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RESUMO



ALMEIDA AM. Plasma rico em plaquetas na regeneracao do tergo central do
ligamento da patela: estudo prospectivo randomizado [dissertagdo]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2011. 132 p.

INTRODUCAO: O plasma rico em plaquetas (PRP) é utilizado em medicina
esportiva para aumentar e acelerar o processo de reparagao tecidual em
lesdes tendineas e ligamentares, no intuito de proporcionar um retorno mais
rapido as atividades esportivas. No entanto faltam estudos com alto nivel de
evidéncia comprovando sua eficacia no tratamento destas lesbes. Com o
objetivo de estudar o efeito da aplicacdo do PRP no sitio doador de enxerto
do ligamento da patela para reconstrugdo do ligamento cruzado anterior
(LCA), realizamos ressonancia magnética aos seis meses de pos-operatorio
para avaliar o ligamento da patela. Também aplicamos questionarios de
funcdo do joelho e realizamos teste isocinético apos seis meses da cirurgia.
METODOS: O presente estudo prospectivo, randomizado, avaliador cego
incluiu 27 pacientes. Comparamos doze pacientes em que foi utilizado o
PRP no defeito criado no tergo central do ligamento da patela para retirada
de enxerto com quinze pacientes do grupo controle. Aos seis meses de
cirurgia realizamos ressonancia magnética, em que foi avaliada a area nao
regenerada do defeito no tergo central do ligamento da patela, a area de
secgao transversa do ligamento e a altura da patela pelo indice de Insall-
Salvati. Realizamos teste isocinético e aplicamos questionarios especificos
de funcdo do joelho. Quantificamos a dor pds-operatéria imediata com
escala visual analdgica (EVA) de dor. RESULTADOS: Aos seis meses de
pos-operatorio a area nao regenerada do defeito no terco central do
ligamento da patela foi 4,95 mm? no grupo PRP e 9,38 mm? no grupo
controle (p=0,046, teste t de Student). A area de secgao transversa do
ligamento da patela no grupo PRP foi de 173,05 mm? e no grupo controle
176,29 mm? (p=0,856). O indice de Insall-Salvati nos grupos PRP e controle
foi de 1,04 e 1,06, respectivamente (p=0,808). Nao houve diferenga entre os
grupos nos resultados dos questionarios e teste isocinético. Nos pacientes
em que foi utilizado o PRP houve menos dor pds-operatéria imediata
(p=0,02). CONCLUSAO: Concluimos, nessa amostra, que o uso do PRP no
defeito do tergo central do ligamento da patela na reconstrugcao do LCA, nos
primeiros seis meses; determinou maior regeneracao do defeito; diminuiu a
intensidade da dor pds-operatdéria imediata; ndo ocasionou alteracdes
estruturais na avaliacdo por ressonancia magnética; e nao modificou os
resultados clinicos e funcionais da cirurgia.

DESCRITORES: plasma rico em plaquetas, ligamento da patela,
regeneracgao, substancias de crescimento.
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ALMEIDA AM. Platelet-rich plasma in the regeneration of the patellar
ligament after harvesting its central third: a prospective randomized study
[dissertation]. “Sao Paulo. Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2011. 132 p.

INTRODUCTION: Platelet-rich plasma (PRP) has been used in sports
medicine to improve and accelerate ligaments and tendons healing, in an
effort to provide a faster return to sports activities. However there is a lack of
high evidence level studies to support its use. With the purpose to study the
effect of PRP, patellar ligament was evaluated six months after harvesting its
central third with magnetic resonance imaging (MRI). We also applied
specific questionnaires of knee function and isokinetic testing. METHODS:
This blinded, randomized, prospective study included 27 patients. Twelve
patients in whom we added PRP in the patellar ligament after harvesting its
central third for ACL reconstruction were compared to fifteen patients in the
control group. After six months we evaluated the non-regenerated area of the
patellar ligament, the cross section area of the patellar ligament and its
length (Insall-Salvati index) with MRI. We also evaluated the results of
isokinetic testing and specific questionnaires of knee function. Immediate
post-operative pain was evaluated with visual analogical scale (VAS) score.
RESULTS: The non-regenerated area of the patellar ligament was 4,95 mm?
in the PRP group and 9,35 mm? in the control group (p=0,046, Student’s t
test). The cross section area of the patellar ligament in the PRP group was
173,05 mm? and in the control group 176,29 mm? (p=0,856). The Insall-
Salvati index in the PRP and control group was 1,04 and 1,06, respectively
(p=0,806). There was no difference between the groups in the questionnaires
and isokinetic testing results. PRP group patients had less post-operative
pain (p=0,02). CONCLUSION: We concluded, in this sample, that the use of
PRP in the patellar ligament after harvesting its central third for ACL
reconstruction, in the first six months: improved the ligament regeneration;
reduced the intensity of immediate post-operative pain; did not cause
structural changes in the patellar ligament in MRI; and did not modify the
clinical and functional results of the procedure.

DESCRIPTORS: platelet-rich plasma, patellar ligament, regeneration, growth
substances.
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1. INTRODUGCAO

O plasma rico em plaquetas (PRP) € um concentrado plaquetario que
possui uma elevada concentracao de fatores de crescimentol] Ij e vem
sendo utilizado em diversas areas da medicina, como na cirurgia plésticaﬂ,
oftalmologialj e ortopedian, na expectativa de acelerar o processo de
cicatrizagdo, com uma reparagdo ou regeneracdo tecidual de melhor
qualidade. A reparacao e regeneragao tendinea e ligamentar sdo processos

complexos, que se iniciam imediatamente apdés a lesdo. Os fatores de

-

crescimento presentes nas plaquetas sdo importantes nesse processo| |||~

Em medicina esportiva, especialmente no esporte de alto
desempenho, o objetivo do tratamento das lesbes € o retorno seguro ao

esporte, no menor tempo possivel, sem limitagdes e com minimo risco de

recidiva. Com esse intuito, o PRP esta sendo aplicado em varios tipos de

lesdes, traumaticas ou por sobrecarga, como lesdes tendineas|' ™ |,

ligamentares[™ 24, musculareslj, e de cartilagemlj.

Diversos métodos de obtencdo do PRP sao encontrados na literatura,
podendo ser basicamente classificados em dois tipos: por centrifugagéo[l ou
por plaquetaférese| -{, que foi o método utilizado nas primeiras descricoes do

uso do PRP, em cirurgia bucomaxilofacialE”j. O PRP obtido por aférese
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possui um volume final maior, maior concentragdo de plaquetas e menor
concentracdo de leucocitos do que o obtido por centrifugagéom.
Atualmente, os principais sistemas comercialmente disponiveis obtém o
PRP por centrifugacdo, devido a menor custo do equipamento e maior
facilidade do procedimentol], embora o PRP obtido por plaquetaférese

possa ser considerado mais purolj.

O potencial do PRP em aumentar a capacidade de reparacgao tecidual
€ atribuido a presenca de uma elevada concentragdo de fatores de
crescimento[’|, que sa&o proteinas armazenadas em organelas
citoplasmaticas denominadas alfa-grénuloslj. Além dos alfa-granulos, as
plaquetas também carregam os granulos densos, que possuem substancias
como histamina, serotonina, dopamina e catecolaminas, que podem ser
responsaveis por alguns efeitos observados no PRP, como analgesialﬁ.
Uma vez que se inicia a cascata da coagulagdo, a trombina presente no
plasma ativa as plaquetas, que se agrupam para formagao do coagulo e

liberam os granulos citoplasméticosEl.

Diversos fatores de crescimento foram identificados no PRP, como o
fator de crescimento de transformagao-beta (TGF-b - transforming growth
factor-beta), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF - platelet
derived growth factor), fator de crescimento de fibroblastos basico (bFGF -
basic fibroblast growth factor), fator de crescimento derivado de insulina do

tipo | (IGF-I - insulin like growth factor-I), fator de crescimento endotelial
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vascular (VEGF - vascular endotelial growth factor) e fator de crescimento

FTU-12

epidérmico (EGF - epidermal growth factor)

Foram relatados in vitro e in vivo efeitos do PRP e fatores de
crescimento em tenddes e ligamentos, como estimulagao da proliferagao de

fibroblastos por IGF-I, bFGF e PDGF, e sintese de colageno e matriz extra-

celular pelo TGF-bIﬁ <721 resultando experimentalmente em uma maior

regeneragéo e aumento da resisténcia e rigidez tecidualf*[*°].

Estes resultados experimentais, associado ao fato de que o uso do
PRP praticamente ndo esta associado a complicagéesm, encorajam o uso
do PRP em seres humanos. Os ensaios clinicos empregando o PRP em
tenddes e ligamentos, como roturas do tendao calcaneo| °|, tendinopatia
patelarEH] e do calcéneolj, epicondilite do cotovelo["], e lesdes do
ligamento cruzado anterior (LCA)IjIj geraram resultados conflitantes,
dependendo do tipo de estudo e do desfecho avaliado. Grande parte nao
sdo estudos prospectivos ou randomizados, e desta forma seu nivel de

evidéncia é limitado.

Em estudos animais, a extensao, localizagao e tempo de evolugao da
lesdo podem ser padronizados experimentalmente. As lesdes tendineas e
ligamentares traumaticas em seres humanos sao muito heterogéneas, o que

dificulta a avaliagcdo comparativa do resultado do tratamento.
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A retirada de enxerto do ligamento da patela € um procedimento
padronizado, em que um defeito é criado no tergo central do ligamento. Este
ligamento tem sido frequentemente utilizado como fonte de enxerto em

reconstrugdes do LCA. A evolugdo poés-operatoria desse defeito € bem

90-9/

documentada na literatura , com estudos por ressonancia magnética

20-41

seriada e até mesmo histolégicoslj EI Observa-se uma redugao

progressiva do defeito, que persiste por varios anoslj m O tecido
regenerado apresenta matriz extracelular heterogénea, fibras colagenas

desorganizadas, hipercelularidade, e propriedades mecanicas inferioresm
m.

Em animais, foi demonstrado que o uso de fatores de crescimento
isolados ou do PRP aumentou a regeneragao do terco central do ligamento
da patela tanto in vitro como in vivom. Foi demonstrado um aumento da
proliferacdo celular e da sintese de colageno do tipo Ill com bFGFIj e um
aumento da forga ténsil do ligamento com TGF-bEI. O PRP apresenta uma
concentracao de fatores de crescimento trés a cinco vezes maior que a do
sangue, mas estes fatores permanecem em proporgoes fisioldgicas entre si,
balanceando seus efeitos isoladoslj. Além disso, os fatores de crescimento

isolados, obtidos por purificagdo ou por tecnologia recombinante, sao

utilizados em doses muito elevadas nos modelos experimentaislj.

Este é um trabalho inédito, com o objetivo de avaliar o efeito do PRP

na regeneragdao do ligamento da patela, utiizando como modelo
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experimental o sitio doador de enxerto para reconstru¢dao do LCA. Como
desfecho secundario, avaliamos os resultados clinicos e funcionais do

procedimento utilizando questionarios especificos e teste isocinético.

1.1. Objetivos

O objetivo primario deste trabalho é avaliar o efeito do PRP na
regeneragao do terco central do ligamento da patela. Utilizamos como
modelo experimental o sitio de retirada de enxerto para reconstrugédo do
ligamento cruzado anterior do joelho. Realizamos um estudo prospectivo,
randomizado, avaliador cego. Medimos a area do defeito no tergo central do
ligamento da patela, area de seccao transversa do ligamento e altura da

patela na ressonancia magneética seis meses apds a cirurgia.

O objetivo secundario é avaliar a influéncia do uso do PRP no
ligamento da patela nos resultados clinicos e funcionais da cirurgia.
Avaliamos a dor pds-operatéria imediata, os resultados da cirurgia com o
emprego de questionarios especificos de funcdo do joelho e a forga

muscular com teste isocinético aos seis meses de pos-operatorio.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Histoéria do uso do PRP

A utilizagédo do PRP em procedimentos cirurgicos ocorreu inicialmente
em 1997 com Whitman et a/lj em cirurgias bucomaxilofaciais. O PRP,
entdo denominado gel de plaquetas, foi utilizado como uma alternativa a
cola de fibrina. Segundo estes autores, as vantagens do uso do PRP sobre a
cola de fibrina seriam a origem completamente autdloga e a presenca de
fatores de crescimento nas plaquetas, que auxiliariam na regeneracgéo

tecidual.

Em 1998, Marx et a/lj aprofundaram os estudos sobre o uso de PRP
em reconstru¢gdes mandibulares. Observaram um amadurecimento cerca de
duas vezes mais rapido do enxerto 6sseo quando associado ao PRP.
Utilizando anticorpos monoclonais, determinaram os fatores de crescimento
presentes nas plaquetas, assim como os receptores para estes fatores de

crescimento nas células do enxerto 6sseo utilizado.

Ainda em 1998, Landesberg avaliou os riscos associados a
utilizacdo do PRP. Por se tratar de produto autélogo, o risco de reacéao

imunogénica deveria estar praticamente eliminado. Porém, quando se utiliza
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trombina bovina para ativar as plaquetas, ha a possibilidade de formagao de
anticorpos contra fatores de coagulagdo, o0 que acarretou no
desenvolvimento de coagulopatias graves em alguns casos. Isto pode ser
evitado com o uso de outras substancias para ativagcdo das plaquetas, como
cloreto de calcio ou trombina autéloga, como realizado na maior parte dos

procedimentos atuais.

A partir destes estudos iniciais, foi relatada a utilizagdo do PRP em
diversas areas da medicina. Em 1999, Gehring et aﬂ utilizando o PRP no
tratamento oftalmolégico de ulceras maculares, observaram que o PRP foi
bastante eficaz na cicatrizagao das ulceras e provocou melhora da acuidade

visual na maior parte dos pacientes.

