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RESUMO

A ocorréncia de Rupturas Parciais do Manguito Rotador (RPMR) na populagédo em
geral é notavel, com taxas entre 15% e 32%. Como tal, esta doenga sobrecarrega
significativamente as infra-estruturas de saude. A cicatrizagdo espontanea de RPMR
nao ocorre, e procedimentos ndo anatdmicos como a acromioplastia demonstraram
ser ineficazes na promogao da cicatrizagdo ou na prevengdo da progressao da

ruptura.

Foi realizado um estudo no Hemocentro da Universidade Estadual de Campinas, com
base em um unico centro, sendo um ensaio clinico randomizado, prospectivo, duplo-
cego e controlado. De 30 de novembro de 2016 a marco de 2021, 61 pacientes (32
mulheres e 29 homens) foram tratados apds randomizagdo em dois grupos: um
recebendo barbotage e placebo (solugdo salina a 0,9%) e o outro recebendo
barbotage e plasma rico em plaquetas (PRP). Durante o periodo do estudo, 24
pacientes descontinuaram o acompanhamento antes da sexta semana, sendo 16 do
grupo placebo e 8 do grupo PRP. As razbes para o abandono incluiram a pandemia
de COVID-19 (21 pacientes), fratura do ombro devido a um acidente (1 paciente), falta
de transporte (1 paciente) e razdes pessoais (1 paciente). Um total de 37 pacientes
(21 mulheres e 16 homens) completaram o estudo, com idades entre 29 e 80 anos
(mediana - 52 anos). Destes individuos, 8 receberam injegdes em ambos os ombros.
Especificamente, 5 receberam PRP em um ombro e placebo no outro, 2 receberam
PRP em ambos os ombros e 1 recebeu placebos em ambos. Um total de 45
articulagdes tratadas foram avaliadas por ultrassom para medir a extensao da ruptura
parcial do tendao supraespinhoso, e o questionario Western Ontario Rotator Cuff
Index (WORC) foi usado para avaliar os desfechos dos pacientes antes do tratamento,

em 6 semanas e em 6 meses apos o tratamento.



No grupo placebo, foi observada uma diferenca significativa na melhora do escore
WORC entre TO-T6s (6 semanas) e TO-T6m (6 meses), mas nao foi encontrada
diferenca entre T6s-T6m. No grupo PRP, foi observada uma diferenga positiva
significativa entre TO-T6s e TO-T6m, mas nao foi encontrada diferenca entre T6sT6m.
Ao comparar ambos os grupos, nao foi encontrada diferenca significativa no escore
WORC no TO, mas no Tém, o grupo PRP apresentou um desfecho significativamente
melhor. Utilizando a ferramenta Aw para comparar os resultados entre os grupos, foi
observado um efeito tamanho de 0,53 no TO, 0,63 no T6s (favorecendo o PRP) e 0,72

no Tém (fortemente favorecendo o PRP).

No grupo PRP, foi observada uma reducéao significativa no tamanho da ruptura do
tenddo entre TO-T6s, TO-Tém e T6s-T6m. No grupo placebo, uma diferenca
significativa foi observada apenas entre TO-T6m, sem diferenca significativa entre TO-
T6s e T6s-T6m. Ao comparar ambos os grupos, nao foi encontrada diferencga
estatistica no TO, mas foram observadas diferengas significativas no T6s e T6ém,
favorecendo o grupo PRP. Em geral, o grupo PRP demonstrou uma redugao de 53,5%
no tamanho da ruptura no TO-T6s e 87,3% no TO-T6ém, enquanto o grupo placebo
mostrou uma redugao de 6,9% no TO-T6s e 32,5% no TO-T6m. Usando a ferramenta
Aw, os tamanhos do efeito para a reducédo do tamanho da ruptura foram 0,31 no TO
(efeito minimo), 0,68 no T6s (efeito moderado, favorecendo o PRP) e 0,80 no T6m
(grande efeito, fortemente favorecendo o PRP). Para Aw, os valores de referéncia séo
0s seguintes: pequenos variam de 0,56 a 0,63, médio esta entre 0,64 e 0,70 e grande
varia de 0,71 a 1,0.

O estudo concluiu que a barbotage guiada por ultrassom, em combinacdo com PRP
ou solucéo salina a 0,9%, € um tratamento eficaz para melhorar os desfechos clinicos
e reduzir o tamanho da RPMR. Em comparagao com a marca de 6 semanas, O
tratamento com PRP exibiu maior progresso clinico aos 6 meses. Além disso, a
combinagao de barbotage com PRP foi mais eficaz na redugcéo do tamanho da ruptura
do tenddao em ambas as 6 semanas e 6 meses, alcangando a cicatrizagdo completa

em 79,3% dos casos apds 6 meses.

Ambos os tratamentos foram considerados seguros, sem complicagdes ou efeitos

colaterais relatados.

