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Resumo

Malavolta EA. Avaliacdo do uso do plasma rico em plaquetas no reparo da
rotura do manguito rotador [Tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Medicina, 2013.

O plasma rico em plaquetas (PRP) tem sido utilizado na ortopedia como
método para melhorar a cicatrizagcao tecidual. Existem poucos estudos com
alto nivel de evidéncia sobre o seu efeito no reparo do manguito rotador e os
resultados sdo conflitantes, ndo havendo consenso sobre sua eficacia. O
objetivo primario deste estudo foi avaliar o efeito do uso do PRP em
pacientes submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscopica
através da escala da University of California at Los Angeles (UCLA). A
avaliagao clinica através da escala de Constant-Murley, de dor através da
escala visual analégica (EVA), a presengca de rerroturas na analise da
ressonancia magnética (RM) e a ocorréncia de complicagdes foram
considerados desfechos secundarios. Estudo prospectivo, randomizado,
duplo-cego. Dois grupos com 27 pacientes (Grupo PRP e Grupo Controle)
foram submetidos ao reparo artroscopico em fileira simples de ancoras,
sendo que, no Grupo PRP, foi aplicado o concentrado de plaquetas ao final
do procedimento. O PRP foi obtido por aférese, aplicado na consisténcia
liquida, com adigao de trombina autéloga. Foram incluidas apenas roturas
de espessura completa do supraespinal com retragao inferior a 30 mm. Os
procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgido, entre setembro de
2008 e abril de 2012. Os desfechos foram avaliados através das escalas da
UCLA, de Constant-Murley, EVA e pela RM, pré-operatoriamente e aos 3, 6
e 12 meses. A EVA foi aplicada adicionalmente no primeiro e sétimo dia. O
nivel de significancia empregado foi de 5%. Os pacientes apresentaram
melhora clinica significativa com o procedimento nos dois grupos (p<0,001).
Evoluiram de 13,63 + 3,639 para 30,04 + 4,528 no Grupo Controle e de
13,93 + 4,649 para 32,30 £ 3,506 no Grupo PRP aos 12 meses (p=0,046) de

acordo com a escala da UCLA, com um poder de 84% e tamanho do efeito



de 0,56. De acordo com a escala de Constant-Murley, os pacientes
evoluiram de 47,37 = 11,088 para 76,89 + 13,198 no Grupo Controle e de
46,96 + 11,937 para 83,26 £ 11,141 no Grupo PRP aos 12 meses (p=0,061).
A avaliagdo aos 3 e 6 meses nao demonstrou diferenga significativa. A
avaliacao pela EVA nao demonstrou diferenca estatistica em nenhum dos
tempos de seguimento, evoluindo de 7,00 £ 1,939 no Grupo Controle e de
6,67 = 1,617 no Grupo PRP no pré-operatorio para 1,70 £ 2,127 e 1,04 +
1,808, respectivamente, aos 12 meses (p=0,220). Na analise pela RM, o
Grupo Controle apresentou uma rerrotura completa e quatro parciais,
enquanto o Grupo PRP apresentou duas rerroturas parciais (p=0,42).
Ocorreu um caso de rigidez articular em cada grupo (p=1). O PRP obtido por
aférese, aplicado na consisténcia liquida e com adi¢gao de trombina propiciou

melhores resultados pela escala da UCLA aos 12 meses de pds-operatorio.

Descritores: Manguito rotador; Artroscopia; Plasma rico em plaquetas;
Sindrome de colisdo do ombro; Dor de ombro; Ortopedia; Ombro; Imagem
por ressonancia magnética; Avaliagdo de resultado de intervencdes

terapéuticas.



Summary

Malavolta EA. Evaluation of platelet-rich plasma use in the repair of rotator
cuff tear [Thesis]. Sao Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Medicina, 2013.

Platelet-rich plasma (PRP) has been used in orthopedics as a method to
enhance tissue healing. There are few studies with a high level of evidence
about its effect on rotator cuff repair, and the results are conflicting, with no
consensus about its effectiveness. Clinical assessment as measured by the
UCLA (University of California at Los Angeles) shoulder rating scale was
established as the primary outcome. The secondary outcomes included
clinical assessment on the Constant-Murley scale, pain as measured by a
visual analog scale (VAS), the retear rate assessed by magnetic resonance
imaging (MRI) and the complication rate. A prospective, randomized, double-
blind trial was conducted. Two groups of 27 patients (PRP Group and Control
Group) were subjected to arthroscopic single-row repair. Liquid PRP
prepared by apheresis was applied to the PRP Group at the end of the
surgical procedure, with autologous thrombin. Complete supraspinatus tears
with retraction less than 30 mm were included. The procedures were
performed by the same surgeon between September 2008 and April 2012.
Outcomes were assessed using UCLA and Constant-Murley scales, VAS
and magnetic resonance imaging preoperatively and at 3, 6 and 12 months.
The VAS was also applied on days one and seven. The significance level
was 5%. The two groups of patients exhibited significant clinical improvement
(p<0.001). The score on the UCLA scale increased from 13.63 + 3.639 to
30.04 £ 4.528 and from 13.93 £ 4.649 to 32.30 + 3.506 in the Control and
PRP groups, respectively, between the preoperative assessment and after
12 months (p=0.046), with a 84% power and a 0.56 effect size. The score on
Constant-Murley scale increased from 47.37 + 11.088 to 76.89 + 13.198 in
the Control Group and from 46.96 + 11.937 to 83.26 £ 11.141 in the PRP



Group (p=0.061). Assessment at 3 and 6 months did not identify significant
differences. The VAS did not statistically differ at any investigated timepoint
and varied from 7.00 £ 1.939 and 6.67 + 1.617 before surgery to 1.70 +
2127 and 1.04 £ 1.808 at the 12-month assessment in the Control and PRP
groups, respectively (p=0.220). The Control Group exhibited one case of
complete and four of partial retears, and the Group PRP exhibited two cases
of partial retears (p=0.42). PRP prepared by apheresis, applied in the liquid
state with thrombin, promoted better results on the UCLA scale 12 months

after surgery.

Keywords: Rotator cuff, Arthroscopy; Platelet-rich plasma; Shoulder
Impingement  syndrome; Shoulder pain; Orthopedics;  Shoulder;
Magnetic resonance imaging; Evaluation of results of therapeutic
interventions.
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1 INTRODUGCAO

As roturas do manguito rotador apresentam prevaléncia de 5 a 39%
na populagdo’™. A realizacdo de reparos do manguito rotador apresenta

tendéncia crescente®, gerando altos custos ao sistema de satde®.

O reparo do manguito rotador por via artroscopica gera resultados

10-

clinicos satisfatérios em mais de 85% dos pacientes'®'3. Entretanto, o indice

de rerrotura varia de 8 a 94%'%14-22,

A principal causa de falha apds o reparo do manguito rotador nao diz
respeito ao material utilizado, mas sim a deficiéncia tecidual e ao processo
de cicatrizagdo entre o tenddo e o osso ?>?*. Apéds a intervengdo, o manguito
rotador ndo restaura suas caracteristicas histolégicas originais e a sua

|25

fixacdo ocorre através de um tecido cicatricial™ com menor resisténcia

biomecanica?®.

Sao objetos de pesquisa atualmente estratégias biolégicas que
melhorem o processo de cicatrizagao entre o tenddo e o 0sso no reparo do
manguito rotador?>°, com destaque para a acdo dos fatores de

crescimento.

O plasma rico em plaquetas (PRP) é uma fracdo do plasma com
concentracdo de plaquetas acima dos niveis basais, obtido de maneira
autdloga®’. As plaquetas, apds sua ativacdo, liberam diversos fatores de
crescimento importantes durante o processo de cicatrizagao tecidual: fator
de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento
transformador-beta (TGF-B), fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de

crescimento epidermal (EGF) e fator de crescimento de fibroblastos (FGF)*?™".
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Existe grande heterogeneidade nos métodos de obtencdo do PRP
descritos na literatura, sendo eles divididos em dois grupos: aférese®® e
centrifugacdo®. A aférese, método empregado neste estudo, apresenta
niveis mais elevados de plaquetas e menor concentragdo de leucdcitos™,
sendo o PRP, obtido dessa maneira, considerado mais puro®. A
centrifugagédo, forma mais utilizada na atualidade, tem como vantagens o
menor custo e a necessidade de materiais mais simples para a sua

obtencdo®.

Através da pesquisa basica, sabe-se que o uso de fatores de
crescimento ou do PRP apresentam resultados positivos no processo de

regeneragao tendinea e ligamentar. Sao documentados aumentos da

expressdo génica’®™*?, da sintese de colageno*'**, do potencial

mitogénico*'***’, da resisténcia biomecanica®®°, da vascularizacdo®® e da

cicatrizagao*°%*", diminuicdo da frouxidao ligamentar®®, melhora funcional®

e recuperagao mais rapida®®.

Dentro da pesquisa clinica, o PRP vem sendo estudado em diversos

campos da medicina, como na cirurgia bucomaxilofacial®*%°,

6364 com bons resultados.

oftalmologia®’, cirurgia plastica® e dermatologia
Na ortopedia, existem estudos sobre o efeito da aplicacdo do PRP no

677 nas lesdes musculares’®, na coluna’®, nas tendinopatias do

80,81 82-85

joelho

cotovelo™ "', nas lesdes do tendao calcaneo e em pseudoartroses®®,

com resultados conflitantes. Até o momento, existem onze estudos

comparativos?287—%

publicados estudando o efeito do PRP no reparo do
manguito rotador, sendo oito deles randomizados®%%7#:91:9-% - Assim como
na literatura referente as demais partes do sistema musculoesquelético, ndo
existe consenso sobre a sua eficacia, seja na melhora dos resultados
clinicos, seja na diminuicdo da incidéncia de rerroturas. Nenhum ensaio
randomizado avalia o efeito do PRP obtido por aférese, aplicado na
consisténcia liquida e com adicdo de trombina no reparo do manguito

rotador.
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1.1 Objetivos

O objetivo primario deste estudo foi avaliar o efeito do uso do PRP
nos pacientes submetidos ao reparo do manguito rotador por via
artroscépica, através da escala da University of California at Los Angeles
(UCLA)"".

A avaliagdo clinica através da escala de Constant-Murley®, de dor
através da escala visual analégica (EVA), a presenca de rerroturas na
analise da ressonancia magnética (RM) e a ocorréncia de complicagdes

foram considerados objetivos secundarios.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tratamento cirurgico artroscépico das roturas do manguito

rotador

2.1.1 Aspectos epidemiolégicos e econémicos

Codman e Akerson', em 1931, observam apds a disseccdo de 100

ombros a presencga de roturas do tendao do supraespinal em 39% dos casos.

Keyes?, em 1933, observa este achado em 19,18% de 73 ombros

dissecados.

Cotton e Rideout®, em 1964, avaliam radiograficamente 212 ombros e
realizam dissecgbes naqueles com alteragdes radiograficas. Observam 35

roturas do manguito rotador (16,5%).

Neer®, em 1983, refere que em mais de 500 dissecgdes realizadas, a

presenca de roturas completas do manguito rotador € inferior a 5%.

Petersson e Gentz’, em 1983, observam em 170 disseccdes a
presenca de roturas parciais do supraespinal em 32 ombros (19%) e roturas

completas em 22 (13%).

Ozaki et al.°, em 1988, relatam em um estudo anatémico envolvendo
200 ombros a presenca de rotura parcial do manguito em 69 (34,5%) e

roturas completas em 27 (13,5%).

Yamamoto et al.”, em 2010, em um estudo epidemioldgico transversal
realizado numa aldeia japonesa, observam a prevaléncia das roturas do
manguito rotador numa amostra de 683 habitantes (1366 ombros),

representando cerca de 13% da populagdo local. Através do ultrassom,
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constatam que esta alteracdo esta presente em 20,7% das pessoas e a
frequéncia aumenta com a idade, chegando a 50% nos habitantes acima de

80 anos.

Churchill e Ghorai®, em 2010, analisam o banco de dados do estado
de Nova lorque, EUA, e constatam um custo médio de 8.985 délares para

cada reparo do manguito rotador por via artroscopica.

Colvin et al.?, em 2010, avaliam a incidéncia dos reparos do manguito
rotador realizados nos EUA, através da analise do banco de dados nacional.
Entre os anos de 1996 e 2006, o numero de reparos do manguito rotador
aumentou em cerca de trés vezes, chegando a um indice de 1.039 cirurgias
para cada 100.000 habitantes no ano de 2006.

2.1.2 Resultados clinicos

Galatz et al.’

, em 2004, estudam em 18 pacientes o resultado das
lesdes grandes e extensas do manguito rotador, passiveis de reparo
completo por via artroscépica. Observam melhora clinica na avaliagao pela
escala da American Shoulder and Elbow Surgeons de 48,3 no pré-operatorio

para 84,6 no pos-operatorio.

Checchia et al.’®, em 2005, avaliam de maneira retrospectiva os
resultados do reparo do manguito rotador por via artroscépica em 141
pacientes. Os autores obtém resultados excelentes em 71%, bons em 22,7%

e insatisfatérios em 6,3% (4,2% regulares e 2,1% ruins).

Cole et al.’®, em 2007, avaliam o resultado clinico de 47 pacientes (49
ombros) submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscépica pela
técnica de fileira simples de ancoras, em um estudo prospectivo com
seguimento minimo de 2 anos. Observam que o0s pacientes apresentam
melhora clinica significativa, tanto pelos meios de analise subjetivos como

pelos objetivos. Avaliados pela escala de Constant-Murley, apresentam
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pontuacao de 49 no pré-operatorio e de 76 aos 2 anos de pés-operatoério. A
EVA diminui de 6 para 1, em média, no mesmo periodo. O indice de
satisfagao é alto, com 96% dos pacientes afirmando que fariam a cirurgia

novamente.

12" em 2007, avaliam os resultados de uma série de 105

Lafosse et a
pacientes submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscopica
pela técnica de fileira dupla de ancoras. Os pacientes apresentam melhora
clinica significativa, evoluindo de acordo com a escala de Constant-Murley

de 43,2 para 80,1, em média.

Sugaya et al."”

, em 2007, em um estudo prospectivo, avaliam os
resultados clinicos de 86 pacientes submetidos ao reparo do manguito
rotador por via artroscopica através de fileira dupla de ancoras. Os pacientes
apresentam melhora significativa, através da andlise da escala da UCLA,

com médias de 14,5 no pré-operatorio e 32,9 no pés-operatorio.

Veado et al."

, em 2008, em um estudo retrospectivo envolvendo 91
pacientes submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscopica,
observam 38,4% dos pacientes com resultados excelentes, 51,6% bons,
6,6% regulares e 3,3% ruins, de acordo com a avaliagdo pela escala da

UCLA.

Burks et al.?°, em 2009, observam em um estudo prospectivo e
randomizado, comparando o efeito do reparo do manguito rotador com fileira
simples e dupla de ancoras em 40 pacientes, que ocorre melhora clinica
significativa apds a cirurgia com ambas as técnicas. De acordo com a escala
de Constant-Murley, os pacientes evoluem de uma média de 44,8 no pré-
operatorio para 76,1 ao final de um ano de seguimento, sem diferenca

estatistica entre os dois grupos.

Godinho et al.’?, em 2010, relatam os resultados clinicos do reparo do
manguito rotador por via artroscopica em 100 pacientes (110 ombros), com

acompanhamento minimo de 12 meses. De acordo com a escala de
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Constant-Murley, 67% dos pacientes apresentam resultados excelentes ou

bons, 29% satisfatorios e regulares e em 4% os resultados s&o ruins.

1.'> em 2010, observam, em uma série de casos

Ramos et a
retrospectiva envolvendo 42 pacientes submetidos ao reparo do manguito
rotador por via artroscépica, resultados satisfatérios em 85,7% dos casos
(59,5% excelentes e 26,2% bons) e insatisfatérios em 14,3%, de acordo com

a escala da UCLA.

2.1.3 indice de rerrotura pés-operatoria

Galatz et al."™, em 2004, utilizando o ultrassom como método de
avaliagdo, encontram um indice de rerrotura de 94% em 18 pacientes
estudados. A coorte avaliada é composta por pacientes com lesdes grandes
ou extensas do manguito rotador, passiveis de reparo completo no

intraoperatorio.

Boileau et al.”®, em 2005, avaliam a integridade dos tenddes do
manguito rotador apds reparo por via artroscopica, em um estudo
prospectivo envolvendo 65 pacientes. Realizam artrotomografia ou RM entre
6 meses e 3 anos apos a cirurgia e o indice encontrado de integridade é de
70,8%. Em 4,6% ocorre uma cicatrizacdo parcial e em 24,6% o tendao
apresenta rerrotura. Na maioria dos tendbes que rompem novamente, o

defeito encontrado é menor do que o defeito original.

Cole et al."®

, em 2007, observam em um estudo prospectivo com 49
ombros submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscépica com
fileira simples de ancoras, com seguimento minimo de 2 anos, um indice de

rerrotura de 22%.

Lafosse et al.?', em 2007, avaliam a integridade do tenddo apds o
reparo do manguito rotador por via artroscépica em 105 pacientes. Na

analise das artrotomografias ou das artrorressonancias, observam falhas do
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reparo em 12 casos (11,4%), sendo em oito um pequeno extravasamento
intratendineo do contraste e em quatro um grande extravasamento. Nao

encontram rerroturas nos pacientes com lesées pequenas.

Sugaya et al."”’

, em 2007, em um estudo prospectivo envolvendo 86
ombros submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscépica com
fileira dupla de ancoras, avaliam a integridade anatémica do reparo através
de RM, realizadas entre 12 e 24 meses apos a cirurgia. Encontram tenddes
integros em 67%, tenddes com espessura insuficiente porém sem
descontinuidade em 15% e rerrotura em 17%. O indice de rerrotura é de 5%
nas lesdes pequenas e meédias, enquanto nas lesdes grandes e extensas é

de 40%.

Deutsch et al.’®, em 2008, realizam um estudo prospectivo com 39
pacientes submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscopica.
Todos sdo avaliados por RM 1 ano ou mais apds a cirurgia. Observam
tenddes integros em 90% daqueles submetidos ao reparo de um unico

tendao e em 83% daqueles com dois tenddes reparados.

Frank et al."®

, em 2008, avaliam os resultados do reparo do manguito
rotador por via artroscopica num estudo retrospectivo envolvendo 25
pacientes submetidos ao reparo através da sutura transdssea equivalente.
Observam que o sitio do reparo encontra-se intacto em 88% dos pacientes,
conforme analise das RM realizadas com tempo minimo de seguimento de

12 meses.

Burks et al.?°

, em 2009, avaliam num estudo prospectivo randomizado
o reparo do manguito rotador por via artroscopica. Os autores comparam os
resultados de dois grupos, submetidos as técnicas de fileira simples e fileira
dupla de ancoras, ambos com 20 pacientes. O indice de rerrotura
encontrado nos dois grupos € de 10%, na analise da RM realizada com um

ano de poés-operatorio.

|-12

Godinho et al.’“, em 2010, avaliam prospectivamente uma série de

110 ombros submetidos ao reparo do manguito rotador por via artroscépica.
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Através do ultrassom, os autores observam que o manguito rotador
apresenta-se integro em 65% dos pacientes ao fim de um seguimento
minimo de 12 meses. Ao comparar os resultados obtidos entre as lesdes
menores € maiores que 30 mm, os autores ndao encontram diferenca

1.2 em 2012, observam um indice de rerrotura de

significativa. Gumina et a
8,1% num grupo de 37 pacientes com roturas grandes do supraespinal,

submetidos ao reparo artroscopico por fileira simples de ancoras.

2.1.4 Novas linhas de pesquisa

Burkhart e Lo®, em 2006, em um artigo de revisdo, relatam os
avancos recentes relacionados as ancoras de fixacdo e aos fios de sutura e
sugerem que as falhas nos reparos decorrem da deficiéncia tecidual do

manguito rotador e n&do do material implantado.

Dines et al.?’, em 2007, citam que a engenharia de tecidos pode gerar
células geneticamente modificadas através da acdo de retrovirus, que
secretem fatores de crescimento e atuem dessa forma na modulacdo do
microambiente local. Em um experimento avaliando a resisténcia do reparo
tendineo em ratos observam que aqueles que incluem células
geneticamente modificadas para a produgdo de IGF-1 apresentam

resisténcia a falha significativamente maior do que no grupo controle.

Gamradt et al.?*, em 2007, em um trabalho de revisdo, sugerem que a
baixa qualidade tecidual e a cicatrizacado deficiente entre o tendao e o osso

sdo0 as principais causas das rerroturas apos o reparo do manguito rotador.

Rodeo®, em 2007, mostra em uma revisdo que, apds o reparo do
manguito rotador, a reinsercdo nao ocorre de maneira histologicamente

normal, mas através de um tecido cicatricial.

Gulotta e Rodeo?, em 2009, em um artigo de revisdo, relatam que o

tecido cicatricial decorrente do reparo do manguito rotador possui resisténcia
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biomecanica inferior ao tendao original, o que deve propiciar uma maior

suscetibilidade as falhas.