Man et aﬂ, em 2001, observaram redugdo do sangramento
perioperatério em cirurgias plasticas com a utilizacdo do PRP. Segundo os
autores, esta é uma técnica segura, de custo moderado, de facil aplicacao,
com baixo risco e alto beneficio potencial para melhorar os resultados das

cirurgias.

Em um dos primeiros relatos na area ortopédica, Sanchez et a/lj, em
2003, relataram a utilizagcdo de um concentrado de plaquetas obtido por
centrifugacdo em uma unica etapa, denominado pelos autores de preparado
rico em fatores de crescimento (PRGF - preparation rich in growth factors),

para tratar uma avulsao de cartilagem articular do joelho. Os autores fixaram
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o fragmento avulsionado com pinos absorviveis, e preencheram as lacunas
existentes entre o fragmento e o leito receptor com PRGF. Observaram uma
boa integracao da cartilagem e excelente resultado clinico, com o paciente

retornando totalmente a suas atividades apos 18 semanas.

Carreon et aﬂ, em 2005, avaliaram o efeito do PRP em artrodeses
de coluna em dois grupos retrospectivos de 76 pacientes, em que o PRP foi
associado ou nao a enxerto 6sseo autdlogo. Nao observaram diferenca

entre os grupos com relagao a incidéncia de pseudoartrose.

Gardner et aI[I, em 2007, em um estudo que envolveu 98 pacientes,
avaliaram o efeito do PRP em artroplastias totais do joelho. Observaram
menor sangramento perioperatorio, melhor controle da dor, melhor
recuperacao funcional e alta hospitalar mais rapida nos pacientes em que foi

utilizado o PRP.

Em 2008, Anitua et a/l’j avaliaram o efeito do PRGF na cicatrizagao
de ulceras cutaneas cronicas. Realizaram um estudo randomizado com 14
pacientes, divididos em dois grupos. Nos pacientes do grupo experimental,
que receberam PRGF, houve uma taxa de cicatrizagdo maior das ulceras do

que no grupo controle.

Galasso et aﬂ, em 2008, estudaram o tratamento de pseudoartroses

atréficas de ossos longos com hastes intramedulares e injecao de PRP no



33

sitio da pseudoartrose. Em uma série de casos com 22 pacientes,
observaram consolidagao éssea em 91% dos casos em um prazo médio de

21 semanas.

2.2. Metodos de obtencdo do PRP e determinacdo dos fatores de

crescimento

Os trabalhos publicados sobre PRP utilizam diferentes métodos para
sua obtencdo. Em muitos destes trabalhos o processo de obtencdo do PRP
e a concentragao de plaquetas ndo estdo bem detalhados. Muitos sistemas
utilizados comercialmente para se obter o PRP sao patenteados e nao sao
descritos em detalhes. A propria nomenclatura utilizada é bastante variada e
algumas vezes confusa. Isso dificulta muito a comparagao entre os
trabalhos. Desta forma, consideramos adequada uma revisdo da literatura

sobre os diversos métodos utilizados para se obter PRP.

Em um trabalho considerado pioneiro na utilizagdo de PRP em
procedimentos cirurgicos, Whitman et aﬁ, em 1997, descreveram a
obtencdo de PRP, denominado em seu artigo como gel de plaquetas.
Utilizaram um separador celular para autotransfusdo intra-operatéria (cell
saver). Foram obtidos 450 ml de sangue por pung¢ao venosa periférica, em

um saco coletor contendo citrato como anticoagulante. Uma primeira
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centrifugacédo a 5 600 rotagdes por minuto (RPM) foi realizada para separar
os globulos vermelhos e outros componentes celulares do plasma, e em
seguida uma segunda centrifugacéo, a 2 400 RPM, para separar os glébulos
vermelhos do plasma-rico em plaquetas. A ativagao das plaquetas foi feita
com trombina bovina e cloreto de calcio. Segundo o autor, esta técnica
permitiu uma concentragéo de plaquetas de 500 000/mm?® a 1 000 000/mm?.
Os outros componentes do sangue nao utilizados (plasma e globulos

vermelhos) foram devolvidos ao paciente. A mesma técnica foi utilizada por

Marx et aﬂ.

Em 2000, Landesberg et a/l] descreveram a obtengdo do PRP com
uma centrifuga, considerando que este método apresenta como vantagens o
menor custo e a maior facilidade de utilizacdo. Realizaram duas etapas de
centrifugacao, sendo que na primeira etapa as hemacias eram separadas do
plasma. O plasma era entao transferido para outro tubo e na segunda etapa
o plasma-rico em plaquetas era separado do plasma-pobre em plaquetas.
Observaram também que com o uso do EDTA as plaquetas apareciam
danificadas a observacdo microscopica, devido a lesdo de sua membrana,
preferindo entdo o citrato de sédio para anticoagulagdo. Observaram uma
melhor concentracdo de plaquetas com duas centrifugagdes a 200g por 10
minutos. Nesse estudo, a concentracdo de plaquetas em relagdo aos niveis
basais foi de 229%. Identificaram a presenga de uma grande concentragao
de TGF-b1 e PDGF no PRP, sendo que no plasma a concentragdo destes

fatores foi minima. Os autores condenaram a utilizagdo de trombina bovina
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para ativacado das plaquetas devido ao risco de coagulopatias pela formagao

de anticorpos contra fatores de coagulagao.

Considerando que os niveis de concentragao plaquetaria obtidos por
Landesberg et a/ nao eram ideais, Efeoglu et aﬂ, em 2004, sugeriram
uma modificacdo da técnica para obter uma maior concentracdo de
plaquetas. Utilizando sangue de coelhos, realizaram duas etapas de
centrifugacéo, a primeira a 300g por 10 minutos e a segunda a 5000g por
cinco minutos, e obtiveram um aumento de 429% na concentragdo de

plaquetas.

A presenca de fatores de crescimento no PRP e sua correlagdo com
idade, sexo, e concentracdo de plaquetas foram estudadas por Weibrich et
a/EI em 2002. O PRP foi obtido com um separador celular por gradiente de
densidade para plaquetaférese, semelhante ao utilizado no presente estudo.
Coletaram amostras de sangue de 213 voluntarios, sendo 158 homens e 55
mulheres. Retiraram de 400 a 450 ml de sangue por pung¢ao venosa
periférica, e utilizaram citrato-fosfato-dextrose como anticoagulante (1 ml de
anticoagulante para cada 5 ml de sangue). Com o separador celular, os
componentes do sangue foram divididos em diferentes bolsas em glébulos
vermelhos, plasma e PRP. Ao final do processo o plasma e os glébulos
vermelhos retornavam a circulacédo do paciente. Com este método obtiveram
uma concentracdo média de plaquetas de 1 407 000/mm® o que

correspondeu a um aumento de cinco vezes a concentragdo inicial de
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plaquetas. A concentragcdo de plaquetas no PRP apresentou correlagéo
positiva com a concentragao de plaquetas no sangue periférico (rho = 0,77).
A concentragao de fatores de crescimento apresentou uma fraca correlagéao
positiva com a concentragao total de plaquetas no PRP (rho = 0,35). O IGF-I
foi o unico fator de crescimento que apresentou correlagdo com a idade,

com menor concentracdo em idades mais avancadas.

Em 2003, Weibrich et a/[I compararam o0s concentrados de
plaquetas obtidos por centrifugacéo e por plaquetaférese. Observaram no
PRP obtido por aférese uma concentracdo de plaquetas cinco vezes maior
do que no sangue periférico, comparado com um aumento de trés vezes no
PRP obtido por centrifugagdo. A concentragcado de leucécitos no PRP obtido
por aférese foi cerca de 40 vezes menor do que a observada no sangue
total, enquanto no PRP obtido por centrifugacao foi cerca de cinco vezes
maior. Com relacado aos niveis de fatores de crescimento, todos os fatores
de crescimento analisados (TGF-b1, IGF-l e PDGF) estavam aumentados
em ambos os concentrados, porém o TGF-b1 foi o fator de crescimento
predominante no PRP obtido por aférese, enquanto o PDGF foi o fator
dominante no PRP obtido por centrifugacdo. Os niveis de IGF-lI nao
apresentaram correlagdo com a concentracdo de plaquetas. Os autores
concluiram que a fonte principal de TGF-b1 seriam as plaquetas, os
leucécitos seriam a fonte principal de PDGF e o IGF-l seria localizado

predominantemente no plasma.
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Em 2004, Eppley et a/l:[I descreveram um método de obtencédo do
PRP com um processo de centrifugagao unica. A partir de 55 ml de sangue
adicionado a 5 ml de citrato, realizaram centrifugagcao por 12 minutos a
3 200 RPM. Obtiveram uma concentragdo média de plaquetas de
1 603 000/mm?, o que representou um aumento de cerca de oito vezes em
relagdo a concentragdo de plaquetas no sangue total. A concentragao de
plaquetas foi associada também a aumento na concentragado de leucdcitos.
Os niveis de fatores de crescimento no PRP estavam aumentados com
relacdo ao sangue total. Observaram um grande aumento nos niveis de
PDGF, TGF-b1, VEGF e EGF, porém nao observaram aumento significativo

nos niveis de IGF-1.

Sobre a concentracao ideal de plaquetas no PRP para obtencéo de
um efeito o6timo, Weibrich et a/lj, em 2004, estudaram o efeito da
concentracao de plaquetas na regeneragao 6ssea em coelhos. Observaram
que uma concentragdo média de plaquetas de 1 000 000/mm? foi a que
apresentou melhores resultados, enquanto concentragdes mais elevadas

apresentaram um efeito inibitorio sobre a regeneragao ossea.

Técnica semelhante foi utilizada por Anitua et am’ em 2005, que
descreveram um meétodo de obtencdo de PRP por uma unica etapa de
centrifugacdo, e denominaram sua técnica de PRGF (preparation rich in
growth factors). Segundo a descrigdo dos autores, s&o retirados 18 a 27 ml

de sangue venoso por acesso venoso periférico e dividido em tubos de 4,5
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ml, contendo citrato de sodio a 3,8%. O sangue entdo é centrifugado a 460 g
por oito minutos. Separa-se a fragdo do sangue localizada exatamente
acima das hemacias (buffy coat), correspondente ao plasma rico em
plaquetas, e adiciona-se 50 microlitros de cloreto de calcio a 10% para
ativacdo. Com esta técnica, os autores obtiveram um aumento de duas a

trés vezes na concentragao de plaquetas.

Borzini e Mazzuccolj, em 2005, publicaram artigo de reviséo
tentando esclarecer a nomenclatura utilizada nos derivados plaquetarios,
definindo como PRP a concentracéo de plaquetas pura (ndo ativada) e o gel
de plaquetas como fruto da ativagdo de fibrinogénio em fibrina, quando

adicionados trombina e calcio.

Comparando as diferencas nas propriedades do PRP em diferentes
espécies, Van den Dolder et allj, em 2006, pesquisaram a presenca de
fatores de crescimento no PRP obtido de ratos, ovelhas e humanos.
Analisaram a presenga de TGF-b1 e PDGF e observaram que o PRP
humano apresenta a maior concentragdo de fatores de crescimento em
relacdo aos animais estudados. Isto representa uma variacdo significativa
entre as espécies e pode influir nos resultados de estudos experimentais. O
TGF-b1 foi o fator de crescimento encontrado em maior concentragao nas

trés espécies estudadas.
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Everts et a/ljl, em 2006, avaliaram diferentes métodos de obtengao
do PRP com relagdo a concentracdo de plaquetas, concentragdo de
leucdcitos e liberacdo de fatores de crescimento. Observaram que a
concentracado de plaquetas era significativamente maior no PRP obtido por
separacgao celular do que no obtido por centrifugacéo, porém a concentragcao
de leucdcitos era semelhante, consistindo principalmente de mondcitos e
linfocitos, seguidos de neutrdfilos. A concentragcao de fatores de crescimento
PDGF e TGF-b foi maior no PRP obtido por aférese. Com a formagéao do gel
de plaquetas, a concentragdo de leucdocitos no sobrenadante diminuiu
drasticamente, pois os leucécitos aderem a malha de fibrina do gel. Segundo
os autores, a presenga de leucdécitos pode alterar as propriedades do PRP,
devido a presenga de mieloperoxidase, que tem atividade pré-inflamatéria e

bactericida.

Em 2008, Mazzucco et am utilizaram um sistema de dupla
centrifugacdo para obtengcdo do PRP. Esse sistema diferencia-se pela
adicdo de batroxobina no lugar de trombina, para formacdo do gel. A
batroxobina catalisa a reacdo do fibrinogénio em fibrina sem ativar as
plaquetas, e desta forma ha formagao do gel sem a liberagao rapida dos

fatores de crescimento.

Devido a grande quantidade de sistemas disponiveis para obtengao
do PRP, Ehrenfest et aﬂ, em 2009, propuseram uma classificagcdo dos

concentrados plaquetarios. Segundo os autores, estes sistemas diferenciam-
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se basicamente devido ao tipo de equipamento utilizado, volume final obtido
e concentracao de plaquetas, presencga de leucdcitos, e formagao de malha
de fibrina. Desta forma, classificaram o PRP em quatro tipos: PRP puro (P-
PRP), como € o caso da aférese; PRP rico em leucécitos (L-PRP), como é o
caso dos concentrados obtidos por centrifugacao; fibrina rica em plaquetas
pura (P-PRF) e fibrina rica em plaquetas rica em leucécitos (L-PRF). Esta
classificagdo, se adotada, pode ajudar na melhor avaliacdo e comparagao

do trabalhos.

