preparado pode ser mais amplamente utilizado no tratamento de infec¢goes de tecidos
moles e 0sseas (24).

O PRP tem sido extensivamente estudado, mas definir um método de preparagao
ideal e definir a dosagem em relacdo ao estado do paciente ou em relagao a efeito
terapéutico pretendido ainda nao foi investigado. Além disso, o papel especifico de cada
um dos componentes, incluindo leucdcitos, fatores de crescimento, componentes do
plasma, e o possivel efeito sinérgico desses componentes que pode contribuir para a
prevencao do crescimento bacteriano é pouco compreendido (14).

Drago et al. (3), estudaram os efeitos das plaquetas isoladas, do PRP e do Plasma
Pobre em Plaquetas (PPP) sobre cepas conhecidas de Enterococcus faecalis,

Streptococcus agalactiae, Streptococcus oralis e S. aureus, e observaram que as
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plaquetas sozinhas ndo mostraram nenhum efeito antibacteriano, enquanto o PRP e o
PPP tiveram atividades bactericidas satisfatorias e semelhantes contra todas as espécies
estudadas. Tomados em conjunto, esses dados parecem sugerir que a atividade
antimicrobiana dos concentrados plaquetarios € sustentada por uma cooperagcdo de
componentes plasmaticos e fatores derivados de plaquetas. Os autores também
observaram que apenas materiais ativados foram capazes de inibir o crescimento
bacteriano, sugerindo que a ativacédo da coagulacao é um passo fundamental.

De acordo com Sethi et al. (14), o PRP é bactericida e bacteriostatico. Dependendo
da carga bacteriana, status do hospedeiro, tipo de bactéria e “dose” do PRP, esse pode
atingir a MIC e superar a taxa de crescimento bacteriano suficientemente para parar a
replicacdo. Caso a dose de PRP for insuficiente, ele pode retardar o crescimento
bacteriano e posteriormente ser superado a medida que os aspectos antimicrobianos do
PRP se esgotem com o tempo. Varios autores, por exemplo, sugeriram aplicagbes
sequenciais de PRP durante a cicatrizagdo de feridas, como sendo mais eficaz do que
uma unica aplicagao.

A administracdo de concentrados plaquetarios apresentou atividade bactericida
contra S. aureus no estudo de Xu et al. (25), onde os autores confirmaram que as
plaquetas conseguiram bloquear a diviséo celular e induzir danos no DNA bacteriano, o
que resultou em inibicao significativa do crescimento em sistema in vitro. Além disso, a
transfusdo de concentrados plaquetarios em camundongos infectados com S. aureus
reduziu a gravidade da infeccdo e diminuiu a contagem bacteriana no sangue. Em
contrapartida, a deplegédo de plaquetas exacerbou a infecgdo e contribuiu a um aumento
significativo de bactérias do sangue, acelerando assim a morte. Os autores concluem que
as plaquetas tém a capacidade de inibir diretamente o crescimento bacteriano, de
danificar o DNA e bloquear a divisédo celular.

Para Varshney, Dwivedi e Pandey (19), os agentes bioldgicos podem superar a
desvantagem da resisténcia bacteriana aos antibiéticos e fornecer um meio alternativo

para varios antimicrobianos utilizados.
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3.4. LISADO PLAQUETARIO

Mais recentemente, o Lisado Plaquetario (LP), produto biolégico similar ao PRP
submetido a processamento distinto, vem ganhando for¢a como alternativa ao mesmo. O
LP tem vantagens sobre o PRP por ser acelular e rico em fatores plaquetarios bioativos,
tornando uma opgao o uso alogénico (1).

Gordon, Alvarez-Narvaez e Peroni (2), estudaram por sua vez, o efeito in vitro do
LP oriundo de um pool equino sobre cepas conhecidas de S. aureus, E. faecalis,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, e os resultados mostraram que o LP exibe
capacidade de inibicao do crescimento bacteriano de bactérias gram-positivas e bactérias
gram-negativas, sendo concentracdo-dependente no caso das ultimas. No entanto, ainda
nao foi esclarecido se essa inibicao se da por efeito bactericida ou bacteriostatico. Os
dados publicados sugerem que todos os produtos derivados de plaquetas geralmente
exibem um forte efeito bactericida transitério inicial, mas sem eliminagdo completa das
bactérias, de modo geral se caracterizando por um efeito bacteriostatico.

