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Resumo

Cavinatto LM. Avaliacdo comparativa entre os reparos das lesées agudas e
crénicas do manguito rotador em estudo experimental [Tese]. Sado Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina; 2015.

Introdugao: Diante de uma rotura traumatica do manguito rotador, ndo ha
evidéncia direta que comprove que os reparos realizados precocemente sao
mais eficazes que aqueles realizados tardiamente. Para abordar essa questao,
ensaios biomecanicos e de morfometria éssea foram realizados apds roturas
extensas do manguito rotador realizadas precocemente (lesbes agudas) e
tardiamente (lesGes crbnicas), mediante a utilizagdo de um modelo

experimental em ratos.

Método: 30 ratos adultos da raga Wistar foram aleatoriamente divididos em
trés grupos (I, Il e lll) e submetidos a seccdo completa dos tenddes do
supraespinal e infraespinal nos ombros esquerdos. Apds oito semanas, nos
animais dos grupos | e Il, os tenddes rotos pertencentes aos ombros esquerdos
foram cirurgicamente reparados, e os tenddes equivalentes nos ombros direitos
foram seccionados e imediatamente reparados. Quatro semanas apds os
reparos (para os ratos do grupo Il) ou oito semanas apos os reparos (para os
ratos do grupo 1), os animais foram submetidos a eutanasia. Os ratos do grupo
[l foram submetidos a eutanasia oito semanas apds a cirurgia de secgao
tendinea sem que houvesse ocorrido o reparo dos tenddes rotos. Os ombros
direitos dos animais do grupo Il permaneceram intactos e serviram como
controles. Apos a eutanasia, todos os ratos tiveram seus ombros dissecados e
os espécimes foram encaminhados para a realizagao de testes biomecanicos e

de microtomografia computadorizada.

Resultados: Para todos os parametros biomecanicos analisados, foram
encontradas interagbes significantes referentes aos fatores tempo de
cicatrizacdo e reparo, considerando os reparos precoces e tardios. Com



relagcao ao tendao supraespinal para o periodo de oito semanas de cicatrizagao,
a forca maxima até a falha foi significantemente maior nos reparos precoces
em comparagéo aos reparos tardios (31,81 + 3,86N vs 19,36 + 6,14N; p<0,001),
bem como a rigidez (17,22 £ 4,35N/mm vs 10,85 + 4,25N/mm; p=0,034), a
tensdo maxima até a falha (4,49 + 2,02N/mm? vs 1,97 + 0,6 1N/mm?; p<0,001) e
o médulo de elasticidade (13,72 + 5,29N/mm? vs 6,47 + 2,42 N/mm?; p=0,033).
Com relacéo ao tendao infraespinal com oito semanas de cicatrizagao, a forga
maxima até a falha foi significantemente maior nos reparos precoces em
comparagao aos reparos tardios (21,26 £ 3,94N vs 12,74 + 2,87N; p=0,005),
assim como a rigidez (12,86 £ 2,65N/mm vs 7,21 £ 3,30N/mm; p=0,014). O
grupo com reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo obteve resultados
nos testes biomecanicos semelhantes aqueles obtidos nos testes do grupo
com lesdo sem reparo com oito semanas de cicatrizacdo. A avaliagao
microtomografica n&do apresentou diferengas significantes na microarquitetura

O0ssea entre os reparos realizados precocemente e tardiamente.

Conclusoées: Os resultados desse estudo demonstram que as roturas extensas
do manguito rotador reparadas precocemente produzem um tecido cicatricial
na jungédo oOsteo-tendinea com melhores propriedades biomecanicas que as
roturas reparadas tardiamente. Porém, ao analisar a morfometria 6ssea da
porcao proximal do umero, verificou-se que os efeitos sdo equivalentes, tanto
para os reparos realizados tardiamente quanto para os reparos realizados

precocemente.

Descritores: ombro, manguito rotador, modelos animais, microtomografia por
raio-X, biomecanica, ratos.



Abstract

Cavinatto LM. Comparative evaluation between acute and chronic rotator cuff
tear repairs in an experimental model [Thesis]. Sdo Paulo: “Universidade de
S&o Paulo, Faculdade de Medicina”; 2015.

Introduction: In the event of a traumatic rotator cuff tear, there is no direct
evidence that supports early over late surgical repair. To address this
knowledge gap, biomechanical and bone morphometry outcomes were
assessed following early (acute) and late (chronic) massive rotator cuff tear

repairs in an experimental rat model.

Methods: 30 adult Wistar rats were randomly divided into three groups (I, Il and
[I), then subjected to combined supraspinatus and infraspinatus tendon tears of
the left shoulder. Eight weeks following the injury, animals from groups | and II
had the tendons of the injured shoulder surgically repaired. In addition, these
animals were subjected to the same injury on the contralateral shoulder, which
was immediately repaired. The rats were euthanized four weeks (group II) or
eight weeks (group I) following the repairs. Group lll was euthanized eight
weeks following the injury, without surgical repair of the left shoulder, and the
intact right shoulders of this group were used as controls. Tissues from all
groups were harvested and subjected to biomechanical testing and bone

morphometry analysis.

Results: In all biomechanical parameters analyzed, a significant interaction was
observed between healing and repair timing. For the supraspinatus tendon with
eight weeks healing time, biomechanical properties were significant increased
in the early repair group compared to the late repair group, including maximum
load to failure (31,81 £ 3,86N vs 19,36 + 6,14N; p<0,001), stiffness (17,22 *
4,35N/mm vs 10,85 + 4,25N/mm; p=0,034), maximum stress to failure (4,49 +
2,02N/mm? vs 1,97 + 0,61N/mm?; p<0,001) and modulus of elasticity (13,72 +
5,29N/mm? vs 6,47 + 2,42 N/mm?; p=0,033). For the infraspinatus tendon with
eight weeks healing time, biomechanical properties were also significantly



increased in the early repair group, including maximum load to failure (21,26 £
3,94N vs 12,74 = 2,87N; p=0,005) and stiffness (12,86 + 2,65N/mm vs 7,21
3,30N/mm; p=0,014). There were no significant differences between the late
repair with eight weeks of healing time and the group without surgical repair for
supraspinatus and infraspinatus tendons. Concerning bone morphometry of the
humeral head, no significant differences were observed when comparing early
and late repair groups.

Conclusions: The results from this study indicate that early surgical repair of a
massive rotator cuff tear leads to increased biomechanical properties of the
tissue after healing. However, proximal humerus bone morphometry was

unaffected by surgical repair timing.

Descriptors: shoulder, rotator cuff, animal models, X-ray microtomography,
biomechanics, rats.



1. INTRODUGAO

As roturas do manguito rotador apresentam alta prevaléncia na
populagdo, sendo progressivamente mais frequentes em individuos mais
velhos'. A doenca pode ocasionar dor e limitacdo funcional no membro
acometido, levando a piora significativa na qualidade de vida do individuo?®.

A cirurgia de reparo do manguito rotador € um dos procedimentos
ortopédicos mais comumente realizados’, apresentando resultados
satisfatorios quanto a melhora da dor, da fungcido do membro e da qualidade de
vida do paciente®. A ocorréncia de cicatrizagdo apds a reinsercéo tendinea é
geralmente relacionada a melhores resultados poés-cirtirgicos® .

No entanto, o reparo cirurgico apresenta indices de nao cicatrizagao ou
rerrotura que variam de 10 a 94%'>'*2" sendo que varios fatores tém sido
associados a nao cicatrizagéo, tais como o tamanho da lesdo, o acometimento
de multiplos tenddes, a idade do paciente e o estado de atrofia e degeneracéo
das unidades musculo-tendineas'®'®?2. Estudos recentes demonstram que a
magnitude e a cronicidade da lesdo podem levar a degeneragdo de suas
unidades musculo-tendineas e a diminuicdo da densidade éssea da porcao

proximal do Umero*?%,

Apesar dos recentes avancos obtidos em pesquisas cientificas, os
mecanismos que levam a ocorréncia de cicatrizacdo osteo-tendinea de pior
qualidade apds a cirurgia de reparo do manguito rotador ainda n&do foram
completamente esclarecidos®’>°. Um dos motivos é a dificuldade de controlar,
em estudos clinicos, os fatores que potencialmente influenciam na ocorréncia,
manutencdo e qualidade da cicatrizacdo. Especificamente para a cronicidade
da lesdo, é impreciso discernir, no cenario clinico, uma lesdo aguda de uma
lesdo crbnica, ainda que sintomas agudos ocorram logo apdés um evento
traumatico®®. A razdo de tal dificuldade estd no fato de que um evento
traumatico mais comumente causa rotura em tenddes ja enfraquecidos pela

34,35

sobrecarga ou pela degeneracdo™”, muito embora um evento traumatico



também possa levar a rotura de tenddes saudaveis. Dessa forma, mesmo para
um estudo clinico que envolva o reparo de roturas traumaticas e, portanto,
agudas do manguito rotador, o estado inicial dos tenddes é, provavelmente,
bastante diversificado entre os casos selecionados para o ensaio clinico. Ainda,
dentre os estudos clinicos envolvendo as roturas agudas, a literatura cientifica
até hoje publicada é insuficiente para comprovar que os reparos, quando
realizados precocemente, produzem melhores resultados quando comparados

a reparos realizados tardiamente®'-333¢-42,

Desse modo, na tentativa de superar as limitagdes dos ensaios clinicos,
utilizam-se os estudos experimentais. Nessa modalidade de investigagao,
animais da mesma racga, sexo e idade sédo passiveis de sofrer intervencdes
precisas e consistentes, em situagdes temporais especificas e pré-
determinadas. Recentemente, desenvolveu-se um modelo experimental em
ratos no qual é possivel simular as alteragdes nas unidades musculo-tendineas
que acontecem apds as roturas extensas e cronicas do manguito rotador
observadas na pratica clinica. Nesse modelo, é viavel reproduzir, mediante a
secgcao completa dos tendbdes do supraespinal e do infraespinal, atrofia e

degeneracdo gordurosa dos musculos*>°

, alteracdo da resisténcia passiva de
fibras musculares*’ e alteracdes nos parametros de marcha***®. Assim, por
meio desse modelo recém-desenvolvido, € possivel estudar as caracteristicas
da cicatrizagao osteo-tendinea em reparos de roturas realizadas precocemente
e tardiamente, sendo que, nos reparos realizados tardiamente, estao presentes

alteragdes degenerativas nas unidades musculo-tendineas.

Neste estudo, partimos da hipbétese de que a qualidade da cicatrizacao
do manguito rotador no modelo animal utilizado esta associada a cronicidade

da lesdo tendinea®’#°4649

, de forma a esperarmos piores resultados nos
reparos provenientes de lesdes crbnicas (reparos tardios) em comparagao aos

reparos provenientes de lesbes agudas (reparos precoces).



1.1.Objetivos

Este estudo tem como objetivos comparar os resultados biomecanicos
do tecido cicatricial Osteo-tendineo formado, bem como os resultados da
morfometria éssea da porgcdo proximal do umero, nos casos de reparos
precoces e tardios de roturas extensas do manguito rotador, utilizando-se de

um modelo experimental em ratos.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. O efeito do tempo de lesdao no tratamento cirurgico das roturas do

manguito rotador

Heikel®®, em 1968, em um dos primeiros estudos clinicos publicados
envolvendo o tratamento cirurgico das roturas do manguito rotador, sugere que
0s reparos, quando realizados precocemente, levam a melhores resultados que
0s reparos realizados tardiamente. Em sua série de 30 casos, sendo 29 deles
originados de eventos traumaticos, os pacientes operados em até 60 dias apos
o aparecimento dos sintomas obtém melhores resultados que os pacientes
operados apods seis meses, baseados em critérios que incluem a satisfagdo do
paciente, a dor, a amplitude de movimento e a forca para a realizagao dos

movimentos de flexdo e abducgao ativa.

Basset e Cofield®’, em 1983, em um estudo retrospectivo, comparam os
resultados dos reparos provenientes de roturas agudas e traumaticas do
manguito rotador ocorridas em até trés semanas apos a lesdo; entre trés e seis
semanas apos a lesao; ou entre seis e 12 semanas apos a lesdao. Apés um
seguimento médio de sete anos, o grupo de pacientes operados em até trés
semanas obtém melhores resultados em comparagédo aos dois outros grupos,
segundo o critério de amplitude de movimento para a abduc&o ativa. No
entanto, a forca medida em abducido e em rotagao externa € semelhante para

todos os grupos.

Warner et al®

, em 2001, analisam, retrospectivamente, os resultados de
19 pacientes submetidos ao reparo de roturas da por¢ao anterossuperior do
manguito rotador realizados por via aberta. Constatam que os reparos
realizados em até seis meses a contar do inicio dos sintomas obtém resultados
superiores quando comparados aos reparos realizados apdés um ano,

baseados na escala de Constant-Murley®.



Kreuz et al’°, em 2005, avaliam, retrospectivamente, os resultados dos
reparos de 36 roturas agudas do subescapular, combinadas ou ndo com
roturas do supraespinal, realizados por via aberta. Estabeleceram uma relagao
inversamente proporcional entre o tempo de lesdo até a realizagdo da cirurgia

e o0 os resultados funcionais obtidos pela escala de Constant-Murley.

Namdari et al*°, em 2008, analisam, retrospectivamente, os resultados
dos reparos das roturas traumaticas da porgcdo anterossuperior do manguito
rotador realizados por via aberta. A partir da analise dos 30 reparos realizados,
os autores nao identificam qualquer correlagéo significante entre o periodo de
duracdo dos sintomas até a realizagdo da cirurgia e os resultados obtidos,
utilizando-se como critérios a escala DASH (Disabilities of the Arm, Shoulder
and Hand)®', a escala SST (Simple Shoulder Test)*>, a amplitude de
movimento para elevacdo ativa e a escala de qualidade de vida SF-36°°.

Petersen e Murphy®®, em 2011, avaliam, retrospectivamente, os
resultados dos reparos das roturas traumaticas do manguito rotador realizadas
entre 1992 e 2002. Dentre os 36 casos selecionados, os autores encontram
melhores resultados para os reparos realizados em até 16 semanas da data do
evento traumatico que originou as lesbes em comparagdo com 0S reparos
realizados apds este periodo, segundo as escalas funcionais ASES (American
Shoulder and Elbow Surgeon)®* e UCLA (University of California Los Angeles)®®,
e a amplitude de movimento para elevacao ativa. No entanto, dentre os reparos
realizados em até 16 semanas da lesao, os autores ndo encontram diferencas
entre os reparos realizados em até oito semanas em comparagao aos reparos

realizados entre nove e 16 semanas.

Hantes et a’', em 2011, analisam, retrospectivamente, todos os reparos
do manguito rotador provenientes de evento traumatico dentro de sua
instituicdo, no periodo de 2003 a 2007. Dos 39 reparos realizados, os autores
demonstram resultados superiores para os reparos realizados em até trés
semanas apos a ocorréncia das lesbes em comparagao aos reparos realizados

apos este periodo, considerando as escalas de Constant-Murley e UCLA, bem



como a amplitude de movimento para elevagao e abducédo ativa. O estudo teve

um tempo minimo de seguimento de 26 meses.

Bjornsson et al®?, em 2011, avaliam, retrospectivamente, 42 pacientes
com roturas traumaticas do manguito rotador submetidos ao reparo cirurgico.
Nao encontram diferencas entre os reparos realizados em até trés semanas;
entre trés e seis semanas; e entre seis e 12 semanas da data do evento que
originou as lesdes, avaliados de acordo com as escalas de Constant-Murley,
DASH e WORC (Western Ontario Rotator Cuff)*®®. O estudo teve um tempo

minimo de seguimento de 12 meses.