2.3. Aplicacédo do plasma rico em plaquetas na medicina esportiva

Na area de medicina e traumatologia desportivas, a proposta de um
tratamento que visa acelerar a regeneracdo das lesbes, com um tecido
regenerado de melhor qualidade, e com poucas complicagdes € sem duvida
muito atraente. Com isto almeja-se o objetivo final de qualquer tratamento
em atletas, que é o retorno pleno ao esporte no menor tempo possivel com
auséncia de recidivas. Com este objetivo alguns trabalhos foram descritos

com o uso do PRP em medicina esportiva.

Em 2004, Wright-Carpenter et af“”| trataram 18 pacientes com lesdes
musculares utilizando o ACS (autologous conditioned serum), e compararam

com um grupo controle de 11 pacientes, em um estudo n&o-prospectivo e
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nao-randomizado. O ACS, apesar de nao ser um concentrado de plaquetas,
também é rico em fatores de crescimento. Este € um dos poucos estudos
publicados sobre o uso de fatores de crescimento em lesdes musculares em
seres humanos. Foi observada uma recuperagdo precoce nos pacientes

tratados com ACS em relagao ao grupo controle.

Em 2006, Mishra e Pavelko} | avaliaram um grupo de 20 pacientes
com tendinose crénica do cotovelo. Foi infiltrado PRP em 15 pacientes e em
cinco outros pacientes foi infiltrada bupivacaina. Comparando os resultados
do tratamento com relagdo a dor e scores funcionais, observaram diferencga
estatisticamente significante, a favor do PRP, quanto a melhora da dor apds
quatro e oito semanas, e quanto ao aumento do score funcional, apés oito
semanas. Neste artigo, que segundo os autores é o primeiro estudo in vivo
com o PRP no tratamento de tendinose crénica do cotovelo, concluiram que
o PRP pode ser uma alternativa ao tratamento cirurgico em pacientes com
este problema. Porém admitiram que o pequeno numero de pacientes e a

auséncia de randomizacao sao limitagdes importantes neste estudo.

Em 2007, Sanchez et a/EI utilizaram PRP em seis pacientes com
ruptura do tendao calcaneo tratados cirurgicamente, e compararam os
resultados funcionais com seis casos operados previamente, sem o uso do
PRP. Observaram que nos casos em que o PRP foi utilizado houve
recuperacao mais rapida do movimento articular e retorno precoce as

atividades esportivas. Concluiram que o PRP pode representar uma nova
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possibilidade para acelerar a cicatrizagao e recuperagdo funcional apds
lesdes tendineas, porém consideraram a necessidade de estudos clinicos

randomizados.

O primeiro ensaio clinico randomizado sobre o uso do PRP em
rupturas completas do tendao calcaneo foi publicado em 2011, por Schepull
et a/li’l. Os desfechos avaliados foram o médulo de elasticidade apds sete
semanas e avaliagbes funcionais apds um ano. Nao observaram diferenca
entre os grupos no modulo de elasticidade e observaram um possivel efeito
deletério do PRP nos resultados funcionais apés um ano. Nota-se neste
estudo uma concentragdao meédia de plaquetas no PRP cerca de 10 vezes
maior do que no sangue periférico, bastante elevada comparada a estudos

semelhantes.

Em 2008, Maniscalco et a/lj descreveram, em um relato de caso, o
uso do PRP em forma de gel na reparacdo de uma lesdo macica do
manguito rotador, como alternativa a transposi¢cao tendinea. Observaram

cicatrizagdo completa da lesdo apds seis meses.

Creaney e Hamiltonlj, em 2008, publicaram uma revisédo sobre o uso
do PRP em medicina esportiva. Concluiram que o uso do PRP e as
tecnologias para sua obtencéo ainda estdo em fase incipiente, mas o PRP
pode ser uma importante modalidade terapéutica para o tratamento de

lesbes de ligamento, musculo e tendao em atletas. O PRP é considerado
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doping pelas regras vigentes no momento deste estudo, podendo ser
utilizado em situagdes restritas. Segundo os autores, entretanto, a
quantidade de fatores de crescimento encontradas no PRP n&o € suficiente
para ter efeitos sistémicos. Cita como exemplo o IGF-I, cuja dose necessaria

para um efeito anabolizante é 500 vezes maior do que a observada no PRP.

Em 2009, Silva e Sampaiolj avaliaram o uso do PRP na integracao
tenddao-osso em reconstrugdes do LCA em dupla-banda com tenddes
semitendinoso e gracilis. Quarenta pacientes foram avaliados e divididos em
quatro grupos: A: sem PRP; B: com PRP adicionado ao tuneis femorais no
intra-operatério; C: com PRP adicionado aos tuneis femorais no intra-
operatdrio e intra-articular apos duas e quatro semanas; D: PRP ativado com
trombina autéloga adicionado aos tuneis femorais no intra-operatdrio.
Utilizando ressonancia magnética, avaliaram a intensidade de sinal nos

tuneis apos trés meses, e nao observaram diferenca entre os grupos.

Em 2009, Nin et a/lj estudaram o uso do PRP na reconstru¢gao do
LCA com aloenxerto de ligamento da patela. Em um estudo prospectivo,
duplo-cego, randomizado, avaliaram cem pacientes, divididos em dois
grupos, em que foi utilizado ou ndo o PRP adicionado ao enxerto e ao tunel
tibial. Foram avaliados paréametros clinicos (escala visual analégica de dor,
IKDC, presencga de derrame articular, avaliagdo da estabilidade articular) e
radiolégicos por ressonancia magnética. Nao observaram diferenca

significante entre os grupos.
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Em 2009, Kon et am realizaram um estudo piloto em uma série de
casos com 20 pacientes para avaliar os resultados do PRP na tendinopatia
patelar crbnica. Segundo os autores, este € o primeiro estudo in vivo sobre o
uso do PRP nesta condicdo. Realizaram trés infiltragdes com intervalo de 15
dias entre cada uma delas. Observaram melhora dos resultados funcionais
em todos os casos, e nao observaram nenhuma complicagdo. Concluiram
que o PRP é uma forma de tratamento segura e promissora para o
tratamento de tendinopatia patelar, porém ressaltaram a necessidade de

ensaios clinicos randomizados antes de recomenda-lo amplamente.

Ainda em 2009, Filardo et a/[l avaliaram o uso do PRP no tratamento
de tendinopatia patelar crénica. Compararam 15 pacientes com tendinopatia
patelar crbnica, refrataria ao tratamento conservador, com um grupo controle
de 16 pacientes com tendinopatia patelar, ndo submetidos a tratamento
prévio. Os pacientes com tendinopatia patelar crénica refrataria foram
tratados com PRP associado a exercicios excéntricos, enquanto os
pacientes com tendinopatia patelar de inicio recente, ndo submetidos a
tratamento prévio, foram tratados apenas com exercicios excéntricos.
Ambos os grupos melhoraram com relacdo a dor e nivel de atividade.
Comparando os grupos, observaram melhora significante no nivel de
atividades esportivas no grupo PRP, quando comparado ao grupo controle.
Segundo os autores, este efeito provavelmente se deve a um aumento do
potencial de cicatrizagdo do tendao, porém ressaltaram a necessidade de

estudos de histologia e de imagem para verificar esta afirmacao.
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Em 2010, de Vos et aﬁ avaliaram a eficacia do PRP para o
tratamento de tendinopatia crénica do tendao calcaneo. Em um estudo
prospectivo, duplo-cego, randomizado, compararam 27 pacientes em que foi
utilizada uma infiltragdo de PRP, com 27 pacientes em que foi infiltrada
solugdo salina. Ambos os grupos foram também tratados com exercicios
excéntricos. Nao observaram diferenga estatisticamente significante entre os
grupos com relagdo a dor e atividade. Na conclusao deste trabalho, nao
recomendaram o PRP para o tratamento da tendinopatia crénica do tendao
calcaneo. Também em 2010, de Vos et allj, publicaram revisao sistematica
sobre 0 uso do PRP em tendinopatias cronicas, concluindo que ha
evidéncias limitadas sobre a eficacia do PRP nessas condigdes, devido a
metodologia inadequada dos poucos estudos existentes sobre o assunto.
Concluiram que ha necessidade de “mais estudos com grupo controle
adequado, randomizagéao, avaliacdo cega e medidas de resultado para dor e

funcao validadas e especificas”.

Em outra revisao sobre o assunto, ndo-sistematica, Lopez-Vidriero et
am' em 2010, concluiram que as “tecnologias do PRP abriram uma nova
porta para o tratamento de lesbes de partes moles”, com resultados
promissores nos campos da artroscopia e medicina esportivas. Porém
afirmaram que ha necessidade de mais estudos sobre os principios basicos
da influéncia do PRP na cicatrizacao tecidual e das diferengas nas varias

preparagdes de PRP.
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Em 2010, Sanchez et af*“| publicaram um estudo em que realizaram
revisdo artroscopica (second-look) apds seis meses a dois anos em 37
pacientes submetidos previamente a reconstrucdo do LCA. Vinte e dois
destes pacientes haviam sido tratados com PRP adicionado ao enxerto de
tenddes flexores autélogos, enquanto os outros 15 pacientes haviam sido
tratados com a reconstrugdo convencional com tenddes flexores autélogos.
Avaliaram o aspecto macroscopico e tensao do enxerto e realizaram biopsia
do enxerto para estudo histolégico. Nao observaram diferenga significante
entre os grupos quanto ao aspecto macroscopico do enxerto. No estudo
histolégico, porém, observaram maior maturacdo do enxerto tratado com

PRP.

Em 2010, Radice et aﬂ avaliaram os resultados da utilizacdo do
PRP na reconstrugao do LCA, em um estudo prospectivo, avaliador-cego,
nao randomizado. Cinqlenta pacientes foram incluidos neste estudo,
submetidos a reconstru¢ao do LCA com enxerto autdlogo de ligamento da
patela ou isquiotibiais, e divididos em dois grupos, em que foi utilizado ou
ndao o PRP no enxerto. Realizaram exames seriados de ressonancia
magnética, entre trés meses e um ano apos a cirurgia, € avaliaram a
homogeneidade do enxerto. Observaram que no grupo em que foi utilizado
PRP o enxerto tornou-se homogéneo em um periodo de tempo 48% menor

do que no grupo controle (179 versus 369 dias, respectivamente).
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2.4. Regeneracgao do tergo central do ligamento da patela apos retirada

de enxerto

Com a popularizagao da reconstrucao do LCA com enxerto autdlogo
do ligamento da patela, a regeneracao do tenddo no local de retirada de
enxerto foi motivo de varias publicagcdes. Complicagbes graves decorrentes
da retirada do enxerto, como a ruptura do ligamento da patela, séo raras,
segundo afirmaram Mickelsen et a/EI, em 2001. Lee et am avaliaram
1 725 pacientes com seguimento de até 20 anos apds retirada de enxerto do
terco central do ligamento da patela, e observaram ruptura do ligamento em
trés pacientes, o que corresponde a 0,2% dos casos. Os trabalhos
encontrados na literatura que estudaram a regeneragdo do ligamento da
patela apos retirada do terco central serdo apresentados a seguir em ordem

cronoldgica.

Em 1992, Berglj relatou o caso de um paciente reoperado oito
meses apos reconstrugcao do LCA com enxerto do tergo central do ligamento
da patela. Apos a retirada do enxerto o defeito foi mantido aberto, ou seja, o
tendao nao foi suturado, apenas o peritendao. A ressonancia magnética e o
exame histolégico demonstraram, apds oito meses, o preenchimento do
defeito no ligamento com tecido colageno, com hipertrofia do ligamento da

patela doador.
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As alteragdes morfolégicas do ligamento da patela apés retirada de
enxerto do tergo central foram avaliadas por Meisterling et am, em 1993.
Quinze pacientes submetidos a reconstru¢do do LCA com ligamento da
patela, com um seguimento médio de 30 meses, foram estudados com
ressonancia magnética bilateral. Comparando o ligamento da patela do
joelho operado com o nao operado, em relagdo ao comprimento, largura e
espessura do tendao, ndo encontraram diferenga entre os grupos. Nao
referiram, porém, qualquer dado relacionado ao defeito criado no tendao no

local doador do enxerto.

Hernandez et a/lj, em 1993, avaliaram por ultrassonografia os
ligamentos da patela de 11 pacientes submetidos a reconstrucéo ligamentar
do joelho com tergo central do ligamento da patela, em um periodo poés-
operatorio entre 10 dias e 30 meses e identificaram o preenchimento
progressivo do defeito na area doadora a partir de trés semanas de pos-

operatorio.

Posteriormente alguns estudos avaliaram a evolugao pos-operatoria
do defeito criado no ligamento da patela, bem como do ligamento em si, por
ressonancia magnética seriada. Em 1998, Bernicker et am realizaram
ressonancia magnética em 12 pacientes, com trés semanas, seis semanas,
seis meses e um ano apos reconstrucado do LCA com o tergo central do
ligamento da patela. Observaram aos seis meses um defeito no ligamento

com cerca de seis milimetros de largura. Houve um declinio progressivo da
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largura do defeito criado no local doador do enxerto, declinio este que
atingiu uma média de 61% com um ano de pds-operatorio, mas nao

observaram o fechamento completo do defeito neste periodo.

Com o mesmo proposito, Kartus et aﬂ, em 1999, realizaram
ressonancia magnética seriada com seis semanas, seis meses e dois anos
em pacientes nos quais o ligamento da patela havia sido utilizado com fonte
de enxerto. Observaram a persisténcia de um defeito no local doador de
cerca de nove milimetros apds seis meses, e dois milimetros apos dois
anos, além de espessamento e alargamento do ligamento da patela como

um todo.