Palavras-chave: Supraespinhal; Tendao; Cicatrizacao; PRP



ABSTRACT

The occurrence of Partial Rotator Cuff Tears (PRCT) in the broader population is
notable, with rates between 15% and 32%. As such, this ailment significantly strains
healthcare infrastructures. Spontaneous healing of PRCT does not occur, and
nonanatomic procedures like acromioplasty have shown to be ineffective in promoting

healing or preventing tear progression.

A study was carried out at the Hemocenter of the State University of Campinas, based
in a single center, it was a randomized, prospective, double-blind, and controlled
clinical trial. From November 30, 2016, to March 2021, 61 patients (32 females and 29
males) were treated after randomization into two groups: one receiving barbotage and
placebo (0.9% saline solution) and the other receiving barbotage and platelet-rich
plasma (PRP). During the study period, 24 patients discontinued follow-up before the
sixth week, with 16 from the placebo group and 8 from the PRP group. Reasons for
dropout included the COVID-19 pandemic (21 patients), shoulder fracture due to an
accident (1 patient), lack of transportation (1 patient), and personal reasons (1 patient).
Atotal of 37 patients (21 females and 16 males) completed the study, with ages ranging
from 29 to 80 years (median - 52 years). Of these individuals, 8 were administered
injections in both shoulders. Specifically, 5 were given PRP in one shoulder and a
placebo in the other, 2 had PRP in both shoulders, and 1 had placebos in both. A total
of 45 treated joints were evaluated using ultrasound to measure the extent of partial
supraspinatus tendon rupture, and the Western Ontario Rotator Cuff Index (WORC)
questionnaire was used to assess patient outcomes before treatment, at 6 weeks, and

at 6 months after treatment.

In the placebo group, a significant difference in WORC score improvement was
observed between TO-T6w (6 weeks) and TO-T6ém (6 months), but no difference was
found between T6éw-T6m. In the PRP group, a significant positive difference was
observed between TO-T6w and TO-T6m, but no difference was found between
TewT6m. When comparing both groups, no significant difference in WORC score was
found at TO, but at Tém, the PRP group showed a significantly better outcome. Utilizing
the Aw tool for comparing results between the groups, an effect size of 0.53 was
observed at TO, 0.63 at T6éw (favoring PRP), and 0.72 at T6ém (strongly favoring PRP).



In the PRP group, a significant reduction in tendon rupture size was observed between
TO-T6w, TO-T6m, and Téw-T6m. In the placebo group, a significant difference was only
observed between TO-T6m, with no significant difference between TO-T6w and T6w-
T6ém. When comparing both groups, no statistical difference was found at TO, but
significant differences were observed at Téw and

T6m, favoring the PRP group. Overall, the PRP group demonstrated a reduction of
53.5% in rupture size at TO-T6éw and 87.3% at TO-T6m, while the placebo group
showed a reduction of 6.9% at TO-T6éw and 32.5% at TO-T6m. Using the Aw tool, the
effect sizes for rupture size reduction were 0.31 at TO (minimal effect), 0.68 at Téw
(moderate effect, favoring PRP), and 0.80 at Tém (large effect, strongly favoring PRP).
For Aw, the benchmark values are as follows: small ranges from 0.56 to 0.63, medium

is between 0.64 and 0.70, and large spans from 0.71 to 1.0.

The study concluded that barbotage guided by ultrasound, in combination with either
PRP or 0.9% saline solution, is an effective treatment for improving clinical outcomes
and reducing the size of PRCT. Compared to the 6-week mark, the PRP treatment
exhibited greater clinical progress at 6 months. Additionally, the PRP barbotage
combination was more effective in reducing the size of tendon rupture at both 6 weeks
and 6 months, achieving complete healing in 79.3% of cases after 6 months.

Both treatments were found to be safe, with no complications or side effects reported.

Keywords: Supraspinatus; Tendon; Healing; PRP.
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1. INTRODUGAO

O manguito rotador (MR) € um conjunto de 4 musculos e seus respectivos
tenddes que se inserem na cabeca do umero. Estes musculos exercem importante
funcdo na movimentacgao e estabilidade do ombro, e sdo denominados supraespinhal
(TS), infraespinal (Tl), subescapular (SC) e redondo menor (RM).

InUmeros estudos tém demonstrado o papel essencial do tendao
supraespinhal como um importante estabilizador dindmico da articulagdo glenoumeral
(1-6) (Figura 1).

Figura 1 — Manguito Rotador, visdo posterior evidenciando o Tend&o

Infraespinhal e Supraespinhal. llustragdo de Claudia Campos Madureira Raffi.
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A evolugao tecnoldgica intensificou nosso entendimento da fisiopatologia
das lesdes do MR, aprofundando os insights inicialmente propostos por Codman (7) e
Neer (8,9). Eles pontuaram como uma tendinopatia nascente, identificada pelo edema,
pode desenvolver-se ao longo do tempo. Analises de cadaveres e o entendimento da
evolucdo natural da patologia indicam que a prevaléncia da doenga do MR tende a
aumentar com a idade (10-14).