Cheung et al.?®

, em 2010, observam em um trabalho de revisdao que
as principais linhas de pesquisa sobre intervengdes bioldgicas no reparo do
manguito rotador incluem o reforgo com material autégeno ou alégeno e a
aplicagao de fatores de crescimento, incluindo nesta modalidade o uso do
PRP. Os autores afirmam ainda que o PRP contém diversos fatores de
crescimento importantes para o processo de cicatrizacdo normal entre o
tenddo e o o0sso e que estudos prospectivos sdao necessarios para

determinar o seu papel na cicatrizagao das lesbes do manguito rotador.

Edwards et al.?®

, em 2011, em uma revisdo sobre os adjuvantes
bioldgicos e farmacolégicos para o reparo do manguito rotador, relatam que
os fatores de crescimento e as células-tronco apresentam papel importante
na cicatrizagdo do manguito e possuem o potencial de revolucionar o
tratamento dessas lesdes, mas que estudos adicionais s&o necessarios para
determinar a melhor forma de modulacdo desses fatores. Os autores
afirmam que o PRP, apesar de uso comum na pratica clinica, ainda nao

mostra resultados benéficos.

Hogan et al.*°, em 2011, abordam em uma revisdo as possiveis
aplicagdes da engenharia de tecidos no reparo tendineo. Os autores citam,
como objetivo ainda a ser atingido, a obtengcdo de uma estrutura que sirva
de suporte para o crescimento celular organizado, com células
mesenquimais progenitoras e fatores de crescimento especificos para o
desenvolvimento tendineo e com capacidade de suportar certo nivel de
solicitacdo mecanica. Afirmam ainda que o ponto crucial para a otimizagao
do reparo tendineo é determinar quais fatores de crescimento sao

necessarios e qual o seu tempo ideal de administracao.
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2.2 Plasma rico em plaquetas

2.2.1 Métodos de obtengao e determinagao dos fatores de crescimento

Whitman et al.%®

, em 1997, descrevem o método de obtencao do que
chamam de gel de plaquetas. Os autores coletam 450 mL de sangue
periférico e 0 armazenam em um saco coletor utilizando citrato-fosfato-
dextrose como anticoagulante. O sangue ¢é submetido a duas
centrifugagdes, a primeira a 5.600 rotagdes por minuto, separando o plasma
pobre em plaquetas dos componentes celulares e a segunda a 2.400
rotagdes por minuto, separando os eritrécitos do PRP. A centrifugagcéao e
separagao dos componentes sanguineos sao realizadas por aférese em um
separador celular para autotransfusido intraoperatéria. Os componentes
sanguineos nao utilizados sao devolvidos a corrente sanguinea. Obtém-se
com este método uma concentragdo plaquetaria de 500.000 a
1.000.000/mm?3. A ativacdo é realizada com trombina bovina e cloreto de

calcio.

Landesberg et al.?®, em 1998, relatam os riscos decorrentes da
utilizacdo do PRP. A trombina bovina, quando utilizada para a ativacdo
plaquetaria, pode levar a coagulopatias graves, inclusive com relato de

morte.

Marx et al.*?, em 1998, utilizando o método de aférese, obtém uma
concentracdo média de 785.000 plaquetas/mm?3, com variacdo de 595.000 a
1.100.000. Os autores ainda confirmam a presenga de PDGF e TGF- no
PRP.

Anitua®®, em 1999, descreve uma técnica de obtengdo de PRP que
denominou Plasma Rico em Fatores de Crescimento (PRGF). O autor coleta
entre 10 e 20 mL de sangue periférico que é centrifugado em tubos de 5 mL,
contendo citrato de sddio como anticoagulante, a 160 g por 6 minutos. O

autor refere que trés componentes basicos sido obtidos apdés a
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centrifugagdo: uma camada inferior rica em eritrocitos, uma camada
intermediaria contendo o plasma rico em plaquetas e uma camada
superficial com o plasma pobre em plaquetas. Para preparar o PRP, o autor
despreza 1 mL da fragcdo superficial e coleta o restante desta camada,
juntamente com a intermediaria e 1 a 2 mm da camada inferior e transfere o
material para um tubo contendo 50 mm? de cloreto de calcio a 10%, para
cada 1,2 mL do concentrado plaquetario. O gel se forma apds 15 a 20
minutos. O autor ndo determina a concentragao plaquetaria nem os fatores

de crescimento obtidos com o método.

Landesberg et al.*®

, em 2000, descrevem o preparo do PRP através
de uma técnica de centrifugagdo, sem a necessidade do uso de um
separador celular. Consideram este método de mais facil aplicacdo e de
menor custo. A centrifugacédo é realizada em duas etapas, sendo que na
primeira as hemacias sdo separadas do plasma e, na segunda, o plasma é
dividido em plasma rico e plasma pobre em plaquetas. Os autores ainda
comparam a ag¢ao de dois anticoagulantes, o acido etilenodiamino tetra-
acético e o citrato de sddio, e observam que o primeiro gera mais dano as
membranas das hemacias. Ao compararem diversas formas de
centrifugacéo, observam que a de 200 g por 10 minutos € a que apresenta
maior concentragdo plaquetaria, elevando os padrdes basais em 229%.
Observam ainda grandes concentragcdes de TGF-B e PDGF, fatores de
crescimento que no sangue apresentam concentragdes minimas. Os autores
ainda condenam a trombina bovina, devido aos riscos potenciais de

coagulopatias.

Weibrich et al.**, em 2002, descrevem a concentracdo dos fatores de
crescimento e a contagem plaquetaria no PRP, utilizando um método de
aférese. O estudo inclui 115 individuos. Coleta-se de 400 a 450 mL de
sangue periférico e citrato-fosfato-dextrose é empregado como
anticoagulante, na propor¢ao de 1 mL para cada 5 mL de sangue. Plasma e
glébulos vermelhos sao devolvidos ao paciente. Os autores obtém uma

concentracdo plaquetaria média de 1.407.000 plaquetas/mm?3, cerca de
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cinco vezes maior que a do sangue periférico. Observam também a
presenca de alta concentracdo de PDGF, IGF-1 e TGF-B no PRP.

Weibrich et al.>®, em 2003, comparam os concentrados de plaquetas
obtidos através de centrifugagdo e aférese. Observam que a centrifugacéo
gerou um aumento da concentragao plaquetaria de 3,5 vezes em relagao ao
basal, enquanto o aumento com a aférese foi de 5,5 vezes. A concentragao
de leucdcitos, por sua vez, foi 40 vezes menor que o basal com o método de
aférese e 4,5 vezes maior com a centrifugagdo. Com relagédo aos fatores de
crescimento, todos estavam aumentados em ambos os concentrados, mas o
TGF-B foi o predominante no método de aférese, enquanto o PDGF na

centrifugacgéo, sendo a concentragao do IGF-1 similar nos dois métodos.

| 100

Efeoglu et al.”™, em 2004, devido a baixa concentragao de plaquetas

conseguida por Landesberg et al.**

, propéem uma modificacdo na técnica.
Utilizando sangue de coelhos, os autores obtém um aumento na
concentragdo de plaquetas de 429%. Sao realizados dois ciclos de
centrifugacgéo, o primeiro de 300 g por 10 minutos e o segundo de 5.000 g

por 5 minutos.

Eppley et al.*®, em 2004, descrevem a obtencdo de PRP com um
processo de centrifugagao unica de 55 mL de sangue associado a 5 mL de
citrato, a 3.200 rotagdes por minuto por 12 minutos. Os autores obtém com
o método uma concentragado média de 1.603.000 plaquetas/mm3, com um
aumento de cerca de oito vezes em relacdo ao basal. Os autores observam
ainda um aumento da concentracio de leucdcitos de 5,4 vezes. Dos fatores
de crescimento estudados, PDGF, TGF-B, VEGF e EGF apresentam um
aumento significativo em relacédo aos niveis basais. A concentragéo de IGF-1,

entretanto, ndo aumenta.

Weibrich et al.”®', em 2004, observam em um estudo sobre a
regeneragao Ossea realizado com coelhos que os efeitos benéficos do PRP

ocorrem com concentragdes de cerca de 1.000.000/mm?3; concentracdes
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menores geram resultados subdtimos, enquanto concentragdes maiores

geram um efeito inibitério.

Borzini e Mazzucco'®, em 2005, em um estudo de revisdo sobre as
possiveis aplicacdes dos concentrados plaquetarios, abordam sobre a
nomenclatura empregada para estes preparados. De acordo com os
autores, o PRP é a forma nao ativada, apresentando alta concentracido de
plaquetas e o gel de plaquetas é o produto da ativacdo do PRP, quando

adicionados trombina e calcio, transformando fibrinogénio em fibrina.

Everts et al.'®, em 2006, comparam as concentracdes de plaquetas,
fatores de crescimento, leucdocitos e mieloperoxidase entre diferentes
métodos de obtengdo do PRP. Os autores observam que a concentragao de
plaquetas é significativamente maior no PRP obtido através da aférese
quando comparado ao método de centrifugagdo, com respectivamente
1.051.000 e 569.000 plaquetas/mm3. A concentracdo de leucécitos,
entretanto, é semelhante entre os dois métodos, constituindo-se
predominantemente de mondcitos e linfocitos, seguidos pelos neutrdéfilos. A
concentragcdo de PDGF e TGF-B € significativamente maior no gel de
plaquetas obtido por aférese. Os indices de mieloperoxidase permanecem
baixos nos dois métodos, indicando que os leucdécitos ndo se ativam durante
o processo. Entretanto, devido ao decréscimo da concentragao de leucécitos
no sobrenadante, os autores deduzem que 0s mesmos se aderem a malha
de fibrina. Hipotetizam ainda que a presenca de leucécitos pode alterar as

propriedades do PRP, devido as suas propriedades antimicrobianas.

Van den Dolder et al."®, em 2006, estudam a concentragdo dos
fatores de crescimento em diferentes espécies de animais. Os autores
demonstram que nos seres humanos o PRP obtido tem maior concentracéo
de fatores de crescimento do que o obtido em ratos e ovelhas. Consideram
isso importante ao se avaliar estudos experimentais e tentar a sua

correlacdo com humanos.
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Anitua et al.®*

, em 2008, relatam novamente o método de obtencao do
PRP descrito em 1999, porém com alteragcdes na técnica de preparo. Sao
colhidos de 18 a 27 mL de sangue periférico e 0 material é separado em
tubos contendo 4,5 mL de sangue e citrato de sodio a 3,8%. O material é
submetido a centrifugagao unica a 460 g por 8 minutos. A fracdo do sangue
localizada logo acima das hemacias é coletada de cada um dos tubos. A
ativagao é realizada com 50 mm? de cloreto de calcio a 10% para cada mL
de PRP. Os autores observam um aumento médio da concentragao
plaquetaria de 2,67 vezes e auséncia de leucécitos. Defendem que essa
auséncia de leucdcitos aumenta a homogeneidade do produto, além de
evitar a presenca de proteases, que sao produzidas nos neutréfilos e

apresentam efeito deletério aos fatores de crescimento.

Mazzucco et al.'®

, em 2008, estudam um sistema de obtencao do
PRP através de dupla centrifugacédo. Os autores utilizam a batroxobina para
a formacdo do coagulo, ao invés da trombina utilizada na maioria dos
preparados. Os autores referem que as plaquetas expostas a trombina
tornam-se ativadas e liberam seus fatores de crescimento rapidamente. Com
a utilizacdo da batroxobina, entretanto, as plaguetas ndo se ativam
imediatamente, ficando presas na malha de fibrina e liberando seus fatores
de crescimento de maneira lenta. Concluem que, em algumas situag¢des
clinicas especificas, o efeito anabdlico duradouro poderia ser preferivel a

liberacdo rapida dos fatores de crescimento.

1.3°, em 2009, descrevem uma classificacdo a fim de

Ehrenfest et a
padronizar os diferentes tipos de PRP disponiveis no mercado, com seus
varios modos de preparo. Os parametros avaliados para a classificagao séo
0 equipamento utilizado (tamanho da centrifuga, duragdo do procedimento,
custo e ergonomia da aparelhagem), o conteudo do concentrado (volume
final obtido, eficacia na coleta de plaquetas e leucdcitos e sua preservacao
durante o processo) e as caracteristicas da malha de fibrina (concentragéo
de fibrinogénio, densidade da fibrina e forma de polimerizagdo). Através

destes parametros, os autores sugerem a estratificagdo em quatro tipos de
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PRP: PRP puro, ou PRP pobre em leucécitos (P-PRP), como no caso do
obtido por meio de aférese; PRP rico em leucdcitos (L-PRP), obtido por meio
de centrifugacao; fibrina pobre em leucdcitos (P-PRF) e fibrina rica em
leucdcitos (L-PRF). Esta classificagcdo pode facilitar a comparagdo e o
entendimento dos diversos trabalhos utilizando diferentes apresentacdes do
PRP.

Cho et al.'®, em 2011, realizam uma analise qualitativa dos fatores
de crescimento presentes no PRP em 39 individuos. Observam diferencas
significativas entre eles e identificam cinco padrbées de produgéo dos fatores
de crescimento. Concluem que as variacdes individuais entre as
concentracdes de fatores de crescimento podem resultar em diferentes
efeitos do PRP. Através de uma analise in vitro, observam ainda que o PRP

influencia positivamente a expressao de DNA.

1. 'em 2012, descrevem um sistema de classificacédo

DelLong et a
que avalia as concentracdes de plaquetas e leucdcitos, além da presencga ou
nao de um ativador da cascata de coagulagdo. A concentragao plaquetaria é
graduada em quatro niveis: P1 (inferior a basal), P2 (basal até 750.000
plaquetas/mm?), P3 (de 750.000 até 1.250.000 plaguetas/mm?) e P4 (acima
de 1.250.000 plaguetas/mm?®). A presenca de um ativador exdégeno da
cascata de coagulagao é assinalada com a letra x. Niveis acima dos basais
de leucécitos e neutrdfilos sao representados com as letras A e a, enquanto

os niveis inferiores aos basais com as letras B e 3, respectivamente.

Mazzocca et al."®®, em 2012, realizam um estudo comparando trés
formas de preparo do PRP, sendo duas produzidas através de centrifugagao
unica e uma por centrifugagcéo dupla. Os autores constatam que, apesar de
todas as preparagdes levarem a um aumento significativo da concentragao
plaquetaria, existem diferencas significativas entre os métodos na
quantidade de hemacias, leucdcitos e fatores de crescimento. Os autores
observam ainda, ao realizarem a dosagem seletiva dos fatores de

crescimento em trés tempos, que existe grande variacdo inter e
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intraindividuo. Concluem que a variabilidade dos componentes e seus

efeitos devem ser levados em consideracao ao utilizar-se o PRP.

2.2.2 Pesquisa basica no reparo ligamentar e tendineo

1.4 em 1997, estudam o efeito do FGF sobre fibroblastos do

Chan et a
ligamento patelar de ratos. Observam, num modelo in vitro, que este fator de
crescimento causa um aumento do potencial mitogénico dos fibroblastos e

acelera a cicatrizagao tecidual.

Kurtz et al.>®, em 1999, estudam o efeito do IGF-1 nas lesdes de
tenddes calcaneos em ratos. Observam que os animais tratados com o fator
de crescimento apresentam menor déficit funcional e uma recuperagao mais

rapida em comparagao ao grupo controle.

1.4°, em 2000, avaliam o efeito do FGF na cicatrizacédo do

Chan et a
ligamento patelar de ratos. Os animais sao submetidos a aplicagéo do fator
de crescimento 3 dias apds a criagcdo de um defeito tendineo agudo e
sacrificados apés 7 e 14 dias do procedimento cirdrgico. Os autores
observam que ocorre maior proliferacdo celular e sintese de colageno do
tipo Illl ao fim da primeira semana. Concluem que a suplementacao de FGF

tem efeito positivo nas fases iniciais da cicatrizagao ligamentar.

Aspenberg e Virchenko*®, em 2004, mostram em um estudo utilizando
um modelo de lesdo aguda em tenddes calcaneos de ratos, que o PRP
aplicado em inje¢do uUnica causa um aumento significativo na resisténcia

biomecanica ao fim de 1 e 3 semanas.

1.4, em 2005, avaliam o efeito do TGF-B nas

Anaguchi et a
caracteristicas mecanicas do regenerado fibroso apds a ressecc¢ao do tergo
central do ligamento patelar em coelhos. Observam que ocorre um aumento

significativo da resisténcia ténsil do regenerado com o uso do fator de
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crescimento, quando comparado ao grupo onde foi realizada a inje¢éo de

solugdo salina ou ao grupo onde nenhuma substancia foi aplicada.

146 em 2005, estudam o efeito do PRP em culturas de

Anitua et a
células tendineas humanas. Observam que o concentrado de plaquetas
estimula a proliferacdo celular. As células expostas ao PRP ainda
apresentam um aumento na sintese de fatores de crescimento importantes

para a angiogénese durante o processo de cicatrizagao.

15 em 2006, avaliam o efeito do PRP sobre a

Murray et a
regeneragao do tergo central do ligamento cruzado anterior em caes. Os
ligamentos tratados com o PRP apresentam maior resisténcia biomecanica
que os controles ao fim de 6 semanas. A analise histolégica também mostra
um efeito benéfico do PRP, com um preenchimento significativamente maior

do defeito.

Virchenko e Aspenberg®’, em 2006, estudam o efeito do PRP em
associagao ao estimulo mecanico na regeneracao dos tenddes calcaneos de
ratos. O PRP apresenta um efeito inicial positivo nas propriedades
mecanicas do tendao, que desaparece com a retirada de carga, realizada no
experimento através da aplicacdo de toxina botulinica intramuscular. Os
autores concluem que o PRP apresenta efeito na fase inicial da regeneragéo
tendinea, mas a solicitagcdo mecanica seria fundamental para a cicatrizacao
adequada. Sugerem que o uso do PRP poderia permitir uma mobilidade

mais precoce, com possiveis resultados benéficos.

152 em 2006, estudam o efeito do PRP e da trombina

Virchenko et a
na regeneragao das lesdes do tendao calcaneo em ratos, através da
avaliagao da resisténcia biomecanica. Os autores comparam a acdo do PRP
com trombina ativa, PRP com hirudina (um neutralizador da agdo da
trombina), PRP sem trombina, trombina isolada e solugéo salina. Observam
que a maior eficacia decorre do uso do PRP com trombina ativa, mas todos

0s grupos apresentam efeito significativamente maior do que o controle,
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inclusive a trombina aplicada de maneira isolada. Concluem que a adi¢gao de

trombina aumenta a eficacia do PRP no reparo tendineo.

Murray et al.>

, em 2007, estudam o efeito do PRP sobre o reparo
primario de ligamentos cruzados de porcos. Os ligamentos dos joelhos
submetidos a aplicagdo do concentrado de plaquetas apresentam uma
resisténcia biomecanica significativamente maior que os controles ao final de

4 semanas.

Schnabel et al.*°

, em 2007, evidenciam que células de tendao flexor
de cavalos mantidas em um meio de cultura com PRP apresentam um
aumento da expressao dos genes responsaveis pela sintese do colageno,
sem um aumento concomitante da sintese de metaloproteases, que tém
acao catabdlica. Os autores defendem que estes achados suportam a

investigacao in vivo do PRP no tratamento das tendinoses.

143 em 2008, observam o efeito do PRP sobre culturas de

De Mos et a
tendcitos humanos. Os autores concluem que o PRP apresenta um efeito
positivo sobre a proliferagdo celular e a produgdo de colageno, além de

estimular a producgao de fatores de crescimento enddgenos.

Fleming et al.*®

, em 2009, avaliam o efeito do PRP na reconstrugao
do ligamento cruzado anterior em porcos. Os animais submetidos a
reconstrugao com a adi¢ao de PRP ao redor do enxerto do ligamento patelar
apresentam menor frouxidao ligamentar que o grupo controle. A carga
maxima necessaria para falha também é significativamente maior no grupo

tratado com a adigao do concentrado plaquetario.

Morizaki et al.>*, em 2010, estudam o efeito do PRP e de células
estromais da medula éssea na cicatrizacdo tendinea, num experimento in
vitro utilizando tenddes caninos. Os autores observam que a associagcao dos
dois compostos aumenta de maneira significativa a resisténcia biomecanica
dos tenddes estudados, quando comparado ao grupo controle e ao emprego

de forma isolada de cada um deles.
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Murachovsky et al.'®

, em 2010, avaliam em um estudo experimental
o efeito do PRP na cicatrizacdo do manguito rotador. Ovelhas submetidas a
um modelo de lesdo aguda do tendao infraespinal seguido de reparo sao
divididas em dois grupos, com e sem adi¢ao de PRP. A andlise histoldgica
dos espécimes nao mostra diferenca nos animais sacrificados apos 1 dia, 1
e 4 semanas. Na analise realizada com 10 semanas de pds-operatério os
autores demonstram uma melhor cicatrizagado no grupo controle. Concluem
que mais estudos sao necessarios para o entendimento do volume e numero

de aplicacdes necessarias.