Em 2000, Kartus et am estudaram o tipo histologico do tecido
cicatricial na area doadora do enxerto em humanos, em estudo
histopatolégico in vivo associado a ressonancia magnética seriada.
Dezenove pacientes foram submetidos a bidpsia guiada por ultrassonografia
com uma média de 26 meses de pds-operatério. Foram também avaliados
por ressonancia magneética com cerca de seis semanas, seis meses e 26
meses de pds-operatdrio. A analise histopatologica demonstrou um aumento
de celularidade e vascularizagdo do tecido cicatricial, com alteragao da
estrutura das fibras do ligamento, as quais apresentavam aspecto
heterogéneo e desorganizado das fibras colagenas, quando comparadas a
organizacao paralela das fibras do grupo controle. A ressonéncia magnética

seriada demonstrou um defeito médio de cinco milimetros de largura aos
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seis meses, e dois milimetros de largura aos 26 meses de pos-operatorio.
Ao comparar a largura e espessura do ligamento da patela com o lado nao

operado, observou-se hipertrofia do ligamento operado.

Em 2004, Koseoglu et a/m e Svensson et a'm demonstraram apos
oito anos e seis anos, respectivamente, a redugao progressiva do defeito
criado no sitio doador, porém com persisténcia de um afilamento no seu

terco central, com média de dois milimetros de largura.

Liden et af™{, em 2006, avaliaram 14 pacientes submetidos a revisao
de reconstrucado do LCA utilizando o mesmo ligamento da patela doador, e
observaram maus resultados do procedimento, em termos de dor e
instabilidade. Desta forma, ndo recomendaram a reutilizagao do ligamento
da patela para nova retirada de enxerto, devido a cicatrizagdo incompleta e a
persisténcia de anormalidades na celularidade, vascularizacdo e

organizacao das fibras colagenas do ligamento.

Em 2007, Svensson et am avaliaram as alteragdes ultraestruturais
das fibras colagenas do ligamento da patela doador de enxerto, por meio de
bidépsia in vivo do ter¢go central do ligamento da patela seis anos apds
retirada do enxerto. Observaram matriz extracelular heterogénea, com fibras
colagenas desorganizadas e debris celulares ocasionais. Os autores
concluiram que mesmo depois de longo periodo de evolugdo nao havia

normalizagdo completa do sitio doador.
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O comprimento do ligamento da patela e a altura da patela em
seguida a retirada de enxerto para reconstrugao do LCA foram avaliados por
Hantes et aﬁ em 2007. Nos pacientes que realizaram a reconstrucido com
enxerto do ligamento da patela observou-se um encurtamento do ligamento
com relagdo ao comprimento pré-operatorio de 9,7%, contra 2,6% nos
pacientes que realizaram a reconstrugdo com isquiotibiais. Quanto aos

resultados clinicos nao foi observada diferenga clinica significante.

2.5. Fatores de crescimento e PRP na reparagdo ligamentar e

tendinea

A literatura em ciéncia basica a respeito da utilizagado de fatores de
crescimento isolados e de PRP em tenddes e ligamentos de animais
experimentais, in vitro ou in vivo, é bastante extensa. Nao € nosso obijetivo
esgotar esse assunto, mas sim procurar embasamento na literatura sobre o
efeito dos fatores de crescimento encontrados nas plaquetas, conforme
demonstrado previamente, sobre a regeneracao tendinea e ligamentar. Os
trabalhos encontrados avaliam principalmente o uso de fatores de
crescimento isolados e de PRP sobre o tend&do calcaneo e ligamento da

patela em ratos e coelhos.
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Em extensa revisdo sobre esse assunto, Molloy et aﬁ, em 2003,
afirmaram que estes fatores atuam isoladamente ou em sinergia na
cicatrizacdo tecidual de tenddes e ligamentos. O IGF-1, PDGF e bFGF
atuam predominantemente nas fases iniciais e intermediarias da
cicatrizacdo, na migragao e proliferacao de fibroblastos e sintese de matriz
extracelular. O TGF-b e EGF, além de atuarem nestas etapas, também tem
um papel importante na fase de remodelagao. Segundo os autores, o PRP é
uma fonte importante de fatores de crescimento autdlogo e possui grande

potencial de aplicacéo clinica.

Em outra revisdo, Bagnaninchi et am, em 2007, afirmaram que a
aplicacao de fatores de crescimento parece ter um efeito positivo na
reparagao de tenddes e ligamentos. O bFGF e o PDGF tem efeito
mitogénico sobre fibroblastos, e aumentam a proliferacdo celular em

tendcitos de ratos.

Avaliando o efeito do IGF-I em tenddes calcaneos de ratos, Kurtz et
a/l-"_vl, em 1999, observaram que os ratos tratados com IGF-| apresentaram
melhor e mais rapida recuperacao funcional do que o grupo controle apés

transeccéao dos tenddes.

Em 2004, Aspenberg e VirchenkoEI observaram que uma unica
injecdo de PRP provocou aumento de 27% na resisténcia do tendao

calcaneo de ratos em relagado ao grupo controle, uma semana apoés a lesao.
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Com trés semanas, os tenddes tratados com PRP alcangaram 84% da

resisténcia de tenddes integros, comparados com 63% no grupo controle.

Em 2006, Virchenko e Aspenbergm demonstraram o efeito sinérgico
da aplicacdo de PRP e estimulo mecéanico em tenddes calcaneos de ratos.
As lesdes foram tratadas com PRP isolado ou associado a infiltracdo de
toxina botulinica intramuscular, comparados com grupos controle.
Observaram que a aplicagdo de PRP teve um efeito inicial na reparagao
tendinea, porém apds duas semanas a diferenca entre os grupos PRP e
controle foi eliminada quando realizada infiltracdo de toxina botulinica.
Segundo estes autores, o PRP auxilia na regeneracéo tecidual precoce,

porém ha necessidade de estimulo mecanico adjuvante.

Em 2006, Virchenko et aﬁ avaliaram o efeito do concentrado de
plaquetas e da trombina na cicatrizagdo e reparagao de tenddes calcaneos
em ratos. Avaliaram o efeito da aplicacdo de plaquetas e trombina
isoladamente ou associadas na resisténcia dos tenddes. Um terceiro grupo
foi tratado com PRP e uma substancia neutralizadora da trombina, a
hirudina. Demonstraram que tanto o concentrado de plaquetas quanto a
trombina isolada podem aumentar a reparacdo tendinea em ratos. A
neutralizacdo da trombina com hirudina provocou redugcdo deste efeito.
Concluiram que o uso da trombina para ativar o gel de plaquetas aumenta

sua eficiéncia na reparagéao tendinea.
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Avaliando o efeito dos fatores de crescimento no ligamento da patela,
Chan et af™{, em 1997, estudaram a regenerac¢ao do defeito no tergo central
do ligamento de ratos in vitro com aplicagdo de bFGF, demonstrando maior

regeneracgao do ligamento, devido a aumento da proliferacédo de fibroblastos.

Chan et aﬂ, em 2000, avaliaram in vivo o efeito do bFGF na
regeneracao do ligamento da patela de ratos. O bFGF foi infiltrado apds trés
dias e os animais foram sacrificados apos sete e 14 dias. Observaram maior
proliferagdo de fibroblastos e maior sintese de colageno tipo Ill na primeira
semana. Concluiram que o bFGF tem um efeito positivo sobre a cicatrizagao

ligamentar e que este efeito ocorre nas fases iniciais da cicatrizacgao.

Anaguchi et af™|, em 2005, estudaram o efeito do TGF-b na
regeneracao do ligamento da patela em coelhos in vivo apds ressecgao do
seu tergo central. Trinta coelhos foram divididos em trés grupos, em que foi
injetado TGF-b, salina (sham), ou nada (controle). Os testes biomecanicos,
utilizando a porgao regenerada do tendao, demonstraram aumento da forga

ténsil e do médulo de Young com TGF-b comparado aos outros dois grupos.

Lyras et al, em ZOOQIj, avaliaram o efeito da aplicagcdao do PRP nas
propriedades mecanicas e histolégicas do ligamento da patela em coelhos,
em modelo semelhante ao utilizado por AnaguchiEl. Observaram no grupo
PRP um aumento da resisténcia final e rigidez do ligamento nas primeiras

duas semanas. Histologicamente, observaram cicatrizacdo mais rapida e
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maior sintese de colageno no grupo PRP. Concluiram que o PRP melhorou
as propriedades mecanicas do ligamento da patela neste modelo, e que seu
maior efeito ocorreu nas fases iniciais da regeneracao tendinea. Em 2010,
Lyras et af’|, demonstraram, no mesmo modelo experimental, que nos
casos do grupo PRP houve uma aceleragao do processo de cicatrizagdo e

aumento da expressao celular de IGF-1.

Em 2010, Magarian et a/ﬂ avaliaram in vitro a resposta de
fibroblastos provenientes do LCA de pacientes de diferentes idades a
estimulacdo com PRP. Observaram que os fibroblastos de pacientes com
esqueleto imaturo apresentaram maior migracdo e proliferacdo celular
quando estimulados pelo PRP do que as células provenientes de individuos

com esqueleto maduro, evidenciando um efeito idade-dependente.
2.6. Teste isocinético apds reconstrugao do LCA

De acordo com Pua et a/lj, em 2008, os testes isocinéticos nao
reproduzem perfeitamente os movimentos e contragdes musculares das
atividades cotidianas. Porém, estes testes sdo uteis por permitirem
quantificar déficits musculares, possibilitarem distinguir os pacientes aptos a

retornar de forma mais segura as atividades esportivas, e correlacionarem-
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se, ao menos de forma moderada, a avaliagdes subjetivas de fungdo do

joelho.

O déficit de forga muscular apés reconstrugdo de LCA com ligamento
da patela foi avaliado de forma seriada por Kobayashi et a/[j, em 2004,
utilizando teste isocinético. O parametro utilizado foi o déficit percentual do
pico de torque, relativo ao lado nédo operado. Aos seis meses de pos-
operatério, o déficit de pico de torque foi de 37%, a uma velocidade angular
de 60°s, e 31%, a 180°s. A presencga de dor anterior do joelho foi o unico

fator neste estudo relacionado a atraso na recuperacao da forga muscular.

Em 2005, Dauty et a/l’j publicaram uma revisédo sistematica sobre os
resultados de testes isocinéticos apos reconstrugdo do LCA. Analisando as
publicagdes que avaliaram os déficits de forgca muscular para extensao do
joelho apds seis meses da reconstrugédo, observaram um déficit de 28% a

34% na avaliagéo a 60°/s e 18% a 31% a 180°s.
2.7. Questionarios de fungao do joelho

Para avaliagao da funcéo e sintomas da articulacéo do joelho existem
questionarios especificos, com a fungcdo de padronizar a analise dos

resultados, tentando excluir a subjetividade do pesquisador e do paciente. O
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questionario IKDC subjetivo (International Knee Documentation Committee
Subjective Knee Form), publicado por Irrgang et am em 2001, foi
desenvolvido como uma medida de avaliagdo para detectar evolugao dos
sintomas, atividades habituais e esportivas em pacientes com uma

variedade de condigdes do joelho.

O questionario proposto por Lysholmlj, em 1982, foi desenvolvido
para avaliar o seguimento de cirurgias para lesdes ligamentares do joelho e
enfatiza os sintomas de instabilidade. E constituido de oito questdes, com
alternativas de respostas fechadas. O resultado final & expresso
ordinalmente e nominalmente. Um resultado de 95 a 100 pontos é
classificado como excelente, 84 a 94 como bom, 65 a 83 regular e abaixo de

64 como ruim. Este questionario foi validado para o portugués por Peccin et

a/l’_*l em 2006.

Em 1985, foi proposta por Tegner e Lysholm|'“l uma modificacdo do
questionario de Lysholm, que leva em conta o nivel de atividade esportiva do
paciente. A principal vantagem deste questionario € comparar, no mesmo

paciente, modificagées do nivel de atividade em diferentes momentos.

Um questionario mais especifico de sintomas da articulagédo
patelofemoral foi proposto por Kujala et a/EI em 1993. O questionario é

composto de 13 perguntas e a pontuacdo maxima € de cem pontos. Este
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questionario foi utilizado para avaliar pacientes com dor ou instabilidade

patelofemoral.



3. METODOS
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3. METODOS

3.1. Aprovagao da comissao de ética e consentimento informado

O presente estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CapPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) em 25 de abril de

2008 como protocolo de pesquisa 0162/08.

Todos os pacientes envolvidos no projeto receberam orientagdes e
assinaram termo de consentimento informado, detalhando todas as etapas
da pesquisa. O termo assegurava ao paciente a prerrogativa de participar ou
nao da pesquisa, bem como deixar de participar a qualquer momento, sem

qualquer prejuizo ao seu tratamento.

A pesquisa foi realizada no Instituto de Ortopedia e Traumatologia do
HCFMUSP. Parte dos exames de ressonancia magnética foi realizada no

Instituto de Radiologia da mesma instituigao.
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3.2. Causuistica

Foram selecionados para a pesquisa 28 pacientes, sendo 25 do sexo
masculino e trés do sexo feminino, do Ambulatério do Grupo de Medicina do
Esporte do IOT HCFMUSP. Os pacientes apresentavam sinais e sintomas
de lesao do ligamento cruzado anterior do joelho, confirmada pelo exame
fisico, testes especificos (testes de Lachman, gaveta anterior, pivot-shift e
jerk) e ressonancia magnética. Nestes pacientes foi indicada a reconstru¢ao
do LCA com ligamento da patela, apds serem avaliados por junta médica

composta por membros do grupo de Medicina do Esporte do IOT.