Na populagdo em geral, constata-se que a prevaléncia de ruptura parcial
do MR (RPMR) é expressivamente alta, situando-se entre 15% e 32%. Contudo, no
ombro dominante de atletas profissionais especializados em movimentos acima da
cabecga (overhead), esse numero pode atingir até 40% (15,16). A maioria dessas
rupturas parece ser localizada no tendao supraespinhal (TS) (17). Uma investigacéo
com 306 ombros de cadaveres (13) evidenciou uma incidéncia de 32% de roturas de
espessura parcial e 19% de roturas de espessura total. Em uma pesquisa conduzida
por Yamanaka e Fukuda (18), com 249 amostras cadavéricas, relataram taxas de
incidéncia de roturas parciais do TS e lesbes de espessura total em 13% e 7%,
respectivamente. Nao houve relagdo entre o tamanho da rotura e a incidéncia de
progressao, mas a progressao mostra a importancia do diagndstico precoce,
preferencialmente nos estagios iniciais, pois os tratamentos atualmente nao
apresentam evidéncias robustas quanto ao sucesso e podem levar a indicagao
cirurgica ou mesmo evoluir para a rotura total do TS, com consequéncias catastroficas

para o ombro como a dor crbnica, a diminuigdo da fungéo e a artrose (20).

Analises imagéticas e histologicas tém mostrado que a recuperagao
espontanea da RPMR é rara, mesmo com a adocao de intervengdes nao anatdmicas.
Foi constatado que a acromioplastia, seja ela aberta ou artroscépica, nao demonstrou
efetividade em prevenir a evolugéo da lesao (21,22). Diante disso, os métodos de
tratamento para RPMR tendem a ser conservadores (23). Inje¢des subacromiais com
anestésicos ou corticosteroides sdo comumente indicadas para aqueles que ainda
manifestam sintomas mesmo apods sessdes de reabilitacdo e consumo de anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) (24). Embora AINEs e injecbes de
corticosteroides possam minimizar a inflamagéo e a dor, a administragdo prolongada
de AINEs orais pode levar a complicagdes gastrointestinais significativas (25). E, ainda

que proporcionem alivio sintomatico, as inje¢cdes de corticosteroides n&do promovem a
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cura efetiva e podem até acelerar o enfraquecimento tendineo, exacerbando a
patologia subjacente (26). A causa subjacente da RPMR ainda é tema de debate e
investigacdo, assim como esforgos para fortalecer a qualidade tendinea e prevenir
uma ruptura completa. Em 2004, Matsen propds que a curetagem da RPMR, usando
uma cureta 000 na regido da grande tuberosidade do umero, poderia ser uma
abordagem terapéutica para lesbes menores que ainda possuem integridade

mecanica (27).

Assim, novas abordagens sdo necessarias para melhor prognostico da
RPMR.

Rha (28), demonstrou que a técnica de barbotagem guiado por
ultrassonografia, quando associado ao plasma rico em plaquetas (PRP), diminuiu ou
cicatrizou a RPMR. Porém, o objetivo deste artigo foi avaliar a melhora clinica em
tendinopatia, sem o foco principal na cicatrizacdo das lesdes do tendao.

A evidéncia cientifica atual sugere aperfeicoamento clinico e imagético das
tendinopatias do tendao supraespinhal (TS) apds inje¢des de PRP. Inclusive com nivel
1 de evidéncia, (29-31), mas ainda ndo conhecemos as taxas de cicatrizagéo e a

influéncia da injecdo de PRP nas RPMR, quando associadas a barbotagem.
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FASE EIASTICA FASE PLASTICA

I
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-

DEFORMACAO --- AL

PONTOTI - LIMITE DE PROPORCIONALIDADE (lei de HOOKE) - as deformagdes sdo
proporcionais as tensoes

PONTO II - LIMITE DE ELASTICIDADE - elasticidade é a propriedade do material de o
corpo retornar ao seu tamanho inicial assim que a forga deixa de agir por si mesma

POL\JTQIIII -LIMITE DE ESCOAMENTO - caracteriza a perda da propiedade eldstica do
materia

PONTO IV - LIMITE DE RESISTENCIA ou TENSAO DE RUPTURA - maior tenséo que o corpo suporta
PONTO V - Instante que o corpo de rompe

Grafico 1 - Gréfico de estresse e fadiga, mostrando que na fase de rotura
as forcas podem ser menores que na fase de deformacdo plastica. llustracido de

Claudia Campos Madureira Raffi.

1.1 Justificativa

A tendinopatia do TS e a RPMR é frequente e associada ao
comprometimento da qualidade de vida, estando associada ao envelhecimento e
degeneracao.

O tratamento dessa doenca é limitado e ha resultados discrepantes em
relagcdo ao uso do PRP como adjuvante no tratamento da rotura parcial ou total do
MR.