Zhang et al.*'

, em 2010, estudam o efeito do PRP na diferenciagao
das células-tronco tendineas em um modelo experimental. Os autores
observam que a aplicacdo do PRP promove a diferenciacdo das células-
tronco em tendcitos ativos, com altas taxas de proliferacdo e producio de
colageno, sugerindo que esta forma de terapia € segura e com potencial de

aumentar a cicatrizacao tendinea.

Bosch et al.®®, em 2011, avaliam o efeito do PRP na
neovascularizacdo de lesdes tendineas experimentalmente criadas em
cavalos. O PRP leva a uma neovascularizagdo, detectada através do
ultrassom Doppler, significativamente maior do que o placebo. Os autores
aventam este efeito como uma das explicagdes para o efeito duradouro de

uma unica aplicacao.

1.11° em 2011, avaliam o efeito do PRP e das células-tronco

Chen et a
na cicatrizacao do tendao calcaneo em ratos, através de um estudo in vitro.
Observam que a utilizacdo do PRP associado a células-tronco apresenta um
efeito sinérgico no aumento da expressdo de genes envolvidos na

cicatrizacdo tendinea.

Lyras et al.*?, em 2011, realizam um estudo sobre o efeito do PRP
nas lesdes agudas do tendao calcaneo em coelhos. Os autores observam
que os animais submetidos a uma aplicacdo unica de PRP apresentam uma

maior expressao de IGF-1 durante a fase inicial de cicatrizagao, além de
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uma cura mais rapida do que nos controles. Os autores hipotetizam que o

uso de PRP numa aplicagdo unica pode incrementar a cicatrizagao tendinea.

1. em 2011, estudam o efeito do PRP sobre células

Magarian et a
provenientes do ligamento cruzado anterior de criangas e adolescentes, em
um estudo in vitro. Observam que o PRP apresenta um efeito positivo na

migracéao e proliferagao celular.

1.°°, em 2011, avaliam o efeito do PRP na cicatrizagdo do

Spang et a
ligamento patelar em ratos. Os animais sdo submetidos a uma lesdo aguda
do tendao, seguido de uma cerclagem, e em um dos grupos adiciona-se
PRP apds o reparo. Os autores observam que nos animais onde o PRP
atinge uma concentracédo plaquetaria pelo menos 50% acima do basal os

tenddes apresentam resisténcia biomecanica superior.

Tohidnezhad et al.*’, em 2011, estudam o efeito do PRP centrifugado
nos tendcitos. Os autores isolam tendcitos do tendao calcadneo de ratos com
2 dias de vida e realizam uma cultura de tecidos com as células obtidas.
Observam que a adicdo do concentrado plaquetario acelera a proliferagao

de tendcitos e aumenta a sua capacidade de migragao.

1.5 em 2011, avaliam o efeito do PRP num modelo de

Visser et a
lesdo aguda do ligamento patelar em caes. Os animais sdo submetidos ao
procedimento cirdrgico nos dois membros posteriores, sendo um utilizado
como controle e o outro como grupo de estudo. Nao observam diferenca
entre 0os grupos na analise histolégica qualitativa realizada com 4 e 8
semanas. Entretanto, o grupo tratado com o PRP apresenta um aumento da
quantidade de tecido cicatricial, com uma area de seccéo transversa cerca

de 2,5 vezes maior do que os controles.

Beck et al.''?, em 2012, realizam um estudo utilizando um modelo de
lesdo aguda do tendao do supraespinal em ratos. Na analise biomecanica,
os autores ndo observam efeito do PRP na carga necessaria para a falha do

reparo. Entretanto, a analise histolégica evidencia maior resposta
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inflamatdria, maior proliferacdo de condrécitos e posicionamento mais linear

das fibras colagenas com o uso do concentrado de plaquetas.

Dragoo et al.”*?

, em 2012, comparam o efeito de duas apresentacdes
do PRP no tendao patelar de coelhos. Os autores observam que o PRP rico
em leucdcitos causa uma reacao inflamatdria significativamente maior apos
5 dias da aplicacdo quando comparado com o PRP pobre em leucdcitos.
Aos 14 dias, nao existe diferenca detectavel. Concluem que mais estudos

sao necessarios para determinar a aplicagao clinica desta constatacgao.

114 em 2012, realizam um estudo sobre o efeito do PRP no

Hapa et a
reparo do manguito rotador em ratos. Os animais sdo submetidos a um
modelo de lesdo aguda do manguito, seguida de reparo, sendo adicionado o
PRP ou solugao salina no sitio cirurgico. Na analise histolégica, observam
que o grupo submetido a aplicagcdo do PRP apresenta menor resposta
inflamatdéria e maior integridade tendinea, formacédo Ossea e resisténcia

biomecanica que o grupo controle.

1.M° em 2012, avaliam em um estudo in vitro o efeito do PRP

Joeta
sobre tendcitos humanos provenientes do manguito rotador. Os autores
observam que o uso do PRP, obtido por aférese e ativado com trombina,
aumenta a proliferacdo e a expressdo génica dos tendcitos. Encontram
também um efeito dose dependente do PRP sobre a proliferagao celular, ao
compararem diferentes concentracées plaquetarias. As culturas com 7 e 14
dias tém a maior proliferacdo com 4.000.000 e 8.000.000 plaquetas/mm?,
respectivamente. O uso do PRP ativado gera proliferagdo celular com um
numero inferior de plaquetas comparando-se com o concentrado nao

ativado.

Kaux et al.'"®

, em 2012, estudam o efeito do PRP na cicatrizagao
tendinea em um modelo de lesdo aguda realizado em tenddes calcaneos de
ratos. Observam que o grupo submetido a aplicagdo do PRP apresenta
maior resisténcia biomecanica e um aumento na expressao do colageno do

tipo 1.
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Scherer et al."”

, em 2012, realizam um estudo em ratos comparando
o efeito do PRP nao ativado com o PRP ativado com trombina, em modelos
in vivo e in vitro. Observam que o preparado ndo ativado levou a uma
cicatrizagao significativamente mais precoce do defeito cutdneo no dorso
dos ratos. A migracédo celular e a diferenciagdo das células em
miofibroblastos também  apresentam resultados significativamente

superiores no grupo submetido ao PRP nao ativado.

Wang et al.'’®

, em 2012, observam em um estudo in vitro que
tendcitos cultivados em meio de cultura contendo PRP apresentam

proliferacdo celular e produgéo de coldgeno aumentadas.

Zhai et al.""®, em 2012, estudam o efeito do PRP sobre culturas de
tendcitos e osteoblastos humanos. Observam que a adicdo de PRP aumenta

a taxa de proliferacao das células avaliadas.

Zumstein et al.'®°

, em 2012, avaliam diversos protocolos de obtencao
do PRP rico em leucdcitos e observam que a centrifugagcédo a 400 g leva a
maiores concentragdes plaquetaria e leucocitaria quando comparado a 200
g e 1.000 g. Utilizando a centrifugagao de 400 g, constatam que o PRP
obtido apresenta liberacdo de TGFB, VEGF e mieloperoxidase com uma
tendéncia crescente nos primeiros 7 dias e de IGF-1 e PDGF nas primeiras

8 horas. A liberacao de todos os fatores cai préximo a zero em 28 dias.

Hoppe et al.™

, em 2013, realizam um estudo in vitro comparando o
efeito do PRP sobre cultura de tendcitos humanos provenientes de
pacientes com roturas crénicas do manguito rotador. Observam que a taxa
de proliferacdo celular e a produgdo de matriz extracelular foi

significativamente maior no grupo PRP quando comparado ao controle.

1.'22 em 2013, avaliam em um estudo in vitro os efeitos da

Muto et a
triancinolona e do PRP sobre cultura de células humanas provenientes do
manguito rotador. Os autores observam que a triancinolona leva a uma
alteracdo no formato celular, diminuicdo da viabilidade das células e

aumento da apoptose. Esses efeitos ndao sdo observados com a associagao
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de PRP e triancinolona nas culturas. Concluem que os efeitos deletérios da

triancinolona podem ser prevenidos com o uso do PRP.

Baksh et al.’®®, em 2013, publicam uma revisdo sistematica sobre o
uso do PRP, incluindo 31 trabalhos de pesquisa basica. Oito estudos in vivo
demonstram diminuigdo do tempo de cicatrizagdo, aumento da organizagao
tecidual ou ambos. Oito estudos in vitro demonstram aumento da
proliferacdo celular e sete um aumento da expressdao de fatores de
crescimento. Trés trabalhos in vivo evidenciam aumento da vascularizagao
tecidual e quatro aumento da resisténcia ténsil. Os autores concluem que o
PRP apresenta vantagens em relagdo ao controle na pesquisa basica

envolvendo modelos tendineos.

2.2.3 Pesquisa clinica

Whitman et al.*®, em 1997, descrevem a técnica de preparo do PRP,
denominado por eles gel de plaquetas, e aplicagbes no campo da cirurgia
bucomaxilofacial, como uma alternativa a cola de fibrina. A presenca dos
fatores de crescimento provenientes das plaquetas é aventada como um
possivel fator para obter uma melhor cicatrizacdo dos tecidos e a origem

totalmente autéloga é citada com uma vantagem.

Marx et al.®?

, em 1998, comprovam a eficacia clinica do PRP em
acelerar a maturagcao do enxerto 6sseo nas reconstrucoes mandibulares,
através de um ensaio clinico randomizado. Estudam 88 pacientes, divididos
em dois grupos: enxerto 6sseo com e sem a adi¢gao de PRP. O grupo com
adicdo de PRP apresentou indices de consolidagao significativamente
maiores, tanto na analise das radiografias panoramicas, realizada de
maneira cega, como na analise histomorfométrica, realizada por sistema

computadorizado.
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Landesberg et al.?°

, em 1998, referem-se as possiveis complicacdes
decorrentes do uso da trombina bovina como ativador da cascata de
coagulagao. Os autores levantam a possibilidade da ocorréncia de graves
coagulopatias e sugerem a busca de métodos alternativos para a ativagéo

plaquetaria.

1.57 em 1999, estudam a eficacia do PRP no tratamento

Gehring et a
dos buracos maculares. Os autores avaliam 19 pacientes e observam a

cicatrizacdo dos defeitos em 18 e melhora da acuidade visual em 14.

Man et al.?

, em 2001, descrevem o uso do PRP na cirurgia plastica,
com o intuito de diminuir o sangramento nos procedimentos estéticos. Em
todos os 20 pacientes estudados foi obtido o controle do sangramento na
area cruenta entre 15 e 45 segundos. A técnica € segura, de custo
moderado e de facil aplicacdo, além de apresentar baixo risco e alto

beneficio potencial, de acordo com os autores.

Margolis et al.®®

, em 2001, avaliam em um estudo coorte retrospectivo
a eficacia do PRP no tratamento das ulceras diabéticas. Os autores
evidenciam que o uso do PRP é mais efetivo do que o tratamento padréao e o

seu efeito € mais acentuado nos ferimentos de maior gravidade.

Sanchez et al.®°, em 2003, descrevem em um relato de caso o uso do
PRP no tratamento de uma grande lesao condral do joelho, em associagao
com a fixacdo da mesma por artroscopia. O paciente evolui com cicatrizagao

da lesao e retorna de maneira assintomatica aos esportes.

Carreon et al.”®

, em 2005, avaliam num estudo coorte retrospectivo o
efeito do PRP na consolidagdo oOssea das artrodeses lombares
posterolaterais instrumentadas. Sdo avaliados dois grupos de 76 pacientes
cada, um deles tendo recebido enxerto ésseo associado ao PRP e o outro
apenas o enxerto 0sseo. Os autores nao encontram beneficio com a

associacido do PRP e ndao recomendam o método.
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Mishra e Pavelko®®, em 2006, estudam o efeito do PRP no tratamento
da tendinose cronica do cotovelo, em sua maioria casos de epicondilite
lateral. Em um estudo prospectivo ndao randomizado envolvendo 15
pacientes tratados com o PRP e cinco no grupo controle, os autores
observam uma melhora significativamente maior no grupo tratado com o
PRP, tanto na dor ao fim de 4 e 8 semanas como na avaliacdo funcional ao

fim de 8 semanas.

Gardner et al.®®

, em 2007, avaliam o uso do PRP nas artroplastias
totais do joelho em um estudo coorte retrospectivo, envolvendo um grupo de
61 pacientes com a utilizagdo do PRP e um grupo de 37 sem a adi¢gao do
preparado. Os pacientes submetidos a aplicagdo do PRP apresentam
menos sangramento e menor necessidade de medicagdo analgésica

intravenosa de maneira significativa.

Sanchez et al.??

, em 2007, estudam o efeito do PRP no reparo das
lesdes do tendao calcaneo. Comparam de maneira nao randomizada e nao
cega os resultados de dois grupos. Um deles € composto por seis atletas
submetidos ao reparo do tenddo com adicdo do concentrado de plaquetas
ao final do procedimento, enquanto o outro por seis atletas previamente
operados pela técnica tradicional. Os autores observam o retorno mais
rapido a atividade esportiva e um ganho mais precoce do arco de movimento

nos pacientes que receberam o concentrado de plaquetas.

1.5 em 2008, estudam o efeito do PRP no tratamento de

Anitua et a
Ulceras cutdneas crbénicas. Realizam um estudo piloto randomizado e nao
cego, com 15 pacientes, observando que o grupo que recebe o PRP
apresenta cicatrizagao significativamente maior do que o grupo submetido a

desbridamento e limpeza com soro fisioldgico.

1.8 em 2008, descrevem o uso do PRP no tratamento de

Galasso et a
pseudoartroses de ossos longos. Os 22 pacientes estudados sao
submetidos a retirada do material de sintese previamente utilizado,

desbridamento do foco de pseudoartrose, fixacdo com hastes
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intramedulares expansiveis e aplicacdo do PRP. Os autores observam a
consolidagdo 6ssea em 91% dos pacientes, em um tempo médio de 21,5

semanas.

I.67, em 2009, observam em uma série de casos o efeito do

Kon et a
PRP em pacientes com sintomas cronicos decorrentes de joelho do saltador.
Os autores realizam trés aplicagcbes de PRP no ligamento patelar com

intervalos de 15 dias e observam melhora clinica, sem complicacoes.

1.8, em 2009, avaliam o efeito do PRP nas reconstrucdes do

Nin et a
ligamento cruzado anterior com o terco central do ligamento patelar. Em um
ensaio clinico randomizado, dois grupos de 50 pacientes sdo estudados,
sendo em um grupo adicionado o PRP ao enxerto e no tunel tibial. Os
autores ndo observam nenhuma diferenga entre os grupos, seja nas provas

inflamatdrias, na avaliagao clinica ou na RM.

Silva e Sampaio®®, em 2009, observam o efeito do PRP nas
reconstrugdes do ligamento cruzado anterior em dupla banda, utilizando
tenddes flexores, em um ensaio clinico randomizado. Quatro grupos sao
formados: sem PRP; com PRP adicionado ao tuneis femorais no
intraoperatorio; com PRP adicionado aos tuneis femorais no intraoperatério
e intra-articular apés 2 e 4 semanas; com PRP ativado com trombina
autéloga adicionado aos tuneis femorais no intraoperatério. Os autores,

avaliando os achados da RM, nao observam diferenga entre os grupos.

.*_ em 2010, publicam uma revis&o sistematica sobre

Coombers et a
o efeito das infiltragdes no tratamento das tendinopatias, avaliando apenas
estudos prospectivos e randomizados. Dos 41 ensaios incluidos, apenas

dois abordam aplicacdes do PRP.

D’Elia et al.”®, em 2010, estudam o efeito do PRP nas osteotomias em
cunha de abertura da regido proximal da tibia. Os autores realizam um
ensaio clinico randomizado, avaliando a aplicacdo do PRP associado ao
aspirado de medula 6ssea em comparacdo com a enxertia 6ssea, em

grupos de, respectivamente, 11 e 14 pacientes. Observam que os grupos
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necessitam do mesmo tempo para chegar a consolidagdo radiografica.
Evidenciam ainda que, enquanto todos os pacientes do grupo controle
apresentam consolidacao da osteotomia, um paciente do outro grupo

persiste sem evidéncia de consolidagao ao fim de 24 semanas .

De Vos et al.®3, em 2010, avaliam em um ensaio clinico randomizado
a eficacia do uso do PRP no tratamento da tendinopatia do tendao calcaneo.
Sao estudados dois grupos de 27 pacientes, que recebem uma injegao de
PRP ou de solugdo salina. Apés o procedimento, realiza-se 0 mesmo
protocolo de reabilitacdo envolvendo exercicios excéntricos. Os autores nao

encontram diferencga entre os grupos ao analisarem os resultados clinicos.

De Vos et al.'®

, em 2010, publicam uma revisao sistematica sobre o
uso de aplicagdes autélogas de fatores de crescimento nas tendinopatias
crbnicas. No levantamento da literatura, incluem apenas trabalhos
prospectivos publicados até outubro de 2009, envolvendo fascite plantar,
epicondilite e tendinite patelar. Apenas 11 estudos se adequam aos critérios
de inclusdo e destes apenas dois sdo sobre o uso do PRP. O restante
refere-se a injegdes de sangue autdlogo nao centrifugado. Os autores
relatam que nao existe evidéncia sobre a eficacia do uso de sangue

autélogo e apenas evidéncia limitada sobre a eficacia do PRP.

Figueroa et al.”’

, em 2010, estudam o efeito do PRP na maturagao e
integracao dos tenddes utilizados para a reconstrugao do ligamento cruzado
anterior, em um estudo randomizado. Avaliam, através da RM, a presenca
de fluido entre 0 osso e o tendéo e a intensidade do sinal do enxerto. Os

autores ndo observam diferenca significativa entre os grupos.

.72 em 2010, observam o efeito do PRP no tratamento da

Filardo et a
tendinopatia patelar crénica, em um estudo ndo randomizado. Um grupo de
15 pacientes com sintomas crénicos, refratarios ao tratamento previamente
utilizado, seja ele clinico ou cirurgico, recebem trés aplicagbes de PRP com
2 semanas de intervalo entre elas, além de fisioterapia. O grupo controle é

constituido de 16 individuos tratados exclusivamente com fisioterapia. Nao
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ha diferenga entre os grupos na analise de dor, tempo para recuperagao e
satisfagcdo. Entretanto, a melhora no nivel de atividade esportiva é

significativamente maior no grupo PRP.

1.'  em 2010, realizam uma revisdo n3o

Lopez-Vidriero et a
sistematica sobre o uso do PRP na artroscopia € na medicina esportiva. Os
autores defendem que o PRP abre novas perspectivas no tratamento das
lesdes de partes moles, mas reforcam que mais pesquisa € necessaria para

determinar a técnica ideal de aplicacao.

187 em 2010, estudam a efetividade do PRP no

Peerbooms et a
tratamento da epicondilite lateral. Neste ensaio clinico randomizado, os
autores compararam dois grupos de pacientes, 51 tratados com aplicagéao
de PRP e 49 com injegbes de corticdide. De acordo com os critérios
adotados pelos autores, o uso do PRP gera melhora clinica em niveis

superiores ao do grupo controle.

1.”*, em 2010, avaliam o efeito do PRP nas reconstrucdes

Radice et a
do ligamento cruzado anterior, em um estudo prospectivo ndo randomizado.
Os autores avaliam, através da RM, que o grupo que recebe a aplicagdo do
PRP apresenta um sinal completamente homogéneo do enxerto em 48% do

tempo necessario no grupo controle.

Sanchez et al.”®

, em 2010, comparam em um estudo caso-controle
dois grupos submetidos a reconstrugao do ligamento cruzado anterior e que
posteriormente necessitam de uma nova artroscopia. No segundo
procedimento é feita uma inspecao do enxerto e coleta de material para
analise histolégica. Avaliam 15 pacientes operados pelo método
convencional e 22 com adicdo de PRP. Nao encontram diferenca estatistica
na analise artroscopica. Entretanto, o estudo histolégico evidencia que o
grupo tratado com o PRP apresenta uma maior remodelagdo, além da

formagao de um envelope de tecido conjuntivo.

|.84

Schepull et al.™, em 2010, estudam o efeito do PRP no tratamento

cirurgico das roturas do tendao calcdneo. Em um ensaio clinico
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randomizado, comparam os resultados de 14 pacientes submetidos ao
procedimento padrao com 16 pacientes que ao fim do mesmo procedimento
recebem a aplicagdo do PRP. Os autores ndo demonstram diferengas no
modulo de elasticidade e evidenciam resultados clinicos piores nos
pacientes que receberam o PRP, sugerindo um efeito deletério do

concentrado de plaquetas na cicatrizagao do tendao calcaneo.

Vogrin et al.”®, em 2010, avaliam a eficacia do PRP rico em leucdcitos
na estabilidade dos joelhos submetidos a reconstrugédo do ligamento cruzado
anterior com tenddes flexores, em um ensaio clinico randomizado.
Observam que o grupo no qual ocorre a adigao do PRP apéds a reconstrugéo
apresenta estabilidade anteroposterior significativamente maior que no

grupo controle, na analise realizada com artrdmetro.