Nesta ocasidao o paciente era informado da existéncia da pesquisa e
questionado sobre o desejo de participar. O formulario de consentimento
informado era apresentado ao paciente, que o assinava caso consentisse
com a pesquisa. Apenas um paciente, do sexo masculino, recusou-se a
participar. Desta forma foram incluidos no projeto 27 pacientes, sendo 24 do

sexo masculino e trés do sexo feminino.
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3.3. Critérios de inclusdo e de exclusao

3.3.1. Critérios de inclusao:

1- Lesdo do ligamento cruzado anterior do joelho com indicagdo de
reconstrugdo com enxerto autélogo do ligamento da patela ipsilateral,
associada ou ndo a lesao meniscal,

2- Maturidade esquelética;

3- lidade inferior a 45 anos;

4- Auséncia de lesdes ligamentares complexas;

5- Auséncia de lesbes condrais graves (grau IV de Outerbridge) ou
osteoartrose em qualquer compartimento do joelho;

6- Auséncia de cirurgias prévias na articulacdo em questao.

3.3.2. Critérios de exclusdo™:

1- Infecgao profunda pds-operatéria;

2- Artrofibrose;

*Caso houvesse a necessidade de exclusdo por motivo que pudesse estar relacionado aos
meétodos utilizados, o caso seria descrito como complicagcédo, porém os dados relacionados
nao seriam computados para comparagao entre os grupos.
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3- Necessidade de reoperacgao do joelho em questao durante o intervalo
do estudo;
4- Seguimento pés-operatério inadequado;

5- Plaquetopenia.

3.4. Randomizagao

Os pacientes selecionados para o estudo foram divididos de forma
randomizada em dois grupos: grupo PRP e grupo controle. O esquema de

randomizacao foi gerado utilizando o programa de computador fornecido

pelo web site Randomization.com (http:/fwww.randomization.com). O

diagrama de fluxo da pesquisa, de acordo com a recomendacdo do
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), é apresentado na

figura 1.

3.5. Teste isocinético e questionarios

Antes da cirurgia os pacientes realizavam um teste isocinético e

respondiam a questionarios sobre a fung¢ao do joelho a ser operado.


http://www.randomization.com/
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Figura 1. Diagrama de fluxo CONSORT detalhando as etapas da pesquisa
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O teste isocinético foi realizado no aparelho Biodex System 3 Pro
(Biodex Medical Systems, Inc. NY, EUA), no Laboratério de Medicina do
Esporte do IOT. O paciente realizava um aquecimento de cinco minutos em
bicicleta ergométrica, seguido de alongamento. Foram realizados testes para
avaliagao da musculatura extensora e flexora do joelho em 60°s e 240°s. O
paciente era orientado quanto ao teste, e realizava trés repeticdes para
aprendizado, com a perna nao lesionada. O teste era iniciado a 60°/s, com
quatro repeticbes sucessivas com a perna nao lesionada, e a seguir com a
perna lesionada. Apds descanso de oito segundos eram feitas 20 repeti¢cdes
a 240°s, na mesma sequéncia. O parametro considerado foi o déficit
percentual do pico de torque com relagao ao lado nao lesionado. O mesmo

teste era repetido apods seis meses de pos-operatorio.

Os pacientes também respondiam a questionarios especificos de
avaliacdo da fungdo do joelho, a saber: Lysholm, IKDC subjetivo, score
patelofemoral de Kujala e questionario de Tegner. Os mesmos questionarios
eram também aplicados apds seis meses da cirurgia. No primeiro dia de
pos-operatorio o paciente era questionado sobre a intensidade da dor com a

utilizagao da escala visual analédgica (EVA).
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3.6. Procedimento cirurgico

Os procedimentos cirurgicos foram realizados sob raquianestesia
associada a sedagao. Realizamos antibioticoprofilaxia com cefalosporina de
primeira geragcao por 24 horas, segundo protocolo da instituicdo para este

tipo de cirurgia.

3.6.1. Preparacao do PRP

Nos pacientes do grupo PRP, apds a indugao anestésica, foram
retirados cerca de 450 ml de sangue por acesso venoso periférico para
coleta de plaquetas por aférese. Utilizamos um separador celular
Haemonetics MCS+ 9000 (figura 2) e o kit especifico para plaquetaférese
995-E (Haemonetics Corp, MA, EUA). O sangue era drenado para um
dispositivo de separacdo sob centrifugagcdo continua. Utilizamos como
anticoagulante citrato de sddio na propor¢do de 1 ml para cada 9 ml de
sangue. Nesse dispositivo, um analisador de refragdo otica determinava a
camada de plaquetas por gradiente de densidade e o separava em uma
bolsa coletora estéril (figura 3), obtendo cerca de 70 ml de PRP. As

hemacias e o plasma eram devolvidos ao paciente pelo acesso venoso.
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Avaliamos os indices hematimétricos do sangue total e do concentrado de

plaquetas.

Figura 2. Separador celular Haemonetics MCS+ 9000 utilizado para
obtencao do PRP
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Figura 3. Bolsa coletora estéril contendo o PRP

No proprio centro cirurgico o PRP era dividido em aliquotas de 10 ml
(figura 4). Na primeira aliquota, eram acrescentados 800 microlitros de
cloreto de célcio a 10% para geragao de trombina de fonte autdloga, apds a
formacao de gel nesta amostra. Nas demais aliquotas, o gel de plaquetas
era obtido pelo acréscimo de 800 microlitros de cloreto de calcio a 10% e 1
ml de trombina autdloga, retirada da primeira aliquota, para cada aliquota de
PRP O gel resultante desta mistura (figura 5) era colocado rapidamente no

sitio cirurgico.
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Figura 4. Aliquota de PRP (10 ml) a qual adicionamos cloreto de calcio para
obtencao de trombina autdloga

Figura 5. Gel de plaquetas obtido apds adicdo de trombina autdloga e
cloreto de calcio ao PRP
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3.6.2. Técnica cirurgica

O enxerto era retirado do ter¢co central do ligamento da patela, e
consistia de um fragmento 6sseo do polo inferior da patela de 25 mm de
comprimento por 10 mm de largura e 10 mm de espessura, em continuidade
com um feixe longitudinal do ligamento da patela de 10 mm de largura com a
espessura e comprimento originais do ligamento, por sua vez em
continuidade com um bloco ésseo da insergdo tibial do ligamento da patela
com 25 mm de comprimento por 10 mm de largura por 10 mm de espessura,
formando um enxerto osso-ligamento-osso. As medidas eram feitas com
régua milimetrada. O enxerto era fixado com o sistema de duplo pino
transverso bioabsorvivel no fémur (Rigid-fix®, Johnson&Johnson®) e com
parafuso de interferéncia  bioabsorvivel na tibia  (Millagro®,
Johnson&Johnson®), com excegao de trés casos do grupo PRP em que foi
utilizado parafuso de interferéncia metalico para fixacao do enxerto, devido a

nao disponibilidade do outro material.

O local de retirada do enxerto (figura 6) era preparado com sutura
absorvivel de Vicry® n°3-0, suturando as margens do sitio doador a gordura
retropatelar adjacente, para formar um leito receptor. O espago
correspondente ao local de retirada do enxerto era mantido aberto. Ao final

do procedimento de reconstrugao do LCA por via artroscépica era colocado
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o gel nos pacientes do grupo PRP (figura 7), ou nada, nos pacientes do
grupo controle, e fechado apenas o peritendao (figura 8). A incisdo era
fechada de maneira habitual e era colocado dreno de succéo intra-articular,

mantido por cerca de 24 horas.
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Figu'ra 7. Adicdo do gel de plaquetas ao sitio doador de enxerto no
ligamento da patela
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Figura 8. Fechamento do peritenddo com o gel de plaquetas adicionado ao
defeito

3.6.3. Pds-operatorio

Utilizamos analgesia endovenosa no periodo de internacgéao,
consistindo de anti-inflamatério ndo hormonal (cetoprofeno, 100 mg EV a
cada 12 horas), analgésico opidide (cloridrato de tramadol, 100 mg EV a
cada oito horas) e analgésico de agao central de resgate (dipirona sédica, 2
ml EV a cada seis horas em caso de dor intensa). No primeiro dia de pods-
operatério era aplicada a escala visual analégica de dor (EVA), para todos

os pacientes. A escala consistia em uma linha reta de 10 cm de
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comprimento, graduada de um a 10 em intervalos de um centimetro. O
paciente era questionado sobre a presenga de dor e solicitado a assinalar o
ponto correspondente a sua intensidade, sendo zero equivalente a auséncia

de dor e 10 correspondente a dor maxima.

A fase de reabilitagdo iniciava-se durante a internagdo, com
exercicios para recuperagdo da amplitude de movimento articular e
contragcdo isomeétrica do quadriceps. A marcha era permitida com auxilio de
muletas, com apoio progressivo no membro operado, durante trés semanas.
Os pacientes retornavam ao ambulatério na primeira e segunda semanas
para avaliar o aspecto do curativo, presenca de derrame articular e sinais
flogisticos. A seguir orientamos o retorno apds duas semanas, completando
0 primeiro més, e a seguir mensalmente. Enfatizamos a recuperagao do arco
de movimento articular e da forga muscular. Exercicios de propriocepgao em
plataforma instavel eram recomendados apds o terceiro més de pos-

operatorio.

3.7. Ressonancia magnética pos-operatoria

A ressonancia magnética do joelho operado era solicitada apds seis
meses de pods-operatério. Eventualmente o exame n&o era realizado

exatamente na data prevista, devido a caracteristicas do servico aonde foi
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realizado o estudo, por ser um servigco publico com grande volume de
exames e emergéncias, e outras vezes por atraso dos pacientes. Desta
forma, para o grupo PRP o exame foi realizado em média apés 208 dias e
no grupo controle apds 212 dias da cirurgia. Do total de 27 pacientes
incluidos no estudo, realizaram a ressonédncia magnética 22 pacientes,

sendo 10 do grupo PRP e 12 do grupo controle.

Os exames eram realizados em aparelho GE HDXT de 1,5 Tesla
(General Electric Corp®. EUA). As imagens eram avaliadas por radiologista
especialista em aparelho musculo-esquelético do servigo de radiologia do
IOT. Esta avaliagdo era feita de forma cega, ou seja, o radiologista em
nenhum momento sabia a qual grupo pertencia o caso que estava sendo

avaliado.

Os parametros avaliados na ressonancia magnética foram:

1 — area nao regenerada do ligamento da patela, em mm?, correspondente
ao defeito remanescente no local de retirada do enxerto no tergo central do
ligamento da patela. A medida foi realizada no corte axial, na regido
correspondente ao ponto médio entre a origem e a inser¢ao do ligamento da
patela (figuras 9 e 10);

2 — area de seccao transversa do ligamento da patela, em mm?, no mesmo

corte em que foi medida a area do defeito;
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Figura 9. Corte axial da ressonéncia magnética com area central
correspondente ao sitio de retirada do enxerto do ligamento da patela (seta)

3 — altura da patela, pelo indice de Insall-Salvati, definido como a razao
entre o comprimento total do ligamento da patela e o comprimento total da

patela, no corte sagital (figura 9).
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Figura 10. Corte sagital da ressonancia magnética demonstrando a selegao
do ponto médio do ligamento da patela, e também utilizado para medida do
indice de Insal-Salvati

3.8. Analise estatistica

As suposi¢cdes necessarias para aplicagdo dos modelos

estatisticos utilizados neste estudo foram avaliadas com o teste de



78

Kolmogorov-Smirnov, para avaliar a distribuicdo, e teste de Levene, para
avaliar a homocedasticidade (ou homogeneidade de variancia) dos dados.
As médias das variaveis de ressonancia magnética (area nao regenerada,
area de seccéo transversa do ligamento da patela e indice de Insall-Salvati),
da idade dos pacientes e da escala visual analégica de dor (EVA) foram
comparadas por meio do teste t de Student. Em relacdo a EVA as médias
dos grupos também foram comparadas controlando as idades dos
pacientes, utilizando um modelo de analise de varidancia (ANOVA) com dois

fatores: grupo e idade do paciente.

Os dados obtidos dos questionarios (Lysholm, IKDC, Kujala e Tegner)
e do déficit do torque no teste isocinético (60°/s e 240°s), foram avaliados
utilizando-se um modelo de efeitos mistos, em que as médias nos momentos
pré e poés cirurgia entre os grupos e dentro de cada um dos grupos foram
comparadas nos dois momentos de avaliagdo. Para aplicagcdo destes testes,
€ importante observar a possivel existéncia de efeito de interacdo entre os

grupos, o que nao foi detectado.

Avaliamos a presenga de correlacdo entre a concentragdo de
plaquetas no PRP e a area nao regenerada do ligamento da patela com o

coeficiente de correlacao de Pearson (rho).
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A analise estatistica da casuistica em relagdo a porcentagem de
homens e mulheres e a presencga de lesdes associadas foi feita utilizando o

teste exato de Fisher.



4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1. Analise estatistica da casuistica

Foram incluidos 12 pacientes no grupo PRP e 15 pacientes no grupo
controle. Comparamos o0s grupos com relacdo a idade e género. A idade
média do grupo PRP foi de 25,8 anos e do grupo controle 23,1 anos. A
analise estatistica ndo demonstrou diferenga entre os grupos com relagéo a

idade (tabela 1).

Tabela 1 - Medidas descritivas da idade dos pacientes, segundo grupos

GRUPO N MEDIA DESVIO MEDIANA MINIMO MAXIMO

PADRAO
ldade
(anos) PRP 12 25,8 7,7 24,0 18,0 44,0
p=0,309  Controle 15 23,1 5,9 23,0 15,0 34,0
TOTAL 27 243 6,7 24,0 15,0 44,0

Valor de p referente ao teste t de Student.
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O grupo PRP incluia duas mulheres e o grupo controle uma. Nao
houve diferenca estatistica entre os grupos com relagcdo ao género dos

pacientes (tabela 2).