Mukovozov et al'', em 2013, publicam uma revisdo sistematica
comparando os resultados dos reparos de roturas agudas realizadas
precocemente ou tardiamente em relacdo ao acontecimento da lesdo. Os
autores dividem os dados em dois grupos: (i) grupo |, para os reparos
realizados em até trés meses do evento que originou a lesao; e (ii) grupo Il,
para os reparos realizados apos trés meses. Os autores ndo identificam uma
janela terapéutica ideal ou um melhor periodo para que os reparos, quando
realizados, levem a melhores resultados clinicos e funcionais. Apesar de os
autores demonstrarem uma tendéncia de que os reparos do grupo |
alcangaram melhora mais evidente em relagdo ao estado inicial, tendo como
parametro a escala de Constant-Murley, foram os reparos realizados apoés trés

meses que alcangaram os melhores resultados finais.

Duncan et al*’, em 2015, por meio de uma andlise retrospectiva,
identificam um grupo de 20 pacientes com rotura traumatica do manguito
rotador submetidos ao reparo cirurgico em até seis meses da data do evento
que causou a lesdo. Para fins de comparagao, os autores selecionam, dentre
os pacientes da mesma instituicdo, um grupo adicional de 20 pacientes
pareados pela idade e sexo em relagdo aos pacientes do primeiro grupo,
também com rotura traumatica do manguito rotador, mas submetidos ao reparo
cirargico pelo menos seis meses apos a data do evento que originou a leséo.
Os autores encontram piores resultados para o reparos realizados apos seis

meses da lesdo, segundo a escala de Oxford”’. Entretanto, uma analise



adicional nos pacientes do grupo com reparo até seis meses ndo mostram
diferencas entre os reparos realizados em até quatro meses e 0s reparos
realizados entre quatro e seis meses da les&o. O estudo teve um seguimento

médio de 10 meses.

2.2.0 modelo em ratos para o estudo das les6es do manguito rotador

Soslowsky et al’®, em 1996, comparam as caracteristicas de 33 animais
para identificar o modelo mais apropriado para o estudo das lesdes do
manguito rotador, e, analisando 34 critérios, elegem o rato como o animal mais
adequado. Descrevem o rato como o animal que possui anatomia mais
comparavel com o ombro humano, apresentando tenddes do supraespinal e
infraespinal bem desenvolvidos, que passam sob um arco ésseo muito
semelhante ao arco coracoacromial humano. Os autores utilizam o modelo
animal recém identificado para induzir fatores intrinsecos e/ou extrinsecos, a
fim de simular alteragdes com caracteristicas histolégicas semelhantes as

observadas na tendinopatia do manguito rotador em humanos.

Carpenter et al°, em 1998, utilizam o modelo em ratos para mostrar
alteragdes histologicas e biomecanicas no tendao do supraespinal apos induzir
fatores intrinsecos e/ou extrinsecos, seguidos de um programa de exercicios

em esteira para simular sobrecarga.

Carpenter et al°, em 1998, analisam as caracteristicas histolégicas e
biomecanicas da cicatrizagdo Osteo-tendinea apos causar sec¢gdo completa no
tenddo supraespinal. Os autores verificam melhora nas caracteristicas
histolégicas e biomecanicas da cicatrizagdo com o passar do tempo, mas sem

atingir niveis de normalidade mesmo apos 12 semanas.

Soslowsky et al!, em 2000, estudam o efeito da sobrecarga, realizada
através de programa de exercicios em esteira, sobre o tendao supraespinal. Os
ratos submetidos ao regime de sobrecarga apresentam piora significativa das



caracteristicas histoloégicas e biomecéanicas quando comparados a ratos
deixados livres em gaiolas. Os autores sugerem que os dados gerados pelo
estudo mostram que a atividade repetitva e a sobrecarga sao fatores
etiologicos presentes no desenvolvimento da tendinopatia do manguito rotador.

Thomopoulos et al’?, em 2002, analisam o efeito do coagulo de fibrina
adicionado sobre o reparo de roturas agudas do tenddo supraespinal.
Constatam que os reparos acrescidos do coagulo de fibrina ndo mostram
melhora nos parametros histologicos e biomecanicos em comparagdo aos

reparos do grupo controle, verificadas trés, seis e 12 semanas ap0s 0s reparos.

Thomopoulos et al’®, em 2003, comparam varios regimes de atividade,
aplicadas durante o periodo pods-operatério da cirurgia de sec¢do e reparo
imediato do tendao supraespinal, para estudar a cicatrizagcao osteo-tendinea.
Observam que os ratos imobilizados durante o periodo pés-operatério mostram
melhores caracteristicas histoldgicas e biomecénicas em comparag¢ao aos ratos
submetidos a atividade de exercicios em esteira, analisadas duas, oito ou 16

semanas apos o s reparos.

Gimbel et af*, em 2004, analisam parametros biomecanicos e
histolégicos do tendao supraespinal apos, respectivamente, uma, duas, quatro,
oito e 16 semanas da realizagdo da seccao desse tenddo. Verificam que a
desinsergao tendinea resulta em piora inicial das caracteristicas histologicas e
biomecanicas, seguida de melhora progressiva. Os autores sugerem que as
aderéncias aos tecidos vizinhos podem levar ao retensionamento da unidade
musculo-tendinea do supraespinal, provocando reversdo das alteracbes

degenerativas desencadeadas.

Gimbel et al’®, em 2004, estudam a forca necessaria para reaproximar o
tenddo do supraespinal até o seu sitio anatbmico de insergdo junto ao
tubérculo maior do umero, imediatamente ou duas, quatro, nove e 16 semanas
apo6s secciona-lo. Os autores demonstram que quanto maior o tempo entre a
lesdo e o reparo, maior a tensdo necessaria para reaproximar o tendao até o

seu leito de insergc&o 0ssea original.



Barton et al’®, em 2005, estudam as alteragdes ocorridas no musculo
supraespinal ao longo do tempo, apds seccionar o seu tenddo do umero. Os
autores observam que, nas primeiras semanas que sucedem a lesdo, ocorre
rapida perda de massa muscular associada a rapido aumento de tecido
fibrotico no musculo. No entanto, observa-se que 16 semanas apds a leséo, a
massa muscular e o tecido fibrotico retornam a niveis normais. Os autores
sugerem que esses resultados decorrem devido as aderéncias que se formam
entre o tendao lesionado e os tecidos vizinhos, fazendo com que a tensao
retorne na unidade musculo-tendinea, causando a reversao das alteracbes
ocorridas. Os autores, entdo, concluem que a lesao isolada no tenddo do
supraespinal ndo é suficiente para causar altera¢gdes duradouras e permanente

na unidade musculo-tendinea.

Galatz et al’®, em 2005, comparam as caracteristicas histoldgicas e
biomecanicas da cicatrizagao ésteo-tendinea, bem como a densidade 6ssea da
porcao proximal do umero em ratos submetidos ao reparo imediato ou 28 dias
apd6s causar seccao completa do tenddo supraespinal. Os autores nao
identificam diferengas entre os reparos precoces e os reparos tardios para a
maioria dos parametros biomecénicos analisados, incluindo forga maxima até a
falha, tensdo maxima até a falha, rigidez e médulo de elasticidade. O estudo
histolégico também ndo mostra alteragdes significantes na comparagao entre
os dois grupos. A densidade éssea mostrou-se maior para o grupo submetido
ao reparo precoce.

Yokota et al’, em 2005, analisam a mudanga na composigdo do tend&o
supraespinal apos sua secgao cirurgica. As alteragbes encontradas na analise
imuno-histoquimica foram similares as alteragbes observadas em estudos
envolvendo humanos. Os autores sugerem que, como a qualidade dos tenddes
e fator primordial para a formacédo da cicatrizagcdo Osteo-tendinea, os dados
obtidos explicam, ao menos em parte, as razdes pelas quais as lesdes crbnicas

cicatrizam de maneira diferente das lesdes agudas.

Cohen et alf®, em 2006, estudam o efeito dos antiinflamatorios nzo

hormonais sobre a histologia e a biomecénica da cicatrizagdo dsteo-tendinea
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apos o reparo de roturas agudas do tendao supraespinal. Constatam piores
resultados nos animais que receberam colecoxibe ou indometacina em
comparagao ao grupo controle, verificados duas, quatro ou oito semanas apos

OSs reparos.

Galatz et af®, em 2006, estudam caracteristicas histoldgicas,
parametros biomecanicos, sintese de colageno e fatores de crescimento
envolvidos na cicatrizagdo 6steo-tendinea apds o reparo de roturas agudas do
supraespinal. Mostram que, apesar de ocorrer melhora das caracteristicas
histolégicas e biomecanicas com o passar do tempo, os parametros analisados
diferem significantemente da éntese original mesmo apos oito semanas dos

reparos.

Galatz et al’®, em 2006, estudam o efeito da nicotina sobre a
cicatrizagdo 6steo-tendinea apds o reparo de roturas agudas do supraespinal.
Mostram cicatrizacdo mais lenta e estruturalmente pior no ratos expostos a

nicotina, observada uma, quatro ou oito semanas apds os reparos.

Wei et al’', em 2006, analisam o efeito da metilprednisolona sobre a
expressao de colageno em ratos submetidos a secgédo do tendao infraespinal e
em ratos com o manguito rotador integro. Os autores n&o observam alteracdes
significantes entre o grupo submetido a lesdo tendinea e o grupo controle
guando uma unica dose do corticoide € adicionado ao espago subacromial.
Entretanto, para o grupo com o manguito rotador integro, o corticoide
administrado provoca alteragbes na expressdo de colageno semelhantes as

observadas quando ocorre rotura tendinea.

Gimbel et al’

, em 2007, comparam diferentes regimes de atividades
apos a secgao e reparo imediato do tendao supraespinal. Mostram que o grupo
imobilizado obtém melhora das propriedades mecanicas e da organizagdo do
colageno em comparagdo ao grupo deixado livre em gaiola e ao grupo

submetido a regime de exercicios em esteira.

Murray et al”>, em 2007, avaliam a acéo do fator de crescimento CDMP-
2 sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal. Demonstram que o grupo
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exposto a droga tem melhora na histologia e no teste de forca até a falha em
comparagao ao grupo controle, observadas duas, trés, quatro ou seis semanas

apods os reparos.

Wiirgler-Hauri et al™

, em 2007, estudam a expressao temporal de oito
fatores de crescimento envolvidos na cicatrizagdo 6Osteo-tendinea por até 16
semanas apos a seccdo e reparo imediato do tenddo do supraespinal.
Constatam aumento na expressdo de todos os fatores de crescimento uma
semana apos da lesdo, com o retorno a niveis normais ou indetectaveis apos

16 semanas.

Jelinky et al”®, em 2008, investigam a expressdo de genes relacionados
a tendinopatia do manguito rotador, comparando um grupo de ratos submetido
a um protocolo de exercicios em esteira com um grupo de ratos submetido ao
mesmo protocolo de exercicios seguido de duas ou quatro semanas de
repouso. Mostram que apenas duas semanas de repouso € suficiente para

reverter a expressao dos genes estudados para valores normais.

Galatz et al’®, em 2009, estudam a agdo da toxina botulinica sobre o
reparo de lesbdes agudas do supraespinal. Constatam efeitos prejudiciais da
toxina botulinica, analisando a histologia e propriedades biomecanica da

cicatrizacao Osteo-tendinea, verificados trés e oito semanas apds o0s reparos.

Gulotta et al’’, em 2009, estudam o efeito do acréscimo de células
tronco mesenquimais sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal.
Apesar de evidenciar que as células tronco permanecem presentes e
metabolicamente ativas no tecido cicatricial, elas ndo influenciam a estrutura,
composicao ou forca mecanica do reparo apos duas ou quatro semanas de

cicatrizagao.

Peltz et al’®

, em 2009, avaliam o efeito da mobilizagdo passiva no
periodo pds-operatério apds o reparo de roturas agudas do supraespinal.
Mostram que a mobilizagdo passiva imediata tem efeitos negativos sobre a

amplitude de movimento, mas nao influencia a organizagdo do colageno ou as
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propriedades mecanicas do tendao até seis semanas apds o procedimento

cirurgico.

Perry et al'®, em 2009, estudam parametros de deambulacdo e
amplitude de movimento do ombro, apds realizar secgdo no tendao
supraespinal, secgao nos tenddes supraespinal e infraespinal ou seccéo nos
tendbes supraespinal e subescapular. Notam alteragcbes significativas dos
parametros analisados nos grupos com lesdo em comparagdo ao grupo
controle. Observam que as alteragbes sdo mais pronunciadas nos grupos em
que ocorre rotura em dois dos tendées em comparagdo ao grupo com rotura
em um soO tenddo. Aferem que as alteragdes de marcha e da amplitude de

movimento permanecem mesmo apos 56 dias da leséo.

Bedi et al’®, em 2010, avaliam as caracteristicas histoldgicas e
biomecanicas da cicatrizagdo Osteo-tendinea entre ratos diabéticos e ratos
normoglicémicos submetidos ao reparo de rotura aguda do supraespinal.
Verificam pior qualidade tecidual e menor resisténcia biomecéanica nos ratos

diabéticos, observadas uma e duas semanas apos 0s reparos.

Bedi et a®°, em 2010, investigam a acdo da doxiciclina, uma droga
inibidora de metaloproteinases, sobre o reparo de roturas agudas do
supraespinal. Constatam melhora na organizagdo do colageno e maior
resisténcia mecanica do tecido cicatricial 6steo-tendineo formado no grupo
exposto a droga, em comparagao ao grupo controle, verificadas duas ou quatro

semanas apos 0s reparos.

Buchmann et af', em 2010, realizam seccdo completa no tenddo do
supraespinal e estudam as caracteristicas histologicas do musculo
supraespinal apds trés, seis e nove semanas da lesdo. Checam atrofia e
degeneragdo gordurosa muscular somente trés semanas apos a leséo,

retornando a niveis normais apos seis e nove semanas.

Cadet et a”®, em 2010, comparam a densidade dssea da porgdo
proximal do umero e a resisténcia biomecéanica da éntese do supraespinal

entre trés grupos de ratos: (i) ratos submetidos a ooforectomia; (ii) ratos



13

submetidos a ooforectomia combinada a administracdo do bifosfonado acido
zoledrénico; e (iii) ratos controle. Demonstram maior densidade 6ssea e maior
resisténcia mecanica nos ratos submetidos a administracdo dos bifosfonados,

inclusive naqueles submetidos a ooforectomia.

Dourte et al®?, em 2010, realizam secgdo nos tenddes do supraespinal e
infraespinal e avaliam as propriedades histolégicas e biomecéanicas de ambos
os tenddes apds quatro, oito ou 16 semanas da lesdo. Observam
desorganizagdao do colageno e aumento da celularidade, modulo de
elasticidade e rigidez, sendo que tais alteragcdes perduram até a décima sexta
semana da lesdo. Sugerem, pois, que este modelo de dupla secgéo tendinea
pode ser adequado para entender as alteragdes que ocorrem nas lesdes

cronicas do manguito rotador.

Gulotta et a®*, em 2010, analisam o efeito da administragdo de células
tronco geneticamente modificadas para expressar o gene MT1-MMP, uma
metaloproteinase envolvida no desenvolvimento embriolégico de tecidos
musculoesqueléticos, no reparo de lesdes agudas do supraespinal. Os autores
apuram maior quantidade de fibrocartilagem e maior resisténcia biomecénica
nos reparos acrescidos da terapia génica, verificadas duas e quatro semanas

apods as suturas.

De Castro Pochini et a**, em 2011, utilizam a imuno-histoquimica e a
histologia para estudar o tendao supraespinal de ratos hipertensos submetidos
a um protocolo de atividade fisica em esteira por quatro meses. Verificam
aumento do numero de mecanorreceptores, bem como alteragdes teciduais
caracteristicas de tendinopatia nos tenddes do grupo submetido ao regime de

exercicios em comparagao ao grupo controle.