Ha apenas um estudo que comparou a associagao do PRP e a técnica de

barbotagem, com a inclusdo de um pequeno numero de pacientes.

1.2 Objetivos
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O objetivo deste estudo é analisar e comparar a evolugao da rotura parcial
do TS apos a realizagao de barbotagem guiado por ultrassom (US), associado ou nédo

ao PRP, em estudo clinico randomizado cego.

1.3 Objetivos especificos

* Avaliar a evolugdo anatdmica da rotura parcial do TS através de exame de
imagem ultrassonagrafica, por avaliador cego.
* Avaliar a evolucdo clinica e funcional da rotura parcial do TS através de

aplicacao de questionario WORC.

1.4 Hipdtese

A barbotagem em associa¢cdo ao PRP podera levar a cicatrizagdo total da

rotura parcial do TS, pelo estimulo mecanico e bioldgico.
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2. ENTENDENDO A TENDINOPATIA DO TENDAO SUPRAESPINHAL,

SEUS METODOS DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.1 Prevaléncia e impacto social

O termo tendinopatia ja apresenta alguma dificuldade de compreenséo,
pois se entende que as doencgas do tendao podem compreender desde uma simples
inflamacéao autolimitada em um jovem desportista, um processo degenerativo cronico
que provoca dor e evolui para uma rotura progressiva, e as roturas espontaneas tao
comumente assintomaticas antes da sua ocorréncia, e as traumaticas.

Independentemente de classificagbes, as tendinopatias sdo atualmente
uma grande fonte de sofrimento pessoal para os seus portadores, além de causar um
enorme impacto socioeconbmico para os estados, empresas e sistemas de saude.
Para fins de comparagdo e exercicio de raciocinio, estima-se que 41% dos
trabalhadores manuais apresentem alguma tendinopatia com reflexo socioecondémico,
enquanto as cifras da doenga em atletas veteranos chegam a 48% (32). Assim, o
absenteismo anual na populagao trabalhadora de 25 a 64 anos, devido a epicondilite
lateral, por exemplo, apenas no Reino Unido gera um prejuizo estimado em 27 milhdes
de libras, usando estatisticas populacionais globais de 2012 e a média dos salarios
(33). Os gastos se elevam quando a doenca é mais grave e necessita de tratamento
cirurgico, como por exemplo nas roturas do MR, e mesmo para os procedimentos mais
simples, como a artroscopia para a tendinite calcaria do TS, onde o retorno ao trabalho
nao é recomendado antes de seis semanas (34). Os custos com medicamentos para
o tratamento da tendinopatia também nao sao pequenos, e os gastos com corticoides
e outros meios paliativos, alcancam os mesmos valores do tratamento para artrose e

osteoporose (32).

2.2 Fisiopatologia da tendinopatia

O tratamento mais comumente utilizado nas tendinopatias, ainda é o uso
do anti-inflamatério, que além de seu alto custo, apresenta uma miriade de efeitos
colaterais. Os corticoides tém pouco ou nenhum efeito supressivo nas funcdes das
prostaglandinas (35), e as drogas inibidoras COX-2, ndo obstante, ndo sao seletivas

na supressao dos efeitos PGE-1 e PGE-2 (36). O extenso leque de efeitos adversos
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dos AINEs pode ser explicado por diversos fatores. Estes incluem a redugdo na
producdo de muco que protege o trato gastrointestinal, alteracbes que afetam a
regulacdo normal do fluxo sanguineo renal e a reabsorgéo de agua, riscos ampliados
de hemorragia devido a menor adesado plaquetaria e uma possivel redugcédo na
capacidade inata de autorregeneracéao local (37-39). O aprimoramento das drogas
como as chamadas inibitorias seletivas para o COX-2, ndo diminuiram as suas
complicagdes e de certa forma até apresentaram piores efeitos colaterais (40).

Para entendermos melhor a patologia, primeiro devemos conhecer a
estrutura dos tenddes. Os tenddes sao formacgdes fibrosas e de tecido mole que unem
0s musculos aos ossos. Eles desempenham o papel crucial de transmitir a forca
produzida pelos musculos ao esqueleto, permitindo o movimento articulado. Por
natureza, os tenddes sao entidades passivas e robustas, pouco elasticas, preparadas
para suportar forgcas intensas. A sua composi¢ao primaria € de colageno, que se alinha
paralelamente ao eixo longitudinal do tenddo, conferindo-lhe resisténcia significativa
a tracdo. Embora em menor quantidade, o tenddo também abriga uma variedade de
proteinas nao colagenas, que, apesar de menos abundantes, desempenham fungbes

essenciais (Figura 2).
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Figura 2 — Organizagdao das fibras colagenas no tendao. llustragédo de
Claudia Campos Madureira Raffi.