Avaliamos a presencga de lesbes meniscais ou condrais associadas a
lesdo do LCA no momento intra-operatério. No grupo PRP sete pacientes
apresentavam alguma lesao associada, e no grupo controle nove pacientes
as apresentavam. N&o houve diferenca entre os grupos com relagdo a

presenca de lesdes associadas a lesao do LCA (tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo de sexo e lesdes associadas, segundo grupos

GRUPOS
PRP Controle TOTAL
Sexo Masculino 10 14 24
p=0,569 Feminino 2 1 3
Lesbes Associadas Sim 7 9 16
p>0,99 Nao 5 6 11
TOTAL 12 15 27

Valores de p referentes ao teste exato de Fisher.
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4.2. Medidas da ressonancia magnética

Dos 27 pacientes do estudo, 22 pacientes realizaram a ressonancia
magneética pds-operatdria, sendo 10 do grupo PRP e 12 do grupo controle
(tabela 3). Para o grupo PRP o exame foi realizado em média 208 dias e no
grupo controle 212 dias apds a cirurgia, sendo que n&o houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos (p=0,830) com relagdo a este

parametro.

A area néao regenerada do ligamento da patela (tabela 3, figura 11),
no grupo PRP foi menor do que no grupo controle. A analise estatistica
indicou um valor de p=0,046, demonstrando uma diferenga estatisticamente
significante entre os grupos (p<0,05). Os casos do grupo PRP, portanto,
apresentaram maior regeneragao do tergo central do ligamento da patela do

que os casos do grupo controle.

As medias da area de secgdo transversa do ligamento da patela e
indice de Insall-Salvati nao apresentaram diferenca estatisticamente

significante entre os grupos PRP e controle (tabela 3, figuras 12 e 13).
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Tabela 3 - Medidas descritivas para as variaveis de ressonancia magnetica,
segundo grupos

GRUPO N MEDIA DESVIO MEDIANA MINIMO MAXIMO

PADRAO

Dias PRP 10 208 32 201 170 266

p=0,830 Controle 12 212 37 201 170 285

TOTAL 22 211 35 201 170 285

Areando — ppp 40 495 537 3,03 0,00 1543
regenerada
(mm?)

Controle 12 9,38 4,39 9,38 3,71 17,10

p=0,046 TOTAL 22 7,37 5,25 7,37 0,00 17,10

_Area do PRP 10 173,05 30,49 165,97 131,25 238,57
ligamento
(mm?)

Controle 12 176,29 48,59 181,64 85,06 250,00

p=0,856 @ TOTAL 22 174,82 40,47 169,75 85,06 250,00

Insall- PRP 10 1,04 0,15 1,01 0,82 1,32
Salvati

Controle 12 1,06 0,19 1,05 0,82 1,59
p=0,806 TOTAL 22 1,05 0,17 1,03 0,82 1,59

Valores de p referentes ao teste t de Student.
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(mm?) em ambos os grupos

Area de seccdo transversa do ligamento da patela

—=

250

200

mmé
150

100

o

[ Prp

- controlea
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Altura da patela (Insall-Salvatti)
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Figura 13. Valores do indice de Insall-Salvati em ambos os grupos

4.3. Caracteristicas do PRP e correlagdo com a ressonancia magnética

As medidas descritivas do PRP com relagdo a concentracdo de
plaquetas, aumento da concentracdo em relacdo ao basal e concentracéo
de leucdcitos estdo apresentados na tabela 4. A associacdo entre a area
nao regenerada do ligamento da patela e a concentragdo de plaquetas e
leucdcitos do PRP e entre as concentragdes de plaquetas no sangue e no
PRP foram avaliadas utilizando os coeficientes de correlagdo de Pearson

(rho).
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Avaliando a correlagéo entre a concentragdo de plaquetas no sangue
periférico e no PRP foi observado rho= -0,46, ou seja, fraca correlagao

negativa entre estes parametros.

Quanto a correlagéo entre a concentragcéo de plaquetas do PRP e a
area nao regenerada do ligamento da patela obtivemos os valores de rho =
0,609 (figura 14). Ou seja, observamos a presenca de moderada correlagao
positiva entre uma maior area nao regenerada do ligamento da patela e a

concentracao de plaquetas do PRP.

Avaliando a correlagao entre a quantidade de leucdcitos e a area nao
regenerada do ligamento obtivemos rho = 0,214, ou seja, fraca correlagao

positiva entre estes parametros (figura 15).

Tabela 4. Medidas descritivas das caracteristicas do PRP

. DESVIO . ]

N MEDIA PADRAO MEDIANA MINIMO MAXIMO

PRP 12 1185166 404472 1061000 783000 2239000
Concentragao 7,65 5,92 6,11 3,82 26,03

(vezes)
Leucécitos 0,91 0,81 0,55 0,1 2,5
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Figura 14. Diagrama de dispersdo correlacionando a concentracédo de
plaquetas no PRP e a area nao regenerada do ligamento da patela
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Figura 15. Diagrama de dispersdo correlacionando a concentragdo de
leucocitos no PRP e a area ndo regenerada do ligamento da patela
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4.4. Teste isocinético

O pico de torque do joelho lesionado foi comparado ao do joelho ndo
lesionado para calculo do déficit de pico de torque, em porcentagem.
Comparamos os resultados entre os grupos PRP e controle e entre os
momentos pré e pos-operatorio. As medidas descritivas referentes aos
testes a 60°%s e a 240°s sao apresentadas nas tabelas 5 e 6,

respectivamente.

As médias entre 0os grupos nos momentos pré e pos-operatoério
e entre os momentos pré e pos-operatorio em cada um dos grupos foram
comparadas utilizando um modelo estatistico de efeitos mistos. Para
aplicagao deste modelo € necessario observar a presenca de efeitos de
interagdo entre os momentos de avaliagao e grupos. O efeito de interacdo
ocorre quando as diferengas entre os grupos ndo s&o as mesmas hos
diferentes momentos de avaliacdo ou, de forma equivalente, quando as
diferencas entre os momentos de avaliagdo ndo sdo as mesmas nhos

diferentes grupos.

No caso do torque a 60°s, a analise nao indicou efeito de interacao
significante entre os momentos de avaliagdo e os grupos (p=0,818). Nao
observamos diferengas significativas entre os grupos PRP e controle

(p=0,450). Entre os momentos pré e pds-operatorio a média do déficit pos-
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operatorio foi maior que no momento pré-operatério em ambos os grupos

(figura 16).

Tabela 5. Medidas descritivas para o déficit do torque 60°/s avaliadas nos
momentos pré e pds-operatdrio, segundo grupos

DEFICIT DO , DESVIO , ,
TORQUE GRUPO N MEDIA PADRAO MEDIANA MINIMO MAXIMO
60°/S (%)
Pré- PRP 10 27,3 34,4 24,6 (12,7) 89,6
operatério
Controle 13 18,2 14,2 14,7 0,1 47,1
TOTAL 23 22,2 24,8 14,7 (12,7) 89,6
Pos- PRP 11 447 18,0 38,0 18,2 79,3
operatério

Controle 14 40,8 12,3 42,9 16,6 56,1

TOTAL 25 425 14,9 40,2 16,6 79,3

Tabela 6. Medidas descritivas para o déficit do torque 240° por segundo
avaliadas nos momentos pré e pos-operatorio, segundo grupos

DEFICIT DO

TORQUE GRUPO N MEDIA F?fg’gg\% MEDIANA MINIMO MAXIMO
240°/S (%)
Pre-  prp 10 168 287 103  (21,8)  77.1
operatorio
Controle 13 114 158 13,4  (180) 32,2
TOTAL 23 137 219 10,3 (21,8) 771
POS-  prp 11 306 219 233  (118) 715
operatorio

Controle 14 30,9 10,8 29,4 12,2 50,1
TOTAL 25 30,8 16,2 29,2 (11,8) 71,5
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Conclusbes semelhantes sédo obtidas para o torque a 240°%s. A
andlise estatistica nao indicou efeito de interacdo (p=0,711). Né&o
observamos diferencas significativas entre os grupos PRP e controle
(p=0,711). A média do déficit pés-operatério foi maior que a do momento

pré-operatorio em ambos os grupos (figura 17).

A tabela 7 resume os dados estatisticos de comparagao entre os

grupos e momentos de avaliagdo para as médias do teste isocinético.

Tabela 7 - Valores de p correspondentes aos testes para comparagao das
meédias (efeitos de grupo, momento de avaliagéo e interagédo entre estes)

EFEITO 60°/S 240°/S

Grupo (PRP X controle) 0,450 0,711
Momento de avaliacao (pré X poés) <0,001 0,002
Interacao 0,818 0,562

Valores de p obtidos do modelo de efeitos mistos.



92

= 22 N W N O O]
N O 0 O AN O

Déficit 60°/s (%)
média +/- desvio padrao

,//’ 40.8

27,3./2/

/

18,2

Pre-cirurgia Pos-cirurgia
-=-PRP -e-controle

Figura 16. Déficit de pico de torque entre 0 membro operado e 0 nédo

operado, a 60°s

55

@)
o

Déficit 240° /s (%)
média +/- desvio padrao
N
(@]

Pre-cirurgia Pos-cirurgia
-=-PRP -e-controle
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operado, a 240°'s




93

4.5. Questionarios

As medidas descritivas dos dados obtidos dos questionarios Lysholm,
IKDC, Kujala e Tegner séo apresentadas, respectivamente, nas tabelas 8 a

11 e nas figuras 18 a 21.

A tabela 12 mostra os resultados dos testes estatisticos para as
comparagdes das medias dos questionarios. Para todos os questionarios a
analise estatistica ndo evidenciou efeitos de interacdo. Nao observamos
diferencas significantes entre os grupos. No entanto, observamos um efeito
marginal para as meédias do questionario Tegner entre os grupos, com

maiores valores pos-operatorios no grupo PRP (p=0,064).

Observamos diferencas significantes entre as médias de pré e pos-
operatorio em ambos os grupos. Nos questionarios Lysholm, IKDC e Kuijala,
os valores foram maiores no pdés-operatério. No questionario Tegner os

valores foram menores no pés-operatorio.
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Tabela 8. Medidas descritivas para as respostas ao questionario Lysholm
avaliadas nos momentos pré e pos-operatorio, segundo grupos

, DESVIO , ,
LYSHOLM GRUPO N MEDIA 5, 0z MEDIANA MINIMO MAXIMO
Pre- PRP 12 658 15.9 63,5 45 88
operatorio
Controle 15 558 155 58,0 25 75
TOTAL 27 60,2 16,2 60,0 25 88
Pés-  brp 10 885 105 91,5 64 100
operatorio
Controle 15 88,1 8,2 89.0 69 100
TOTAL 25 882 8.9 90,0 64 100

Tabela 9. Medidas descritivas para as respostas ao questionario IKDC
avaliadas nos momentos pré e pos-operatorio, segundo grupos

, DESVIO , ,
IKDC ~ GRUPO N MEDIA 5, bz MEDIANA MINIMO MAXIMO
Pré-  bRP 12 5617 1887 5428 2528  83.91

operatorio

Controle 15 53,49  17.18 5517 2529  93.10

TOTAL 27 5468 17,65 5454 2528  93.10

Pos- PRP 10 7621 13,34 79,31 50,57 96,55
operatorio

Controle 15 74,45 10,99 73,56 52,87 98,85
TOTAL 25 75,15 11,75 74,71 50,57 98,85
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Tabela 10. Medidas descritivas para as respostas ao questionario Kujala
avaliadas nos momentos pré e pos-operatorio, segundo grupos

. DESVIO , ,
KUJALA GRUPO N MEDIA 5 0z MEDIANA MINIMO MAXIMO
Pre-  pbrp 12 684 222 62,5 32 08
operatorio
Controle 15 69,3 13.6 69,0 51 91
TOTAL 27 68,9 17.6 64,0 32 08
Pos- PRP 10 873 9.3 88,5 70 08
operatorio
Controle 15 84,7 7,1 86,0 72 95
TOTAL 25 857 8.0 87.0 70 98

Tabela 11. Medidas descritivas para as respostas ao questionario Tegner
avaliadas nos momentos pré e pos-operatorio, segundo grupos

. DESVIO : ;
TEGNER GRUPO N MEDIA PADRAO MEDIANA MINIMO MAXIMO
Pre- — prRP 10 86 12 9,0 7 10
operatorio
Controle 14 7,4 1,3 7,0 5 10
TOTAL 24 79 1,4 7,0 5 10
POS- — prp 9 52 1,0 5.0 4 7
operatorio
Controle 14 4,9 1,5 4.0 4 9
TOTAL 23 5,0 1,3 5,0 4 9
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Tabela 12. Valores de p correspondentes aos testes dos efeitos de grupo,
momento de avaliagéo e interagédo entre estes

EFEITO LYSHOLM IKDC KUJALA TEGNER

Grupo (PRP X controle) 0,147 0,698 0,748 0,064
Momento de avaliagéo (pré X pés) <0,001 <0,001 0,001 <0,001

Interagéo 0,204 0,826 0,640 0,294

Valores de p obtidos do modelo de efeitos mistos.

A Tabela 13 apresenta as medidas descritivas da escala visual
analodgica de dor segundo os grupos. Observamos que a média para o grupo

PRP foi menor que a do grupo controle (figura 22).