Gulotta et a®®, em 2011, analisam o efeito da administragdo de células
tronco geneticamente modificadas para produzir BMP-13, uma proteina
morfogénica 6ssea envolvida no crescimento e desenvolvimento embriolégico
de tecidos musculoesqueléticos, no reparo de roturas agudas do supraespinal.
Os autores ndo identificam diferengas entre os grupos, verificadas duas e

quatro semanas apos 0s reparos.
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Gulotta et al®, em 2011, estudam o efeito da administracdo de células
tronco geneticamente modificadas para expressar o gene Scx, um fator de
crescimento envolvido no desenvolvimento e regeneragéo tendinea, no reparo
de roturas agudas do supraespinal. Os autores observam maior quantidade de
fibrocartilagem e maior resisténcia biomecanica no grupo que foi adicionado
células-tronco aos reparos, em comparag¢ao ao grupo controle, verificadas duas

e quatro semanas apos 0s reparos.

Hettrich et a/®®, em 2011, investigam o efeito da toxina botulinica sobre o
reparo de roturas agudas do supraespinal. Apods quatro semanas do reparo, 0s
autores observam que o grupo submetido a aplicagcdo de toxina botulinica
apresenta melhor organizagdo tecidual que o grupo controle. Apds oito
semanas, 0 grupo que recebeu toxina botulinica apresenta pior organizagéo
tecidual, pior resisténcia biomecanica e menor densidade 6ssea na porgao
proximal do umero que o grupo controle. Concluem que, apesar de a toxina
botulinica ter efeito benéfico inicial, seu efeito final é negativo para a
cicatrizacéo Osteo-tendinea.

Hettrich et a’’, em 2011, investigam o efeito do paratorménio sobre o
reparo de roturas agudas do supraespinal. Observam que o grupo exposto ao
horménio tem aumento na densidade 6ssea da porgcdo proximal do umero e
maior formacgdo de fibrocartilagem mineralizada em comparagdo ao grupo

controle, verificadas quatro, oito e 24 semanas apds os reparos.

Hsu et al®®, em 2011, realizam secgdo nos tenddes supraespinal e
infraespinal e analisam os parametros ambulatoriais quatro semanas apés as
intervengdes em trés grupos de ratos: (i) os deixados sem reparo; (ii) os
submetidos ao reparo apenas do infraespinal; e (iii) e os submetidos ao reparo
do supraespinal e infraespinal. Os autores apresentam resultados semelhantes
entre os grupos de ratos submetidos as duas modalidades de reparo tendineo,

sendo ambos superiores ao grupo em que nao houve reparo.

ltoigawa et al?, em 2011, estudam os mecanismos moleculares da
degeneragao gordurosa nos musculos do manguito rotador, apos seccionar os

tendbes supraespinal, infraespinal, subescapular e cabega longa do biceps
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braquial. No decorrer de 28 dias apds as lesdes, verificam aumento da

expresséo dos genes adipogénicos PPARy e C/EBPa.

Kim et al, em 2011%, investigam o efeito da adi¢do de TGF-B1 ou TGF-
3 sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal. Constatam aumento da
producdo de colageno tipo Ill para o grupo em que foi adicionado TGF-$1 em
comparagao ao grupo em que foi adicionado TGF-$3 e ao grupo controle.
Entretanto, os autores n&o encontram diferengas significativas nos parametros
biomecanicos entre os grupos submetidos a aplicagdo de TGF-$1, TGF-$3 ou

grupo controle, verificados uma e quatro semanas apos os reparos.

Liu et al*°, em 2011, avaliam a histologia dos musculos supraespinal e
infraespinal apds realizar seccdo nos tenddes supraespinal, infraespinal e
redondo menor, combinadas ou ndo a neurotomia do supraescapular. Notam
atrofia e degeneragcdo gordurosa significativa duas e seis semanas apos as
lesbes. Observam maior grau de degeneragdo muscular no grupo ao qual foi

associado neurotomia, em comparagao ao outro grupo.

Mannava et a®', em 2011, estudam a funcdo muscular in vivo do
supraespinal, por meio de um teste de forca e pela eletroneuromiografia, em
trés grupos de ratos: (i) ratos controles; (ii) ratos avaliados quatro semanas
apos sofrer secgao completa no tendao supraespinal; e (iii) ratos avaliados 12
semanas apos sofrer a mesma les&o. ldentificam disfungdo muscular em
ambos os grupos com rotura tendinea, relacionando-se tal disfungdo a maior
tensdo de pré-carga e maior forga para reaproximar os tenddes aos seus sitios
anatémicos de inser¢c&do durante o reparo. Entre os grupos com rotura tendinea,
os autores identificam menor capacidade muscular no grupo com maior tempo

de les3ao.

Manning et a’?, em 2011, analisam o efeito da administragdo do TGF-p3
sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal. Mostram que a adigao do
fator de crescimento acelera o processo de cicatrizacado e leva a melhora das
propriedades biomecéanicas da éntese quando comparado ao grupo controle,
observadas 28 e 56 dias apds o reparo.
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Beason et a”®, em 2012, avaliam o efeito de dois tipos de arcaboucos,
um composto somente por PCL e outro composto por PCL e PEO, adicionados
sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal, a fim de testar sua
receptividade como potencial veiculo para a liberacdo de substancias. Os
autores avaliam que os dois tipos de arcaboucgos testados sao receptivos a
infiltrac&o celular, ndo causam inflamacgao adicional e ndo alteram a resisténcia
mecanica dos reparos, em comparagao ao grupo controle, avaliados quatro e

oito semanas apos os procedimentos cirurgicos.

Beck et a®, em 2012, estudam a acgdo do plasma rico em plaquetas
(PRP) sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal. Apesar de os autores
identificarem melhor organizagao das fibras de colageno no grupo de ratos no
qual houve a adicdo do concentrado de plaquetas, isto ndo se traduziu por
melhora nas propriedades biomecéanicas das amostras, avaliadas uma, duas

ou trés semanas apds os reparos.

Buchmann et a*®, em 2012, estudam o efeito da suplementacgéo de G-
CSF e b-FGF, adicionados de forma continua através de bombas osmdticas,
sobre a seccgao e reparo apoés trés semanas de lesao do tendao supraespinal.
Os autores mostram que os grupos submetidos a aplicagdo dos fatores de
crescimento tém melhor remodelamento tendineo e melhores caracteristicas
teciduais em comparagéo ao grupo controle, verificado seis semanas apos o0s

reparos.

Hapa et al, em 2012, estudam o efeito da adicdo de PRP sobre o reparo
de roturas agudas do supraespinal. Constatam que o grupo submetido a
aplicacado do PRP tem menor inflamacgao e vascularizagdo em comparagao ao
grupo controle, verificadas duas e quatro semanas apos os reparos. Nao foram
encontradas diferengas em relagcéo ao estudo biomecanico.

Kim et al*®, em 2012, estudam a histologia muscular e a expressdo de
genes miogénicos e adipogénicos nos musculos apos a secgdo dos tenddes
supraespinal e infraespinal, associada ou ndo a neurotomia do supraescapular.
Os autores observam degeneragdo muscular e aumento da expressao dos

genes, verificadas duas, oito e 16 semanas apds os procedimentos cirurgicos.
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As alteragbes observadas s&o mais pronunciadas nas lesdes associadas a

neurotomia.

Joshi et al®, em 2013, investigam os mecanismos moleculares da
sinalizagdo da via mTOR na degeneragdo gordurosa muscular em ratos
submetidos a rotura extensa do manguito rotador acrescidos de neurotomia do
supraescapular. Os autores identificam os fatores de transcricdo SREBP-1 e

PPARy como envolvidos na degeneracéo gordurosa.

Yamazaki et af’, em 2013, analisam a expressdo de citocinas
inflamatorias e parédmetros de marcha em trés grupos de ratos: (i) os
submetidos a secgdo dos tenddes supraespinal e infraespinal; (ii) os
submetidos a secg¢do seguida de reparo imediato dos mesmos tenddes; e (iii)
os submetidos apenas a via de acesso cirurgica. Os autores mostram melhores
resultados referente aos parédmetros de marcha no grupo submetido ao reparo
tendineo em comparagdo ao grupo em que nao houve reparo. O grupo sem
reparo mostra maior expressao de citocinas inflamatérias em comparacado ao
grupo submetido apenas a via de acesso cirurgica e ao grupo submetido ao
reparo dos tenddes, verificados 21 e 56 dias apos as lesdes.

Angeline et a”®, em 2014, avaliam a influéncia da deficiéncia da vitamina
D sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal. Demonstram que o grupo
de ratos com portadores dessa deficiéncia tem pior organizagéo do colageno e
menor formagdo de tecido 6sseo quando comparado ao grupo controle.
Entretanto, os autores ndo observam diferengcas para os resultados dos
estudos microtomograficos e biomecanicos entre os dois grupos, verificados

quatro semanas apos 0s reparos.

Beason et al”®, em 2014, estudam a influéncia dos niveis séricos de
colesterol sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal. Identificam menor
rigidez no grupo com hipercolesterolemia em comparagdo ao grupo controle,
medidas oito semanas apds ocorridos os reparos. Ndo houve diferengcas no
estudo histologico.
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Chechik et al'®, em 2014, investigam a influéncia do meloxicam na
cicatrizagdo do manguito rotador, através de um estudo biomecénico e
histologico. Realizam secgdo e reparo imediato do tenddo supraespinal e
dividem os ratos em trés grupos distintos. No primeiro, administram meloxicam
por via intraperitoneal nos 10 primeiros dias que se sucedem a cirurgia de
reparo. No segundo, administram meloxicam, pela mesma via, entre o décimo
e 0 vigésimo dia apds a cirurgia de reparo. No terceiro, ndo administram
nenhuma droga antiinflamatoria apds a cirurgia de reparo. Os autores
identificam menor valor de forca maxima até a falha, verificado trés semanas
apos ocorridos os reparos, para os animais do segundo grupo. Nao foram
encontradas diferengas entre os grupos no estudo histolégico.

Dau et al'®’

, em 2014, investigam a influéncia da metilprednisolona
sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal, através de um estudo
biomecanico. Constatam que o grupo submetido a aplicagdo do corticoide
apresenta menor tensdo maxima até a falha, em comparag¢ao ao grupo controle,
avaliadas uma ou trés semanas apoés os reparos. Os autores nao identificam
diferencas em nenhum dos parametros biomecanicos cinco semanas apds 0s

reparos.

Ditsios et al*®, em 2014, avaliam a forca muscular e caracteristicas
histologicas em trés dimensdes do tecido cicatricial ésteo-tendineo formado,
oito semanas apds seccionar os tenddes do supraespinal e infraespinal.
Constatam reducao da forca muscular em 30% para o supraespinal e em 35%
para o infraespinal em relag&o a controles integros pareados pelo peso e idade.
O estudo histologico indica maior degeneragdao muscular e infiltragdo gordurosa
no grupo que foi exposto a rotura tendinea em comparagéo ao grupo controle.

Dolkart et al'®, em 2014, pesquisam o efeito da aplicagdo de uma Unica
dose de PRP ao reparo de roturas agudas do supraespinal, através de um
estudo biomecanico. Observam que o grupo submetido a aplicagdo do
concentrado de plaquetas obtém maior valor de forca maxima até a falha em

comparagao ao grupo controle, verificadas trés semanas apds o reparo.
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Ficklscherer et al'®, em 2014, investigam se o preparo do leito de
insercéo tendinea na porgao proximal do umero altera os resultados no reparo
do manguito rotador em ratos. Para isso, realizam secgao e reparo imediato do
tendao supraespinal e preparam o sitio de inser¢céo tendinea no umero de trés
maneiras diferentes: (i) realizando a decorticagdo O0ssea por meio de uma
broca a motor até encontrarem uma superficie sangrante; (ii) retirando os
tecidos moles através de uma eletrocautério; ou (iii) deixando a superficie
Ossea inalterada. Os autores encontram piores resultados histologicos e
biomecanicos no grupo preparado com a eletrocautério, em relagdo aos

demais grupos.

Fox et al'®

, em 2014, estudam o efeito da administracdo de fleroxacina,
um antibidtico da classe das fluorquinolonas, no reparo de roturas agudas do
supraespinal. Apresentam maior forgca e tensdo maxima até a falha para os

reparos do grupo controle em comparagao ao grupo exposto ao antibiético.

Killian et al'®, em 2014, comparam o reparo de imediato com o reparo
tardio de roturas extensas do manguito rotador, as quais envolviam os tenddes
supraespinal e infraespinal. Os autores ndo encontram diferencas, analisando
a histologia, as propriedades mecanicas ou a morfometria éssea entre os
reparos precoces e tardios, mas estabelecem uma relacdo entre a qualidade
do reparo e o tamanho da falha formada entre o tendao e o sitio de insercao

ossea.

Kovacevic et al'®

, em 2014, avaliam a influéncia da aplicacdo do fator
de crescimento PDGF-BB recombinante em um arcabouco de colageno, no
reparo de roturas agudas do manguito rotador. Os autores mostram maior
angiogénese e proliferagdo celular no grupo exposto ao fator de crescimento
em comparagao ao grupo controle, cinco dias apos os reparos. Todavia, apos
quatro semanas, observa-se no grupo controle melhores propriedades
biomecanicas em comparagdo ao grupo exposto ao fator de crescimento. Os
autores concluem que o arcabougo de colageno tem efeitos prejudiciais para a
cicatrizagdo do manguito rotador, superando um eventual efeito benéfico do

fator de crescimento utilizado.
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Liu et al'®, em 2014, apresentam um estudo acerca do aumento da
expressdo do TGF-f no musculo supraespinal em ratos submetidos a les&o
extensa do manguito rotador associado a aplicagdo de toxina botulinica. Os
autores evidenciam uma relacdo direta entre a expressao do fator de
crescimento TGF-$ e o desenvolvimento de fibrose, atrofia e degeneracéo

gordurosa muscular.

Mora et al'®®, em 2014, avaliam o efeito da aplicagdo de células tronco
mesenquimais no reparo de roturas agudas do tend&do supraespinal. Os
autores nao identificam diferengas entre o grupo exposto a terapia génica e o
grupo controle, considerando parédmetros dos estudos histoloégico e

biomecanico, verificados duas e quatro semanas apds os reparos.

Plate et al'®

, em 2014, investigam o efeito da idade dos animais sobre a
cicatrizagdo do manguito rotador, através de um estudo biomecénico e
histolégico. Comparam o reparo de lesbes agudas do supraespinal em ratos
com oito e 24 meses de idade. Os autores verificam maior forga maxima até a
falha e melhor organizagéo de fibroblastos e colageno no grupo de ratos jovens
em comparagao ao grupo de ratos idosos, observados oito semanas apos os

reparos.

Reuther et al''®

, em 2014, apos submeter ratos a um protocolo de
exercicios para induzir tendinopatia, realizam secgao no tendao supraespinal
ou secgao nos tenddes supraespinal e infraespinal. Apds as cirurgias que
causaram as roturas, os autores submetem os ratos novamente ao mesmo
regime de exercicios realizados antes das lesGes e investigam as
caracteristicas da marcha, bem como realizam estudo histologico e testes
biomecanicos envolvendo a cartilagem articular da glenoide e os tenddes da
cabeca longa do biceps braquial e do subescapular. Os autores identificam
alteragdo mais pronunciada na marcha e nas propriedades estruturais da
cartilagem e do tend&do do subescapular nos ratos submetidos a dupla seccéo
tendinea. Concluem que o rompimento da forga de balango anteroposterior do

manguito rotador, composto pelo tenddo do subescapular na porgao anterior e
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pelos tenddes do infraespinal e redondo menor na porgéo posterior, leva a

alteragdes na fungao do ombro e a lesdo articular.

Sato et al*’, em 2014, estudam a biomecanica passiva de fibras e feixes
musculares individuais nos musculos do manguito rotador, apds submeter os
ratos a seccido dos tenddes supraespinal e infraespinal, combinada ou n&o a
aplicagao de toxina botulinica. Oito ou 16 semanas apds produzir as lesdes, 0s
autores identificam maior rigidez muscular e maior produgcdo de matriz
extracelular nas fibras musculares individuais dos grupos submetidos a leséo
tendinea e a lesdo tendinea associada a aplicagcdo de toxina botulinica, em
comparagao ao grupo controle. As alteragdes observadas sdo mais acentuadas

no grupo em que foi adicionado toxina botulinica.