1.8% em 2011, estudam o efeito do PRP na tendinopatia do

De Vos et a
tenddo calcaneo através do ultrassom, em um ensaio clinico randomizado.
Observam que nao existe diferenga entre os grupos no que diz respeito a

organizacgao das fibras tendineas e ao padrao de neovascularizagao.

Kon et al.'”?, em 2011, analisam o efeito do PRP nas lesdes
degenerativas da cartilagem do joelho em um estudo coorte multicéntrico.
Trés grupos de pacientes, cada um com 50 individuos, sdao submetidos a
aplicagdes de PRP, acido hialurénico de alto peso molecular ou acido
hialurénico de baixo peso molecular. As infiltragdes sado realizadas por trés
vezes, com intervalo de 14 dias entre elas. Os autores observam que aos 6
meses de seguimento o PRP ocasiona maior beneficio funcional e maior

alivio da dor do que as duas apresentagdes de acido hialurdnico.

Taylor et al.'®

, em 2011, publicam uma revisédo sistematica sobre o
uso do PRP na medicina esportiva, para tratamento de lesbées tendineas e
ligamentares. Os autores observam apenas trés estudos prospectivos e
randomizados, trés coortes prospectivas e sete relatos de caso. Nenhum
dos estudos randomizados é sobre o uso do PRP no reparo do manguito

rotador por via artroscépica. Concluem que o uso do PRP apresenta
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vantagens potenciais, mas ressaltam o baixo numero de estudos

controlados sobre o0 assunto.

1.'2°_ em 2012, estudam o efeito do PRP no tratamento da

Aksahin et a
fascite plantar. Em um estudo coorte, comparam a infiltracdo de PRP com a
de metilprednisolona, utilizando dois grupos de 30 pacientes. Os autores néo
observam diferenga significativa entre os grupos na anadlise funcional e de
dor. Destacam que as duas formas de tratamento geram melhora em
relagdo aos niveis basais e postulam que o PRP pode ser utilizado como

tratamento alternativo.

1.””em 2012, realizam um ensaio clinico randomizado

Cervellin et a
sobre o efeito do PRP na reconstrugdo do ligamento cruzado anterior com
ligamento patelar, envolvendo 40 pacientes. Observam, ao fim de 12 meses,
resultado clinico superior no grupo PRP. A analise da EVA e da RM nao
evidenciam diferenga significativa entre os grupos. Os autores sugerem

mais estudos para confirmar a eficacia e elucidar o mecanismo de acao.

1."6 em 2012, realizam um ensaio clinico randomizado

De Almeida et a
sobre o uso do PRP na regeneracgao do tergo central do ligamento da patela,
em cirurgias de reconstrugédo do ligamento cruzado anterior. Doze pacientes
constituem o grupo com adigdo do PRP e 15 o controle. Observam que o
uso do PRP reduz a dor, aferida no primeiro dia de pds-operatério e
incrementa a regeneracao ligamentar ao fim de 6 meses. Os resultados

funcionais, entretanto, ndo mostram diferenca entre os grupos.

1.13° em 2012, avaliam em um estudo coorte a eficacia do

Dilorio et a
PRP na artroplastia total do joelho, comparando um grupo de 134 pacientes
que receberam o concentrado de plaquetas apds a artroplastia com 139 do
grupo controle. Nao observam diferenga significativa no volume de
sangramento, arco de movimento passivo, tempo de permanéncia no

hospital e necessidade de analgésicos.

Filardo et al.”®', em 2012, realizam um estudo multicéntrico ndo

randomizado envolvendo 72 pacientes em cada grupo. Comparam os
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resultados da aplicacao intra-articular de duas apresentacées comerciais de
PRP, preparado através de centrifugagao unica ou dupla, para o tratamento
da osteoartrose sintomatica do joelho. Os concentrados plaquetarios séo
utilizados por trés vezes e os resultados apontam para uma melhora clinica
significativa em relagédo aos niveis basais, nas avaliagbes realizadas aos 2, 6
e 12 meses, para ambos os grupos. Entretanto, o uso do PRP duplamente
centrifugado gera mais dor e reagao inflamatéria quando comparado ao

obtido por centrifugagao unica.

Mei-Dan et al.’®, em 2012, publicam um ensaio clinico randomizado
envolvendo 30 pacientes, comparando o efeito do PRP com o acido
hialurénico no tratamento das lesdes osteocondrais do talus. Observam que
o PRP leva a resultados clinicos significativamente melhores, porém sem

diferenca na analise da dor.

Sanchéz et al.”*®, em 2012, analisam uma série de casos sobre 0
efeito do PRP na osteoartrose do quadril, envolvendo 40 pacientes com
acometimento unilateral. Aplicam o concentrado de plaquetas por trés vezes,
com intervalo de 1 semana, auxiliados por ultrassonografia. Constatam que
ocorre melhora significativa da dor e da fungdo nas avaliagcbes realizadas

com 7 semanas e 6 meses.

Sheth et al.”**, em 2012, realizam uma metanalise sobre a eficacia do
PRP nas cirurgias ortopédicas, envolvendo 23 ensaios clinicos
randomizados e 10 coortes. Os autores nado observam resultados
significativamente diferentes com o emprego do PRP e ressaltam que existe
uma falta de padronizagdo no que diz respeito ao tipo de PRP utilizado e a

medida dos desfechos.

Spakova et al.”™®

, em 2012, comparam o efeito do PRP com o do
acido hialurénico na osteoartrose do joelho. Utilizam como desenho uma
coorte composta de dois grupos de 60 pacientes, submetidos a trés
infiltracbes com intervalos semanais. Constatam que o grupo PRP apresenta

melhor desempenho clinico aos 3 e 6 meses.
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1.3 em 2012, realizam um ensaio clinico randomizado sobre

Wei et a
0 uso do PRP no tratamento das fraturas intra-articulares do calcaneo. Trés
grupos de pacientes sado avaliados: autoenxerto isolado, aloenxerto
associado ao PRP e aloenxerto isolado, com 101, 85 e 90 pacientes,
respectivamente. Observam que os resultados clinicos aos 24 e 72 meses
de seguimento sao similares entre os grupos autoenxerto e aloenxerto
associado ao PRP e que ambos geram resultados significativamente

melhores que o uso do aloenxerto isolado.

Bubnov et al.”®, em 2013, comparam em um ensaio clinico
randomizado o efeito de aplicagdes de PRP guiadas por ultrassom nos
casos de lesdao muscular aguda. Os autores observam resultados
estatisticamente superiores no grupo PRP nas analises de fungao, forga,
dor, arco de movimento e regeneragéao tecidual ao ultrassom. O uso do PRP

também propiciou um retorno mais precoce ao esporte.

1.3 em 2013, em um ensaio clinico randomizado

Vadala et a
envolvendo 40 pacientes, estudam o efeito do PRP no alargamento dos
tuneis &6sseos em pacientes submetidos a reconstrucdo do ligamento
cruzado anterior. Os autores observam que o PRP nao previne o

alargamento dos tuneis.

2.2.3.1 Pesquisa clinica na cirurgia do ombro

Everts et al.”™®

, em 2008, publicam o primeiro ensaio clinico
randomizado em que foi utilizado o PRP na articulagdo do ombro. Neste
ensaio, os autores avaliam o efeito do PRP rico em leucécitos, obtido por
centrifugagéo, na acromioplastia por via aberta, comparando dois grupos de
20 pacientes cada, um deles recebendo o concentrado de plaquetas. A
aplicagao de 10 mL do produto, em associagdo com trombina autdloga, é
feita apés o fechamento do plano muscular e do subcutdneo, na

consisténcia liquida, no espaco subacromial. Antes do fechamento da pele,
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realizam a aplicagdo de 3 mL sob o tecido subcutédneo. O grupo tratado com
o PRP apresenta menos dor, menor necessidade de medicacio, retorno
mais precoce as atividades diarias e melhor arco de movimento ao fim do

periodo estudado.

Maniscalco et al.™®*, em 2008, descrevem em um relato de caso o uso
do PRP no reparo do manguito rotador por mini-incisdo, em um paciente
com uma lesdo extensa. O PRP é utilizado na consisténcia soélida, no
formato de uma membrana de 35 mm de didmetro, que é suturada ao
tendao. O produto é obtido através de centrifugagao e aplicado sem a adigao
de trombina. Os autores observam regeneragdo completa do tendao e

melhora clinica ap6s 6 meses da cirurgia.

Randelli et al.™®, em 2008, sdo os primeiros a publicar um artigo
relatando o uso do PRP no reparo do manguito rotador por via artroscopica.
Neste estudo os autores descrevem os resultados de uma série de casos
com 14 pacientes, operados com técnica de fileira simples de ancoras,
sendo que 13 deles completam o seguimento de 24 meses. O PRP é obtido
através de centrifugacéo. Antes da aplicagdo, realiza-se a drenagem do
excesso de soro fisiolégico. O PRP é injetado na consisténcia liquida,
ativado com trombina, na interface entre o tendédo e o osso. Observam
melhora significativa de acordo com as escalas da UCLA, de Constant-
Murley e EVA, comparando-se os parametros pré e pos-operatorios. Nao é
relatada qualquer complicacdo com o método. Os autores concluem que o
uso do PRP no reparo do manguito rotador por via atroscopica € seguro e
gera bons resultados, entretanto referem que é necessaria a realizagao de

estudos clinicos prospectivos e randomizados.

.8°, em 2011, realizam um estudo coorte prospectivo sobre

Barber et a
0 uso do PRP no reparo do manguito rotador por via artroscépica, realizado
com fileira simples de ancoras. Dois grupos de 20 pacientes séao
comparados, um com adicao do concentrado de plaquetas e o outro com a
técnica padrdo. O PRP ¢é utilizado na consisténcia sélida, obtido por

centrifugacédo e sem a adigao de trombina. Dois coagulos sao levados até a
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interface entre o tendao e o osso, ao longo do fio de sutura da ancora ja
implantada, com o auxilio do empurrador de né. O grupo PRP apresenta um
indice significativamente menor de rerrotura, 30% contra 60%. Nao ha
diferencga clinica entre os grupos, a exceg¢ao da escala de Rowe. Entretanto,
esta escala, classicamente empregada para a avaliacdo de pacientes com
instabilidade do ombro, € considerada inapropriada para avaliar os

resultados do reparo do manguito rotador pelos autores.

1.8 em 2011, publicam um ensaio clinico randomizado

Castricini et a
no qual avaliam o uso do PRP no reparo do manguito rotador por via
artroscopica, realizado com fileira dupla de ancoras. Neste ensaio, 43
pacientes recebem a adicado de PRP ao reparo, enquanto 45 ndo. O PRP
utiizado é produzido através da técnica de centrifugacdo e gera um
concentrado de plaquetas solido. O método nao utiliza trombina para a
formagdo do gel. Ao fim de 16 meses de seguimento, os autores nao
encontram diferenca significativa entre os grupos na avaliagao clinica ou no

nuamero de rerroturas.

1., em 2011, realizam um estudo coorte prospectivo sobre a

Joeta
aplicacdo do PRP no reparo do manguito rotador por via artroscopica,
realizado com fileira dupla de ancoras. Dezenove pacientes recebem o PRP
durante o reparo e em 23 é realizado o reparo convencional, sem a adi¢cao
do produto. O PRP é obtido por meio de aférese e aplicado na consisténcia
sélida, sem a adicdo de trombina. Trés coagulos sao utilizados. Os autores
nao encontram diferenca estatistica com relacdo a dor, arco de movimento,
forca, nivel de satisfacdo e integridade estrutural. O grupo PRP apresenta
pior desempenho na avaliacdo realizada aos 3 meses de acordo com a
escala da American Shoulder and Elbow Surgeons, porém sem diferir na

avaliagao utilizando outras escalas ou nos demais tempos de seguimento.

Randelli et al.?’

em 2011, publicam um ensaio clinico randomizado,
sobre o uso do PRP no reparo do manguito rotador por via artroscépica,
realizado com fileira simples de ancoras. O ensaio envolve 53 pacientes, 26

no grupo PRP e 27 no grupo controle. O PRP utilizado é obtido por
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centrifugacgéao, rico em leucécitos e aplicado na consisténcia liquida, com a
adicdo de trombina, apés o término do procedimento. Os autores observam
um menor nivel de dor pds-operatoria precoce, aos 3, 7, 14 e 30 dias, nos
pacientes que recebem o PRP. As avaliacbes através das escalas de
Constant-Murley, da UCLA e Simple Shoulder Test, além da forca de
rotacao externa, sao significativamente melhores no grupo PRP na avaliagao
realizada aos 3 meses de pds-operatorio, porém sem diferenca aos 6, 12 e
24 meses, mostrando uma melhora mais precoce nos pacientes submetidos
a aplicacao. O indice de rerrotura nao apresenta diferenca estatistica entre
os grupos. Os autores realizam ainda uma analise de subgrupo, onde
avaliam apenas as lesbes com menor grau de retragcéo. Neste subgrupo com
35 pacientes, 16 do grupo PRP e 19 do grupo controle, os submetidos a
aplicacao de PRP apresentam melhora clinica significativamente superior
aos 3 meses. A avaliagdo pela escala de Constant-Murley mostra-se
também significativamente superior aos 12 meses e a for¢ga de rotagao
externa aos 3, 6, 12 e 24 meses. O grupo PRP apresenta 14% de rerroturas,
contra 37% no grupo controle, porém sem diferenga estatistica. Os autores
concluem que o uso do PRP acelera a reabilitagcdo e gera uma melhora
funcional nos pacientes com lesdes de menor extensdo, além de levar a

melhora da dor pds-operatoria.

192 em 2012, avaliam o efeito do PRP nas roturas do

Bergeson et a
manguito rotador com risco elevado de rerrotura apés o reparo, em um
estudo coorte prospectivo, envolvendo 37 pacientes, 16 no grupo PRP e 21
no controle. Os autores definem as roturas sob risco através de um
algoritmo que inclui idade, dimensdo da lesdo e grau de degeneragao
gordurosa. Obtém o PRP através de centrifugagdo e o aplicam na
consisténcia solida, sem a adi¢cao de trombina. Os autores observam 56,2%
de rerroturas no grupo PRP e 38,1% nos controles (p=0,024), porém sem
diferencga clinica entre os grupos. Encontram ainda dois casos de infecgéo
nos pacientes que utilizam o PRP e nenhum no grupo controle (p=0,15).
Concluem que o uso do PRP nas lesbes com risco aumentado de rerrotura

nao apresenta beneficio.
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Chahal et al.™!, em 2012, realizam uma revisdo sistematica sobre o
uso do PRP no reparo artroscépico do manguito rotador. Os autores utilizam
na analise um total de 261 pacientes, provenientes de cinco artigos
comparativos 4792 Nao observam diferenca significativa entre as taxas de
rerrotura, que séo 25,6% no grupo PRP e 36,1% no grupo controle (p=0,27).
Entretanto, ao compararem os resultados obtidos no tratamento das lesdes
de tamanho pequeno e médio, e excluindo as grandes e extensas,
encontram um efeito positivo com o uso do PRP, com 7,9% de rerroturas
contra 26,8% no grupo controle (p=0,006). Com relagdo aos resultados

clinicos, os autores ndo observam diferengas significativas entre os grupos.

Gumina et al.??, em 2012, estudam em um ensaio clinico randomizado
envolvendo 80 pacientes, a acdo do PRP rico em leucdcitos no reparo
artroscépico de roturas grandes do manguito rotador, realizado com fileira
simples de ancoras. Os autores utilizam um concentrado de plaquetas obtido
através de centrifugacdo e com a adicdo de batroxobina, aplicado na
consisténcia sélida. Na analise das RM realizadas com média de 13 meses
de seguimento, os autores observam trés rerroturas (8,1%) no grupo
controle e nenhuma no grupo que utiliza o PRP (0%), com uma diferenca
significativa (p=0,04). No entanto, ndo encontram diferenga entre os grupos
na avaliacdo clinica. Os autores concluem que o uso do PRP apresenta um

efeito positivo na integridade tendinea, porém sem repercussoes clinicas.

Gordon et al.’*?

, em 2012, descrevem uma técnica cirurgica de reparo
do manguito rotador onde utilizam diversos adjuvantes biolégicos de
maneira simultanea. Através de uma via anterolateral, os autores aplicam
PRP, um aloenxerto dermal e uma membrana rica em células-tronco sobre a
area do reparo. Utilizando essa técnica, relatam o caso clinico de um
paciente com histérico de duas rerroturas prévias, que apresenta-se

assintomatico e sem sinais de rerrotura aos 9 meses de seguimento.

1.3, em 2012, estudam o efeito do PRP no reparo

Malavolta et a
artroscépico do manguito rotador em uma série de casos envolvendo 14

pacientes. O PRP é obtido através de aférese, aplicado na consisténcia
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liquida e com adic&o de trombina e o reparo realizado com fileira simples de
ancoras. A avaliagdo pds-operatéria realizada aos 12 meses de seguimento
evidencia uma melhora clinica significativa. A andlise das RM evidencia

rerroturas parciais em trés casos (21,4%) e nenhuma rerrotura completa.

Rodeo et al.’’, em 2012, avaliam o efeito do PRP no reparo
artroscépico do manguito rotador, através de um ensaio clinico randomizado
envolvendo 79 pacientes. O preparado € obtido por centrifugacao e aplicado
na consisténcia solida sem a adicdo de trombina. Os autores ndo observam
diferencga significativa entre os grupos nas avaliagdes clinicas e de imagem.
Através de uma regressao logistica, sugerem que o uso do PRP pode ter um
efeito negativo na cicatrizagdo tendinea, com um odds ratio de 5,8 na

analise do ultrassom com 12 semanas de pés-operatorio.

1.%° em 2013, realizam um ensaio clinico randomizado

Antuina et a
envolvendo 28 pacientes submetidos ao reparo artroscépico completo de
roturas extensas do manguito rotador. Um dos grupos envolvidos recebe,
apo6s o término do reparo, a aplicagédo de PRP centrifugado, liquido e sem a
adicdo de trombina. Os autores nao observam diferenga estatistica clinica
entre os grupos e o indice de rerrotura, avaliado pela RM, também é

semelhante.

Doss'*, em 2013, descreve um caso de cicatrizagdo de uma rotura
completa do supraespinal apds a infiltracao de PRP. O autor utiliza de 4 a 5
mL do produto, na consisténcia liquida, e realiza a aplicagdo guiada por
ultrassom. A rotura, de 9 mm por 14 mm, mostra-se com preenchimento
ecogénico praticamente completo no ultrassom realizado com 10 meses de

seguimento e a paciente assintomatica aos 12 meses.

1.6 em 2013, realizam um ensaio clinico randomizado

Jo et a
envolvendo 48 pacientes, no qual avaliam o efeito do PRP no reparo
artroscépico de roturas grandes ou extensas. Utilizam o PRP obtido por
aférese e aplicado na consisténcia sélida, sem a adicdo de trombina. O

reparo € efetuado utilizando fileira dupla de ancoras. Os autores observam
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diferenca significativa no indice de rerroturas, sendo 20% no grupo PRP e
55,6% no grupo controle (p=0,023). Os resultados funcionais e o nivel de dor

nao diferem entre os grupos.

Kesikburun et al.'™®

, em 2013, publicam um ensaio clinico
randomizado com 40 pacientes, onde avaliam o efeito da infiltracdo de PRP
nas tendinopatias do manguito rotador. O PRP utilizado é obtido por
centrifugacgéao, rico em leucécitos e aplicado na consisténcia liquida sem a
adicdo de trombina, guiado por ultrassom. Os autores nao observam
superioridade do PRP sobre o placebo nas analises de arco de movimento,

funcéo, dor e qualidade de vida.

Protzman et al."®, em 2013, relatam um caso clinico onde um
paciente, submetido & técnica de reparo descrita por Gordon et al.’*? devido
a uma rerrotura do manguito, € biopsiado apés 8 meses da cirurgia.
Macroscopicamente o tenddo mostra-se integro e com rica rede capilar. O
exame anatomopatolégico revela que o aloenxerto, originalmente acelular, é
povoado por fibroblastos viaveis e condrécitos, apresentando um padrao de
fibrocartilagem normal, e sua superficie articular evidencia tecido sinovial

semelhante ao lado normal.

Rha et al.™’, em 2013, realizam um ensaio clinico randomizado sobre
o efeito do PRP no tratamento das tendinopatias e roturas parciais do
manguito rotador. Utilizam o ultrassom como método de imagem para o
diagndstico. Os bragos do estudo séo constituidos por PRP e agulhamento
seco. Os procedimentos sdo realizados duas vezes, com intervalo de 4
semanas entre eles e em ambos 0s grupos o posicionamento da agulha é
guiado por ultrassom. No grupo PRP, 3 mL de concentrado de plaquetas
obtido por centrifugagado sao infiltrados, enquanto no grupo controle a area
anormal do tendao é agulhada por cerca de 40 a 50 vezes, apds anestesia
local com 1 mL de xilocaina. S&o objeto de analise 30 pacientes, 16 no
grupo PRP e 14 no controle. Os autores observam que o grupo PRP
apresenta nivel de dor significativamente menor apds 6 semanas, 3 meses e

6 meses. Relatam ainda que no grupo PRP 33% dos pacientes com rotura
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parcial apresentam regressdo de suas lesdes para tendinose e 20% de
tendinose para tenddo normal. No grupo controle, por sua vez, apenas 10%
dos pacientes com tendinose regridem pra tenddao normal e em nenhum

caso de rotura parcial ocorre melhora.