A matriz extracelular tendinea €& produzida e sustentada por células

residentes. Dentro do tendao, ha duas populagdes celulares distintas; os tendcitos,
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que ficam entre as fibras colagenas nos fasciculos, e as células interfasciculares,
situadas entre os proprios fasciculos. Com uma forma alongada, os tendcitos exibem
uma intrincada rede de prolongamentos citoplasmaticos que conectam as células
préximas por intermédio de jungdes. Por outro lado, as células interfasciculares séo
mais numerosas, apresentando forma mais arredondada. O espaco interfascicular
provavelmente abriga uma variedade de fibroblastos, células progenitoras e células
vasculares (Figura 3). Ainda ha dificuldade na defini¢do do tipo celular que compde o
tendao, especificamente tendécito ou fibroblasto. A estrutura do tendao é formada por
colageno do tipo 1 (30%), elastina (2%) e agua (68%), e poucos tendcitos. A
substancia intercelular do tenddo € formada principalmente por proteoglicanos e
glicoproteinas, que embora sejam apenas 1 % do total, estdo localizadas em volta das
fibras colagenas e dao ao tendao a propriedade hidrofilica, totalizando 80% de agua
do tendao. Outra funcao fundamental para a regeneragao do tendao, é a presenca de
fibronectina e acido hialurénico na substancia intercelular, que sao o andaime para a
migragdo e adesao celular. O tendcito € aderido ao meio extracelular através das
integrinas, que além de sustentagdo mecanica a célula, também reagem a forcas de
compressao e tensao mecanica, gerando sinalizagdes nucleares e promovendo
respostas celulares como modulagdo inflamatéria, migragdo, proliferacdo e
diferenciacdao. Os tendcitos estdo expostos a um balango continuo por estimulos
mecanicos, interleucinas, prostaglandinas e fatores de crescimento (FC). Essas
reacdes iniciam-se no reticulo endoplasmatico, com a produgao de proteoglicanos e
colageno, e terminam no Complexo de Golgi, sendo um processo relativamente

rapido, com um periodo de 2 a 10 dias (Figura 4) (41).
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Figura 3 — Tendcito. llustracdo de Claudia Campos Madureira Raffi.
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Figura 4 — Mecanismo de sintese e degradagao do colageno no tendcitos.

llustracdo de Claudia Campos Madureira Raffi.

A ligacdo do tenddo ao osso é mediada por uma interface especifica
denominada entese. Esta interface complexa serve como ponto de unido entre o
tendao flexivel e o 0sso, que tem uma rigidez cerca de 100 vezes superior a do tendao.
Dependendo de sua composigao, as enteses podem ser categorizadas como fibrosas
ou fibrocartilaginosas (41). O processo de envelhecimento faz parte da evolugéo
normal do ser humano e € considerado n&o patoldgico. A taxa de envelhecimento é
muito individual e depende de muitos fatores, incluindo genética, estilo de vida e
processos de doengas anteriores. A evolugao patolégica do tendao ocorre geralmente
por tendinose ou degeneragao do colageno. De acordo com Kannus et al. (42), € mais
comum que atletas mais velhos sofram lesdes por sobrecarga do que por traumas
agudos, e essas lesbes frequentemente possuem origem degenerativa. Alteragdes

degenerativas relacionadas a idade podem comecar a se manifestar ja na terceira
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década de vida, com a evidéncia de declinio na atividade celular em diversos tecidos.
A medida que envelhecemos, diferentes funcdes corporais declinam
progressivamente. Os tenddes ndo sao exceg¢do, mostrando sinais precoces de
degeneragdo. Tanto o colageno quanto outros componentes néao colagenos dos
tenddes exibem alteragbes qualitativas e quantitativas com o passar do tempo.
Concomitantemente, o tendao sofre variagdes celulares e vasculares a medida que
envelhece. Entretanto, pesquisas com adultos ndo identificaram uma relacéo direta
entre caracteristicas visiveis dos tenddes, como espessura e superficie, e 0 avango
da idade. Como consequéncia de todas estas variagdes fisioldgicas, um tenddo mais
velho tende a ser menos resistente do que quando jovem, tornando-se mais suscetivel
a rupturas. Isso se torna ainda mais evidente se o tend&o ja exibir sinais patologicos
de degeneracéao (42). Um dos exemplos mais fidedignos € o da degeneragédo do TS
do ombro, cuja demanda diaria € de aproximadamente 200 Newtons. Um estudo de
resisténcia com espécimes de 60 a 70 anos mostrou que o tendao pode romper a 600
Newtons, ou seja, com uma margem de seguranga pequena para um movimento mais
intempestivo na rotina cotidiana (43). Nao é sé o envelhecimento que deixa o tendao
mais fragil, o uso de corticoide, principalmente se injetado no tendao, diminui
consideravelmente a resisténcia do tecido (44), (grafico1).