Buchmann et al''', em 2015, testam incialmente in vitro a eficacia da
liberacdo continua do fator de crescimento G-CSF através de vesiculas de
fosfolipedes em gel. Apés comprovarem a eficacia de liberacdo da droga pelas
vesiculas por até quatro semanas, os autores realizam um estudo in vivo ao
qual acrescentam essas vesiculas ao reparo de roturas cronicas do tendao
supraespinal. Apos seis semanas do procedimento de reparo tendineo, os
autores verificam melhora nos parametros histoldégicos e biomecéanicos do
tecido cicatricial no grupo de ratos expostos ao fator de crescimento em

comparagao ao grupo controle.

Chen et al''?, em 2015, estudam o efeito da adicdo de células-tronco
mesenquimais humanas sobre a tendinopatia do manguito rotador. Nesse
estudo, células tronco sao adicionadas ao espaco subacromial em um modelo
de tendinopatia do manguito rotador desencadeado através da aplicagdo de
colagenase bacteriana sobre os tenddes. Os autores aferem melhora dos
parametros histolégicos e biomecanicos no grupo em que foi adicionado

células-tronco em comparagao ao grupo controle.

Davies et al*®, em 2015, comparam o efeito causado pela lesdo
tendinea combinada a lesdo neuroldgica entre os membros anteriores e
posteriores do rato, estudando mecanismos moleculares e cortes histologicos.

Seis semanas ap0s as lesdes, os autores nao observam no musculo
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gastrocnémio o grau de degeneragdo gordurosa e o aumento das citocinas
inflamatdrias observadas no musculo supraespinal. Concluem que os membros
anteriores do rato sdo mais propicios a degeneragcdo que 0s membros
posteriores, o que pode explicar os maus resultados obtidos apos o reparo de
lesbes cronicas do manguito rotador em comparagdo a outras lesdes

musculoesqueléticas.

Davis et al''®

, em 2015, pesquisam o percentual de fibras musculares
lesadas e da atrofia muscular desenvolvida apds o reparo de roturas agudas e
crbnicas do tendao supraespinal. Constatam até 90% de lesdo das fibras
musculares na por¢ao distal do supraespinal, acometendo tanto os reparos das
roturas agudas quanto os reparos das roturas crénicas, sendo tais alteragbes
mais pronunciada nas lesdes crénicas. Os autores também observam 35% de
perda de massa muscular no grupo com roturas crénicas quando comparado

ao grupo controle.

Davis et al, em 2015, averiguam o papel da sinvastatina na protecao
muscular apos roturas extensas do manguito rotador. Os pesquisadores
apuram que o grupo em que foi administrado sinvastatina obtém aumento da
forga muscular e alteragdo da expressao de genes envolvidos na inflamacgéo,
fibrose e regeneragcdo, em comparagdo ao grupo controle, verificadas quatro

semanas apos 0s reparos.

Guellioni et al'', em 2015, avaliam o efeito da administracdo de
metilprednisolona no espag¢o subacromial de ratos com o manguito rotador
integro. Verificam que o corticoide utilizado alterou negativamente, de maneira
dependente da dose, a resisténcia mecanica do supraespinal e a histologia da

éntese.

Gumucio et al'™®

, em 2015, estudam o efeito da aplicagcdo de células-
tronco provenientes do tecido estromal vascular humano em ratos
imunodeficientes submetidos ao reparo de rotura cronica do supraespinal.
Descobrem diminuicdo em 40% na fibrose no musculo supraespinal dos ratos
que receberam essas células adjuvantes em relagdo ao grupo controle. Os

autores nao encontram diferengas com relagao a producao de forga, verificada
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através contractilidade de fibras musculares, ou a degeneragdo gordurosa nos

musculos acometidos.

Kabuto et al''®, em 2015, testam a eficacia da liberagdo continua de
BMP-7 através de uma lamina gelatinosa de hidrogel. Apdés comprovar a
eficacia da liberagdo da droga por até trés semanas, os autores realizam um
experimento subsequente ao qual acrescentam essas laminas gelatinosas ao
reparo de roturas agudas do supraespinal. Oito semanas apos os reparos, 0s
autores verificam melhora nos parametros histolégicos do tecido cicatricial
osteo-tendineo no grupo de ratos exposto ao fator de crescimento em

comparagao ao grupo controle.

Killian et a’’, em 2015, comparam reparos precoces com reparos
tardios de roturas extensas do manguito rotador. Nos reparos tardios, os
autores, aléem de deixar as unidades musculo-tendineas degenerando por oito
semanas, também aplicam toxina botulinica aos musculos no momento do
reparo. Os autores mostram melhores propriedades biomecanicas e melhores
parametros de morfometria éssea nos reparos precoces em comparagao aos

reparos tardios, verificadas oito semanas apds o0s reparos.

Lee et al''’

, em 2015, avaliam o efeito da administracdo de
metilprednisolona no espago subacromial em um modelo de rotura aguda do
manguito rotador. Na fase inicial da cicatrizagdo, os pesquisadores assistem a
alteragdes significativas na composigéo do colageno e na sintese de proteinas
da matriz extracelular no grupo em que foi adicionado o corticoide, em
comparagao ao grupo controle. No entanto, a partir de duas semanas, a

analise histologica é semelhante entre os dois grupos.

Li et al'*®, em 2015, apuram o efeito da administracdo de células tronco
geneticamente modificadas para inibir a expressao de TGIF1, um fator de
crescimento que atua negativamente na condrogénese, no reparo de roturas
agudas do supraespinal. Os autores demonstram maior quantidade de
proteinas condrogénicas e maior resisténcia biomecanica nos reparos
acrescidos do tratamento com essa terapia génica, em comparagao ao grupo

controle.
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Liu et al''®, em 2015, em um primeiro experimento, realizam uma rotura
extensa no manguito rotador para estudar a expressdao de proteinas
morfogénicas Osseas. Observam aumento na expressdao de BMP-14 duas
semanas e de BMP-7 duas e quatro semanas apds as lesdes. Os
pesquisadores realizam um experimento adicional ao qual administram um
inibidor de proteinas morfogénicas 0sseas por via peritoneal a um outro grupo
de ratos submetidos ao mesmo tipo de lesdo. No grupo que foi administrado o
inibidor de proteinas morfogénicas, foi observada menor atrofia muscular e
menor indice de degeneragdo gordurosa nos musculos acometidos, em

comparagao ao grupo controle.

Maman et al'®°

, em 2015, investigam o efeito da aplicagdo de
metilprednisolona no espaco subacromial. Aplicam uma ou trés doses do
corticoide ou de soro fisiolégico em ratos submetidos a sec¢cado do tendéo
supraespinal ou em ratos com o manguito rotador integro. Entre os grupos com
0 manguito rotador integro, observam piora nos parédmetros de resisténcia e
forca maxima até a falha, bem como menor densidade éssea do umero, no
grupo submetido a trés aplicagdes de metilprednisolona, em comparagéo aos
demais grupos. Entre os grupos com o manguito rotador lesionado, observam
menor forga maxima até a falha no grupo submetido a trés aplicagbes do

corticoide, em comparag¢ao aos demais grupos.

Ross et al'?’!

, em 2015, pesquisam a respeito do efeito da administragéo
de G-CSF sobre o reparo de roturas agudas do supraespinal. Identificam maior
celularidade e menor densidade 6ssea na porgao proximal do umero no grupo
exposto ao fator de crescimento em comparagao ao grupo controle. Nao s&o
observadas diferengas na avaliagdo biomecanica ou nas imagens da

ressonancia magnetica.

Seto et al'??

, em 2015, estudam a presencga de catepsinas, uma familia
de proteases lisossomais envolvidas na degeneragdo tecidual, sobre os
tenddes do manguito rotador de ratos submetidos a um regime de exercicios

por quatro ou oito semanas. Os autores identificam maiores quantidades
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dessas proteases nos ratos submetidos ao regime de sobrecarga por

exercicios em comparacao a ratos deixados livres em gaiolas.

Sevivas et al**, em 2015, analisam a histologia muscular e parametros
comportamentais em ratos submetidos a rotura extensa do manguito rotador.
Para isso, dividem os animais do estudo em quatro grupos: os submetidos a
secgcdao no tenddes supraespinal e infraespinal no ombro esquerdo, os
submetidos a sec¢ao dos mesmos tenddes no ombro direito, os submetidos a
secgao dos mesmos tenddes em ambos os ombros e controles. Os autores
apuram maior quantidade de adipocitos, degeneracdo gordurosa e atrofia
muscular nos grupos submetidos a seccdo tendinea, sendo tais alteragbes
mais pronunciadas no grupo com lesdo bilateral em comparagdo ao grupo
controle. De forma semelhante, os parametros comportamentais apresentam-

se mais alterados nos grupos com les&o tendinea em relagdo ao grupo controle.

Tokunaga et al'®

, em 2015, avaliam a eficacia da liberacdo continua de
PDGF-BB, através de uma lamina gelatinosa de hidrogel, aplicada sobre o
reparo de roturas agudas do supraespinal. Apés 12 semanas do reparo, 0s
autores verificam melhora nos parametros histoldégicos e biomecéanicos do
tecido cicatricial Osteo-tendineo formado no grupo exposto ao fator de

crescimento em comparagao ao grupo controle.

Tucker et al'®*

, em 2015, avaliam a influéncia da tendinopatia sobre o
reparo agudo do manguito rotador, através da analise histologica e
biomecanica. Utilizam dois grupos de ratos, um grupo submetido a regime de
sobrecarga de exercicios previamente a cirurgia, enquanto no outro grupo os
animais permaneciam soltos na gaiola. As analises, realizadas uma e quatro
semanas apos o0 reparo, ndo demonstram diferencas nos parametros
analisados. Concluem que a indugdo da tendinopatia previamente a realizagao
do reparo de rotura aguda do manguito rotador é desnecessaria nesse modelo

animal.

Yamaguchi et al'?®

, em 2015, analisam o efeito da aplicagdo no espago
glenoumeral da dexametasona ou de acido hialurénico sobre a melhora dos

parametros da marcha e na sensag¢ao dolorosa em ratos submetidos a roturas
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extensas do manguito rotador. Os autores observam melhora nos parametros
da marcha e menor expressao do peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(um marcador de dor), em ratos nos quais foram administrados dexametasona
ou acido hialurénico no espago glenoumeral, em relagdo a um grupo controle.
Ndo foram encontradas diferencas entre os grupos aos quais foram

administrados dexametasona ou acido hialurénico.

Zhao et al,'?®

em 2015, estudam o efeito da adicdo de dois tipos de
arcaboucgos de polimeros, um composto de acido polilatico puro e outro
composto de acido polilatico associado a gelatina, aos reparos de roturas
cronicas do tendao supraespinal. Os autores dividem os ratos em trés grupos:
ratos em cujos reparos foram implantados arcabougos de acido polilatico, ratos
em cujos reparos foram implantados arcabougos de acido polilatico associado
a gelatina e ratos submetidos a reparos simples. Os autores mostram
biocompatibilidade e biodegradabilidade adequadas para ambos os
arcaboucgos utilizados, sendo que os melhores resultados, tendo como
parametros os estudos histologico e biomecanico, foram observados no grupo

em que foi implantado o arcabougo de acido polilatico associado a gelatina.
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3. METODOS

3.1.Aprovagao pelo Comité de Etica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo sob o numero 021/14
(Anexo A).

3.2.Desenho do estudo

Foram avaliados 30 ratos machos da ragca Wistar (Rattus norvegicus),
provenientes do Centro de Bioterismo da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

Os animais foram separados aleatoriamente, formando trés grupos e

seis subgrupos, conforme ilustrado na figura 1.



Grupo | Subgrupos
y-‘ 8 semanas * 8 semanas $ RT8
Q \I AC 8 semanas & 8 semanas ¢ RP8
Ratos com 14 semanas
de vida
Grupo Il
M T 4 semanas $ RT4
u\/"\c 8 semanas 4 semanas é RP4
Ratos com 18 semanas
de vida
I
y" 8 semanas $ LS R8
8 semanas é C
Ratos com 22 semanas

de vida
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Figura 1 - Figura esquematica do desenho do estudo mostrando os grupos e subgrupos (RT8:
reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito
semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com quatro semanas de cicatrizagao;
RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo
com oito semanas de cicatrizagéo; C: controle)

3.2.1. Grupo |

No momento inicial, 11 ratos com 14 semanas de vida e peso variando

entre 415 e 465 gramas foram submetidos a secg¢do dos tenddes supraespinal

e infraespinal no membro anterior esquerdo (cirurgia 1), e, no mesmo tempo

cirurgico, foi realizada apenas a via de acesso cirurgica no membro anterior

direito (cirurgia 2). A via de acesso cirurgica foi realizada a fim de que a

agressao cirurgica causada pela via de acesso n&do fosse uma variavel de

confuséao.
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Oito semanas apos as cirurgias 1 e 2, os animais desse grupo foram
submetidos a novos procedimentos cirdrgicos nos membros anteriores. No lado
esquerdo, os tenddes supraespinal e infraespinal previamente seccionados
foram identificados e cirurgicamente reparados junto ao tubérculo maior do
umero (cirurgia 3). No ombro direito, os tenddes supraespinal e infraespinal

foram seccionados e imediatamente reparados (cirurgia 4).

Oito semanas apds o0s reparos, os animais foram submetidos a

eutanasia e congelados a uma temperatura de -20 °C.

Ao final do periodo de experimentagao, a partir do grupo | formaram-se

0s seguintes subgrupos:

- la) Reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdao (RTS),
formado pelos ombros esquerdos dos ratos; e,
- |Ib) Reparo precoce com oito semanas de cicatrizagdao (RP8),

formado pelos ombros direitos dos ratos.

3.2.2. Grupo ll

No momento inicial, 11 ratos com 18 semanas de vida e peso variando
entre 495 e 525 gramas foram submetidos a cirurgia 1 (secgédo dos tenddes do
supraespinal e infraespinal) nos ombros esquerdos e a cirurgia 2 (via de

acesso cirurgica) nos ombros direitos.

Apoés oito semanas, assim como realizado nos animais do grupo |, os
ratos foram submetidos a cirurgia 3 (reparo tardio dos tenddes supraespinal e
infraespinal) nos ombros esquerdos e a cirurgia 4 (sec¢do e reparo imediato

dos tenddes supraespinal e infraespinal) nos ombros direitos.

Quatro semanas apds o0s reparos, 0os animais foram submetidos a

eutanasia e congelados a uma temperatura de -20 °C.
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Ao final do periodo de experimentacgéo, a partir do grupo Il formaram-se

0s seguintes subgrupos:

- lla) Reparo tardio com quatro semanas de cicatrizagcao (RT4),
formado pelos ombros esquerdos dos ratos; e,
- llb) Reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagao (RP4),

formado pelos ombros direitos dos ratos.

3.2.3. Grupo lll

No momento inicial, oito ratos com 22 semanas de vida e com peso
variando entre 520 e 565 gramas foram submetidos a cirurgia 1 (sec¢éo dos
tenddes do supraespinal e infraespinal) nos ombros esquerdos. Os ombros

direitos ndo foram abordados.

ApoOs oito semanas, os animais foram submetidos a eutanasia e

congelados a uma temperatura de -20 °C.

Ao final do periodo de experimentagao, a partir do grupo Il formaram-se

0s seguintes subgrupos:

- llla) Lesao sem reparo com oito semanas de cicatrizacao (LSR8),
formado pelos ombros esquerdos dos ratos; e,
- llib) Controle (C), formado pelos ombros direitos dos ratos.