Ruiz-Moneo et al.**, em 2013, realizam um ensaio clinico
randomizado sobre o uso do PRP no reparo artroscopico do manguito
rotador. Efetuam os reparos através da técnica de fileira dupla de ancoras.
Fazem parte da casuistica lesdes médias, grandes e extensas e nao sao
incluidas lesdes pequenas. Os autores utilizam o PRP centrifugado, sem a
adicdo de trombina, e o aplicam na consisténcia liquida, de maneira tanto
intratendinea como sobre a area de reparo. Na analise dos 63 pacientes
envolvidos no estudo, os autores ndo observam clinica ou no indice de
satisfacdo aos 12 meses de seguimento. O indice de rerrotura de 30%

também nao difere entre os grupos.

Scarpone et al.*®

, em 2013, avaliam prospectivamente uma série de
pacientes com rotura do manguito rotador e sintomas refratarios a
fisioterapia e infiltracdo com corticoides. Os pacientes sdo submetidos a
infiltracdo de PRP guiada por ultrasom. O concentrado é obtido por
centrifugacédo, sem adi¢cao de trombina e aplicado na consisténcia liquida.
Os autores observam melhora significativa na sintomatologia dolorosa e na
funcao nas analises realizadas apos 12 e 52 semanas. Notam ainda melhora

do aspecto tendineo em 16 dos 18 pacientes na avaliagao realizada por RM.

Weber et al.®®, em 2013, realizam um ensaio clinico randomizado
sobre 0 uso do PRP no reparo artroscopico do manguito rotador. O PRP
utilizado é obtido através de centrifugacao e aplicado em consisténcia sdlida,
sem a adicao de trombina. A técnica de reparo empregada € a de fileira
simples de ancoras. Na analise dos 60 pacientes envolvidos no estudo, nao
observam diferengas significativas na funcdo e na dor. Os pacientes
submetidos a aplicagdo do PRP apresentam incidéncia de rerroturas de

43%, superior aos 29% do grupo controle, porém sem diferenga significativa.
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Zhang et al.™, em 2013, realizam uma revisado sistematica sobre o

uso do PRP no reparo artroscépico do manguito rotador, incluindo na analise

22,87.88,9091.9395 oam nivel | ou Il de evidéncia, num total de 379

sete estudos
pacientes. Os autores nao observam diferengas significativas entre os
grupos com relagao aos resultados clinicos e taxas de rerrotura, sendo elas
18,5% no grupo PRP e 27,1% no grupo controle (p=0,08). Entretanto, ao
compararem os resultados obtidos no tratamento das lesdes de tamanho
pequeno e meédio, e excluindo as grandes e extensas, encontram um efeito
positivo com o uso do PRP, com 6,4% de rerroturas contra 22,05% no grupo

controle (p=0,03), similarmente ao observado por Chahal et al.’’.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

O desenho empregado no estudo foi o de um ensaio clinico prospectivo
e randomizado do tipo terapéutico. Os dois bracos do trabalho se
diferenciavam apenas pela aplicagdo em um deles do PRP ao final do
reparo do manguito rotador (Grupo PRP), enquanto o grupo controle (Grupo
Controle) recebia o tratamento padrdo. Apenas o cirurgido sabia a qual
grupo pertenciam os pacientes, enquanto fisioterapeutas, radiologista e

pacientes nao tinham conhecimento.

O protocolo de pesquisa foi registrado e aprovado no sitio
www.clinicaltrial.gov, sob responsabilidade do National Institutes of Health
dos EUA, sob o cédigo NCT01029574.

3.2 Populagao estudada

Todas as cirurgias, assim como a reabilitagdo pds-operatéria, foram
realizadas no Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, com

pacientes provenientes exclusivamente do Sistema Unico de Saude.

Os pacientes apresentavam roturas do manguito rotador confirmadas
através de RM e dor e/ou diminuicdo da forca no ombro por pelo menos 3

meses, sem melhora com o tratamento nao cirurgico.
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O reparo do manguito rotador por via artroscopica foi indicado apés
avaliagao por no minimo dois membros do Grupo de Ombro e Cotovelo e

concordancia entre os mesmos.

Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgido.

3.3 Aprovacao na comissao de ética e termo de consentimento

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo em 6 de agosto de 2008, com o protocolo de
pesquisa 0292/08 (Anexo A).

Todos os pacientes envolvidos no projeto receberam orientagbes e
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido, detalhando todas as
etapas da pesquisa (Anexo B). O termo assegurava ao paciente a
prerrogativa de participar ou n&o da pesquisa, bem como deixar de participar

a qualquer momento, sem qualquer prejuizo ao seu tratamento.

3.4 Custo

O estudo ndo contou com auxilio financeiro de nenhum 6érgao de
fomento a pesquisa, tendo sido custeado com verba propria do hospital,
proveniente do SUS. Os materiais ndo contemplados por essa verba,
ancoras e PRP, foram doados, respectivamente, pelas empresas PCE e

Criogénesis.

Os pesquisadores nao apresentavam conflito de interesses.
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3.5 Critérios de selegao

3.5.1 Critérios de inclusao

Rotura de espessura completa do tenddo do supraespinal,
confrmada por RM, com retracdo inferior a 30 mm,
correspondendo a roturas pequenas ou médias de acordo com a
classificagdo de DeOrio e Cofield";

Rotura do manguito rotador sem histéria de evento traumatico;
Dor e/ou diminuicdo da forca do ombro por pelo menos 3 meses,
sem melhora com o tratamento n&o cirurgico;

Auséncia das seguintes alteracbes na RM:

a. Rotura acometendo o tendao do infraespinal;

b. Rotura acometendo o tend&o do subescapular;

c. Cisto no tubérculo maior do umero, que pudesse prejudicar a
fixacdo do tendao com ancoras;

d. Degeneragao gordurosa da musculatura do manguito rotador

de grau 3 segundo a classificagdo de Fuchs''

(presenca de
quantidade igual ou superior de gordura em comparagao as fibras
musculares);

Auséncia das seguintes alteragbes nas radiografias:

a. Artrose glenoumeral avangada (graus 2, 3 e 4 de Samilson e
Prieto'®?);

b. Sinais de artropatia do manguito rotador, de acordo com a
classificagdo de Seebauer'?;

Maturidade esquelética;

Auséncia de cirurgias ou fraturas prévias no ombro em questao;
Auséncia de doencas psiquiatricas, fibromialgia ou patologias
dolorosas da coluna cervical;

Auséncia de doengas reumatolégicas ou uso crénico de

corticosteroides;
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10) Auséncia de infecgao ativa ou recente;

11) Auséncia de plaquetopenia, coagulopatias ou uso crénico de
anticoagulantes;

12) Auséncia de lesdes vasculares ou neurolégicas acometendo o
membro superior;

13) Auséncia de gravidez;

14) Auséncia de comorbidades ndo compensadas clinicamente;

15) Concordancia com o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.5.2 Critérios de exclusao

Visualizacdo durante o ato operatorio de um ou mais dos achados:

1) Rotura completa ou parcial de espessura superior a 50% da
porcao superior do tendao do subescapular;

2) Rotura com extensao para o tendao do infraespinal;

3) Artrose avangada;

4) Leséao irreparavel ou apenas parcialmente reparavel do manguito
rotador;

5) Necessidade de conversao para cirurgia aberta.

3.5.3 Critérios de interrupgao

Uma anadlise preliminardas complicacbes, realizada por um
investigador independente, foi prevista para quando a casuistica atingisse 20
pacientes. Se o Grupo PRP apresentasse uma incidéncia superior a relatada
na literatura de infeccdo pods-operatoria, efeitos adversos locais ou
sistémicos ndo previstos ou evolucdo clinica desfavoravel, o estudo seria

interrompido.
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3.5.4 Critérios de encerramento

O estudo seria encerrado caso os efeitos adversos descritos no item
3.5.3 ndao fossem resolvidos em tempo habil para a manutencdo do

cronograma de pesquisa.

3.6 Intervencgao

3.6.1 Assepsia, antissepsia e antibioticoprofilaxia

A assepsia foi realizada com solugdo degermante de clorexidina a
4%, seguido de antissepsia com solugao alcodlica do mesmo produto. A
antibioticoprofilaxia foi realizada com Cefazolina 1 grama a cada 8 horas, por
um periodo de 24 horas, sendo a primeira dose ministrada 30 minutos antes
do inicio da cirurgia, conforme a padronizagédo da instituicdo para este tipo

de procedimento.

3.6.2 Anestesia

Os pacientes foram operados sob anestesia geral balanceada
associada ao bloqueio interescalénico do plexo braquial. A anestesia era
realizada antes da coleta do sangue periférico para a obtengdo do PRP,

para prote¢cao do cegamento.
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3.6.3 Coleta e preparo do PRP

Apos a realizacdo da anestesia, através de um acesso venoso

periférico, era feita a coleta do sangue.

Utilizou-se para a preparacdo do PRP o separador celular
Haemonetics MCS+ 9000® e o conjunto especifico para aférese 994-CFE®

(Haemonetics Corp, EUA) (Figura 1).

Figura 1 - Separador celular Haemonetics MCS+ 9000® e o conjunto
especifico para aférese 994-CFE®

Cerca de 400 mL de sangue eram drenados para um dispositivo de

separagao sob centrifugagcado continua a 5.800 rotagdées por minuto por 15
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minutos. Utilizava-se como anticoagulante citrato de sédio na proporgao de 1 mL
para cada 9 mL de sangue. Nesse dispositivo, apds separagdo dos
elementos sanguineos por gradiente de densidade, um analisador éptico
determinava a camada de plaquetas pela caracteristica de sua refragéo e a
separava em uma bolsa coletora estéril, obtendo cerca de 30 mL de PRP. O
sangue remanescente era devolvido ao paciente pelo mesmo acesso

venoso, ndo acarretando em perda dos demais componentes sanguineos.

Para a formacédo de trombina de fonte autdloga, utilizada como
ativador da cascata de coagulacgéao, utilizava-se 10 mL de PRP acrescido de
400 mm? de cloreto de calcio a 10%. Apos a formacgéo de gel nesta amostra,

o0 sobrenadante, rico em trombina, era coletado.

O material necessario para a posterior aplicagdo do PRP em sua
forma ativada era acondicionado em seringas: duas aliquotas de PRP (10
mL cada), assim como duas fracbes de trombina e cloreto de calcio a 10%

(1,5 e 0,4 mL cada, respectivamente) (Figura 2).

Figura 2 - Plasma rico em plaquetas e os ativadores plaquetarios, cloreto de
célcio e trombina
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3.6.4 Material cirargico

O material artroscopico ndo implantavel constituiu-se de artroscépio
com Optica de 30°, bomba de infusdo, laminas de “shaver” de partes moles e
Osseas, canula plastica e aparelho de radiofrequéncia. As ancoras utilizadas
apresentavam 5 mm de didmetro e eram constituidas de acido polilactico,
um material bioabsorvivel, e duplamente carregadas com fios de polietileno

trancado n° 2 de alta resisténcia (Twinfix®, Smith & Nephew, EUA).

3.6.5 Procedimento cirurgico

Os pacientes eram operados na posi¢cao de cadeira de praia. Os
portais realizados eram os convencionais, posterior, anterior e lateral. Para a
colocagao das ancoras, portais acessorios eram realizados, numa posi¢cao
que permitisse a introdugdo das mesmas com angulo de ataque adequado.

O procedimento era realizado sem canulas, a excecdo do momento dos nos.

A cirurgia tinha inicio com a inspecéao articular. Apoés o término do
inventario articular, era abordado o espago subacromial. Bursectomia,
acromioplastia anteroinferior e liberagdo do ligamento coracoacromial eram
realizadas. O tubérculo maior era desbridado até estar livre de cotos
tendineos e tecido bursal, apresentando bom leito para os tenddes.
Pacientes com artrose sintomatica na articulacdo acromioclavicular eram
submetidos a resseccao dos 5 mm distais da clavicula. O tendao da cabeca
longa do biceps era abordado quando apresentava subluxagao ou luxagao,
lesdes parciais superiores a 50% ou na existéncia de lesdes do labio
superior dos tipos 3 e 4. O procedimento realizado era a tenotomia, nos
pacientes com idade maior ou igual a 60 anos, ou a tenodese, nos pacientes
mais novos. A tenodese, quando indicada, era realizada com um dos fios da

ancora mais anterior utilizada no reparo do manguito rotador, através de um
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ponto simples, fixando conjuntamente os tenddes do supraespinal e da

cabeca longa do biceps.

Antes de se iniciar o reparo do manguito rotador, a lesdo era
mensurada com o auxilio de um “probe” milimetrado. A extensdo era
determinada através da maior distancia observada entre as bordas anterior e
posterior, visualizando a lesao pelo portal lateral e com o “probe” inserido
através do portal anterior. A retracdo por sua vez era medida com a odtica
posicionada no portal posterior e o “probe” pelo portal lateral, sendo
considerada a medida entre o ponto mais lateral da tuberosidade maior e a
porcdo mais medial da lesdo. O manguito rotador era reparado junto ao
tubérculo utilizando-se as ancoras previamente descritas, em fileira simples.
Quando necessario, eram utilizados adicionalmente pontos tend&o-tendao,
realizados neste caso antes da fixagao das ancoras. O numero de ancoras e
a necessidade de pontos tendao-tendao era decidido no decorrer do ato
cirdrgico. Os nds utilizados foram os deslizantes do tipo “Nicky’s knot”'>*.
Nos pacientes do Grupo Controle, o procedimento encerrava-se nesta fase,
apos a aspiracao do excesso de soro fisioldgico do espago subacromial e
sutura dos portais artroscopicos com pontos simples, utilizando fios de nylon

numero 4-0.

3.6.6 Aplicacao do PRP

Apds o término do reparo do manguito rotador, nos pacientes do
Grupo PRP, realizava-se a sutura dos portais artroscopicos, de maneira
similar ao descrito no topico anterior, com excecao do portal posterior, por
onde se mantinha a visualizagdo. Introduzia-se entdo uma agulha Jelco®
numero 14 através da pele integra e ndo por um dos portais previamente
realizados. A posi¢cao de entrada da agulha localizava-se num ponto entre os

portais anterior e lateral (Figura 3).



65

Figura 3 - Agulha introduzida através da pele integra (seta), apos a sutura
dos portais

A agulha era posicionada entre o tendao e o osso (Figura 4).

Figura 4 - Agulha posicionada entre o tendao reparado e o leito 6sseo
(A: agulha; SE: supraespinal; TM: tubérculo maior)
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Em seguida, era fechada a infusdo de soro fisiolégico e o liquido
remanescente no espago subacromial era aspirado. Realizava-se entdo a
aplicagao do concentrado de plaquetas. Cada 10 mL do PRP coletado era
misturado com 1,5 mL da trombina autéloga previamente obtida e 0,4 mL de
cloreto de célcio a 10% e injetado em sua consisténcia liquida através da
agulha previamente posicionada. Era aplicado um total de 23,8 mL,
constituido de 20 mL de PRP, 3 mL de trombina e 0,8 mL de cloreto de
célcio. Durante esta fase, um auxiliar obstruia manualmente os portais ja

suturados para minimizar o extravasamento do material injetado (Figura 5).

Figura 5 - Auxiliar obstruindo manualmente os portais ja suturados durante a
aplicacao do PRP

A técnica de aplicagdo do PRP foi baseada no estudo de Randelii et al.™*°.
Apods 5 minutos da aplicacdo, o auxiliar deixava de obstruir os portais e o

portal posterior era suturado da mesma maneira que os demais.

Apoés o término da sutura da pele era realizado um curativo

impermeavel, mantido por 24 horas, nos dois grupos.
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3.6.7 Cuidados pés-operatorios e reabilitagao

A analgesia era padronizada até o sétimo dia pds-operatério. Durante
a internacdo, os pacientes eram mantidos com medicacdes intravenosas,
sendo um analgésico (Dipirona 2.000 mg a cada 6 horas), um anti-
inflamatério ndo hormonal (Cetoprofeno 100 mg a cada 12 horas) e um
analgésico opidide (Tramadol 100 mg a cada 8 horas). Apdés a alta, a
medicacao era administrada por via oral e consistia em um anti-inflamatério
nao hormonal (Celecoxibe 200 mg a cada 12 horas) e um analgésico
(Paracetamol 500 mg a cada 6 horas) em uso continuo, além de um
analgésico opidide (Codeina 30 mg a cada 6 horas) no caso de dor intensa.

Ap0ds a primeira semana, a necessidade de medicacao era individualizada.

Os pacientes com boa evolugao clinica recebiam alta no dia seguinte
a cirurgia. O curativo era trocado e mantido fechado até o préximo retorno,

com 7 dias de pds-operatoério. Imobilizacao do tipo Velpeau era utilizada.

A imobilizacdo era mantida por um total de 6 semanas, sendo que nas
primeiras 3 semanas nenhum movimento com o ombro era realizado.
Movimentos com o cotovelo, punho e dedos foram orientados. Apds o
término da terceira semana, eram iniciados exercicios passivos. Os
exercicios ativos assistidos e ativos livres eram iniciados depois da sexta
semana, juntamente com o término do uso da tipoia. Refor¢o muscular, com
exercicios ativos resistidos, era executado apenas apds o ganho significativo

da movimentagao, na décima segunda semana.

3.7 Desfechos

Foi adotado como desfecho primario do estudo a avaliagao clinica

através da escala da UCLA. A avaliacao clinica de acordo com a escala de



68

Constant-Murley, de dor pela EVA, a avaliagédo das rerroturas através da RM

e a ocorréncia de complicacdes foram considerados desfechos secundarios.

3.7.1 Avaliagao clinica

Foram aplicadas as escalas da UCLA e de Constant-Murley uma

semana antes da cirurgia e aos 3, 6 e 12 meses de pds-operatério.

1.'%° e traduzida

197

A escala da UCLA, conforme descrita por Ellman et a
e adaptada culturalmente para a lingua portuguesa por Oku et a
apresenta um maximo de 35 pontos. E composta pelos seguintes dominios:
dor (10 pontos), fungdo (10 pontos), amplitude de flexdo anterior ativa (5
pontos), for¢ca de flexdo anterior ativa (5 pontos) e satisfagcado do paciente (5

pontos).

A escala de Constant-Murley®®, ainda néo traduzida e validada para a
lingua portuguesa, apresenta um maximo de 100 pontos. E composta dos
seguintes dominios: dor (15 pontos), atividades de vida diarias (20 pontos),

amplitude de movimento (40 pontos) e forga (25 pontos).
As duas escalas podem ser observadas nos Anexos C e D.

A avaliagao de forca das duas escalas foi realizada com o paciente
em posicdo ortostatica, utilizando-se um dinamdmetro portatil, de mola,
disponivel comercialmente no mercado nacional (Técnica Industrial Filizola
Ltda.), graduado de 0 a 30 quilogramas-for¢a (0-294,3 N), com divisbes de
0,5 quilogramas-forca (4,91 N). O dinamdmetro tem um corpo cilindrico e
ganchos em suas extremidades, que sao utilizados para conexao do
segmento do corpo avaliado para aplicagao da forga e para fixagdo em local
apropriado para resisténcia. A forca aplicada ao aparelho € medida em
quilogramas-forca e registrada pelo ponteiro do marcador. Além do

dinamoémetro, foram utilizadas uma tira de velcro de 10 centimetros de
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largura para ajustamento ao membro avaliado, uma corrente de 80

centimetros e uma tira de couro bovino para fixagao no ponto de resisténcia.

A EVA foi aplicada uma semana antes da cirurgia, no primeiro € no
sétimo dia pds-operatorio e aos 3, 6 e 12 meses. A escala consiste em uma
linha reta de 10 centimetros de comprimento, graduada de 0 a 10 em
intervalos de 1 centimetro. O paciente era questionado sobre a presenca de
dor e solicitado a assinalar o ponto correspondente a sua intensidade, sendo

zero equivalente a auséncia de dor e 10 correspondendo a dor maxima.

3.7.2 Avaliagao por imagem

Os pacientes realizaram RM pds-operatoria aos 3, 6 € 12 meses. Os
exames foram realizados em aparelho GE HDxt® de 1,5 Tesla (General
Electric Corp, EUA) e as imagens foram avaliadas por um radiologista com
12 anos de experiéncia em RM do sistema musculoesquelético, que nao

sabia a qual grupo pertenciam os pacientes.

Foram avaliados como desfechos a intensidade do sinal tendineo e a

presencga de rerrotura.