A degeneracdo do tendao ocorre inicialmente por alteragbes celulares,
quando os nucleos tém alteragbes e se tornam picnéticos, e histologicamente
percebe-se a perda do paralelismo das fibras, com algumas areas do tendao se
tornando edemaciadas, gelatinosas e com perda de fibras colagenas. A degeneragao
evolui conforme a Lei de Hooke, onde inicialmente apenas no comego do estresse
existe um alongamento linear elastico, sem dano estrutural para o tecido; na segunda
fase ja se instala uma deformidade plastica com dano estrutural; e, finalmente o ponto
de rotura. Vale a pena lembrar que nas roturas parcias do tendao, uma porgao ja
chegou ao ponto de rotura, e o restante geralmente ja esta na fase de deformagao
plastica, com alteragdes estruturais importantes (45), (gréafico 1).

Pouco se sabe sobre a fisiopatologia da tendinopatia, mas
macroscopicamente a estrutura se torna fragil e dolorosa, enquanto que
microscopicamente percebe-se uma diminui¢do da concentragao de acido hialurénico
no liquido sinovial peritendinoso, microroturas, degeneragcdo do colageno, fibrose,

calcificacbes, degeneragdo gordurosa, e neovascularizagdo com neoinervagao
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anormal. Esta ultima é a responsavel pela dor na fase cronica da doenga. Outro
achado microscopico curioso na fase crénica da tendinopatia € a auséncia de
inflamacéo.

Dividimos a tendinopatia basicamente em duas fases. A primeira fase ou
inicial, & caracterizada por um processo inflamatério hipercelular, ja com inicio de
degeneragao e neovascularizagdo anormal. O tend&o higido € pobremente inervado
e o afluxo inicial de FC vascular e neural, criam uma nova rede neural no tendao que
€ a principal causa de dor da patologia. O final da fase inicial € marcada pela
diminuicao da celularidade, que da inicio a fase crénica. Devido a hipocelularidade, o
processo de remodelagdo e regeneragcdo sido prejudicados, com a formagdo de
cicatriz, e finalmente a faléncia mecanica leva a rotura (46).

A senescéncia do tendao sera regida por dois fatores: o genético, que por
enquanto pouco ou nada podemos alterar, e o ambiental e epigenético, que devem
ser analisados sempre como fator de influéncia na tendinopatia, ou visto com atencao
para a prevengdo. Algumas patologias comumente causam ou pioram as
tendinopatias, como o hipotireoidismo, o uso de corticoides, o diabetes, a gota, a
pseudogota, as alteragdes metabdlicas, e as deficiéncias de hormobnios sexuais e
nutricionais.

Estudos recentes sugerem que mudangas no microambiente do tendao
ap6s uma lesdo ou mesmo no turnover normal podem induzir a uma diferenciagcao
errada da célula tronco, causar ossificacdo, degeneragdo gordurosa ou falha na
cicatrizagdo no tendao patoldgico. Isto se deve a um erro de sinalizagdo, onde
alteragcdes mecanicas, em fatores biolégicos ou mudangas na matriz extracelular,
podem direcionar outras células para o alvo da lesdo, como células n&o tendcitos, ou
ainda sinalizar as células tronco de tendcito a se expressar de forma anormal. As
alteragcdes do microambiente também levam a outras alteragcdes celulares e
moleculares como aumento da celularidade, da senescéncia celular, reducdo da
proliferacdo, e aumento da deposicdo de proteoglicanos e glicosaminoglicanos. Isto
acarretara alteragdes histoldégicas importantes, como aumento da angiogenese e
degeneragao da matriz, degeneragao mucoide, ossificagao ou infiltracado gordurosa,
disturbios na montagem das fibras colagenas, com fragilidade mecanica, diminuigéo
do pool de células regenerativas e faléncia da regeneragdo. Clinicamente

encontramos estes fendmenos expressos em calcificagdes no RX, ou areas
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hipoecdides no ultrassom (US), e tenddes edemaciados com predisposi¢ao a rotura
(47).

Como ja relatado, os tenddes sdo pobremente inervados, e a maior parte
das fibras nervosas estao localizadas nas bainhas do tenddo. Porém no mecanismo
normal de cicatrizagao, os nervos invadem a area danificada em associacdo a novos
vasos sanguineos. Estas novas fibras nervosas podem trabalhar para regular o fluxo
sanguineo, coletar informagdes sensoriais, inclusive a dor, e retransmitir informagdes
ao sistema nervoso central. Esta invasao nervosa no tendao danificado, faz parte da
fisiopatologia normal da regeneracéao, e auxilia o processo, inclusive com estimulo a
células tronco residentes, e presenca de tecido de granulagdo. Este fenbmeno é bem
conhecido nas enteses que sdo aneurais e estdo mais associadas a lesdes. Porém
deve haver uma plasticidade na neoinervacéo, e apds o reparo do tendao as fibras
nervosas devem recrudescer e o0 tendao deve voltar ao estado de hipoinervagao
normal. Quando esta etapa ndo acontece, se da o inicio da dor cronica neurogénica
tendinosa (48,49).