3.3.Manutenc¢ao dos animais

Apos adquiridos do Centro de Bioterismo, os ratos foram mantidos no
Laboratorio de Investigacdo Médica do Sistema Musculo-Esquelético (LIM-41)
do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital da Cinicas da Faculdade
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de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Os ratos foram identificados por
meio de marcagao numérica na orelha direita, acondicionados em gaiolas com
dois ou trés animais cada uma, em ambiente climatizado, sob condicbes de

higiene, alimentagao e hidratagdo adequadas.

Antes e apoOs os procedimentos cirurgicos, os animais foram deixados
livremente nas gaiolas, sem imobilizagcdo e com agua e ragao oferecidos ad
libitum. Os cuidados peri-operatérios foram administrados por técnicos
capacitados do laboratdrio.

3.4. Anestesia e analgesia

Antes da realizagdo dos procedimentos cirurgicos e da eutanasia, a
racao animal e a agua foram retiradas por oito a 12 horas. Para a anestesia,
cada animal recebeu 10mg/kg de xilazina e 50mg/kg de cetamina por via
intraperitoneal, 30 minutos antes de cada procedimento. Os reflexos palpebral
e pupilar foram usados como referéncia para monitorar os animais. Quando
necessario, um tergco da dose inicial das drogas foi novamente administrada
para manutencdo da anestesia. Para analgesia pds-operatéria, administrou-se
por via intramuscular meloxicam, na dose de 2 mg/kg, uma vez ao dia por cinco
dias; e cloridrato de tramadol, na dose de 0,5mg/kg, duas vezes ao dia, por trés

dias '%’.

3.5.Técnica cirurgica

Conforme ja indicado no item 3.2 acima, os animais foram submetidos a
até quatro diferentes cirurgias, dependendo do respectivo grupo. Cada uma

das cirurgias sera melhor detalhada a seguir.
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3.5.1. Cirurgia 1: sec¢ao dos tendoes

ApoOs a anestesia, foi realizada tricotomia nos membros anteriores e o
animal posicionado em decubito lateral direito. Em seguida, foi realizada a
antissepsia com solugdo de clorexidina alcodlica a 4%, e uma inciséo
longitudinal de 2,5 cm foi feita na topografia do ombro esquerdo, expondo sua
musculatura superficial. O musculo deltdide foi desinserido da porgao lateral do
acrbmio por meio de um eletrocautério (modelo AAO1, Bovie Medical
Corporation, EUA), expondo a articulagdo glenoumeral. Apds identificados, os
tenddes do supraespinal e infraespinal eram seccionados rente a insergcao
umeral com o uso de uma lamina de bisturi numero 11, e demarcados por um
fio de sutura de prolipropileno 5-0 (Prolene, Ethicon, EUA), cuja finalidade era
facilitar a identificagcdo dos tenddes para a futura cirurgia de reparo. Apos a
dupla tenotomia, foi realizado o fechamento da incisdo por planos, € o animal
reposicionado em decubito lateral esquerdo e preparado para a cirurgia 2.

3.5.2. Cirurgia 2: via de acesso cirurgica

Apos o reposicionamento do animal em decubito lateral esquerdo, e feita
a antissepsia, a mesma via de acesso da cirurgia 1 foi realizada no ombro
direito. No entanto, nesta cirurgia, os tenddes do supraespinal e infraespinal
foram apenas visualizados e n&o abordados, e a incisdo, em seguida, fechada

da mesma forma descrita na cirurgia 1.
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3.5.3. Cirurgia 3: reparo tardio dos tenddes

Passadas oito semanas das cirurgias 1 e 2, os animais foram
novamente anestesiados, tricotomizados e posicionados. Para a cirurgia 3, foi
realizada a mesma via de acesso descrita para a cirurgia 1. O tecido cicatricial
da regido subacromial formado em fungao da cirurgia prévia foi excisado e os
cotos dos tenddes do supraespinal e infraespinal foram identificados. Os sitios
originais de insergcao dos tenddes do supraespinal e infraespinal junto a porgéo
proximal do umero foram desbridados e a fibrocartilagem presente foi retirada
com o uso de uma lamina de bisturi n°11 e de uma broca circular movida a
motor. Em seguida, um tunel 6sseo foi realizado na porgéo proximal do umero,
utilizando uma broca de 0,5 mm de didmetro, no sentido anteroposterior. Dois
fios de polipropileno 5-0, um para cada tend&o, foram utilizados para o reparo
dos tenddes do supraespinal e infraespinal, no qual foi utilizada a técnica de
sutura de Mason-Allen modificada'?®'?. De acordo com a técnica utilizada, os
fios de sutura foram passados pelos tenddes, para em seguida serem
passados por dentro do tunel ésseo e amarrados. Apds amarrados, os tenddes
se reaproximavam dos seus sitios de inser¢do original junto ao umero,
permanecendo as areas de contato dos dois tenddes reparados independentes
entre si. Em seguida, a incisdo foi fechada e o animal reposicionado e
preparado para a cirurgia 4 .

3.5.4. Cirurgia 4: secc¢ao e reparo imediato dos tendoes

Imediatamente apds a cirurgia 3, uma vez reposicionados, 0os animais
foram submetidos @ mesma via de acesso realizada para a cirurgia 2. Os
tenddes do supraespinal e infraespinal foram seccionados proximos as
insercdes Osseas por uma ladmina de bisturi n°® 11. Na sequéncia, apds

desinseridos, os tendbes foram reparados junto aos seus leitos originais
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utilizando-se a mesma técnica cirurgica realizada para a cirurgia de reparo

tardio dos tenddes (cirurgia 3).

3.6. Eutanasia dos animais da experimentagao

Ao final do periodo de experimentagcdo, os animais foram submetidos a
eutanasia através da administracdo de fenobarbital por via intraperitoneal na

dose de 140mg/kg.

ApOs a eutanasia, os animais foram congelados a uma temperatura de -

20 °C até o momento da disseccéo.

3.7. Preparo das amostras

Para o preparo das amostras, os animais foram descongelados em
temperatura ambiente por 24 horas e, em seguida, seus ombros foram
submetidos a dissecgdo. O umero de cada ombro foi dissecado por inteiro,
bem como as inser¢des dos tenddes do supraespinal e do infraespinal, e suas

respectivas unidades musculo-tendineas.

A continuidade entre os tenddes do supraespinal e do infraespinal com
seus respectivos sitios de inser¢do na porgao proximal do umero foram

analisadas.

No caso de algum tend&o ter cicatrizado de forma retraida, a disténcia
entre o coto tendineo e seu respectivo local de insercdo 6ssea foi medido por
meio um paquimetro digital. Os espécimes foram cuidadosamente dissecados

de forma a manter o tecido cicatricial e a continuidade da insergao tendinea.
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Uma vez concluida a disseccdo dos ombros, os espécimes foram
embalados em compressas de gaze umedecidas com solugao de NaCl a 0,9%,
e armazenados em temperatura de 4 °C, até que fossem submetidos a analise
microtomografica e aos testes biomecanicos. O periodo entre a dissecgéo e os

testes durou, no maximo, cinco dias.

3.8. Estudo microtomografico

A analise da morfometria 6ssea e a afericdo da area de seccéao
transversal dos tenddes, realizadas através da microtomografia, seguiu o
seguinte protocolo: para a preparagado, os espécimes contendo o umero e as
unidades musculo-tendineas correspondentes ao supraespinal e infraespinal
foram posicionados no interior de um cilindro plastico com 1,2 cm de diametro,
envolvidos por uma compressa de gaze umedecida com solugdo de NaCl a
0,9%, com um pedacgo de isopor de 0,5 cm de comprimento, por 0,3 cm de
largura, e 0,1 cm de espessura separando as inser¢des dos tenddes entre si.
As porgdes musculares do supraespinal e infraespinal, localizadas na porgao
superior do tubo plastico, foram tracionadas com fios de nylon 5-0 (Ethilon,
Ethicon, EUA), de forma a manter os tenddes, localizados inferiormente em
relagcao ao tubo plastico, numa posicéo paralela ao eixo do umero.

Uma vez preparadas as amostras, cada tubo plastico foi colocado em
uma posigao vertical na base rotatoria do microtomégrafo, restando prontas

para a analise.

Para a analise, utilizou-se um microtomografo computadorizado
(SkyScan 1174, Bruker, Bélgica) com uma resolugdo de 50 ym a 100kV e
590ms de tempo de integragdo. O estudo da morfometria 6éssea foi realizado
adotando-se um volume de interesse abrangendo aproximadamente 2,5mm do
eixo longitudinal da epifise proximal do umero, proximal a placa fisaria e
excluindo-se o osso cortical. Esse volume de interesse incluia o local de

insercéo dos tenddes do supraespinal e infraespinal.
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Os parametros volume Osseo trabecular (BV/TV), espessura das
trabéculas (Tb.Th), numero de trabéculas (Tb.N.) e separag&o das trabéculas
(Tb.Sp) foram medidos utilizando-se o programa do fabricante.

A analise microtomografica também serviu para medir a area de secgao
transversal dos tenddes supraespinal e infraespinal. A area de seccéao
transversal foi calculada como a menor area transversal de cada tendéo,
medida o mais proximo do local de inser¢cao 6ssea e do ponto da separagcao
dos tenddes entre si. A medida da area de seccao transversal serviu o calculo
da tensdo maxima até a falha e médulo de elasticidade.

3.9. Estudo biomecanico

Para a realizagdo do estudo biomecanico utilizou-se uma maquina
universal de ensaios mecanicos (modelo 3344, Instron, EUA), com uma célula
de carga de 500N.

As pecas foram preparadas da seguinte forma: a epifise umeral era
amarrada junto a diafise por um fio de ago de 0,4 mm de espessura (com a
finalidade de evitar que a falha ocorresse na placa fisaria durante os testes
mecanicos) e o tecido muscular do supraespinal e infraespinal foi retirado por
uma mini-cureta. Os fios de sutura usados para os reparos cirurgicos foram
cortados e retirados, e o umero foi fixado em sua porcao distal, em um tubo
plastico cilindrico com 2 cm de didametro por meio de polimetilmetacrilato. Os
locais exatos nos quais os tenddes do supraespinal e infraespinal inseriam-se

no umero foram demarcados por meio de tinta para carimbo de cor azul.

Os tendbes supraespinal e infraespinal, separados entre si, foram
presos, um por vez, a célula de carga através de uma presilha compressiva
(modelo FC-20, Imada, EUA), a qual comprimia uma regido correspondente a
10 mm do comprimento longitudinal do tenddo a ser testado. A compressao
exercida entre as pas da presilha compressiva foi regulada por meio de um
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parafuso a ela acoplado, que foi padronizado para ser apertado até atingir um

torque de 20 N.cm.

O tubo plastico (unido ao umero) foi conectado a parte fixa da maquina
de testes por meio de um dispositivo mecanico que permitiu posicionar o umero
de acordo com o teste a ser realizado, sempre alinhando o tendao ao eixo de
movimento da parte movel da maquina de ensaios. Para os testes referentes
aos tenddes do supraespinal, o eixo longitudinal do umero foi alinhado em uma
posicéo paralela ao eixo de movimento da parte mével da maquina (Figuras 2 e
3).

Figura 2 - Posicionamento de amostra durante a realizagdo de teste biomecéanico para o
tendao supraespinal (PC: presilha compressiva; TS: tenddo supraespinal; U: umero;
TP: tubo plastico)
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Figura 3 - Detalhe do posicionamento do tenddo supraespinal durante a realizagéo de teste
biomecanico

Para os ensaios referentes ao tendao infraespinal, os umeros esquerdos
eram angulados em 45° no sentido anti-horario, e os Umeros direitos angulados

em 45° no sentido horario (Figuras 4 e 5).

SEe— Vg

Figura 4 - Posicionamento de amostra durante a realizagdo de teste biomecéanico para o
tenddo infraespinal do lado direito (PC: presilha compressiva; Tl: tendao
infraespinal; U: umero; TP: tubo plastico)
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Figura 5 - Detalhe do posicionamento do tend&o infraespinal durante a realizagéo de teste
biomecanico

Apos o tubo plastico e o tenddo a ser testado serem presos,
respectivamente a parte fixa e a parte movel da maquina de testes, o tendao foi
tensionado até atingir 0,1 N. Em seguida, fotografava-se digitalmente,
enquadrando a borda inferior da presilha e o tendao. Foi utilizada uma maquina
fotografica digital de 16,1 megapixels (modelo D3000, Nikon, Japao) e
posicionada a 1,5m de distancia da maquina de ensaios através de um tripé.

A maquina fotografica era conectada a um microcomputador através de
uma conexdo USB e controlado por um programa (Nikon Control 3K, Savy
Software, India) que permitiu tirar fotos e descarrega-las imediatamente. Um
segundo programa escrito em linguagem Delphi (Delphi 2006, Borland
Software, EUA) foi instalado no mesmo microcomputador, com o objetivo de
aferir o comprimento do tenddo na foto recentemente tirada. Tal programa
permite que o usuario visualize a foto, posicione uma janela de aproximagéo e
selecione dois pontos correspondentes a largura da presilha compressiva, a
qual mede 20mm, e um ponto na insergao do tendao (Figura 6). O programa
calcula automaticamente a distancia entre a insercdo do tend&o e a borda da
presilha (comprimento inicial) e, ainda, a velocidade da maquina de ensaios
referente a 0,2% dessa distancia medida por unidade de tempo (mm/s). Essa
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informacao foi imediatamente inserida no programa de controle da maquina de
ensaios (Bluehill Lite, Instron, EUA) para que o teste fosse feito na velocidade

adequada.

Figura 6 - Afericdo da distancia (d) entre a presilha compressiva e a insergéo 6steo-tendinea

Para cada espécime, foi padronizado que os testes biomecanicos seriam
primeiramente realizados no tenddo do supraespinal e em seguida no
infraespinal. A fim de que todas as amostras partissem de um mesmo
antecedente de tensionamento, elas foram submetidas a um pré-
condicionamento, realizado por meio de cinco ciclos de deformacido até
deslocarem 5% do comprimento inicial, a uma velocidade de 0,2%/s. Apds o
pré-condicionamento, o tendao foi pré-tensionado a 0,1N, e entdo submetido a
um teste de tensdo progressiva, até que ocorresse a falha, a uma velocidade
de deslocamento de 0,2%/s. O local anatdbmico das amostras onde ocorreram

as falhas foram registrados.
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3.9.1. Parametros analisados

Analisaram-se os parametros de forga maxima até a falha, rigidez,

tensdo maxima até a falha e modulo de elasticidade.

Rigidez é definida como a razdo entre as diferencas da forga aplicada e
do deslocamento entre dois pontos da regi&o linear da curva do diagrama forga
versus deformacédo e é expressa em N/mm. Rigidez € uma propriedade

mecanica estrutural.

Modulo de elasticidade é definido como a razao entre as diferencas da
tensdo aplicada (forca dividida sobre a area de secgado transversal) e da
deformacéo relativa entre dois pontos da regido linear da curva do diagrama
tensdo versus deformacdo relativa e é expresso em N/mm? Mddulo de

elasticidade € uma propriedade mecéanica material.

Forca maxima até a falha & definida como a maior forca pela qual o
tendao foi submetido antes que houvesse falha e € expressa em N.

Tensao maxima até a falha é definida como a maior tensdo pela qual o
tendao foi submetido antes que houvesse falha. Tenséo € a relacdo da forca

aplicada sobre a area de seccéo transversal e é expressa em N/mm?.

3.10. Calculo da amostra

Com base em coeficientes de variacdo de estudos anteriores®>%%76:9,

verificou-se que uma amostra de 10 animais por grupo seria suficiente para
detectar diferengas entre os grupos com reparo precoce e com reparo tardio,
em 30% de rigidez, e em 30% de mddulo de elasticidade. Adotou-se um nivel
de significancia de 5% e um poder do estudo de 80%.
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3.11. Analise estatistica

Os resultados foram submetidos a avaliacdo da normalidade através do
teste de Kolmogorov-Smirnov, e da homogeneidade através do teste de

Levene.