Em 2020, Gilbertie et al. (1) avaliaram a atividade bactericida e anti-biofilme do LP
no liquido sinovial in vitro, obtendo resultados satisfatérios nas infecgdes por S. aureus.
Os autores observaram sinergismo do LP com a amicacina, um aminoglicosideo muito
utilizado no tratamento de artrite séptica, inclusive diminuindo a resisténcia de bactérias
contra o antimicrobiano; e aumento na acédo bactericida do LP oriundos de multiplos
doadores em comparagao com apenas um doador.

Em 2022, Avellar et al. (26) estudaram a atividade antimicrobiana do LP contra o S.
aureus, bactéria mais comum causadora de artrite séptica em equinos, também em
sistema in vitro, obtendo resultados positivos acerca da capacidade bacteriostatica do LP.
Embora outros estudos em humanos tenham sugerido um efeito de curto prazo em
proteinas, € importante ter um efeito antimicrobiano mais duradouro em equinos, logo os
resultados apoiam a pesquisa continua do LP como opc¢éo terapéutica para sepse
sinovial.

Os dados de uma revisédo sistematica publicada em 2021 mostram que a maioria
dos autores concordam que os preparados plaquetarios sao ativos em diferentes graus
contra cepas bacterianas comuns em feridas, incluindo MRSA, E. coli (beta-lactamase de
espectro estendido), Klebsiella pneumonia, E. faecalis, P. aeruginosa, Bacillus
megaterium, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Bacillus cereus, Bacillus subtilis,

Staphylococcus epidermidis e Acinetobacter baumannii. No entanto, ao considerar
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espécies bacterianas especificas (P. mirabilis e P. aeruginosa, por exemplo), os resultados
foram inconsistentes (14).

Poucos autores relatam a associagdo com antimicrobianos convencionais. Nao
esta claro se existe um verdadeiro sinergismo ou simplesmente multiplas vias de ataque
as bactérias. As plaquetas também s&do angiogénicas e a formagdo de novos vasos
sanguineos pode facilitar a chegada de antibiéticos e o proprio suprimento de sangue
pode ajudar na reparacao (1,14,24).

Estudos in vivo publicados se destacam na medicina humana, se concentrando em
feridas cirurgicas, feridas de esternotomia, osteomielite, infec¢des, e cistite bacteriana,
englobando ensaios clinicos, poucos relatos de caso e experimentos em modelo animal,

como coelhos, camundongos e até equinos (27).

15



4. CONSIDERAGOES FINAIS

A propriedade antimicrobiana de preparados plaquetarios tem sido recentemente
estudada em pesquisas conduzidas in vitro, principalmente em humanos, que por sua
vez, se concentram no PRP, com poucos estudos sobre o LP. Revisdes sistematicas
publicadas nos ultimos anos respaldam essa capacidade dos ortobiolégicos, com
aplicabilidade em diversos fins, como tratamento de feridas infectadas, tratamento de
artrite séptica e osteomielite em medicina humana e veterinaria, feridas cirurgicas, uso
topico e oftalmolégico, entre outros, cobrindo o uso tanto preventivo para infecgbes como
terapéutico.

O uso indiscriminado de antimicrobianos vem aumentando a resisténcia bacteriana
e o surgimento de superbactérias, importante preocupagao da saude publica, o que pode
justificar novas pesquisas por terapias alternativas e igualmente eficazes, porém sem o
mesmo risco de desenvolvimento de resisténcia.

Ressalta-se que a articulagdo equina € utilizada como modelo experimental para
estudos em humanos devido a semelhangas principalmente na composicdo do liquido
sinovial, o que permite a aplicacao desses estudos para ambas as espécies.

Conclui-se com base na literatura disponivel e estudos in vitro publicados, que ha
possibilidade do uso dos produtos ortobiologicos em condicbes seépticas, como
coadjuvantes ou substitutos de tratamentos convencionais, ainda que para este ultimo,
sejam necessarias pesquisas mais criteriosas a fim de preencher essa lacuna com
estudos consistentes e resultados confiaveis. Ainda nao foram conduzidos estudos in vivo
ou ensaios clinicos na espeécie equina. Além disso, os mecanismos de interacdo das
plaguetas com a bactéria que levam a essa atividade ndo séo totalmente compreendidos,
evidenciando ainda mais a necessidade de pesquisa a fim de abranger também as

condi¢des sépticas com segurancga.
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