O sinal foi categorizado em cinco niveis: sinal normal; alto sinal difuso
diferente de liquido; alto sinal focal diferente de liquido; aumento de sinal
igual a liquido sem envolver toda a espessura do tenddo, representando
uma rotura de espessura parcial; e aumento de sinal igual a liquido
acometendo toda a espessura, representando uma rotura de espessura

completa (Figuras 6 a 10).

A afericdo do sinal foi realizada de maneira subjetiva, tendo como

base o0 aspecto de um tend&o do supraespinal normal.
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Figura 6 - Imagem de ressonancia magnética evidenciando tenddao com
intensidade de sinal normal

Figura 7 - Imagem de ressonancia magnética evidenciando tenddo com alto
sinal difuso diferente de liquido
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Figura 8 - Imagem de ressonancia magnética evidenciando tenddo com alto
sinal focal diferente de liquido

Figura 9 - Imagem de ressonancia magnética evidenciando tenddao com
aumento de sinal igual a liquido sem envolver toda a sua
espessura
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Figura 10 - Imagem de ressonancia magnética evidenciando tenddo com
aumento de sinal igual a liquido acometendo toda a sua
espessura

As rerroturas foram motivo de uma analise secundaria, através de
uma recategorizagao dos dados. A presenca de rerroturas de espessura
completa foi comparada com os casos sem rerrotura somados as rerroturas
de espessura parcial. Além disso, o total de rerroturas, sendo neste caso
somadas as de espessura completa e espessura parcial, foi comparado com

a auséncia de rerroturas.

3.7.3 Complicagoes

Eram coletados dados referentes as possiveis complicagdes: infeccao
pos-operatoria, rigidez, sindrome complexa de dor regional e lesao

neuroldgica.
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3.8 Outras variaveis analisadas

3.8.1 Variaveis intrinsecas ao paciente

Os grupos foram comparados com relagdo a: caracteristicas gerais
(sexo, idade, lado da lesdo, dominancia, indice de massa corporal), habitos
(tabagismo e etilismo), doengas pré-existentes (diabetes e hipotireoidismo),
contagem de plaquetas no sangue periférico, uso cronico de corticéides,
realizacdo de infiltragdo prévia no ombro operado e afastamento

remunerado do trabalho.

3.8.2 Variaveis relacionadas a lesao e a intervengao

Os grupos foram comparados com relagdo a dimensao das roturas do

supraespinal, aferidas tanto pela RM pré-operatéria como no intraoperatorio.

Os parametros avaliados na RM foram retracao e extensao, medidos
em mm. Retracdo é a distancia entre a porgao mais lateral do tubérculo
maior € a porgcao mais medial da borda da lesdo, visualizada no corte
coronal obliquo (Figura 11). Por extensdo entende-se a distancia entre os
bordos da rotura no sentido anteroposterior, visualizada no corte sagital

obliquo (Figura 12).

A mensuragao da extensao e retracdo das roturas no intraoperatério

foi descrita anteriormente no item 3.6.5.

A analise da morfologia do acrémio'® , padrdo da lesdo, nimero de
ancoras empregadas na sutura, procedimentos efetuados no biceps ou na
articulacdo acromioclavicular e aspecto do tenddo do subescapular na

inspecao articular também foram avaliados.
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Figura 11 - Imagem de ressonancia magnética evidenciando a medida da
retragao do tendao no corte coronal obliquo

Figura 12 - Imagem de ressonancia magnética evidenciando a medida da
extensdo da rotura no corte sagital obliquo
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3.9 Calculo da amostra

O célculo da amostra foi realizado utilizando-se a escala da UCLA, o
desfecho primario do estudo. Considerou-se que o Grupo PRP obteria um
resultado 2 pontos superior ao Grupo Controle, através do conceito da
diferencga clinica minimamente significativa. O desvio padrdo adotado para o
calculo foi de 3,7, de acordo com os resultados do trabalho de Sugaya et al."’.
Com esses parametros, dois grupos de 27 pacientes seriam necessarios,
com um poder estatistico de 80% e um nivel de significancia de 5%,

utilizando uma analise bicaudal.

3.10 Randomizagao

Os casos foram randomizados entre os Grupos Controle e Grupo
PRP através de um sorteio simples realizado por um médico nao
participante do estudo, no ato do agendamento cirurgico. Foi utilizado para
este fim o sitio http://www.random.org/coins/, que realiza o langamento de

uma moeda virtual.

3.11 Cegamento

Os pacientes nao eram informados de qual grupo faziam parte e este
cegamento se manteve até o encerramento do estudo. A anestesia era
realizada antes da coleta do sangue periférico para a produgdo do PRP,

para prote¢cao do cegamento.

Os avaliadores independentes, fisioterapeuta e radiologista, nao

sabiam a qual grupo pertenciam os pacientes.



76

3.12 Analise estatistica

Foram avaliadas as variaveis intrinsecas ao paciente, fatores

relacionados a lesdo e a intervencao entre os grupos PRP e Controle.

As variaveis continuas foram submetidas a avaliacdo da normalidade,
através do teste de Kolmogorov-Smirnov, e da homogeneidade, através do
teste de Levene. Nos dados que apresentaram distribuicdo normal e
homogénea, a anadlise foi realizada através do teste t de Student. Naqueles

com distribuicado ndao parameétrica, utilizamos o teste de Wilcoxon.

Os dados categéricos foram avaliados pelos testes chi-quadrado ou
teste exato de Fisher. Este ultimo foi utilizado apenas quando alguma das
células da tabela 2 x 2 apresentasse frequéncia menor do que cinco

individuos.

Os dados continuos foram apresentados como médias, desvio

padrao, minimo e maximo. Os categdricos em valor absoluto e percentual.

Os resultados para os dois grupos de acordo com as escalas da
UCLA e de Constant-Murley foram comparados por meio de um teste t de
Student com medidas repetidas ao longo do tempo, onde foram
considerados quatro momentos de avaliagao: pré-operatério, 3, 6 e 12
meses. Para a EVA foram utilizados adicionalmente o primeiro e sétimo dia,
resultando em seis momentos. Uma analise de variancia de um fator foi
efetuada para determinar se havia diferenca ao longo do tempo de
seguimento. Quando verificada diferenca, foi realizado o teste de Bonferroni

para determinar em quais pontos os grupos diferiram temporalmente.

A analise das RM pds-operatérias foi realizada através dos testes de
chi-quadrado ou teste exato de Fischer em trés tempos de seguimento: 3, 6

e 12 meses.

O valor de p<0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.
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A analise por intencéo de tratamento foi utilizada, mas como todos os
pacientes completaram o0 seguimento nos grupos aos quais estavam
destinados pela randomizagao, outro tipo de método ndo modificaria os
resultados. Apenas um paciente nao realizou a RM aos 12 meses. Para

analise dos dados, os valores referentes a RM de 6 meses foram imputados.

Foi utilizado para analise dos dados o programa SPSS verséao 20.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Fluxo dos participantes

No ambulatério do Grupo de Ombro e Cotovelo do Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, indicou-se tratamento cirurgico
artroscoépico para 211 pacientes devido a patologias do manguito rotador, no
periodo de setembro de 2008 a abril de 2012. Nao atendiam aos critérios de
inclusdo 135 pacientes e um paciente recusou-se a participar. Assim,
selecionou-se para a pesquisa 75 pacientes, 36 no Grupo Controle e 39 no
Grupo PRP.

Durante o ato cirurgico, 20 pacientes foram excluidos. Destes, 17
apresentavam lesao do tenddo do subescapular que necessitou de reparo,
dois tiveram suas roturas reparadas apenas parcialmente e um necessitou
conversao para cirurgia aberta. Dessa maneira, 55 pacientes receberam a
intervencdo. Apenas um paciente foi excluido durante o seguimento, por
impossibilidade de realizar o protocolo de acompanhamento
adequadamente: no poés-operatério precoce foi diagnosticado um
meningeoma, operado no décimo quinto dia apds a cirurgia do ombro. Apds
este procedimento, a paciente evoluiu com uma hemiparesia ipsilateral ao

reparo do manguito rotador, prejudicando a avaliagao clinica pds-operatoria.
Foram objeto de analise 54 pacientes, 27 em cada brago do estudo.

O diagrama de fluxo da pesquisa, de acordo com a recomendagao do

157

Consolidated Standards of Reporting Trials °’, é apresentado na Figura 13.
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Avaliados para elegibilidade
(n=211)

Excluidos(n=136)
] Nao atendiam aos critérios de

—» inclusdo (n=135)
Recusaram-se a participar (n=1)

[ Selecao

Randomizados (n=75)

i [ Alocacao ] i
Alocados para Grupo C (n=36) Alocados para Grupo PRP (n=39)

Receberam a intervengéo (n=27) Receberam a intervengéo (n=28)

Nao receberam a intervengao (n=09) Né&o receberam a interveng&o (n=11)
Leséo do tendao do subescapular Lesao do tendao do subescapular que
que necessitou reparo (n=8) necessitou reparo (n=9)

Les&o do tend&o do supraespinal nao Les&o do tend&o do supraespinal ndo
reparavel completamente (n=1) reparavel completamente (n=1)
Converséo para cirurgia aberta (n=0) Conversé&o para cirurgia aberta (n=1)
l [ Seguimento ] l
Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=1)

Abandonou o tratamento (n=0) Abandonou o tratamento (n=0)
Impossibilidade de realizar o protocolo Impossibilidade de realizar o protocolo
pés-operatorio (n=0) pos-operatorio (n=1)

l [ Angise | i
Analisados (n=27) Analisados (n=27)
Excluidos da analise (n=0) Excluidos da analise (n=0)

Figura 13 - Diagrama de fluxo detalhando as etapas da pesquisa, de acordo
com o Consolidated Standards of Reporting Trials

4.2 Recrutamento

O recrutamento dos pacientes teve inicio em setembro de 2008 e
término em abril de 2012. Os pacientes foram acompanhados por 12 meses

apos o ato cirurgico.



4.3 Dados gerais

4.3.1 Variaveis intrinsecas ao paciente
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Os grupos foram comparados quanto as variaveis intrinsecas ao

paciente. Os dados,

continuos, ndo mostraram diferenga entre os grupos (Tabelas 1 e 2).

agrupados

respectivamente em categodricos e

Tabela 1 - Variaveis intrinsecas ao paciente, dados categoéricos

Controle
N % N % p
Sexo Masculino 9 33,3 8 29,6 0,770
Feminino 18 66,7 19 70,4
Total 27 100,0 27 100,0
Lado Direito 22 81,5 21 77,8 0,735
Esquerdo 5 18,5 6 22,2
Total 27 100,0 27 100,0
Lado dominante Sim 21 77,8 21 77,8 1,000
Nao 6 22,2 6 22,2
Total 27 100,0 27 100,0
Tabagismo N&o tabagista 16 61,5 17 63,0 0,666
Tabagista 6 23,1 4 14,8
Ex-tabagista 4 15,4 6 22,2
Total 26 100,0 27 100,0
Etilismo N3ao etilista 21 80,8 26 96,3 0,173
Etilista 2 7,7 0 0,0
Ex-etilista 3 11,5 1 3,7
Total 26 100,0 27 100,0
Diabetes Sim 20 76,9 24 88,9 0,246
Nao 6 23,1 3 11,1
Total 26 100,0 27 100,0
Hipotireoidismo Sim 0 0,0 3 11,1 0,236
Nao 26 100,0 24 88,9
Total 26 100,0 27 100,0
Infiltragdo prévia Sim 8 30,8 8 29,6 0,928
Nao 18 69,2 19 70,4
Total 26 100,0 27 100,0
Afastamento remunerado Sim 11 42,3 12 44,4 0,875
Nao 15 57,7 15 55,6
Total 26 100,0 27 100,0

N: numero de pacientes; p: nivel de significancia.
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Tabela 2 - Variaveis intrinsecas ao paciente, dados continuos

Grupo N Média dp Minimo Maximo p
Idade (anos) Controle 27 54,07 6,59 43 71 0,551
PRP 27 55,30 8,30 32 70
Plaguetas (unidade/mm3)  Controle 23 239 000 58,33 161 000 359 000 0,541
PRP 27 249 700 63,54 150 000 399 000
indice de massa corporal Controle 26 29,17 4,97 20,96 41,09 0,530
PRP 27 28,33 4,63 21,34 40,51

N: numero de pacientes; dp: desvio padrao; p: nivel de significancia.

4.3.2 Variaveis relacionadas a lesao e a intervengao

Os grupos nao diferiram com relagao as dimensdes das roturas, tanto
na afericdo pela RM pré-operatéria como na medida realizada no

intraoperatdrio (Tabela 3).

Tabela 3 - Medidas da dimensao das roturas do supraespinal, em mm

Grupo N Média dp Minimo Maximo p
Aferigdo por RM
Retracao Controle 26 16,35 7,003 4 30 0,579
PRP 27 17,33 5,851 7 30
Extensdo Controle 26 14,38 4,842 6 26 0,507
PRP 27 13,44 5,380 7 30
Aferigdo intra-operatoria
Retragdo Controle 27 12,67 4,985 5 24 0,957
PRP 27 12,59 4,956 4 22
Extensdo Controle 27 13,30 4,214 7 20 0,589
PRP 27 12,70 3,791 6 20

N: numero de pacientes; dp: desvio padrao; p: nivel de significancia.

As demais variaveis analisadas referentes a intervencédo e a lesao

também nao evidenciaram diferenga entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 4 - Variaveis relacionadas a lesao e a intervengao

Grupos
Controle PRP
N % N % p
Tipo de acromio | 0 0,0 1 3,7 0,565
1l 23 85,2 23 85,2
1] 4 14,8 3 11,1
Total 27 100,0 27 100,0
Padrao da lesdo \Y 7 25,9 6 22,2 0,931
C 13 48,1 13 48,1
L 7 25,9 8 29,6
Total 27 100,0 27 100,0
Numero de dncoras 1 12 44,4 16 59,3 0,238
2 14 51,9 11 40,7
3 1 3,7 0 0,0
Total 27 100,0 27 100,0
Procedimento no biceps Nenhum 19 70,4 18 66,7 0,423
Tenotomia 5 18,5 8 29,6
Tenodese 3 11,1 1 3,7
Total 27 100,0 27 100,0
Ressecgdo distal da clavicula Sim 1 3,7 1 3,7 1,000
Nao 26 96,3 26 96,3
Total 27 100,0 27 100,0
Aspecto do subescapular Rotura parcial 13 48,1 10 37,0 0,409
Tenddo normal 14 51,9 17 63,0
Total 27 100,0 27 100,0

N: numero de pacientes; dp: desvio padrao; p: nivel de significancia.

4.4 Analise dos desfechos

4.41 Escalada UCLA

A média de pontuacdo pela escala da UCLA aplicada no pré-
operatdrio foi de 13,63 x* 3,639 no Grupo Controle e de 13,93 + 4,649 no
Grupo PRP, sem diferenga estatistica (p=0,795). As avaliagdes realizada
aos 3 e 6 meses também nao evidenciaram diferengca entre os grupos

(p=0,356 e p=0,288, respectivamente).
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Aos 12 meses de seguimento, o Grupo Controle apresentou média de
30,04 £ 4,528 e o Grupo PRP 32,30 = 3,506, evidenciando diferenca
estatistica (p=0,046). Os resultados podem ser observados na Tabela 5 e na

Figura 14. O poder da analise foi de 84% e o tamanho do efeito de 0,56.

Tabela 5 - Resultados da avaliacao clinica de acordo com a escala da UCLA
ao longo do seguimento

N Média dp Minimo Méximo p
Pré-operatério
Controle 27 13,63 3,639 7 22 0,795
PRP 27 13,93 4,649 7 25
3 meses
Controle 27 23,81 7,369 14 35 0,356
PRP 27 25,52 5,957 15 34
6 meses
Controle 27 27,89 5,639 17 35 0,288
PRP 27 29,48 5,265 17 35
12 meses
Controle 27 30,04 4,528 23 35 0,046 *
PRP 27 32,30 3,506 25 35

N: nimero de pacientes; dp: desvio padrao; p: nivel de significancia; *: significancia estatistica.

35 * Il Controle
30 32,30 PRP
29,48
25 25,52
< 20
-
[©]
D 15
13,93
10
5
0

Pré-operatério 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 14 - Resultados da avaliagdo clinica de acordo com a escala da
UCLA ao longo do seguimento (*=p<0,05)
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A analise de variancia demonstrou que os dois grupos apresentaram
melhora significativa ao longo do tempo de seguimento (p<0,001). O

resultado do teste de Bonferroni pode ser observado no Anexo E.

4.4.2 Escala de Constant-Murley

A média de pontuacao pela escala de Constant-Murley aplicada no
pré-operatorio foi de 47,37 £ 11,088 no Grupo Controle e de 46,96 + 11,937
no Grupo PRP, sem diferenca estatistica (p=0,897). As avaliagbes
realizadas aos 3 e 6 meses nao evidenciaram diferenga entre os grupos

(p=0,293 e p=0,237, respectivamente).

Aos 12 meses de seguimento, o Grupo Controle apresentou média de
76,89 + 13,198 e o Grupo PRP 83,26 + 11,141, sem diferenca estatistica

(p=0,061). Os resultados podem ser observados na Tabela 6 e na Figura 15.

Tabela 6 - Resultados da avaliagao clinica de acordo com a escala de
Constant-Murley ao longo do seguimento

N Média dp Minimo Maximo p
Pré-operatério
Controle 27 47,37 11,088 29 75 0,897
PRP 27 46,96 11,937 27 76
3 meses
Controle 27 59,11 17,485 30 100 0,293
PRP 27 63,78 14,656 34 89
6 meses
Controle 27 68,59 17,553 36 98 0,237
PRP 27 73,85 14,654 44 100
12 meses
Controle 27 76,89 13,198 53 100 0,061
PRP 27 83,26 11,141 59 100

N: numero de pacientes; dp: desvio padrao; p: nivel de significancia.
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Figura 15 - Resultados da avaliagédo clinica de acordo com a escala de
Constant-Murley ao longo do seguimento

A analise de variancia demonstrou que os dois grupos apresentaram
melhora significativa ao longo do tempo de seguimento (p<0,001). O

resultado do teste de Bonferroni pode ser observado no Anexo F.

4.4.3 Escala visual analégica de dor

A média de pontuacido pela EVA aplicada no pré-operatério foi de
7,00 £ 1,939 no Grupo Controle e de 6,67 = 1,617 no Grupo PRP, sem
diferenca estatistica (p=0,499). As avalia¢des realizadas com 1 dia, 7 dias, 3
meses e 6 meses nao demonstraram diferenga entre os grupos (p=0,710,

p=0,588, p=0,791 e p=0,657, respectivamente).

Aos 12 meses de seguimento, o Grupo Controle apresentou média de
1,70 £ 2,127, enquanto o Grupo PRP 1,04 + 1,808, sem diferenga estatistica
(p=0,220). Os resultados podem ser observados na Tabela 7 e na Figura 16.
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Tabela 7 - Nivel de dor de acordo com a escala visual analégica (EVA) ao
longo do seguimento

N Média dp Minimo Maximo p
Pré-operatério
Controle 26 7,00 1,939 2 10 0,499
PRP 27 6,67 1,617 4 10
1dia
Controle 25 3,40 2,582 0 9 0,710
PRP 27 3,11 2,966 0 10
7 dias
Controle 25 3,64 2,515 0 8 0,588
PRP 27 3,22 2,966 0 9
3 meses
Controle 27 3,70 2,799 0 8 0,791
PRP 27 3,52 2,276 0 8
6 meses
Controle 27 2,78 2,708 0 8 0,657
PRP 27 2,44 2,778 0 10
12 meses
Controle 27 1,70 2,127 0 8 0,220
PRP 27 1,04 1,808 0 8

N: numero de pacientes; dp: desvio padrao; p: nivel de significancia.

10
B Controle
9 PRP
8
7
6 6,67
S
w
4
3 BT 322 3,52
2 2,44
1
0 l1,04

Pré-operatério 1 dia 7 dias 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 16 - Nivel de dor de acordo com a escala visual analégica (EVA) ao
longo do seguimento
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A analise de variancia demonstrou que os dois grupos apresentaram

melhora significativa ao longo do tempo de seguimento (p<0,001). O

resultado do teste de Bonferroni pode ser observado no Anexo G.

4.4.4 Ressonancia magnética

4.4.4.1 Intensidade do sinal

O sinal normal aos 12 meses foi encontrado em 11,1% dos casos do

Grupo Controle e 29,6% do Grupo PRP. A ocorréncia de alto sinal difuso

diferente de liquido na avaliagao inicial foi de 59,3% no Grupo Controle e

81,5% no Grupo PRP. Na avaliacéao final, os valores foram de 37% e 22,2%,

respectivamente. A incidéncia de rerroturas parciais no Grupo Controle foi

quatro vezes superior aos 3 meses e duas vezes maior aos 6 e 12 meses.

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos em nenhum dos tempos de

avaliagao (Tabela 8).