Para a analise das interacdes referentes aos fatores tempo de
cicatrizagéo e tipo de reparo, para os subgrupos com reparo precoce (RP4 e
RP8) e reparo tardio (RT4 e RT8), utilizou-se o teste de analise de variéncia
(ANOVA) de dois fatores.

Para a comparagdo entre os subgrupos com oito semanas de
cicatrizagdo (RP8, RT8, LSR8) e o subgrupo controle (C), utilizou-se o teste de
analise de variancia (ANOVA) de um fator, seguido do teste de Bonferroni.

Adotou-se um nivel de significancia de 5%.

Utilizou-se o programa SPSS, verséao 22.0.
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4. RESULTADOS

4.1.Fluxo do experimento

Todos os animais sobreviveram até o final do periodo de
experimentacgéo previsto. Portanto, restaram 11 animais no grupo I, 11 animais

no grupo Il e 8 animais no grupo lll, todos com 30 semanas de vida.

4.2.0corréncia de retracao tendinea

Observou-se cicatrizacdo dos tenddes com retragdo tendinea, com
distancia maior que 2 mm em relagao ao tubérculo maior do umero, em 11 dos
88 tenddes reparados (12%), ocorrendo em 5 dos 44 reparos (11%) para o
tendao supraespinal, e em 6 dos 44 reparos (14%) para o tendao infraespinal.
Todos os 11 casos de cicatrizacdo com retragcdo ocorreram nos 44 reparos
realizados tardiamente (25%).

4.3.Local das falhas

Com relacdo aos testes biomecanicos, as falhas ocorreram nos

seguintes locais:

* Para as amostras provenientes dos subgrupos RP8, RT8, RP4, RT4 e
LSR8, as falhas ocorreram em sua totalidade na transicdo tendao-osso,
tanto para o tend&o do supraespinal como para o tendao do infraespinal.
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* Para as amostras provenientes do subgrupo C, os testes realizados no
tendado do supraespinal falharam na transicdo garra-tenddo em seis dos
oito casos (75%), e na transicdo tenddo-osso em dois casos (25%). Os
testes realizados no tendao do infraespinal falharam na transigao garra-
tenddo em quatro dos oito casos (50%), e na transi¢do tenddo-osso em
trés casos (37,5%). Em um caso (12,5%), o ensaio foi interrompido por
uma fratura da diafise do umero, na transicdo do osso com o cimento

acrilico, quando a forga ultrapassou os 50N.

Na realizagdo dos ensaios biomecanicos de tensdo até a falha no
tenddo supraespinal, verificou-se que em quatro ocasiées, um caso no
subgrupo RT8 e trés casos no subgrupo RT4, ocorreu lesdo no tenddo do
infraespinal concomitantemente a do supraespinal. Nesses casos, nao foi

possivel a realizacado dos testes biomecanicos para o tendao do infraespinal.

4.4.Resultados da area de secc¢ao transversal e estudo biomecéanico

4.4.1. Tendao do supraespinal

Os resultados referentes a area de seccdo transversal e ao estudo
biomecanico realizado para o tendao do supraespinal estao refletidos na tabela
constante do Anexo B. Segue abaixo a representacao grafica dos resultados
obtidos com relagédo a cada paréametro.
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4.41.1. Area de seccio transversal

N&o foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores
tempo de cicatrizagao (p=0,058; Figura 7A) e tipo de reparo (p=0,391; Figura
7B), considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagdo entre o
subgrupo C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagdo, i.e. RP8, RT8 e
LSR8 (Figura 7C), o subgrupo C foi significativamente diferente dos subgrupos
RP8 (p=0,034) e RT8 (p<0,001), mas semelhante ao subgrupo LSR8 (p=0,286).
O subgrupo RP8 foi semelhante aos subgrupos RT8 (p=0,813) e LSR8
(p=0,900). O subgrupo RTS8 foi significantemente diferente do subgrupo LSR8
(p=0,021).

A)

15+
< 101 J
£ %

ngt

C)

15+
& 10
£

0

Figura 7 - Resultados referentes a area de secgdo transversal do tend&do supraespinal: o
grafico (A) descreve a anadlise do fator tempo de cicatrizacao, o grafico (B) descreve
a analise do fator tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o
grafico (C) descreve a comparagéo entre o subgrupo controle e 0s reparos com oito
semanas de cicatrizagdo. Todos os valores sido indicados como média + desvio
padrdo, sendo * = p<0,05 vs o subgrupo controle e x = p<0,05 vs o subgrupo
indicado. RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo
tardio com quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas
de cicatrizagado; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizacdo; LSR8: lesdo
sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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4.4.1.2. Forga maxima até a falha

Foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores tempo
de cicatrizagdo (p<0,001; Figura 8A) e tipo de reparo (p<0,001; Figura 8B),
considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo
C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8
(Figura 8C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos subgrupos RT8
(p<0,001) e LSR8 (p<0,001), mas semelhante ao subgrupo RP8 (p=0,601). O
subgrupo RP8 foi significantemente diferente dos subgrupos RT8 (p<0,001) e
LSR8 (p<0,001). O subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8 (p=0,075).
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Figura 8 - Resultados referentes a forgca maxima até a falha do tend&do supraespinal: o gréafico
(A) descreve a analise do fator tempo de cicatrizagdo, o grafico (B) descreve a
andlise do fator tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, € o
grafico (C) descreve a comparagéo entre o subgrupo controle e os reparos com oito
semanas de cicatrizagdo. Todos os valores sdo indicados como média + desvio
padrao, sendo # = p<0,05 vs os subgrupos indicados, * = p<0,05 vs o subgrupo
controle e x = p<0,05 vs o subgrupo indicado. RP4: reparo precoce com quatro
semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com quatro semanas de cicatrizagao;
RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagdo; RT8: reparo tardio com oito
semanas de cicatrizacdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito semanas de
cicatrizagcao
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4.41.3. Rigidez

Foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores tempo
de cicatrizagdo (p<0,001; Figura 9A) e tipo de reparo (p=0,008; Figura 9B),
considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo
C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8
(Figura 9C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos grupos RP8
(p<0,001), RT8 (p<0,001) e LSR8 (p<0,001). O subgrupo RP8 foi
significantemente diferente dos subgrupos RT8 (p=0,034) e LSR8 (p=0,004). O
subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8 (p=1).
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Figura 9 - Resultados referentes a rigidez do tend&o supraespinal: o grafico (A) descreve a
analise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a analise do fator tipo
de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C) descreve a
comparagao entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas de
cicatrizagdo. Todos os valores s&o indicados como média + desvio padréo, sendo #
= p<0,05 vs os subgrupos indicados, * = p<0,05 vs o subgrupo controle e x = p<0,05
vs o subgrupo indicado. RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizac¢ao;
RT4: reparo tardio com quatro semanas de cicatrizacdo; RP8: reparo precoce com
oito semanas de cicatrizagdo; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagao;
LSR8: lesao sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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4.4.1.4. Tensao maxima até a falha

Foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores tempo
de cicatrizagao (p=0,003; Figura 10A) e tipo de reparo (p<0,001; Figura 10A),
considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo
C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8
(Figura 10C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos grupos RP8
(p=0,005), RT8 (p<0,001) e LSR8 (p<0,001). O subgrupo RP8 foi
significantemente diferente dos subgrupos RT8 (p<0,001) e LSR8 (p=0,001). O
subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8 (p=1).
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Figura 10 - Resultados referentes a tensdo maxima até a falha do tenddo supraespinal: o
grafico (A) descreve a analise do fator tempo de cicatrizagdo, o grafico (B)
descreve a anadlise do fator tipo de reparo, considerando os reparos precoces e
tardios, e o grafico (C) descreve a comparagédo entre o subgrupo controle e os
reparos com oito semanas de cicatrizagdo. Todos os valores sao indicados como
média + desvio padrdo, sendo # = p<0,05 vs os subgrupos indicados, * = p<0,05
vs o0 subgrupo controle e x = p<0,05 vs o subgrupo indicado. RP4: reparo precoce
com quatro semanas de cicatrizacdo; RT4: reparo tardio com quatro semanas de
cicatrizagédo; RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagcédo; RT8: reparo
tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito
semanas de cicatrizagéo
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4.4.1.5. Méddulo de elasticidade

Foram encontradas interag¢des significantes referentes aos fatores tempo
de cicatrizagdo (p<0,001; Figura 11A) e tipo de reparo (p=0,008; Figura11B),
considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo
C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8
(Figura 11C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos grupos RP8
(p<0,001), RT8 (p<0,001) e LSR8 (p<0,001). O subgrupo RP8 foi
significantemente diferente do subgrupo RT8 (p=0,033), mas semelhante ao
subgrupo LSR8 (p=0,387). O subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8

(p=1).
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Figura 11 - Resultados referentes ao modulo de elasticidade do tend&o supraespinal: o gréafico
(A) descreve a analise do fator tempo de cicatrizagdo, o grafico (B) descreve a
analise do fator tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o
grafico (C) descreve a comparagédo entre o subgrupo controle e os reparos com
oito semanas de cicatrizagdo. Todos os valores sdo indicados como média *
desvio padréo, sendo # = p<0,05 vs os subgrupos indicados, * = p<0,05 vs o
subgrupo controle e x = p<0,05 vs o subgrupo indicado. RP4: reparo precoce com
quatro semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com quatro semanas de
cicatrizagéo; RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagcado; RT8: reparo
tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito
semanas de cicatrizagéo
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4.4.2. Tendao do infraespinal

Os resultados referentes a area de seccdo transversal e ao estudo
biomecanico realizado para o tendao do infraespinal estéo refletidos na tabela
constante do Anexo C. Segue abaixo a representagdo grafica dos resultados
obtidos com relagédo a cada paréametro.
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4.4.21. Area de seccio transversal

N&o foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores
tempo de cicatrizagao (p=0,549; Figura 12A) e tipo de reparo (p=0,146; Figura
12B), considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagdo entre o
subgrupo C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagdo, i.e. RP8, RT8 e
LSR8 (Figura 12C), o subgrupo C foi significativamente diferente dos
subgrupos RT8 (p=0,004) e LSR8 (p<0,022), mas semelhante ao subgrupo
RP8 (p=0,071). O subgrupo RP8 foi semelhante aos subgrupos RT8 (p=0,877)
e LSR8 (p=1). O subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8 (p=1).
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Figura 12 - Resultados referentes a area de secgéo transversal do tendao infraespinal: o
grafico (A) descreve a analise do fator tempo de cicatrizagdo, o grafico (B)
descreve a anadlise do fator tipo de reparo, considerando os reparos precoces €
tardios, e o grafico (C) descreve a comparagédo entre o subgrupo controle e os
reparos com oito semanas de cicatrizagdo. Todos os valores sdo indicados como
média + desvio padrdo, sendo * = p<0,05 vs o subgrupo controle. RP4: reparo
precoce com quatro semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com quatro
semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagao;
RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo
com oito semanas de cicatrizacao
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4.2.2. Forga maxima até a falha

Foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores tempo

de cicatrizagao (p<0,001; Figura 13A) e tipo de reparo (p=0,003; Figura 13B),

considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo

C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8

(Figura 13C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos subgrupos RT8
(p<0,001), LSR8 (p<0,001) e do subgrupo RP8 (p<0,001). O subgrupo RP8 foi
significantemente diferente do subgrupo RT8 (p=0,005), mas semelhante ao

subgrupo LSR8 (p=0,520). O subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8
(p=0,305).
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Figura 13 - Resultados referentes a forga maxima até a falha do tendao infraespinal: o gréafico

(A) descreve a analise do fator tempo de cicatrizagdo, o grafico (B) descreve a
analise do fator tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o
grafico (C) descreve a comparagédo entre o subgrupo controle e os reparos com
oito semanas de cicatrizagdo. Todos os valores sdo indicados como média *
desvio padréo, sendo # = p<0,05 vs os subgrupos indicados, * = p<0,05 vs o
subgrupo controle e x = p<0,05 vs o subgrupo indicado. RP4: reparo precoce com
quatro semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com quatro semanas de
cicatrizagéo; RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagédo; RT8: reparo
tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito
semanas de cicatrizagéo
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4.4.2.3. Rigidez

Foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores tempo
de cicatrizagcdo (p=0,002; Figura 14A) e tipo de reparo (p=0,001; Figura14B),
considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo
C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8
(Figura 14C), o subgrupo C foi significantemente diferente do subgrupo RT8
(p=0,001), mas semelhante aos subgrupos RP8 (p=1) e LSR8 (p=0,142). O
subgrupo RP8 foi significantemente diferente do subgrupos RT8 (p=0,014),
mas semelhante ao subgrupo LSR8 (p=1). O subgrupo RT8 foi semelhante ao
subgrupo LSR8 (p=0,189).
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Figura 14 - Resultados referentes a rigidez do tend&o infraespinal: o grafico (A) descreve a
analise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a analise do fator
tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C)
descreve a comparacgdo entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas
de cicatrizagdo. Todos os valores sado indicados como média + desvio padrao,
sendo # = p<0,05 vs os subgrupos indicados, * = p<0,05 vs o subgrupo controle e
x = p<0,05 vs o subgrupo indicado. RP4: reparo precoce com quatro semanas de
cicatrizacado; RT4: reparo tardio com quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo
precoce com oito semanas de cicatrizagdo; RT8: reparo tardio com oito semanas
de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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4.4.2.4. Tensiao maxima até a falha

Foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores tempo
de cicatrizagao (p=0,005; Figura 15A) e tipo de reparo (p=0,002; Figura 15B),
considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo
C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8
(Figura 15C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos subgrupos RP8
(p<0,001), RT8 (p<0,001) e LSR8 (p<0,001). O subgrupo RP8 foi semelhante

aos subgrupos RT8 (p=0,152) e LSR8 (p=1). O subgrupo RT8 foi semelhante
ao subgrupo LSR8 (p=1).
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Figura 15 - Resultados referentes a tensdo maxima até a falha do tendéao infraespinal: o gréafico
(A) descreve a analise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a andlise do fator
tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C) descreve a
comparagao entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas de cicatrizagdo. Todos
os valores séo indicados como média + desvio padrdo, sendo # = p<0,05 vs os subgrupos
indicados e * = p<0,05 vs o subgrupo controle. RP4: reparo precoce com quatro semanas de
cicatrizacdo; RT4: reparo tardio com quatro semanas de cicatrizagao; RP8: reparo precoce com
oito semanas de cicatrizagdo; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSRS:
lesdo sem reparo com oito semanas de cicatrizagéo
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4.4.2.5. Mébdulo de elasticidade

Foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores tempo
de cicatrizagao (p=0,046; Figura 16A) e tipo de reparo (p=0,002; Figura 16B),
considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre o subgrupo
C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo, i.e. RP8, RT8 e LSR8
(Figura 16C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos subgrupos RT8
(p<0,001) e LSR8 (p<0,001), mas semelhante ao subgrupo RP8 (p=246). O
subgrupo RP8 foi semelhante aos subgrupos RT8 (p=0,151) e LSR8 (p=1). O
subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8 (p=0,950).
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Figura 16 - Resultados referentes ao modulo de elasticidade do tendao infraespinal: o grafico
(A) descreve a analise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a andlise do fator
tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C) descreve a
comparagao entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas de cicatrizagdo. Todos
os valores séo indicados como média + desvio padrdo, sendo # = p<0,05 vs os subgrupos
indicados e * = p<0,05 vs o subgrupo controle. RP4: reparo precoce com quatro semanas de
cicatrizacdo; RT4: reparo tardio com quatro semanas de cicatrizagao; RP8: reparo precoce com
oito semanas de cicatrizagdo; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSRS:
lesdo sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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4.5.Resultados da analise da morfometria 6ssea

Os resultados referentes a morfometria éssea da porgdo proximal do
umero estdo refletidos na tabela constante do Anexo D. Segue abaixo a
representacao grafica dos resultados obtidos com relagdo a cada parametro.
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451. Volume o6sseo trabecular

Foram encontradas interagdes significantes referentes ao fator tempo de
cicatrizagédo (p=0,015; Figura 17A), mas n&o sobre o tipo de reparo (p=0,691;
Figura 17B), considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre
o subgrupo C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagao, i.e. RP8, RT8
e LSR8 (Figura 17C), o subgrupo C foi significantemente diferente dos grupos
RP8 (p=0,024), RT8 (p=0,009) e LSR8 (p<0,036). O subgrupo RP8 foi
semelhante aos subgrupos RT8 (p=1) e LSR8 (p=1). O subgrupo RT8 foi
semelhante ao subgrupo LSR8 (p=1).