2.3 A partenogénese da rotura do TS e a relevancia da sua anatomia

Os tenddes do MR formam uma confluéncia com a capsula articular € o
ligamento coracoumeral, e inserem-se na tuberosidade umeral. O SC é o maior e mais
forte musculo do manguito e responde por 60% da inser¢ao tendinosa superior e 40%
das inferiores, com foot print variando de 24 a 40 mm no aspecto superoinferior, e 16
a 20 mm nas direcbes médio-lateral. Os TS, IE e Rm estao inseridos sobre as facetas
superior, média e inferior na tuberosidade maior com um comprimento antero-posterior
médio de 37,8 mm, e distancia medial lateral média de 14,7 mm, e area de 6,2 cm2
(50). O musculo Supraespinhal € composto por duas porgdes: a anterior e a posterior.
O ventre anterior tem uma area transversal fisiolégica maior (140 + 43 mm2) e uma
area transversal menor do tendao (26,4 £ 11,3 mm2) em comparagao com o ventre
posterior, que tem uma area da segao transversal menor (62 £ 25 mm2), mas uma
area de secao transversal do tenddo maior (31,2 £ 10,1 mm2). A por¢ao anterior do
musculo Supraespinhal apresenta um tendao de formato fusiforme intramuscular, ao
passo que a porgcao posterior se assemelha a uma faixa, sem possuir tendao
intramuscular. Devido a sua anatomia distinta, com um ventre mais volumoso, formato

fusiforme e a presenca de um tendao intramuscular, a parte anterior do musculo tem
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maior capacidade de gerar forga contratil. O musculo Supraespinhal desempenha um
papel crucial na abdugao do brago e na depresséo da cabec¢a do umero (51). Também
pode ajudar a explicar o porqué que muitos pacientes tém rotura do TS com tendao
anterior intacto no foot print, e mantém a sua capacidade de flexdo anterior e abducgéao
do brago. Portanto, a incorporacao do tendao anterior no reparo do tendédo do MR é
um aspecto importante para permitir transmissédo da maior parte das cargas contrateis,
que posteriormente melhoram o resultado funcional (50,51). Por outro lado, o TS esta
exposto a uma tensdao mais forte entre as fibras anterior e médio posterior. Esta
particularidade pode ser a razao pela qual mais de 90% das rupturas de natureza
degenerativa se originam e se expandem a partir dessa conexdo. Em uma analise
histologica, identificam-se cinco camadas distintas que interligam os tenddes TS e IE
(52,53).

As camadas de colageno se interpbéem, e a resisténcia mecéanica do lado
bursal € maior e mais resistente a tracdo mecanica, enquanto a resisténcia do lado

articular € metade da do lado bursal (54,55) (Figura 5).
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Figura 5 - Tendao Supraespinhal. llustracdo de Claudia Campos Madureira

Raffi.

A principal fungdo do MR é manter a cabega do Uumero comprimida e
centralizada na fossa glendide permitindo um unico centro de rotagao, para melhorar
a eficiéncia da abducao ou elevagéo anterior do braco (56,57).

A estabilizagdo na glendide pelo manguito rotador é alcangada ao equilibrar
forcas distribuidas ao redor da articulagao glenoumeral. Uma forga balanceada refere-
se a um conjunto de forgas que causa rotagdo em um objeto. A articulagdo do ombro
€ influenciada por dois desses conjuntos: for¢as coronais e transversais.

A forga coronal, primeiro destacada na literatura por Inman (58), é o
equilibrio dos momentos gerados pelo deltoide em contraposi¢ao ao manguito rotador
inferior (SC, IE, TS e Rm). Essa forga é considerada balanceada quando a diregéo da
forca do manguito rotador fica abaixo do centro de rotagdo da cabega do umero,

contrapondo-se ao momento gerado pelo deltoide. Em outras palavras, a forga coronal
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€ balanceada quando consegue manter o ponto ideal de rotagéo para o movimento da
articulagao glenoumeral.

A forca transversal, descrita por Burkhart (59), equilibra o momento entre o
musculo supraespinhal anterior e os musculos infraespinhal e redondo menor
posteriores. Mais tarde, Burkhart (60) destacou a importancia dessas forgas
transversais balanceadas, observando que elas se tornam desequilibradas em uma
grande ruptura do manguito rotador. Grandes lesdes no TS podem, eventualmente,
afetar o IE, comprometendo o manguito rotador posterior. Esse desequilibrio entre as
forcas transversais e a forga coronal pode levar a migracdo da cabega do umero na
direcdo poéstero-superior, resultando na incapacidade de manter um movimento

articulado estavel (Figura 6).
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Figura 6 — A: Forgcas de compresséo transversais e longitudinais com

glendide intacta. B: Desequilibrio de forgas, com migragao superior da cabega umeral.