Tabela 8 - Avaliagdo do sinal tendineo categorizada em cinco niveis através
da ressonancia magnética

Normal Alto sinal difuso  Alto sinal focal Rotura parcial  Rotura completa
N % N % N % N % N % p
3 meses
Controle 1 3,7 16 59,3 2 7,4 8 29,6 0 0,0 0,162
PRP 0,0 22 81,5 2 7,4 2 7,4 1 3,7
6 meses
Controle 2 7,4 14 51,9 6 22,2 4 14,8 1 3,7 0,690
PRP 3 11,1 17 63,0 5 18,5 2 7,4 0 0,0
12 meses
Controle 3 11,1 10 37,0 9 33,3 4 14,8 1 3,7 0,273
PRP 8 29,6 6 22,2 11 40,7 2 7,4 0 0,0

N: numero de pacientes; p: nivel de significancia.
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4.4.4.2 Incidéncia de rerroturas

Foi observada apenas uma rerrotura de espessura completa, no

Grupo Controle. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos (p=1).

Uma andlise adicional da incidéncia de rerroturas foi realizada,
somando os casos de rerrotura completa e parcial. Na avaliacdo realizada
aos 3 meses, observamos oito casos no Grupo Controle e trés no Grupo
PRP (p=0,175). Aos 6 e 12 meses, cinco casos no Grupo Controle e dois

casos no Grupo PRP (p=0,42). Os dados sao expostos na Tabela 9.

Tabela 9 - Incidéncia combinada de rerroturas parciais e completas

Ausente Presente
N % N % p
3 meses
Controle 19 70,4 8 29,6 0,175
PRP 24 88,9 3 11,1
6 meses
Controle 22 81,5 5 18,5 0,420
PRP 25 92,6 2 7,4
12 meses
Controle 22 81,5 5 18,5 0,420
PRP 25 92,6 2 7,4

N: numero de pacientes; p: nivel de significancia.

4.5 Complicagoes

Foram observadas complicacbes em dois casos, pertencentes um a
cada grupo. A complicacdo foi a rigidez poés-operatéria e nao houve
necessidade de reabordagem cirurgica em nenhum deles. Os pacientes

apresentaram avaliagdes clinicas inferiores a média de seus grupos. Aos 12
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meses, o0 paciente pertencente ao Grupo Controle apresentava resultados
de 25 e 67 de acordo com as escalas da UCLA e de Constant-Murley. O
paciente do Grupo PRP apresentou, respectivamente, resultados de 26 e 59.
Nao houve diferenca estatistica entre os grupos na avaliagao da incidéncia
de complicagdes (p=1). Nao foi observado nenhum caso de infecgao pos-

operatodria, sindrome complexa de dor regional ou lesdo neuroldgica.
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5 DISCUSSAO

O uso de fatores de crescimento isoladamente, ou do PRP, ja
apresenta evidéncia de efetividade em inumeros estudos de ciéncia basica,

tanto in vitro como in vivo. Sdo documentados aumentos da expressao

génica’®™*?, da sintese de colageno*'*?, do potencial mitogénico*'**™*’, da

resisténcia biomecanica*®®°, da vascularizacdo® e da cicatrizaggo***%*’,

|59

diminuicdo da frouxidao Iigamentar58, melhora funcional®™ e recuperagao

mais rapida®®.

Entretanto, faltam evidéncias sobre o seu efeito na aplicagao clinica.
Os estudos randomizados publicados sobre o efeito do PRP no tratamento
de lesdes ligamentares ou tendineas ainda ndo apontam para um consenso.

Dentre aqueles que n&o envolvem a articulagdo do ombro, encontramos

76,81 68,69,77,83

resultados superiores’®®', inferiores® ou indiferentes com a

utilizacao deste concentrado. Esse panorama nao é diferente ao se avaliar o

uso do PRP no reparo do manguito rotador. Apesar de existirem 11 estudos

22,87-96

comparativos até o momento, ndo existe consenso sobre a sua

eficacia, seja na melhora dos resultados clinicos, seja na diminuigdo da

incidéncia de rerroturas.

Os métodos descritos de obtencdo do PRP podem ser divididos em

32,34,38

dois grupos: aférese e centrifugagao®>3¢6499.100.105 = A" centrifugacéo

tem como objetivo tornar mais pratica e menos dispendiosa a sua
preparacdo®. O método de aférese, por sua vez, gera concentragdes
significativamente maiores de plaquetas quando comparado aos métodos de

centrifugacdo>"%,

Nao existe consenso sobre a concentracao ideal de plaquetas no

PRP para a utilizagdo no reparo tendineo. Embora realizado em modelo

|-101

para regeneragao 0ssea e nao tendineo, Weibrich et a mostram efeitos
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benéficos em concentracdes ao redor de 1.000.000 plaquetas/mm?,
enquanto concentragdes menores geram resultados subdtimos e
concentragdes maiores um efeito inibitério. Jo et al."’, em 2012, obtém
maior proliferacdo celular dos tendcitos com concentracées de 4.000.000 e
8.000.000 de plaquetas/mm?3, mas utilizam um modelo in vitro. Faltam
estudos comparativos in vivo sobre a efetividade de diferentes

concentragdes plaquetarias na regeneragao tendinea.

A concentragao de leucécitos gerada com os métodos também difere

|-35

e é motivo de controvérsia. Weibrich et al.”®, em 2003, encontram

concentracdes 40 vezes inferior a basal com o método de aférese e 4,5

| 103

vezes maior com a centrifugagdo. Everts et al.”™”, em 2006, entretanto,

observam concentragdes leucocitarias semelhantes entre os dois métodos.

|-64

Anitua et al.”, em 2008, descrevem uma forma de obtencao de PRP através

de centrifugagdo com quantidades indetectaveis de leucécitos. Dos estudos

|.87

comparativos sobre o reparo do manguito, apenas Randelli et al.®" e Gumina

|-22

et al.*“ utilizam PRP com concentragdes acima da basal.

Acredita-se que a concentracao leucocitaria pode influenciar no efeito
do PRP, seja por um possivel efeito deletério aos fatores de crescimento®,
seja por um efeito antimicrobiano benéfico'®. Dragoo et al.”*®, em 2012, em
um estudo em coelhos, observam que o PRP rico em leucécitos causa uma
reacao inflamatdria significativamente maior que o PRP pobre em leucécitos
nas fases iniciais do processo de cicatrizacdo tendinea. A real importancia
da concentragao leucocitaria nas propriedades histolégicas, biomecanicas e

funcionais do reparo tecidual ainda nao foi claramente definida.

Neste estudo optou-se por utilizar o PRP obtido por aférese. O

meétodo apresenta eficacia comprovada na obtencao de altas concentracdes

I 158 | 76

plaquetarias. O’Neil et a e de Almeida et a observam uma

concentracdo plaquetaria média de 1.420.000 e 1.185.166 por mm?3

respectivamente, utilizando o mesmo sistema. A concentracido leucocitaria

76,158

obtida é inferior a do sangue periférico Acreditamos que a
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apresentacao mais eficaz do PRP contempla altas concentracbes

plaquetarias e concentragdes leucocitarias inferiores ao basal.

Outro ponto controverso, em relacao as diferentes formas de preparo
do PRP, é a utilizagdo ou ndo de um ativador da cascata de coagulagéao.
Inicialmente, os protocolos utilizavam a trombina bovina 3438, Entretanto, os
riscos decorrentes desse método, em especial no desenvolvimento de
coagulopatias graves®®, levaram ao abandono desta pratica. Atualmente, os
principais métodos descritos envolvem o uso de trombina autdloga ou a
aplicagdo do PRP sem um ativador. Nesse ultimo caso a coagulagéo é
ativada de maneira enddgena, através do contato das plaquetas com o

colageno do tipo 17 .

Poucos estudos comparam os efeitos do PRP com e sem ativacao.

I.52, em um estudo biomecanico em tenddes calcdneos de

Virchenko et a
ratos, observam que o PRP em associagdo com a trombina leva a uma
maior resisténcia do que o PRP de maneira isolada. Constatam ainda que a
trombina aplicada isoladamente leva a uma resisténcia superior a obtida no
grupo controle. Dessa maneira, concluem que a adigao de trombina aumenta
a eficacia do PRP na cicatrizacdo tendinea. Entretanto, Scherer et al.""”, em
um estudo em ratos, observam que o preparado nao ativado leva a uma
cicatrizagao significativamente mais precoce dos defeitos cutaneos criados e
a migracao e diferenciagao celular também s&o superiores. Por sua vez,

.% e Han et al.™® descrevem que a ativacdo do PRP com

Mazzucco et a
trombina leva a uma liberacdo imediata dos fatores de crescimento e
hipotetizam que uma liberagdo mais lenta e prolongada poderia aumentar os

efeitos benéficos do PRP.

Em nosso estudo, empregamos o PRP ativado, através da adigao de
trombina e cloreto de calcio. Esta escolha € justificada pela experiéncia
prévia de nossa instituicdo com o mesmo preparado em outros estudos’®’®,

além de nao haver consenso sobre a melhor forma de utilizagao.
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A primeira descricdo da aplicagdo do PRP no reparo do manguito
rotador por via artroscépica, por Randelli et al."® em 2008, utiliza o
preparado na consisténcia liquida. Estudos prévios utilizam o PRP na

138,139 posteriormente,

apresentacao em gel, porém em cirurgias abertas
outros autores passam a utilizar o PRP na consisténcia sélida também no
reparo do manguito rotador por via artroscépica, empurrando os coagulos
através de canulas de sutura, ao longo do fio de sutura das ancoras ja
implantadas®®-9%_Em nosso estudo, optamos pela técnica descrita por

Randelli et al.’°

, ja que este era o unico método publicado quando iniciamos
os procedimentos cirurgicos. Além disso, em dois casos pilotos, tentamos a
aplicagdo do PRP sdlido, mas enfrentamos dificuldades técnicas. Uma
possivel critica a forma de aplicagdo empregada no nosso estudo € o fato do
PRP néo ficar restrito a area do reparo do manguito rotador, mas se dissipar
por todo o espacgo subacromial, ao contrario do que ocorre com o preparado
sélido. Entretanto, ressaltamos a vantagem do procedimento ser feito apds o
término da sutura e do esvaziamento do excesso de soro fisioldgico do
espaco. A técnica de aplicacao do PRP sdélido durante a sutura é realizada
com fluxo de soro fisiolégico, correndo-se o risco de perda de fatores de

crescimento e de partes do coagulo.

Nao existe consenso também sobre o numero de aplicacbes
necessarias. Filardo et al.”* fazem duas aplicacdes com intervalo de 2
semanas entre elas para o tratamento da tendinopatia patelar. Outros
autores, no tratamento da artrose de quadril ou joelho, realizam trés

127,131,133,135

aplicacbes , com intervalos semanais ou bissemanais. Entretanto,

a grande maioria dos estudos aborda a utilizagdo em tempo unico. Nao
existem estudos, em humanos ou outros animais, que comparem a eficacia

de aplicagdes Unicas ou repetidas. Bosch et al.>®

observam que a aplicagao
do PRP de maneira unica leva a uma neovascularizacdo nos tenddes e
aventam isso como uma das explicacdes para efeitos duradouros apés uma

Unica aplicacdo. Rha et al.’’

, em um estudo ndo cirurgico, realizam duas
aplicacbes com intervalo de 4 semanas no tratamento de tendinopatias e

roturas parciais do manguito. Em nosso estudo, assim como em todos os
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outros trabalhos que relatam o uso do PRP em cirurgias do manguito

rotador?>®"% foi realizada apenas uma aplicacao.

Sobre os fatores de crescimento presentes no PRP, sabe-se que

apresentam variacdo entre diferentes espécies'®

, 0 que deve gerar cautela
antes de se extrapolar resultados de estudos animais para seres humanos.
Mesmo em estudos envolvendo humanos, grande variabilidade entre os
individuos é relatada®1%31%1% Mais estudos s&o necessarios para definir
as caracteristicas das diferentes apresentacées do PRP e seu efeito na
aplicacdo clinica. Zumstein et al.'® evidenciam que a liberagdo de fatores de
crescimento através do PRP persiste por até 28 dias, podendo este fato
explicar eventuais resultados positivos apds uma unica aplicacdo do

concentrado.

Quanto a nomenclatura empregada, optamos por utilizar o termo PRP
para todos os concentrados plaquetarios e apresentar, quando necessario,
as especificacbes de cada preparado de uma maneira descritiva.
Acreditamos que as classificagdes existentes atualmente®*'"” nzo sao
amplamente empregadas e sua utilizagdo prejudicaria o entendimento do

texto.

Sabe-se que as roturas grandes e extensas do manguito rotador
apresentam alto indice de recidiva apds o reparo’*. Dessa maneira, optamos
por tornar mais rigidos os critérios de inclusdo, estudando unicamente
roturas pequenas e médias e excluindo as grandes e extensas. Decidimos
ainda por estudar somente casos onde foi realizado o reparo apenas do
supraespinal. Dessa maneira, objetivamos aumentar a homogeneidade de
nossa amostra, com subsequente estreitamento do desvio padrao e
minimizando a casuistica necessaria, mesmo que as custas de um prejuizo
a validade externa. Nao excluimos as roturas parciais do subescapular que
nao necessitassem de reparo pois acreditamos que nao modificam o

prognéstico clinico e de cicatrizagao do supraespinal.
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Cabe ressaltar que existem criticas ao uso do PRP em reparos de
roturas pequenas e médias. Theodoropoulos'® relata que o reparo dessas
roturas apresenta bom resultado clinico e estrutural na maioria das vezes, o
que limitaria a possibilidade de se obter resultados estatisticamente
diferentes. Defende que o foco de estudo deveriam ser as roturas grandes e
extensas, onde existe maior risco de rerrotura. Entretanto, até o momento,

dos seis eStudOSZZ,87,89,96,141 ,149

que mostram melhores resultados com o uso
do PRP, trés®”'*"*® o evidenciam apenas com uma andlise de subgrupo

envolvendo roturas pequenas e médias.

Nosso estudo demonstrou melhora clinica significativa com o
tratamento artroscépico do manguito rotador, independente do grupo
estudado. Esses resultados sdo consistentes com os reportados por outros

au1:0',.6814,16,17,20,21 )

Dentre os estudos comparativos sobre o uso do PRP no reparo do

1.8 evidenciam melhores resultados

manguito rotador, apenas Randelli et a
clinicos com o uso do concentrado de plaquetas. Os autores encontram
resultados significativamente superiores aos 3 meses de seguimento de
acordo com as escalas de Constant-Murley, da UCLA e Simple Shoulder
Test. Numa andlise de subgrupo envolvendo apenas os pacientes com
roturas de tamanho pequeno ou médio, observam ainda melhores resultados

|.90

através da escala de Constant-Murley aos 12 meses. Jo et al.™, por sua vez,

observam resultados clinicos piores no grupo PRP, de acordo com a escala
de Constant-Murley, na avaliagdo empregada aos 3 meses de seguimento,
sem diferenca nos tempos de seguimento subsequentes. Weber et al.%
também observam melhores resultados no grupo controle, através da escala
da UCLA, na avaliagao realizada com pelo menos 12 meses de seguimento.

22,88,89,91,92,94-96

Os demais estudos comparativos nao observam diferenca

clinica entre os grupos, assim como as duas revisdes sistematicas

publicadas até o momento ™" '4°,

Nosso estudo evidenciou resultados clinicos, de acordo com a escala

da UCLA, significativamente superiores no Grupo PRP aos 12 meses de
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seguimento (p=0,046), com um poder de 84%. O resultado da analise
através da escala de Constant-Murley, apesar de nao significativo, mostrou
uma tendéncia de superioridade (p=0,061), com uma diferengca média de
6,37 pontos no mesmo tempo de seguimento. Foi o primeiro estudo
comparativo a evidenciar superioridade clinica tardia em pacientes

submetidos a aplicagao do PRP numa analise de toda a sua casuistica.

Consideramos esse resultado bastante importante no cenario atual.
Esperamos aumentar o debate sobre as estratégias biolégicas no reparo do
manguito rotador, além de influenciar no desenvolvimento de novos estudos.
Cabe ressaltar que a combinacao do PRP obtido por aférese, aplicado na
consisténcia liquida e com a adicdo de trombina, ainda ndo havia sido

estudada por outros autores no reparo do manguito rotador.

Nao observamos diferenga significativa entre os grupos na analise

referente a dor pds-operatéria, em nenhum dos tempos de avaliacdo. Dos

|-87

estudos publicados sobre o tema, apenas Randelli et al.®" observam menor

intensidade de dor no grupo PRP. A diferenga ocorre dentro do primeiro més
e aos 24 meses de seguimento. Nos demais momentos de observagao, aos

3, 6 e 12 meses, os comportamentos sdo semelhantes entre os grupos.

|‘22

Gumina et al.“*, por sua vez, relatam maior nivel de dor no grupo PRP na

avaliagao realizada com média de 13 meses de seguimento. Entretanto, os
grupos nao apresentam resultados semelhantes de base, com o grupo PRP
tendo maior nivel de dor pré-operatéria. Além disso, a analise nao é feita
diretamente através da EVA, mas pela parte da escala de Constant-Murley

responsavel pela analise da dor. Os demais estudos comparativos nao

88,89,92,94 90,91,93,96

avaliam a intensidade da dor ou nao evidenciam diferenca

entre os grupos.

Nao existe consenso na literatura sobre o efeito do PRP no que diz

respeito a integridade anatémica apds o reparo do manguito. Gumina et

|.89 |-96

al.zz, Barber et a e Jo et a observam incidéncia de rerroturas

significativamente inferior nos pacientes que recebem o PRP, através da

| 141 | 149

analise por RM. Chahal et a e Zhang et al.”™, em revisdes sistematicas
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com metanalise, observam resultados similares entre os grupos nas analises
globais de rerrotura. Entretanto, ao realizarem uma analise de subgrupo
envolvendo apenas as roturas pequenas e médias, observam um indice de
rerrotura significativamente inferior no grupo que recebeu o PRP. Rodeo et al.”’
sao 0s unicos autores que observam maior numero de rerroturas apos a
aplicacdo do PRP. Entretanto, esses autores utilizam o ultrassom como
exame de imagem. Os demais estudos comparativos®” 890929 n3q
mostram diferengca entre os grupos. Nosso estudo demonstrou um
percentual menor de rerroturas no Grupo PRP (7,4% contra 18,5%), porém

sem diferencga significante (p=0,42).

Nosso estudo constatou um indice global de rerroturas de 1,8%, com
um caso em 54 pacientes, sendo de 0% no Grupo PRP e 3,7% no Grupo
Controle. Esses resultados sao inferiores aos apresentados por outros
autores, que encontram de 8 a 94%'%'*?2. Como explicagdo possivel, temos
o fato de nosso estudo ter abordado apenas roturas de tamanho pequeno e

médio. Castricini et al.®®

, com uma amostra similar a nossa quanto a
dimensao das roturas, relatam um indice global de 6,4%, sendo 2,5% no

grupo PRP e 10,5% no grupo controle.

1.8 avaliam, além da incidéncia de rerroturas, a

Castricini et a
alteracao de sinal dos tenddes reparados. Relatam que a ocorréncia de alto
sinal difuso no tendao reparado é significativamente superior no grupo PRP
(61,5% contra 8,8%, p<0,01). Em nosso estudo, ndo encontramos diferenca
significativa na analise do sinal, mas o percentual de alto sinal difuso
apresentado foi maior no Grupo PRP, nas avaliacbes de 3 e 6 meses. Na

avaliagao de 12 meses, este achado foi mais frequente no Grupo Controle.

Esses achados podem ser decorrentes de um efeito positivo do PRP,
em especial nas fases iniciais do processo de cicatrizacdo. A ndo obtencao
de diferenga estatistica talvez seja devida a um erro do tipo Il, uma vez que

a amostra nao foi dimensionada para os desfechos secundarios.
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Observamos uma diminuigcao na incidéncia de rerroturas comparando-
se os resultados obtidos aos 3 meses com os de 6 e 12 meses, em ambos
os grupos. Essa diferenca pode estar relacionada a dificuldade de
caracterizacao do tendao nas fases iniciais de cicatrizagdo, uma vez que

espera-se um aumento do niimero de rerroturas ao longo do tempo'®""?,

Nosso estudo apresentou alguns pontos favoraveis. Foi um ensaio
clinico controlado, prospectivo e randomizado, com cegamento dos
pacientes e dos avaliadores independentes. Apresentou nivel | de evidéncia
clinica e foi o primeiro trabalho com esse nivel de evidéncia a avaliar o efeito
do PRP obtido por aférese, aplicado na consisténcia liquida e com adicéo de

trombina no reparo do manguito rotador.

Além disso, realizamos as RM em quatro tempos diferentes, pré-
operatdrio, 3, 6 e 12 meses, permitindo uma avaliacdo temporal do processo
de cicatrizacdo. Outros estudos prospectivos que avaliam a efetividade do
PRP no reparo do manguito rotador através da RM realizam os exames em
dois tempos, pré e pés-operatorio®?® 2992 Rodeo et al.’’ fazem uma
avaliagao seriada, com duas afericdes pds-operatérias, entretanto utilizam o

ultrassom e apenas numa fase precoce, com 6 e 12 semanas.