Figura 17 - Resultados referentes ao volume 6sseo trabecular (BV/TV). O grafico (A) descreve
a anadlise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a analise do fator
tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C)
descreve a comparacgdo entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas
de cicatrizagdo. Todos os valores sdo indicados como média + desvio padrao,
sendo # = p<0,05 vs os subgrupos indicados e * = p<0,05 vs o subgrupo controle.
RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com
quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de
cicatrizacdo; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesédo
sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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5.2. Espessura das trabéculas

Foram encontradas interagdes significantes referentes ao fator tempo de

cicatrizagédo (p=0,004; Figura 18A), mas n&o sobre o tipo de reparo (p=0,188;

Figura 18B), considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagao entre

o subgrupo C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagao, i.e. RP8, RT8

e LSR8

(Figura 18C), o subgrupo C foi semelhante aos subgrupos RP8

(p=0,171), RT8 (p=1) e LSR8 (p=1). O subgrupo RP8 foi semelhante aos
subgrupos RT8 (p=1), mas significantemente diferente do subgrupo LSR8
(p=0,002). O subgrupo RTS8 foi semelhante ao subgrupo LSR8 (p=0,066).
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Figura 18 - Resultados referentes a espessura das trabéculas (Tb.Th). O grafico (A) descreve

a anadlise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a analise do fator
tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C)
descreve a comparacgdo entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas
de cicatrizagdo. Todos os valores sado indicados como média + desvio padrao,
sendo # = p<0,05 vs os subgrupos indicados e x = p<0,05 vs o subgrupo indicado.
RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizacdo; RT4: reparo tardio com
quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de
cicatrizacado; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesao
sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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4.5.3. Separagao das trabéculas

N&o foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores

tempo de cicatrizagao (p=0,862; Figura 19A) e tipo de reparo (p=0,450; Figura

19B), considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagdo entre o

subgrupo C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagdo, i.e. RP8, RT8 e

LSR8 (Figura 19C), o subgrupo C foi significantemente diferente do subgrupo
RP8 (p=0,012), mas semelhante aos subgrupos RT8 (p=0,085) e LSR8 (p=1).
O subgrupo RP8 foi semelhante ao subgrupo RT8 (p=1), mas significantemente

diferente do subgrupo LSR8 (p=0,045). O subgrupo RT8 foi semelhante ao
subgrupo LSR8 (p=0,311).
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Resultados referentes a separagéo das trabéculas (Tb.Sp). O grafico (A) descreve
a anadlise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a analise do fator
tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C)
descreve a comparacgdo entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas
de cicatrizagdo. Todos os valores sado indicados como média + desvio padrao,
sendo * = p<0,05 vs o subgrupo controle e x = p<0,05 vs o subgrupo indicado.
RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com
quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de
cicatrizacdo; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesédo
sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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454. Numero de trabéculas

N&o foram encontradas interagdes significantes referentes aos fatores
tempo de cicatrizagao (p=0,237; Figura 20A) e tipo de reparo (p=0,685; Figura
20B), considerando os reparos precoces e tardios. Na comparagédo entre o

subgrupo C e os subgrupos com oito semanas de cicatrizagdo, i.e. RP8, RT8 e

LSR8 (Figura 20), o subgrupo C foi significantemente diferente dos grupos RP8

(p=0,001),

RT8 (p=0,002), mas ndo com o subgrupo LSR8 (p=0,141). O

subgrupo RP8 foi semelhante aos subgrupos RT8 (p=1) e LSR8 (p=0,278). O
subgrupo RT8 foi semelhante ao subgrupo LSR8 (p=0,596).

A) B)

34 34
E £l m

0 % 0 // %

qg‘b & qu qg(b

C)

4 x
= '
;. 7

&o\z qg‘b é‘b \?q‘.b
00
Figura 20 - Resultados referentes ao numero de trabéculas (Tb.N). O grafico (A) descreve a

analise do fator tempo de cicatrizagéo, o grafico (B) descreve a analise do fator
tipo de reparo, considerando os reparos precoces e tardios, e o grafico (C)
descreve a comparacdo entre o subgrupo controle e os reparos com oito semanas
de cicatrizagdo. Todos os valores sado indicados como média + desvio padrao,
sendo * = p<0,05 vs o subgrupo controle e x = p<0,05 vs o subgrupo indicado.
RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizacdo; RT4: reparo tardio com
quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de
cicatrizacado; RT8: reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesao
sem reparo com oito semanas de cicatrizagao
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5. DISCUSSAO

A influéncia que as roturas extensas do manguito rotador exercem sobre
a funcdo do ombro e sobre a possibilidade de reparo é de grande interesse

clinico e assunto frequente no campo das pesquisas na ortopedia* 1%,

Apesar de se preconizar que para as roturas agudas do manguito
rotador o reparo realizado precocemente leve a melhores resultados quando
comparados a reparos realizados mais tardiamente, ndo ha evidéncias

suficientes na literatura que suportem esta afirmagéo®!3336-3942

Ademais,
alguns estudos sao incapazes de mostrar resultados superiores em roturas
traumaticas do manguito rotador reparadas precocemente, em comparagéo
aquelas, quando reparadas com um tempo maior de evolugdo®**°*'. Ainda
dentre os estudos que mostram melhores resultados nas roturas do manguito
rotador de origem traumatica reparadas precocemente, ndo € bem definido o
tempo pelo qual essas lesbes devem ser reparadas para que alcancem os

3342 Uma revisdo sistematica

melhores resultados clinicos e funcionais
recentemente publicada ndo consegue identificar uma janela terapéutica ideal
ou um melhor periodo no qual, diante de uma lesdo do manguito rotador
decorrente de um evento traumatico, os reparos, quando realizados, levem aos

melhores resultados*”.

Também no campo experimental, alguns estudos ndo demonstram que
o reparo precoce de uma lesdo aguda do manguito rotador traga melhores

resultados que o reparo realizado apés algum tempo de evolugao®-'%%'%.

Alteragbes degenerativas ocorrem nas unidade musculo-tendineas do
manguito rotador no decorrer da histéria natural da doenga ou em roturas que
foram submetidas ao reparo mas n&o cicatrizaram ou rerromperam,

4,15,19,131 . Deste

particularmente em pacientes com lesdes extensas e crdnicas
modo, o papel da cronicidade das lesbes é de fundamental interesse para o
estudo das roturas do manguito rotador, uma vez que lesdes crbnicas estédo

relacionadas a uma maior probabilidade de ocorréncia de falha ou rerrotura
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apos o reparo, se comparadas as lesdes agudas ou ao reparo de tenddes sem
sinais de degeneragéom. Entretanto, os mecanismos pelos quais a
degeneragdo nas unidades musculo-tendineas atuam para promover uma
cicatrizacdo de pior qualidade e levar a um maior indice de rerroturas sao
dificeis de ser verificados em estudos clinicos. Isso faz com que estudos

experimentais neste tema tenham fundamental importancia.

Com a finalidade de superar as limitagdes de um estudo exclusivamente
clinico, o uso de modelos experimentais tem se mostrado uma alternativa para
permitir que novas teorias e conceitos sejam testados em um ambiente mais
rigorosamente controlado'*?"3*. Testes em modelos experimentais podem ser
realizados por meio de intervengdes precisas, realizadas em situacdes

temporais previamente estabelecidas.

No modelo experimental em ratos, de forma equivalente ao ocorrido no
cenario clinico, estagios avangados da doenga do manguito rotador, simulados
através da realizacdo de uma rotura extensa, também estdo associados a
diversas alteragbes degenerativas, incluindo retracdo tendinea, menor
complacéncia dos tenddes e musculos, alteragdo na biomecénica da
articulagdo do ombro, ocorréncia de degeneragdo gordurosa, atrofia da
unidade muscular e alteragdes na microarquitetura 6ssea na porgéo proximal

do l]n,,le',027,43-47,49,107

O modelo experimental em ratos para o estudo das lesées do manguito
rotador foi desenvolvido por Soslowsky et al em 1996. No entanto, até 2009,
todos os ensaios que se utilizavam deste modelo experimental e que
contemplavam roturas tendineas, realizavam apenas a secc¢ido do tendao do
supraespinal ou do infraespinal isoladamente, reproduzindo assim uma rotura
de dimensdes pequenas. A partir desses estudos, observou-se que, apds
realizadas as lesbes, uma degeneragdo inicial acontecia nas unidades
musculo-tendineas acometidas, seguidas de uma reversdo dessas alteragbes
apos um curto periodo de tempo. Acredita-se que esse regresso das
caracteristicas degenerativas ocorre devido a aderéncias que se formam entre

o tendao roto e os tecidos vizinhos, fazendo com que se restitua a tensdo na
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unidade musculo-tendinea. A partir desses estudos, pode-se concluir que, para
o modelo experimental em ratos, a lesdo isolada de um unico tendado do
manguito rotador ndo é suficiente para simular as alteragdes degenerativas que

ocorrem nas lesdes crbnicas observadas em investigagdes clinicas.

Ja em 2009, Perry et al*® publicam um artigo que envolve a lesdo de
mais de um dos tenddes do manguito rotador. Nesse artigo, os autores
estudam as caracteristicas da marcha dos animais apds causar rotura
combinada nos tenddes do supraespinal e infraespinal. Somente em 2011, Liu
et al*® publicam um ensaio no qual observaram caracteristicas degenerativas
duradouras nos musculos do supraespinal e infraespinal em ratos apos realizar
rotura extensa no manguito rotador, a qual envolve os tenddes do supraespinal,
infraespinal e redondo menor. Depois deles, outros autores também publicam
estudos mostrando alteragbes perenes referentes a histologia das unidades
musculares®®, parametros de marcha**, biomecanica passiva das fibras
musculares*’ e forca muscular in vivo®'. Desse modo, demonstra-se que para
promover altera¢gdes duradouras nas unidades musculo-tendineas do manguito
rotador em ratos, semelhantes as ocorridas em humanos para as roturas
extensas e cronicas, € necessario que ocorra uma lesdo de grande proporgéo,

a qual envolva no minimo dois dos tenddes.

Especificamente para o modelo de roturas do manguito rotador em ratos,
esta bem estabelecido que apds uma lesdo extensa, realizada através da
secgao dos tenddes supraespinal e infraespinal, um periodo de oito semanas
apo6s a ocorréncia das lesdes é suficiente para que acontecam, nas unidades
musculo-tendineas acometidas, alteragbes de atrofia, degeneragdo gordurosa
e maior expressao de genes adipogénicos***®*982 Da mesma forma, para este
mesmo modelo de lesdo, também é demonstrada a ocorréncia de fibrose e
aumento da rigidez nas unidades musculo-tendineas acometidas através da
biomecanica passiva de fibras musculares*’. Os estudos acima mencionados
mostram que esse modelo de lesdo extensa em ratos € apropriado, e
adequadamente simulam as lesdes crbnicas que ocorrem em humanos.
Portanto, lesbes agudas implementadas em tenddes previamente sadios do

manguito rotador em ratos transformam-se em lesdes crbénicas apos o decurso
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de oito semanas*®#7:131

. Adicionalmente, lesdes cronicas do manguito rotador
tém sido associadas a uma redug¢do da qualidade 6ssea na porgéo proximal do
umero, a qual também esta relacionada a piores resultados na cicatrizagao

dsteo-tendinea apos o reparo 242776,

O desenho planejado para este estudo possibilitou comparar os reparos
realizados imediatamente apds as lesbes com aqueles realizados apos oito
semanas, bem como comparar esses dois tipos de reparo com tenddes
integros e com tenddes submetidos a rotura sem a realizagdo dos reparos. O
fato de todos os animais terem sido submetidos a eutanasia com a mesma
idade, elimina o potencial efeito que diferentes idades poderiam ter na
morfometria 6ssea da por¢cdo proximal do umero. A escolha desse desenho
permitiu, também, comparar a morfometria 6ssea da por¢ao proximal do umero
ndao somente nos ombros cujos tenddes foram reparados precoce ou
tardiamente, mas, ainda, nos umeros cujos ombros tiveram seus tenddes
lesionados e nao reparados, o que nos permitiu inferir a microarquitetura do
umero nos momentos que se antecederam aos reparos para 0S grupos

experimentais de reparo tardio.

Baseado nos dados colhidos para o periodo de oito semanas de
cicatrizagao, verificou-se que o reparo imediato da rotura do manguito rotador
formou um tecido cicatricial entre o tenddo e o o0sso com melhores
propriedades biomecanicas em comparagdo com o tecido cicatricial formado
em decorréncia do reparo realizado apds oito semanas. As melhores
propriedade biomecanicas foram apuradas com base em valores
significantemente maiores de forca maxima até a falha, rigidez, tensdo maxima
até a falha e mddulo de elasticidade. Outros estudos também comparam,
embora utilizando desenhos diferentes, o reparo precoce com o reparo tardio
do manguito rotador em ratos. Killian et a*’ igualmente apresentam melhores
resultados referentes ao ensaio biomecéanico para os reparos precoces em
comparagao aos reparos tardios, mas acrescentam toxina botulinica aos
musculos apds as roturas nos casos de reparo tardio. Ja Galatz et ai*®, em um
estudo que comparam o reparo precoce com o reparo tardio apenas do tendao

supraespinal, mostram resultados semelhantes entre os dois grupos para os
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parametros biomecanicos de forca maxima até a falha, tensdo maxima até a
falha, rigidez e modulo de elasticidade. Da mesma forma, Killian et a/'®, em
estudo diverso envolvendo roturas extensas do manguito rotador, revelam
resultados biomecanicos semelhantes para o0s reparos realizados

precocemente e tardiamente.

Durante as cirurgias de reparo tardio, verificou-se que os tenddes do
supraespinal e infraespinal em geral se encontravam bastante retraidos em
relacdo ao seus respectivos locais de insercdo no umero. Nesses casos, a
reaproximacao e sutura dos tenddes, apesar de ndo mensuradas, deu-se as
custas de grande tensdo. A maior tenséo verificada nos reparos tardios pode
ser uma possivel razao dos piores resultados encontrados em comparagao aos

reparos precoces'*°. Estudos em ratos?”®° 136,137

e em animais de grande porte
também mostram maior tensdo necessaria para o reparo de roturas cronicas do
manguito rotador. Especificamente para o modelo de rotura do manguito
rotador em ratos, Gimbel et af® demonstram que a forca necessaria para
reaproximar o tendao supraespinal de volta ao seu local de inser¢do original no
umero torna-se maior conforme aumenta o tempo entre sua seccao e seu
reparo. Para a cicatrizagao 6steo-tendinea, altas tensdes impostas aos reparos
implicam em consequéncias negativas'®®. O reparo de uma lesdo do
supraespinal tem piores resultados quando, apds as cirurgias, os ratos séo
submetidos a um protocolo de exercicios em esteira (sendo que nesses casos,
ha uma maior tensdo nos reparos), em comparagao a ratos imobilizados ou
deixados livres em gaiolas®®'*®. O grupo de ratos submetido ao regime de
exercicios, nos quais os reparos sao expostos a maiores tensdes, evoluem
com piora significativa nas propriedades mecanicas estruturais e da

composicao do tecido formado na insergcédo Osteo-tendinea.