Tabela 13 - Medidas descritivas referentes a escala visual analédgica de dor
(EVA), segundo grupos

: DESVIO : 0
GRUPO N MEDIA PADRAO MEDIANA MINIMO MAXIMO
EVA PRP 12 3,8 1,0 40 2,0 6,0
Controle 14 5.1 1,4 5,0 2,0 7,0
p=0,020 TOTAL 26 45 1,4 40 2,0 7,0

Valor de p referente ao teste t de Student.
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Figura 18. Scores dos questionarios de Lysholm no pré e pds-operatorio,
em ambos os grupos
p<0,001 (pré vs pos-operatorio) N.S. entre os grupos
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Figura 19. Scores dos questionarios IKDC no pré e poés-operatorio, em
ambos 0s grupos
p<0,001 (pré vs pds-operatorio) N.S. entre os grupos
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Figura 20. Scores dos questionarios de Kujala no pré e pds-operatério, em
ambos 0s grupos
p<0,001 (pré vs pés-operatdrio) N.S entre os grupos.
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Figura 21. Scores dos questionarios de Tegner no pré e pds-operatorio, em
ambos 0s grupos
p<0,001 (pré vs pos-operatorio); p=0,064 entre os grupos (N.S.)
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5. DISCUSSAO

Os primeiros relatos do uso do PRP em cirurgia datam de meados da
década de 1990, em cirurgias bucomaxilofaciaisleI. A partir de entéo, o
PRP vem sendo utilizado em diversas areas da medicina e cirurgia, inclusive
na ortopedia e medicina esportiva. Apesar de ser um assunto bastante
discutido e debatido na atualidade, ha uma caréncia de estudos
prospectivos, randomizados, de elevado nivel de evidéncia cientifica, que

corroborem sua utilizacdo. Essa opinido é compartilhada por diversos

especialistas em revisdes sobre o assuntol” {>°['].

Os métodos de obtencdo do PRP descritos até o momento podem
basicamente ser divididos em dois tipos: por centrifugacdo ou por
plaquetaférese. O PRP obtido por plaquetaférese foi utilizado nos primeiros

estudoslj, e o método de centrifugacao foi desenvolvido em seguida como

uma alternativa mais rapida e menos dispendiosa de obtengéo do PRP}'{[4].

A literatura mostra que o PRP obtido por aférese, método utilizado nesse
estudo, apresenta uma maior concentragdo de plaquetas e menor
concentracado de leucdcitos do que o obtido por centrifugacaol '{, podendo

ser considerado portanto um concentrado de plaquetas mais puro

Ha diversos estudos na literatura demonstrando o efeito de fatores de

crescimento na reparagdo ou regeneragcdo tecidual em tenddes e
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ligamentos. S0 em sua maioria estudos de ciéncia basica em animais de
experimentagdo, realizados tanto in vitro quanto in vivo. Esses estudos
mostram que os fatores de crescimento agem em diferentes fases do
processo de reparagdo e regeneragao tecidual (fase inflamatodria,

proliferativa, de reparacéao e de remodelagéo)lj.

A fase inflamatéria caracteriza-se pela migracao celular, processo em
que atuam principalmente o IGF-I, PDGF e TGF-b. Lyras et am observaram
maior cicatrizagdo do ligamento da patela em coelhos com o uso do PRP,
associada a maior expressao celular de IGF-1. A fase proliferativa é

caracterizada pela proliferacao de fibroblastos e neoangiogénese, fase em

40

que atuam o VEGF, IGF-l e bFGF. Chan et af’'||*°| demonstraram aumento

na proliferagao de fibroblastos com a aplicacédo de bFGF em ligamentos da
patela em coelhos. Na fase de reparagao ocorre a produ¢cao de matriz extra-
celular, principalmente colageno tipos | e Il e proteoglicanos. Observou-se
aumento da sintese de colageno e aumento da resisténcia e rigidez de
ligamentos patelares em coelhos com a aplicagao de TGF—bE'. Na fase de
remodelagao, além da atuacao dos fatores de crescimento, é fundamental a
presenca de estimulo mecanico. Virchenko e Aspenberg|’“| observaram que
a aplicagao de toxina botulinica em tenddes calcaneos de ratos eliminou os
efeitos positivos do PRP. Esses estudos nos ajudam a explicar como uma
unica infiltracdo de PRP pode aumentar a regeneracao e a resisténcia final
do tendao ou IigamentoEHiHj. A aplicagdo do PRP pode acelerar a

reparacdao tecidual e permitir a aplicagdo do estimulo mecanico
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precocemente, gerando um circulo virtuoso que culmina em uma maior

regeneragao tecidual.

Uma das vantagens do PRP €& possuir um aumento proporcional na
concentracdo dos fatores de crescimentolj. A regeneracgao tecidual € um
processo complexo e composto de varias etapas, e a aplicagdo de um fator
de crescimento isolado pode levar a um desequilibrio nesse processo. No
PRP, estes fatores de crescimento estdo em concentragcbes aumentadas
proporcionalmente, e espera-se haver uma estimulacdo equilibrada do

processo de cicatrizagéom.

Outra vantagem do PRP é sua origem completamente autéloga, o que
praticamente elimina o risco de complicacdes alérgicas ou transmissao de
doengas, exceto as causadas por contaminagdo no preparo. Alguns
sistemas de obtencdo do PRP utilizavam trombina bovina para ativacdo das
plaquetas, o que acarretou em casos de coagulopatias graves por formacgao
de anticorpos em alguns pacientesm. Em nosso estudo a ativagéo das
plaquetas para formacgao do gel foi feita utilizando trombina autéloga, obtida

do plasma do proprio paciente.

Embora os modelos experimentais em animais nos ajudem a
compreender os mecanismos basicos da atuacdo do PRP no processo de
cicatrizagdo, existem limitagbes importantes em transpor os resultados

destes estudos para seres humanos. Por outro lado, em seres humanos ha
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dificuldade de se empregar uma metodologia adequada em estudos
experimentais ou de intervengao, principalmente quando se trata de lesdes
traumaticas como as lesbes tendineas e ligamentares. Isto ocorre devido a
heterogeneidade das lesbes, com relagado ao tempo de evolugéo, localizagao
precisa e magnitude da lesdo, demanda do paciente, entre outros fatores.
Por este motivo grande parte dos estudos sobre o PRP em lesdes tendineas
e ligamentares sao séries de casos ou estudos ndo randomizados. Sanchez
et al, em 2007Ij|, avaliaram o uso do PRP em lesdes traumaticas do tendao
calcaneo, observando que houve uma melhora funcional e um retorno
precoce as atividades esportivas nos pacientes em que o PRP foi adicionado
ao reparo cirurgico, comparado com um grupo controle retrospectivo. Radice
et aﬂ utilizaram o PRP em reconstrucdes do LCA, e com ressonancia
magnética seriada avaliaram o aspecto do enxerto quanto a presenca de
alteracao de sinal na imagem da ressonéancia. Observaram que nos casos
do grupo PRP o enxerto apresentou um aspecto homogéneo em metade do

tempo.

Recentemente foram publicados ensaios clinicos controlados e
randomizados sobre o uso do PRP em lesbes de tenddes e ligamentos.
Schepull et al, em 2010, em um estudo prospectivo e randomizado, nao
demonstraram eficacia do PRP no tratamento de lesdes do tendao calcaneo.
Nin et aﬁ avaliaram o efeito do PRP nos resultados clinicos da
reconstrucao do ligamento cruzado anterior com aloenxerto de ligamento da

patela, em um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, em um total de
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cem pacientes. Nao observaram diferenga entre os grupos com relagao a
estabilidade articular, presenga de sinais inflamatérios, escala de dor, ou

imagem de ressonancia magnética.

A retirada de enxerto do terco central do ligamento da patela é um
procedimento cirurgico padronizado, e por essa razao optamos por utiliza-lo
como modelo experimental. O objetivo primario desse estudo foi avaliar o
efeito do PRP na regeneracao do ligamento. O processo de regeneragao do
defeito criado no ligamento da patela apds retirada do seu tergo central é

bem documentado em varios estudos na literatura, com uItrassonografiaEl,

J0]| 30} 56-4Z

histopatologialj e ressonancia magnética . Consideramos, a partir

desses estudos, a ressonancia magneética como um método de imagem
apropriado para comparar a regeneragao do ligamento da patela nos casos
em que adicionamos o PRP com um grupo controle, em que nada foi

acrescentado.

Os trabalhos existentes mostram que ha a presenga de um processo

natural de regeneragao do ligamento da patela apds a retirada de enxerto,

J0]| S0}l 56-4Z

sem a adi¢cao de PRP ou fatores de crescimento . Os estudos com

ressonancia magnética seriada mostram que aos seis meses de pos-
operatorio a largura desse defeito, inicialmente de 10 mm, situa-se entre
6 mml’j e9 mmrj, em média. Essa regeneracao progride até cerca de 24

meses, atingindo um platé apds esse periodo. Porém mesmo com o passar
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de varios anos persiste um defeito com cerca de 2 mm de largura na maior

parte dos casos| | 1.

O presente trabalho é o primeiro ensaio clinico, pelo que sabemos,
utilizando o PRP no ligamento da patela em seres humanos. Nossa hipotese
inicial foi a de que nos casos do grupo PRP haveria maior regeneragao
tecidual, e portanto a area nao regenerada do ligamento da patela seria
menor. Observamos nos casos do grupo PRP uma area nao regenerada do
ligamento da patela de 4,95 mm?, comparada a 9,38 mm? no grupo controle,
em média. Esta diferenca foi significativa do ponto de vista estatistico
(p=0,046). Observamos em trés casos do grupo PRP o fechamento
completo do defeito aos seis meses, o que ndo ocorreu em nenhum caso do
grupo controle. Portanto nos ligamentos em que foi adicionado o PRP houve
maior regeneracao tecidual do que nos casos em que nada foi

acrescentado, corroborando a hipoétese inicial.

Optamos por realizar a ressonancia magnética aos seis meses para
poder avaliar a regeneragao em uma fase mais aguda, pois na fase de plat
as diferengas entre os grupos poderiam tender a desaparecer. Estudos

experimentais mostram que o maior efeito do PRP ocorre nas fases iniciais

oU-oZ2140)62

da cicatrizagao e regeneracao tecidual

Apesar de termos proposto realizar a ressonancia seis meses apos a

cirurgia, frequentemente houve um atraso na execugao do exame em ambos
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0s grupos. Isto ocorreu devido ao ndo comparecimento de alguns pacientes
(cinco casos de 27 pacientes, ou 18,5%) e a caracteristicas do servigo, que
€ um hospital terciario com grande volume de urgéncias e emergéncias.
Dessa forma para os pacientes do grupo PRP a média de tempo pos-
operatorio para execugao da ressonancia foi de 208 dias e para o grupo

controle foi de 212 dias, o que néo foi estatisticamente significante.

Outros parametros avaliados na ressonéancia foram a altura da patela,
com o indice de Insall-Salvati, e a area total de secgao transversa, medida
no ponto médio do ligamento. Nosso intuito foi avaliar a presengca de
hipertrofia ou encurtamento do ligamento da patela. Uma cicatrizagdo com
formagdo de fibrose excessiva poderia ocasionar um quadro de patela
bajam. Meisterling et aﬁ compararam a espessura do ligamento da patela
apods retirada do enxerto com o lado ndo envolvido, e nao observaram
diferenca significante. Em nosso estudo as médias do indice de Insall-Salvati
e da area de seccgao transversa do ligamento da patela foram semelhantes

em ambos 0s grupos, e n&o observamos nenhum caso de patela baja.

A concentracgao ideal de plaquetas no PRP ainda nao é bem definida,
porém é citada a concentracdo em torno de 1 000 000/mm?® ljlj No
presente estudo a concentracdo média de plaquetas foi de
1 185 166/mm°, o que representou um aumento médio de 7,65 vezes a
concentracdo de plaquetas no sangue periférico, e esteve dentro do

preconizado como satisfatério pela maior parte dos estudos que abordam
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este assunto A presenca de leucdcitos pode influenciar as

propriedades do PRP, devido a presenga de mieloperoxidase, que tem
atividade pré-inflamatériar:I, e variagbes nas quantidades de fatores de
crescimento, alguns presentes nos leucdécitos. A concentragao de leucocitos

mostrou ser residual no PRP obtido neste estudo (média de 0,91/mm?3).

Correlacionamos a area nao regenerada do ligamento da patela e a
concentracdo de plaquetas do PRP e observamos uma correlagdo positiva
moderada entre estes parametros (rho=0,609). Ou seja, os casos que
tiveram concentracdo de plaquetas mais elevadas foram os casos que
apresentaram a persisténcia de maior area nao regenerada. Este dado, a
principio paradoxal, sugere haver uma concentragao ideal de plaquetas e
que concentracbes muito elevadas podem ter um efeito de inibicdo da
cicatrizagao. Estudos sobre PRP e regeneragado 0ssea ja sugeriram que uma

concentracdo de plaquetas excessivamente alta pode ter um efeito
inibitériom.

Como objetivo secundario avaliamos os casos com relagdo a
parametros clinicos e funcionais. A avaliacdo por imagem nao traduz o
resultado clinico, ou seja, melhor resultado funcional, melhor reabilitacao,
menor intensidade de dor. Utilizamos questionarios especificos de fungcéo do
joelho e escala visual analdgica de dor, e empregamos teste isocinético para

avaliagao funcional.
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Comparamos os grupos com relagao a idade, género e presenga de
lesdes meniscais e condrais associadas e ndo observamos diferenca
significante. Consideramos importante esta avaliagdo porque a
heterogeneidade nestes parametros poderia causar diferengas no resultado
do procedimento cirurgico. Além disso, em estudos experimentais observou-
se que o efeito do PRP sobre a migracao e proliferacdo de fibroblastos

parece ser maior em individuos mais jovens, caracterizando um efeito idade-

dependentem.

A EVA foi empregada em todos os pacientes no primeiro dia de poés-
operatorio para avaliar a dor. Observamos nos pacientes do grupo PRP a
média da EVA de 3,8, e no grupo controle de 5,1. Houve diferenca
significante entre os grupos do ponto de vista estatistico (p=0,02). Portanto
os pacientes do grupo PRP apresentaram menor intensidade de dor pds-

operatdria do que os pacientes do grupo controle.