A casuistica do nosso estudo pode ser considerada pequena em uma
primeira analise. Entretanto, dos 11 estudos comparativos sobre o assunto,
apenas cinco tem uma amostra superior288919394 “Alem disso, a média de
pacientes envolvidos nos 11 estudos, 56 pacientes, € proxima da nossa
casuistica. O rigor com os critérios de inclusdo, com consequente aumento
da validade interna, permitiu diminuir nossa amostra. Cabe ressaltar que a
diferenca significativa encontrada para o desfecho primario, associada ao
fato do poder do estudo ser superior a 80% demonstrou que a amostra foi

suficiente.

Poderia ser passivel de critica a ndo afericdo de plaquetas e
leucdcitos no PRP obtido. Entretanto, o método empregado ja mostrou-se

capaz de gerar concentragdes superiores a 1.000.000 plaquetas/mm? e
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|76,158

niveis leucocitarios inferiores ao basa Além disso, dos estudos

publicados sobre o uso do PRP no reparo no manguito rotador, apenas

90,96

dois realizam essa afericao.

O PRP obtido por aférese, aplicado na consisténcia liquida e com
adicdo de trombina, como utilizado em nosso estudo, apresenta efeitos
benéficos no reparo das roturas pequenas e médias do manguito rotador. O
tamanho do efeito de 0,56 pode indicar sua utilizacdo na pratica médica. A
melhora clinica foi significativa na analise do desfecho primario, mas o
mesmo nao pode ser observado nos desfechos secundarios, sejam eles
clinicos ou de imagem, pelo fato da amostra ser insuficiente para este fim.
Cabe ressaltar que, apesar de nao significativos, os dados mostraram
superioridade percentual no Grupo PRP em todas as analises. Os resultados
apresentados por nosso estudo poderdo ser utilizados em metanalises
futuras, contribuindo com entendimento sobre a real eficacia do concentrado
de plaquetas. Além disso, suscitam o debate sobre a melhor forma de
utilizacdo do PRP, uma vez que é o primeiro estudo randomizado a
demonstrar efeito clinico numa analise de toda sua casuistica, como
também a estudar o PRP obtido por aférese e aplicado na consisténcia

liquida e com adigao de trombina, no reparo do manguito rotador.
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6 CONCLUSAO

O PRP obtido por aférese, aplicado na consisténcia liquida e com a
adicdo de trombina proporcionou melhores resultados clinicos, de acordo
com a escala da UCLA, no tratamento das roturas pequenas e médias do

manguito rotador.
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7 ANEXOS

Anexo A - Aprovagdo pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

dad
b Rt

APROVACAO

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de 06/08/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0292/08, intitulado: "ESTUDO PROSPECTIVO
RANDOMIZADO DA UTILIZAGAO DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP) NO REPARO
ARTROSCOPICO DAS LESOES COMPLETAS DO MANGUITO ROTADOR' apresentado
pelo Departamento de ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Sadde n° 196, de 10/10/1996, inciso I1X.2, letra"'c").

Pesquisador Responsdvel: Prof. Dr. Olavo Pires de Camargo
Pesquisador Executante: Eduardo Angeli Malavolta

CAPPesq, 07 de Agosto de 2008

\L{ .
Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comiss&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisé do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
255, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesg@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T NOME: oo e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....oooviiicccieeeceeeceeae sexo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ........ VAN -

ENDEREGO .....
BAIRRO: ..ot

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt se st en s s sae e en s s et en s s s eanasesaaean s s s anenane
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ........oouiiiiiiiiiiiiee e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cooviiieieieeceeee SEXO: MO fFO
DATA NASCIMENTO.: ...... JY

ENDEREGCO: ...

BAIRRO: .....coiiiiiiiicc .

CEP: oo TELEFONE: DDD

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo Prospectivo Randomizado da Utilizagio do Plasma Rico em Plaquetas
(PRP) no Reparo Artroscopico das Lesdes Completas do Manguito Rotador
PESQUISADOR : Prof. Dr. Olavo Pires de Camargo
CARGO/FUNGAO: Professor Titular INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 27956
UNIDADE DO HCFMUSP: DOT - HCFMUSP
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO [ RISCO MEDIO [J

RISCO BAIXO X RISCOMAIOR [

4. DURAGAO DA PESQUISA : 4 anos

Caro paciente:
Primeiramente gostaria de esclarecé-lo de que vocé possui uma lesdo que denominamos como lesdo ou
ruptura completa de um dos tendées do ombro; ou seja, vocé apresenta uma lesdo em que o tenddo, que é a porgéao

do musculo que liga no osso para fazermos o movimento, estd rompido. Por isso vocé tem dor em alguns movimentos
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do seu bracgo e dificuldade para realizar algumas tarefas. Para tratarmos estas lesdes se faz necessaria uma cirurgia
para se colocar novamente este tenddo no osso, através de fios resistentes e ancoras (pequenos parafusos). Depois
da cirurgia, hoje ha a necessidade de imobilizarmos o seu bragco com uma tipoia, por no minimo 3 semanas, para
permitir que o tend&o cicatrize junto ao osso. Depois deste periodo inicia-se a fisioterapia. O objetivo deste estudo é
saber se conseguimos diminuir este tempo de imobilizagédo e de dor apds a cirurgia com um produto que se chama gel
de plaquetas. Existe a possibilidade de que se adicionarmos este gel de plaquetas no local do reparo podemos fazer
com que o tenddo grude, cicatrize mais rapido no osso, diminuindo a dor e o tempo de imobilizagdo. E de onde
tirariamos este gel de plaquetas? Do seu préprio sangue, através de uma veia do brago. Com um pouco do seu
sangue (cerca de 60mL, o que ndo causa prejuizo nenhum ao organismo), conseguimos através de uma maquina
(centrifuga) que estara no centro cirirgico, processarmos o seu sangue até transforma-lo neste gel de plaquetas, que
serd introduzido, também por artroscopia (videos) pelos mesmos cortes (incisdes) de uma cirurgia convencional.
Trata-se de uma tecnologia recente que ja foi utilizada em outros locais no corpo, como dentes, ossos, joelhos, mas
nao no ombro. E o mais importante: até hoje ndo ocorreu nenhuma complicagdo com este material.

O estudo sera realizado nos pacientes com o mesmo diagndstico que o seu e que concordem com esses
termos; portanto, vocé ndo é obrigado a aceitar esse termo e participar do estudo. Porém, consideramos o estudo
importante para sempre conseguirmos tratar nossos pacientes da melhor maneira possivel, especificamente os que
possuem uma leséo semelhante a sua.

Todos os pacientes serdo operados com o uso do artroscopio (por video), com pequenos cortes na pele.
Todos os pacientes receberdo a mesma anestesia (geral + local), serdo submetidos a mesma técnica de fixagéo
(ancoras e fios internos) tendo apenas a diferenga em que, num grupo, iremos colocar esse gel de plaquetas entre o
tenddo e o osso, e no outro ndo. Os dois grupos de pacientes receberdo o mesmo protocolo de reabilitacdo
(fisioterapia). Com isso pretendemos avaliar se uma técnica com gel de plaquetas leva a um periodo apés cirurgia
menos doloroso (através de questionarios) e se cicatrizara o tenddo mais rapidamente, através de Ressonancias,
depois da cirurgia. Os pacientes que aceitarem fazer parte do estudo ndo saberdo se receberam ou nédo o gel de
plaquetas ou nao.

Os riscos do procedimento sdo: risco da anestesia (de qualquer cirurgia); risco de infeccdo (menos de 1% das
cirurgias de ombro); risco de perda da sutura, com soltura dos pontos. Esses riscos sdo semelhantes nos dois grupos
(com e sem gel de plaquetas), pois o tipo de cirurgia e o material utilizado vao ser os mesmos, diferindo unicamente

na aplicagéo ou néo do gel.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador ¢ o Dr Olavo Pires de Camargo que pode ser
encontrado no endereco Rua Ovidio Pires de Campos, 333 — 3° Andar - Tel 30696888. Se vocé tiver alguma
consideragdo ou dvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) —
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 —
E-mail:cappesq@hcnet.usp.br.

Vocé tem a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. As informagdes obtidas serdo analisadas
em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tem o direito de

ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas. Ndo ha despesas pessoais para o participante
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em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagao financeira relacionada a
sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa. Em caso
de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal
comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas.

Os pesquisadores se comprometem ainda a utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo "Estudo Prospectivo Randomizado da Utilizagdo do Plasma Rico em Plaquetas (PRP) no
Reparo Artroscopico das Lesdes Completas do Manguito Rotador”.

Eu discuti com o Dr. Olavo Pires de Camargo sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao é
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



Anexo C - Escala da UCLA, de acordo com Oku et a

Dor

N

10

Fungdo

A A~ N

10

105

|-97

Presente todo o tempo e insuportavel; faz uso de medicagdo regularmente
Presente todo o tempo, mas suportavel; faz uso de medicagdo de vez em quando
Nenhuma ou pouca dor quando o brago esta parado, ocorre durante trabalhos leves;

faz uso de medicacao regularmente

Ocorre apenas durante trabalhos pesados ou durante trabalhos especificos;

faz uso de medicagdo de vez em quando
Dor leve e ocorre de vez em quando

Nenhuma

Incapaz de usar o brago

Capaz apenas de realizar atividades leves

Capaz de realizar trabalhos domésticos leves ou a maioria dos trabalhos do dia-a-dia
Capaz de realizar a maioria dos trabalhos domésticos, inclusive fazer compras, dirigir,

pentear-se, vestir- se, despir-se e fechar o sutia

Apresenta pouca dificuldade, capaz de realizar movimentos acima da altura do ombro

Atividades normais

Flexao anterior ativa

O FRLr N WU

150 graus ou mais
120 a 150 graus

90 a 120 graus

45 2 90 graus

30 a 45 graus
Menos que 30 graus

Forga de flexdo anterior ativa

O FRLr N WPR~WMOM

Grau 5 (normal)

Grau 4 (boa)

Grau 3 (regular)

Grau 2 (fraco)

Grau 1 (contragdo muscular)
Grau 0 (auséncia de contragdo)

Satisfa¢ao do paciente

5
0

Satisfeito e melhor
Insatisfeito e pior



Anexo D - Escala de Constant-Murley®®

Variaveis
Dor (assinalar apenas 1 opgao)
Nenhuma
Minima
Moderada
Intensa
Atividades de vida diaria
Nivel de atividade (marcar as opgdes corretas)
Sem limitagédo para o trabalho
Sem limitagdo para o esporte
Sem limitagdo para o sono
Posicionamento (assinalar apenas 1 opgéo)
Até a cintura
Até o apéndice xiféide
Até o pescogo
Sobre a cabega
Acima da cabega
Amplitude de movimento
Flex&o (assinalar apenas 1 opgéo)
0-30 graus
31-60 graus
61-90 graus
91-120 graus
121-150 graus
151-180 graus
Abdugéo (assinalar apenas 1 opgao)
0-30 graus
31-60 graus
61-90 graus
91-120 graus
121-150 graus
151-180 graus
Rotacgao externa (marcar as opgdes corretas)
Mao atras da cabega com cotovelo para frente
Mao atras da cabega com cotovelo para tras
Mao sobre a cabega com cotovelo para frente
Mao sobre a cabega com cotovelo para tras
Elevacéo total acima da cabecga
Rotacéao interna (assinalar apenas 1 opgéo)
Dorso da méo lateralmente a coxa
Dorso da méo sobre a nadega
Dorso da méo sobre transigéo lombo-sacra
Dorso da mao sobre L3
Dorso da méao sobre T12
Dorso da mao em regido interescapular (T7)
Forca
Manutencao de carga em abdugédo de 90 graus
1 ponto a cada 500 gramas

Pontos

15
10
5
0

N BB

NNNNDDN oo h~DNO O 00O h~NO oo AN

o oo h~NO

0a25
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Anexo E - Resultados do teste de Bonferroni para a escala da UCLA

95% Intervalo de Confianca

Grupo Tempo 1 Tempo 2 Diferenca média Erro padrao p  Limite inferior Limite superior
Controle pré-operatério 3 meses -10,88889 1,32255 0,000 -14,4461 -7,3317
6 meses -14,40741 1,32255 0,000 -17,9646 -10,8502
12 meses -17,25926 1,32255 0,000 -20,8165 -13,7021
3 meses pré-operatério 10,88889 1,32255 0,000 7,3317 14,4461
6 meses -3,51852 1,32255 0,054 -7,0757 0,0387
12 meses -6,37037 1,32255 0,000 -9,9276 -2,8132
6 meses pré-operatorio 14,40741 1,32255 0,000 10,8502 17,9646
3 meses 3,51852 1,32255 0,054 -0,0387 7,0757
12 meses -2,85185 1,32255 0,200 -6,4091 0,7053
12 meses pré-operatério 17,25926 1,32255 0,000 13,7021 20,8165
3 meses 6,37037 1,32255 0,000 2,8132 9,9276
6 meses 2,85185 1,32255 0,200 -0,7053 6,4091
PRP pré-operatorio 3 meses -10,88889 1,51019 0,000 -14,9508 -6,8270
6 meses -15,40741 1,51019 0,000 -19,4693 -11,3455
12 meses -17,51852 1,51019 0,000 -21,5804 -13,4566
3 meses pré-operatério 10,88889 1,51019 0,000 6,8270 14,9508
6 meses -4,51852 1,51019 0,201 -8,5804 -0,4566
12 meses -6,62963 1,51019 0,000 -10,6915 -2,5677
6 meses pré-operatorio 15,40741 1,51019 0,000 11,3455 19,4693
3 meses 4,51852 1,51019 0,201 0,4566 8,5804
12 meses 2,111 1,51019 0,991 -6,1730 1,9508
12 meses pré-operatério 17,51852 1,51019 0,000 13,4566 21,5804
3 meses 6,62963 1,51019 0,000 2,5677 10,6915
6 meses 2,111 1,51019 0,991 -1,9508 6,1730

p: nivel de significancia.
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Anexo F - Resultados do teste de Bonferroni para a escala de Constant-Murley

95% Intervalo de Confianca

Grupo Tempo 1 Tempo 2 Diferenga média Erro padrao p Limite inferior Limite superior
Controle pré-operatério 3 meses -14,37037 3,66076 0,001 -24,2166 -4,5242
6 meses -24,00000 3,66076 0,000 -33,8462 -14,1538
12 meses -33,22222 3,66076 0,000 -43,0684 -23,3760
3 meses pré-operatorio 14,37037 3,66076 0,001 4,5242 24,2166
6 meses -9,62963 3,66076 0,059 -19,4758 0,2166
12 meses -18,85185 3,66076 0,000 -28,6980 -9,0057
6 meses pré-operatério 24,00000 3,66076 0,000 14,1538 33,8462
3 meses 9,62963 3,66076 0,059 -0,2166 19,4758
12 meses -9,22222 3,66076 0,080 -19,0684 0,6240
12 meses pré-operatorio 33,22222 3,66076 0,000 23,3760 43,0684
3 meses 18,85185 3,66076 0,000 9,0057 28,6980
6 meses 9,22222 3,66076 0,080 -0,6240 19,0684
PRP pré-operatério 3 meses -14,18519 4,13799 0,005 -25,3150 -3,0554
6 meses 2411111 4,13799 0,000 -35,2409 -12,9813
12 meses -32,59259 4,13799 0,000 43,7224 -21,4628
3 meses pré-operatorio 14,18519 4,13799 0,005 3,0554 25,3150
6 meses -9,92593 4,13799 0,109 -21,0557 1,2039
12 meses -18,40741 4,13799 0,000 -29,5372 -7,2776
6 meses pré-operatério 24 11111 4,13799 0,000 12,9813 35,2409
3 meses 9,92593 4,13799 0,109 -1,2039 21,0557
12 meses -8,48148 4,13799 0,257 -19,6113 2,6483
12 meses pré-operatério 32,59259 4,13799 0,000 21,4628 43,7224
3 meses 18,40741 4,13799 0,000 7,2776 29,5372
6 meses 8,48148 4,13799 0,257 -2,6483 19,6113

p: nivel de significancia.
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Anexo G - Resultados do teste de Bonferroni para a escala visual analdgica de dor

95% Intervalo de Confianca

Grupo Tempo 1 Tempo 2 Diferenga média Erro padrdo p  Limite inferior Limite superior
Controle pré-operatério 1 dia 3,60000 0,69054 0,000 1,5404 5,6596
7 dias 3,36000 0,69054 0,000 1,3004 5,4196
3 meses 3,29630 0,67737 0,000 1,2759 5,3166
6 meses 4,22222 0,67737 0,000 2,2019 6,2426
12 meses 5,29630 0,67737 0,000 3,2759 7,3166
1 dia pré-operatorio -3,60000 0,69054 0,000 -5,6596 -1,5404
7 dias -0,24000 0,69727 1,000 -2,3197 1,8397
3 meses -0,30370 0,68424 1,000 -2,3445 1,7371
6 meses 0,62222 0,68424 1,000 -1,4186 2,6631
12 meses 1,69630 0,68424 0,214 -0,3445 3,7371
7 dias pré-operatorio -3,36000 0,69054 0,000 -5,4196 -1,3004
1 dia 0,24000 0,69727 1,000 -1,8397 2,3197
3 meses -0,06370 0,68424 1,000 -2,1045 1,9771
6 meses 0,86222 0,68424 1,000 -1,1786 2,9031
12 meses 1,93630 0,68424 0,079 -0,1045 3,9771
3 meses pré-operatorio -3,29630 0,67737 0,000 -5,3166 -1,2759
1 dia 0,30370 0,68424 1,000 -1,7371 2,3445
7 dias 0,06370 0,68424 1,000 -1,9771 2,1045
6 meses 0,92593 0,67095 1,000 -1,0753 2,9271
12 meses 2,00000 0,67095 0,050 -0,0012 4,0012
6 meses pré-operatério -4,22222 0,67737 0,000 -6,2426 -2,2019
1 dia -0,62222 0,68424 1,000 -2,6631 1,4186
7 dias -0,86222 0,68424 1,000 -2,9031 1,1786
3 meses -0,92593 0,67095 1,000 -2,9271 1,0753
12 meses 1,07407 0,67095 1,000 -0,9271 3,0753
12 meses pré-operatério -5,29630 0,67737 0,000 -7,3166 -3,2759
1 dia -1,69630 0,68424 0,214 -3,7371 0,3445
7 dias -1,93630 0,68424 0,079 -3,9771 0,1045
3 meses -2,00000 0,67095 0,050 -4,0012 0,0012
6 meses -1,07407 0,67095 1,000 -3,0753 0,9271
PRP pré-operatorio 1 dia 3,70513 0,67305 0,000 1,6985 57117
7 dias 3,44444 0,66667 0,000 1,4569 5,4320
3 meses 3,14815 0,66667 0,000 1,1606 5,1357
6 meses 4,22222 0,66667 0,000 2,2346 6,2098
12 meses 5,62963 0,66667 0,000 3,6420 7,6172
1 dia pré-operatorio -3,70513 0,67305 0,000 -5,7117 -1,6985
7 dias -0,26068 0,67305 1,000 -2,2673 1,7459
3 meses -0,55698 0,67305 1,000 -2,5636 1,4496
6 meses 0,51709 0,67305 1,000 -1,4895 2,5237
12 meses 1,92450 0,67305 0,072 -0,0821 3,931
7 dias pré-operatorio -3,44444 0,66667 0,000 -5,4320 -1,4569
1 dia 0,26068 0,67305 1,000 -1,7459 2,2673
3 meses -0,29630 0,66667 1,000 -2,2839 1,6913
6 meses 0,77778 0,66667 1,000 -1,2098 2,7654
12 meses 2,18519 0,66667 0,019 0,1976 4,1728
3 meses pré-operatorio -3,14815 0,66667 0,000 -5,1357 -1,1606
1 dia 0,55698 0,67305 1,000 -1,4496 2,5636
7 dias 0,29630 0,66667 1,000 -1,6913 2,2839
6 meses 1,07407 0,66667 1,000 -0,9135 3,0617
12 meses 2,48148 0,66667 0,004 0,4939 4,4691
6 meses pré-operatorio -4,22222 0,66667 0,000 -6,2098 -2,2346
1 dia -0,51709 0,67305 1,000 -2,5237 1,4895
7 dias -0,77778 0,66667 1,000 -2,7654 1,2098
3 meses -1,07407 0,66667 1,000 -3,0617 0,9135
12 meses 1,40741 0,66667 0,546 -0,5802 3,3950
12 meses pré-operatério -5,62963 0,66667 0,000 -7,6172 -3,6420
1 dia -1,92450 0,67305 0,072 -3,9311 0,0821
7 dias -2,18519 0,66667 0,019 -4,1728 -0,1976
3 meses -2,48148 0,66667 0,004 -4,4691 -0,4939
6 meses -1,40741 0,66667 0,546 -3,3950 0,5802

p: nivel de significancia.
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