Nosso estudo observou que os tenddes cicatrizaram de forma retraida
em 25% dos reparos tardios e em nenhum dos reparos precoces. O estado de
degeneragdo dos tenddes, embora nado investigado nesse estudo, pode ter
propiciado fragilidade na interface tendao-sutura, que, associado as maiores
tensbes impostas aos reparos, pode explicar a ocorréncia de cicatrizagdo com

retragdo. Apds roturas extensas e crénicas do manguito rotador em ratos, os
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tendbes acometidos sofrem alteragbes degenerativas, incluindo menor
organizacdo do colageno, aumento da celularidade e modificacdo da
morfologia da células para uma configuragdo mais arredondada®®. Killian et
al'®, em um estudo que evolve o reparo de roturas extensas e cronicas do
manguito rotador em ratos, também constatam a ocorréncia de cicatrizagcao
com retracdo em 35% dos reparos realizados precocemente e em 44% dos
reparos realizados tardiamente. Para o reparo, utilizam um unico fio de sutura
para reinserir os tenddes do supraespinal e infraespinal ao Umero. E possivel
que a técnica cirurgica empregada possa ter proporcionado resisténcia
mecanica inicial insuficiente as fixagdes, explicando o elevado indice de falhas.
Nosso estudo utilizou fios de sutura independentes para cada tendao,

maximizando a resisténcia inicial do reparos.

Nossos resultados mostraram que as propriedades biomecanicas do
tecido cicatricial na jungcdo 6steo-tendinea melhoraram conforme aumenta o
tempo de cicatrizagdo, no periodo de quatro para oito semanas. Tal fato
também ¢€é demonstrado por outros ensaios abordando o0 mesmo

tema27,69,76,86,1 35

, indicando que o tecido cicatricial ainda ndo esta maduro
passadas quatro semanas do reparo. Por outro lado, um periodo adicional a
oito semanas de cicatrizagdo nao parece levar o tecido cicatricial a otimizar

suas propriedades biomecanicas. Hettrich et al %

realizam um estudo histogico
e biomecanico, o qual inclui o reparo de uma rotura aguda do tendé&o
supraespinal, e encontraram resultados semelhantes para oito e 24 semanas

de cicatrizagao.

Nosso estudo evidenciou que todas as propriedades biomecanicas
analisadas do tecido cicatricial Osteo-tendineo do subgrupo RT8 se
apresentaram de maneira semelhante ao subgrupo LSR8. Uma possivel
explicagédo para esses dados € que, para os reparos tardios, a maior agressao
tecidual necessaria para a realizagdo das cirurgias de reparo, associada as
altas tensbes impostas as suturas, podem ter anulado o potencial efeito
benéfico do reparo cirurgico. Portanto, no subgrupo LSR8, apesar de nao ter
ocorrido a reinsercao tendinea, formou-se um tecido cicatricial unindo os cotos

tendineos com a porgdo proximal do uUmero com iguais caracteristicas
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biomecanicas que o tecido cicatricial ésteo-tendineo formado apds os reparos
realizados oito semanas apds provocadas as lesées. No nosso conhecimento,
esta é a primeira vez, nesse modelo em ratos, que se inclui dentre os grupos
experimentais, de maneira comparativa aos reparos tendineos, um grupo no
qual foi realizada a lesdo mas nao ocorreu o reparo, de forma analoga ao
tratamento ndo cirurgico dessas lesbes. Demonstramos, portanto, que o reparo
cirurgico das roturas extensas do manguito rotador quando realizadas apds a
ocorréncia de degeneragdo das unidades musculo-tendineas n&o levou a
formacédo de um tecido cicatricial dsteo-tendineo com melhores propriedades

biomecanicas quando comparado ao tratamento ndo cirurgico.

by

Contrariamente a hipdtese inicial, ndo observamos diferencas em
relacdo ao estudo da morfometria 6ssea, realizada através da microtomografia
computadorizada, na comparagado entre 0s reparos precoces € 0S reparos
tardios para os dois periodos de cicatrizagcdo estudados. Uma hipdtese que
pode justificar os resultados semelhantes entre os grupos é o fato de que o
efeito causado pela agressado tecidual nas cirurgias de reparo tardio
provavelmente prevaleceu sobre o efeito causado pelo tempo durante o qual o
umero ficou sem o efeito da tensao proporcionada pelos tenddes para
influenciar alteragdes na microarquitetura 6ssea. A auséncia de diferenga na
morfometria 6ssea do umero entre o reparo precoce e o reparo tardio de
roturas extensas também é constatada por Killian et al'® em um estudo
utilizando o mesmo modelo experimental. Entretanto, Galatz et al’®, ao
comparar a densidade Ossea da porgcdo proximal do umero apds o reparo
precoce ou o reparo tardio de roturas isoladas do supraespinal, observam
maior densidade Ossea para o0s reparos precoces. Como método de
mensuragao, utilizam a tomografia computadorizada periférica quantitativa, e,
através de um unico corte transversal de 0,5 mm de espessura, analisam a
densidade 0ssea das amostras. Em nosso estudo, 50 cortes individuais de 50
Mm de espessura cada foram analisados para gerar os dados referentes a
microarquitetura 6ssea. A diferente metodologia entre os dois estudos pode
explicar os diferentes resultados encontrados. Da mesma forma, Killian et af*’,

em outro estudo, encontram diferengas na morfometria 6ssea do umero entre
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0S reparos precoces e os reparos tardios, mas acrescentam toxina botulinica
aos musculos nos casos de reparo tardio. A administracdo de toxina botulinica
pode ter potencializado o efeito causado pela rotura tendinea, levando a gerar
diferencas na morfometria 6ssea da porcdo proximal do uUmero nao

encontradas em nosso estudo.

Para o parédmetro de volume d&sseo trabecular, todos os grupos
experimentais com oito semanas de cicatrizacdo tiveram valores
significantemente menores que o grupo controle. Outros estudos em ratos '’
também demonstram alteragcées duradouras na morfometria da regido proximal
do umero apos rotura do manguito rotador. Interpretamos que o procedimento
cirargico inicial, associado ao tempo pelo qual os tenddes do supraespinal e
infraespinal permaneceram rotos, e portanto, ndo exercendo tensdo sobre a
porcao proximal do umero, levou a diminuigdo na quantidade de volume 6sseo

trabecular.

Nosso estudo observou que para os subgrupos RP4, RP8, RT4, RTS8,
LSR8, o local das falhas durante os testes biomecanicos ocorreu na cicatriz
formada entre o tend&o e o osso em todos os ensaios. Ja no caso do subgrupo
controle, as falhas ocorreram na transigao garra-tendao em 75% das ocasides.
Caso as falhas tivessem ocorrido na éntese ou na substancia do tendao, os
valores referentes a forga maxima e tensdo maxima poderiam ter sido maiores.
Ainda assim, com exceg¢do da forca maxima até a falha para o tendao
supraespinal no subgrupo RP8 (p=0,601), todos os outros grupos
experimentais apresentaram valores das propriedades biomecanicas
significantemente diferentes do grupo controle. Falhas ocorridas na transicéo
garra-tenddo para tendbdes integros também estdo descritas em outros

estudos®3649

e representam um desafio técnico a ser vencido. Uma pequena
area de seccéo transversal do tendao integro, associada as elevadas tensdes
a ele impostas, faz com que a transi¢do garra-tendao seja local vulneravel dos
testes mecanicos realizados para o estudo da éntese do manguito rotador em

ratos.
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Apesar de os reparos nos tenddes do supraespinal e infraespinal terem
sido realizados de forma independente e com reinsergdes proprias e isoladas
entre si, observou-se que, algumas vezes se formou um tecido cicatricial
extenso, o qual incluia ambas inser¢gbes entre os tenddes e a porgéo proximal
do umero. Mesmo diante do fato de as jungdes Osteo-tendineas do
supraespinal e do infraespinal divergirem em aproximadamente 45 graus entre
si, é possivel que os testes realizados no supraespinal, primeiramente, possam
ter danificado parte da juncéo ésteo-tendinea do infraespinal. Neste estudo, em
quatro ocasides, danificou-se por completo a jungdo Osteo-tendinea do
infraespinal, impossibilitando a realizagdo dos testes biomecanicos para este
tendao durante a realizacdo dos testes do supraespinal. Tal ocorréncia pode
ser uma das razdées dos menores valores obtidos referentes as propriedades
biomecanicas do reparo do infraespinal quando comparado ao reparo do

supraespinal.

Apesar de o rato ser um animal que demonstre diversas similaridades
com o ombro humano, apresentando um acromio bem desenvolvido, que se
articula com a clavicula, assim formando um arco ésseo por onde passam 0s
tenddes do supraespinal e infraespinal®®, seu pequeno tamanho representa um
limitagdo evidente. Também representa uma imperfeicdo deste modelo
experimental o fato de o rato gerar uma resposta cicatricial exuberante,
formando um tecido cicatricial entre o coto tendineo retraido e a porgao

proximal do imero mesmo na auséncia da cirurgia de reparo'>%'34139,

Nossa metodologia utilizou roturas em tenddes sadios, o que pode ser
considerado uma possivel limitacdo ao se transpor os dados para a pratica
clinica, uma vez que nessa situagdo, o manguito rotador geralmente apresenta
alteracdes degenerativas previamente a ocorréncia da lesdo aguda®>°.
Entretanto, Tucker et al'®*, em um estudo experimental, ndo observam
diferengas nos parametros histologicos e biomecénicos apds a secgéo e reparo
imediato do supraespinal em ratos mantidos soltos em gaiolas, quando
comparados a ratos submetidos a um modelo de sobrecarga mecanica em

esteira. Baseados nesse estudo, acreditamos que seria desnecessario induzir
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um estado prévio de tendinopatia que antecedesse a realizacdo das roturas

tendineas.
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6. CONCLUSAO

Nas roturas extensas do manguito rotador em ratos:

1. O reparo precoce proporciona um cicatrizacdo 6steo-tendinea com
melhores propriedades biomecanicas em comparagao ao reparo
tardio;

2. Nao existem diferencas na morfometria éssea da por¢ao proximal

do umero entre os reparos precoces e tardios.



7. ANEXOS

Anexo A — Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa

o

MEDICINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

A CEUA do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 13/03/2014, APROVOU o Protocolo de
Pesquisa n° 021/14 intitulado: “AVALIAGAO BIOMECANICA, TOMOGRAFICA E
HISTOMORFOMETRICA COMPARATIVA ENTRE OS REPAROS DAS LESOES AGUDA E
CRONICA DO MANGUITO ROTADOR. ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS.” que utilizara
30 animais da espécie Ratos Wistar, apresentado pelo Instituto de Ortopedia e
Traumatologia.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP, o
relatério final sobre a pesquisa, (Lei Procedimentos para o Uso Cientifico de

Animais - Lei N° 11.794 -8 de outubro de 2008).

Pesquisador (a) Responsavel: Rames Mattar Jr

Pesquisador (a) Executante: Leonardo Muntada Cavinatto

CEP-FMUSP, 13 de Marco de 2014.

—m— R
Dr. Eduardo Pompeu
Coordenador

Comissao de Etica no Uso de Animais

//ééww vy -

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

e-mail: cep.fm@usp.br
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Anexo B - Tabela representativa dos resultados da area de secc¢éo transversal e do estudo
biomecanico referente ao tendao do supraespinal. Todos os valores sdo indicados como média
+ desvio padréo, sendo a = p<0,05 vs C para os subgrupos com oito semanas de cicatrizagéo,
b = p<0,05 vs RT8 para os subgrupos com oito semanas de cicatrizagao e ¢ = p<0,05 vs LSR8
para os subgrupos com oito semanas de cicatrizagédo

C RP4 RT4 RP8 RT8 LSR8

(ﬁr;";) 5,35 £ 0,60 9,09+3,73  1045+299  801+2472 10,03 +2,003¢ 7,30 +1,74°
Fmga(a’)ax'ma 3594+473  1646+4,98 1461571  31,81+3,86°C 19,36+6,14% 13,16+ 5312
mﬂlﬂi? 39,71+7,72 8,87 +2,08 819522 17,22+4,35%PC 10,85+4,257 8211 3,36°
Tensao
Méxima 679+1,19  2,35:1,87 1,44+051  449+2,023PC  197+061% 1,90+ 1,062
(N/mm?)

Médulo de
Elasticidade 34,21 £9,70 7,74 +4,18 5,36 + 2,87 13,72 + 5,292:P 6,47 + 2,428 8,55 4,367
(N/mmz2)

C:
controle; RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagao; RT4: reparo tardio com
quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagao; RT8:
reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito semanas de
cicatrizagéo
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Anexo C - Tabela representativa dos resultados da area de seccgéo transversal e do estudo
biomecanico referente ao tendao do infraespinal. Todos os valores sao indicados como média
+ desvio padréo, sendo a = p<0,05 vs C para os subgrupos com oito semanas de cicatrizagao,
b = p<0,05 vs RT8 para os subgrupos com oito semanas de cicatrizagao e ¢ = p<0,05 vs LSR8
para os subgrupos com oito semanas de cicatrizagédo

Cc RP4 RT4 RP8 RT8 LSR8

Area 2,93+ 0,46 5,12 + 2,11 6,45+ 3,19 4,76 £1,73 585+1,862 515+1,172
(mm?)

Forca maxima

(N)

Rigidez
(N/mm)

39,12+ 6,20 10,68 + 2,99 11,14 £ 4,04 2126 £3,94%0  1274+2872  17,51+3,182

14,63 + 2,67 7,62 £ 3,44 6,02 + 1,32 12,86 + 2,657 7,21+ 3,302 10,96 * 3,62°

Tensao
Maxima 13,68 + 3,24 2,52 +1,21 2,02+0,97 4,89+ 1,632 2,34 + 0,852 3,68 + 1,46
(N/mm?2)

Modulo de
Elasticidade 30,85 + 10,44 12,45 + 5,95 8,55 + 6,55 21,17 +7,97 9,56 +4,24% 16,84 + 11,762
(N/mm2)

C: controle; RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagdo; RT4: reparo tardio com
quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagcdo; RT8:
reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito semanas de
cicatrizagao
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Anexo D — Tabela representativa dos resultados da morfometria 6ssea da porgao proximal do
Umero. Todos os valores sao indicados como média + desvio padrao, sendo a = p<0,05 vs C
para os subgrupos com oito semanas de cicatrizagdo, b = p<0,05 vs RT8 para os subgrupos
com oito semanas de cicatrizagao e ¢ = p<0,05 vs LSR8 para os subgrupos com oito semanas
de cicatrizagao

c RP4 RT4 RP8 RTS LSR8
BVITV 33471653 176345  1736+374 a a a
%) AT £6, 63, 363, 23,56 + 7,05 2213+580° 23,46 + 542
{:l:)‘ 109,01£10,19 107,19+ 11,22 100,83+10,24 12622+ 14,35  117,25£20,65 98,32+6,98
{:l'f")’ 281,26 + 2594 410,26 +59,08 391,5+33,98 421,68 +121,692C 391,33+77,46 312,65+ 21,24
Tb.N s s
(mm-1) 3,05+0,34 1,64 + 0,26 1,71+£0,21 1,86 + 0,60 1,94 + 0,61 2,37 £ 0,41

C:
controle; RP4: reparo precoce com quatro semanas de cicatrizagao; RT4: reparo tardio com
quatro semanas de cicatrizagdo; RP8: reparo precoce com oito semanas de cicatrizagao; RT8:
reparo tardio com oito semanas de cicatrizagdo; LSR8: lesdo sem reparo com oito semanas de
cicatrizagdo; BV/TV: volume d&sseo trabecular; Tb.Th: espessura das trabéculas; Tb.Sp:
separagao das trabéculas; Tb.N: nimero de trabéculas
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