O efeito analgésico do PRP no periodo pds-operatoério foi observado
por Gardner et aﬂ em pacientes submetidos a artroplastia total do joelho,
que tiveram menor intensidade de dor e necessitaram de menor quantidade
de analgésicos. O mesmo foi observado no pds-operatério imediato de
cirurgias odontolégicaslT:I. As plaquetas contém, além dos fatores de
crescimento situados nos alfa-granulos, outras substancias armazenadas
nos granulos densos, como serotonina, histamina e dopamina, que podem

ter efeito analgésicom.
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A avaliagao clinica foi realizada com os questionarios de Tegner,
Lysholm, IKDC e Kujala, no pré-operatério e ao seis meses de pos-
operatorio. Estes questionarios foram desenvolvidos para avaliar a fungéo
do joelho, e representam, neste caso, principalmente os resultados do
procedimento cirurgico de reconstrugdo do LCA com enxerto do ligamento
da patela. Nosso intuito foi avaliar de forma objetiva se a utilizagdo do PRP
afeta os resultados do procedimento, porém sabemos que estes
instrumentos de avaliagdo nado sao especificos para sintomas referentes ao

ligamento da patela.

O questionario de Lysholmlj foi desenvolvido para avaliar resultados
de cirurgias no joelho, enfatizando os sintomas de instabilidade. Foi validado
para a lingua portuguesa em 2006[]. Tegner e Lysholmlj propuseram uma
modificagdo do questionario de Lysholm, sendo util para comparar o nivel de
atividade fisica em diferentes momentos. O questionario IKDC avalia néo
apenas sintomas mas também a funcao do joelho e o comprometimento na
execucgao de tarefas ou atividades habituais, ndo apenas esportivasm. 0]
questionario proposto por Kujalalj € mais especifico para sintomas da
regido patelofemoral, mas enfatiza bastante sintomas de instabilidade da

patela.

Os pacientes de ambos o0s grupos apresentaram melhora significante
na pontuagao dos questionarios de Lysholm, IKDC e Kujala com relagao aos

resultados pré-operatérios, demonstrando o resultado satisfatorio da
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reconstrugdo do LCA nesses pacientes. Observamos que nao houve

diferenga entre os grupos nos resultados desses questionarios.

Com relagcdo ao questionario de Tegner, os resultados aos seis
meses de pds-operatdrio foram inferiores aos niveis pré-operatérios, o que
de certa forma ja era esperado, uma vez que na cirurgia de reconstrugao do
LCA o paciente esta iniciando o retorno as atividades esportivas plenas aos
seis meses. Comparando os grupos a analise estatistica observou um valor
de p=0,064, o que nao foi significante mas caracterizou uma tendéncia a

favor do grupo PRP.

Utilizamos o teste isocinético para avaliar o déficit de forgca muscular
do membro operado. Os testes isocinéticos ndao reproduzem perfeitamente
0s movimentos e contragdes musculares das atividades cotidianas, porém
sdo Uuteis por permitirem quantificar déficits musculares, possibilitarem
distinguir os pacientes aptos a retornar de forma mais segura as atividades
esportivas, e correlacionarem-se, ao menos de forma moderada, a

avaliagdes subjetivas de funcao do joelhol'j.

Em ambos os grupos houve um maior déficit de pico de torque no
pos-operatorio comparado ao pré-operatério, o que esta de acordo com o
esperado segundo a literatura para este tipo de procedimentor_TIm. Nao

houve diferenga significante entre os grupos.
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Os instrumentos de avaliagao clinica e funcional utilizados em nosso
estudo referem-se aos resultados da reconstru¢cdo do LCA, em que a
regeneragao da area doadora do enxerto € apenas uma parte do resultado
final. Um dos pontos fracos desse estudo é nao avaliar especificamente os
resultados do tratamento da lesdo do ligamento da patela. Complicagdes
graves decorrentes da retirada de enxerto do ligamento da patela, incluindo
rupturas deste ligamento, sdo raras, estimadas em O,2%|'5_E| |j Por este
motivo nao foi nossa intencao avaliar esse desfecho no presente estudo, o
que necessitaria de uma casuistica muito grande e um longo tempo de

observacao para estudar uma ocorréncia tao pouco frequente.

Um estudo histolégico e biomecanico do tecido regenerado poderia
acrescentar valiosas informagdes. Foram publicados estudos experimentais
avaliando o efeito de fatores de crescimento isolados, e mais recentemente
do PRP, na regeneracéo do ligamento da patela em ratos e coelhos. Esses

estudos demonstraram aumento da resisténcia, rigidez e regeneragao

tecidual do ligamento com o uso dessas substancias}” [ *]™[*[*"|. A falta de

um estudo histoldégico e biomecéanico é outro ponto fraco desse trabalho,

porém ha limitacbes de se realizar esse tipo de estudo em anima nobile.

O numero de pacientes nesse estudo pode ser considerado pequeno,

mas observamos que o numero de individuos incluidos esta de acordo com

14-ZTHI4499

a média dos ensaios clinicos sobre o PRP em medicina esportiva

Por ser um estudo inédito ndo houve um parametro na literatura para nos
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orientar qual seria a casuistica apropriada, pois necessitariamos de uma
estimativa do efeito esperado para calcularmos o tamanho da amostra.
Utilizamos os dados dos primeiros casos como um estudo piloto para este
calculo, com um nivel de significancia de 5% e poder de 80%. Com os
resultados iniciais estimamos 65 pacientes em cada grupo, o0 que seria

impraticavel com o tempo e recursos disponiveis.

Um ponto forte desse estudo € tratar-se de um estudo prospectivo,
randomizado, avaliador cego, em que todos os parametros foram avaliados
independentemente. Outro ponto forte € o modelo experimental utilizado, em
que uma lesado padronizada é realizada cirurgicamente. Com este modelo
experimental, podemos avaliar e comparar os resultados de um

procedimento bem estabelecido.

Demonstramos neste trabalho que o PRP aumentou a regeneracao
tecidual da area doadora de enxerto do ligamento da patela, sem ocasionar
hipertrofia ou encurtamento do ligamento. Observamos ainda um efeito
analgésico do PRP no pds-operatorio imediato. Nao observamos diferenca
nos resultados clinicos e funcionais do procedimento aos seis meses.
Estudos avaliando clinicamente o0 uso do PRP em rupturas traumaticas do
ligamento da patela poderdo ajudar a demonstrar se este efeito pode se
manifestar com um melhor resultado clinico ou funcional no tratamento

das lesbes tendineas e ligamentares.
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6. CONCLUSOES

Concluimos, nessa amostra, que o uso do PRP no defeito do tergo
central do ligamento da patela na reconstrugao do LCA, nos primeiros seis

meses:

1- Determinou maior regeneracgao tecidual do defeito no terco médio do

ligamento da patela;

N
1

Diminuiu a intensidade da dor pos-operatoria imediata;
3- Nao ocasionou hipertrofia ou encurtamento no ligamento da patela na

avaliagao por ressonancia magnetica;

N
1

Nao modificou os resultados clinicos e funcionais da cirurgia.
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Anexo 1 - Relag&o dos pacientes estudados
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PACIENTE RGHC GRUPO IDADE GENERO DATA CIRURGIA
TDP 441134638 B 29 M 26.11.08
WFV 44121831A A 24 M 26.11.08
AAM 44122094G A 27 F 03.12.08
AAM 441035408 A 44 M 17.12.08
PIG 44122438E A 37 M 31.01.09
WML 441227971 B 23 M 11.02.09
NSFA 441226978 A 19 M 25.04.09
HBM 44122369 B 34 M 29.04.09
DLP 441199541 B 19 M 03.06.09
MTG 441232268 A 21 M 10.06.09
GHL 44123997G B 16 M 17.06.09
NCV 44124034D A 19 F 08.07.09
RNS 44123090F A 27 M 15.07.09

SP 44124248K B 18 M 05.08.09
RMB 441229648 B 29 M 19.08.09
PHSC 44123994) A 18 M 16.09.09
ASM 44122464K B 15 F 23.09.09
LBFS 44125271D B 30 M 18.11.09
DES 44124954F B 26 M 25.11.09
RAFS 44123291H B 26 M 02.12.09

FC 44125150D B 18 M 09.12.09
MVSS 44125561F B 18 M 12.12.09
WNAR 44125417H B 20 M 12.12.09
TPS 44125433F A 24 M 16.12.09
BGI 44125554F A 24 M 23.12.09
JED 441009041 B 26 M 30.12.09
TSM 441259078 A 26 M 02.02.10
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Anexo 2 - Resultados dos questionarios

QUESTIONARIOS PRE QUESTIONARIOS POS
Grupo A IKDC PRE LYSHOLM PRE  KUJALAPRE  TEGNER PRE IKDC POS LYSHOLM POS  KUJALA POS TEGNER POS
WFV 73,56 87,00 96,00 9,00 70,11 94,00 84,00 5,00
AAM 40,23 50,00 50,00 10,00 62,07 80,00 82,00 4,00
AA 54,02 85,00 96,00 9,00 50,57 64,00 70,00 5,00
PIG 83,91 88,00 98,00 9,00 83,91 91,00 96,00 5,00
BGI 47,12 53,00 56,00 7,00 96,55 100,00 95,00 4,00
NSFA 72,41 78,00 73,00 - 81,61 90,00 89,00 -
MTG 31,03 46,00 32,00 - - - - -
PHSC 81,61 71,00 92,00 9,00 77,01 83,00 76,00 5,00
NCV 56,32 65,00 53,00 7,00 70,11 95,00 95,00 6,00
RNS 54,54 62,00 62,00 7,00 87,35 92,00 88,00 6,00
TPS 25,28 45,00 50,00 9,00 82,76 96,00 98,00 7,00
TSM 54,02 59,00 63,00 10,00
GRUPO B IKDC PRE LYSHOLM PRE  KUJALAPRE  TEGNER PRE IKDC POS LYSHOLM POS  KUJALA POS TEGNER POS
TDP 68,96 75,00 72,00 7,00 77,01 94,00 89,00 4,00
WML 25,29 50,00 55,00 - 65,00 84,00 87,00 -
HBM 37,93 56,00 56,00 6,00 74,71 90,00 88,00 4,00
DLP 58,62 69,00 87,00 7,00 71,26 89,00 84,00 6,00
GHL 37,93 25,00 54,00 7,00 72,41 89,00 80,00 6,00
SP 59,77 70,00 91,00 7,00 85,05 85,00 86,00 4,00
RMB 75,86 65,00 82,00 7,00 73,56 96,00 88,00 4,00
ASM 58,62 58,00 56,00 7,00 80,46 100,00 91,00 6,00
LBFS 93,10 75,00 89,00 9,00 98,85 90,00 95,00 9,00
DES 44,83 29,00 64,00 10,00 52,87 84,00 73,00 4,00
RAFS 43,68 63,00 64,00 5,00 83,91 100,00 95,00 4,00
FC 48,27 57,00 69,00 7,00 80,46 77,00 72,00 5,00
MVSS 56,32 46,00 72,00 7,00 73,56 89,00 83,00 4,00
WNAR 55,17 60,00 77,00 9,00 66,67 69,00 76,00 4,00

JED 37,93 39,00 51,00 9,00 60,91 85,00 83,00 4,00




Anexo 3. Resultados dos testes isocinéticos

DEFICIT DE TORQUE (%) PRE

DEFICIT DE TORQUE (%) POS

GRUPO A 60°/s 240°/s 60°/s 240°/s
WFV 12,80 7,70 36,50 23,30
AAM 89,60 77,10 79,30 71,50
AA (3,60) (5,80) 37,30 23,20
PIG (12,70) (21,80) 38,00 22,30
BGI - - 26,80 18,00
NSFA 5,80 10,30 18,20 14,90
MTG 36,40 22,10 71,40 46,60
PHSC - - 45,80 40,50
NCV 60,30 50,00 53,60 46,60
RNS (11,90) (4,40) 46,70 41,80
TPS 50,40 22,20 38,00 (11,80)
TSM 45,40 10,20 45,40 10,20
GRUPO B 60°/s 240°/s 60°/seg 240°/seg
TDP 25,20 32,20 34,60 29,20
WML 9,70 9,50 28,80 29,10
HBM 0,10 (18,00) 52,70 29,80
DLP 1,60 8,70 - -
GHL 47,10 24,80 51,60 41,30
SP 14,70 13,40 27,80 16,30
RMB 4,40 6,30 37,30 37,20
ASM 9,10 (14,40) 51,10 34,20
LBFS - - 45,50 50,10
DES 28,20 19,10 46,40 20,90
RAFS 9,20 -3,00 54,70 47,80
FC - - 16,60 12,20
MVSS 25,30 30,70 40,20 26,20
WNAR 32,00 23,30 27,10 29,50
JED 30,40 15,60 56,10 28,40
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Anexo 4. Medidas da ressonancia magnética

GRUPO A AREA AREA I(':,IGMAzl\)/l ENTO INSALL-SALVATI
WFV 2,20 149,40 1,00
AAM 2,64 151,10 0,82

AA 6,90 197,30 0,94
PIG 12,30 167,10 0,93
BGI 0,00 172,39 1,03
NSFA 6,67 195,36 0,95
MTG - - -
PHSC 0,00 164,84 1,13
NCV 15,43 131,25 1,32
RNS 3,42 238,57 1,27
TPS - - -
TSM 0,00 163,18 1,05

GRUPO B AREA AREA I(':/lGMAEl\)/IENTO INSALL-SALVATI
TDP 17,10 191,20 0,82
WML - - .
HBM 7,75 128,71 1,59

DLP - . _
GHL 4,55 154,87 1,01
SP 4,30 192,38 1,18
RMB 9,38 213,67 1,01
ASM 3,71 85,06 0,97
LBFS 10,51 248,60 0,82
DES 12,70 250,00 1,08
RAFS 5,47 185,25 1,10
FC 13,09 178,03 1,04

MVSS - - -
WNAR 14,60 154,10 1,09
JED 9,38 133,69 1,05
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