Quanto a etiologia, a RPMR pode apresentar causas extrinsecas,

intrinsecas ou uma combinagdao de ambas. Dentre as causas extrinsecas temos
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impacto subacromial ou impingement interno, por alteragdes anatdbmicas ou
biomecénicas (ex: acrébmio curvo e discinesia escapular). Como causas intrinsecas
temos degeneracgéo senil do tendao, vascularizagdo deficiente, biologia alterada e
propriedades mecanicas diminuidas, que resultam em danos por cargas tensionais e
de cisalhamento. Componentes genéticos também tém sido identificados. A
tendinopatia n&o € caracterizada por resposta inflamatéria, mas sim por infiltracdo de
fibroblastos e vasos, gerando um ciclo cronico de degeneragéo e reparo que leva ao
enfraqguecimento do tendao (61,62).

Seitz (62), em uma revisao sobre os mecanismos de tendinopatia do MR
intitulada “Mecanismos de tendinopatia do Manguito Rotador: intrinseca, extrinseca
ou ambos?”, define os mecanismos extrinsecos da tendinopatia do MR como um
mecanismo de choque interno entre os tenddes e o arco acromial. Pacientes com
impacto interno tendem a apresentar dor localizada nas regides posterior e superior
do ombro, normalmente enquanto o brago esta em abducao e rotacado externa na fase
final do movimento de arremesso (63). Nesta posigdo especifica, os tenddes do
manguito rotador (MR) enfrentam um choque mecanico, ficando presos entre a borda
posterior superior da glendide e a cabeca do umero. Este efeito colisivo se intensifica
com uma maior angulagdo do umero em relagdo a glendide, especialmente em
situagdes de instabilidade anterior glenoumeral (64). Além disso, teoricamente, pode
ser exacerbado com uma diminuicdo da retracdo escapular e um aumento na
inclinacdo posterior (65). De fato, alteracdes na dinamica escapular foram
identificadas em um grupo de jogadores de beisebol com impacto interno,
diagnosticado via artroscopia, mostrando uma maior inclinagéo posterior da escapula
em comparagao com colegas saudaveis da mesma faixa etaria (66). Em contrapartida,
uma reducdo na inclinagcéo posterior escapular € comumente vista em pacientes com
tendinopatia do MR (67). Contudo, é relevante considerar que essas variagdes na
dindmica escapular podem ndo ser meramente reagdes compensatorias as
tendinopatias do MR, como anteriormente postulado (68), mas talvez sejam reflexos
de diferengas nos mecanismos intrinsecos subjacentes.

Fatores intrinsecos da tendinopatia do MR resultam na degradagao do
tendao devido ao processo natural de envelhecimento (69), vascularizagdo pobre
(70), biologia alterada (71), e inferioridade das propriedades mecéanicas, resultando

em danos com cargas de tracao ou cisalhamento (72). Um componente genético para
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o desenvolvimento da patologia do MR também foi identificado (73), e relacionado a
polimorfismos de genes de colageno, como os encontrados na tendinopatia do tendao
de Aquiles (74); no entanto, nenhum gendtipo especifico foi identificado como um fator
de risco para o desenvolvimento da patologia do MR (75).

Os tenddes do MR cruzam as suas fibras principalmente nas areas de
insercao, especificamente o TS consiste em cinco camadas no plano axial do lado
bursal para o articular (52), sendo a zona critica onde a patologia € mais prevalente

(7). As roturas parciais podem acometer camadas distintas do tendao.

Aidade esta diretamente relacionada com as mudangas degenerativas dos
tenddes, Codman e Akerson (76) propuseram pela primeira vez um processo
degenerativo do tendao que precede a tendinopatia supraespinhal e as roturas. Neer
(77), descreveu a tendinopatia do MR como um processo degenerativo continuo com
3 estagios de acordo com a idade: estagio | - menos de 25 anos estagio Il - entre 25
e 40 anos, e estagio Ill - maior de 40 anos. Com o aumento da idade principalmente
apos a quarta década, é mais comum a RPMR (69).

Evidéncias de estudos biomecanicos sugerem que no foot print em uma
curva de tensao e deformacao, a elasticidade e a resisténcia a tracao diminuem com
a idade (78).

O estudo histoldgico dos tenddes do MR mostrou calcificagdes e alteragbes
degenerativas com proliferagdo fibrovascular em idosos assintomaticos, que nao
estavam presentes nos jovens estudados no mesmo seguimento (71). Uma reducéao
geral do conteudo de colageno e um aumento da propor¢ao do colageno tipo Ill, mais
fraco, e irregularidades da disposi¢cédo das fibras, foi relacionado ao envelhecimento
(71). Embora existam indicios variados sugerindo que as modificagdes no TS nao
estejam ligadas diretamente a idade, mas sim a uma fraca capacidade de regeneragao
apos pequenas lesdes no tendao (79). Ainda ndo ha um acordo sobre se as alteragdes
no tendao ocorrem principalmente pelo processo de envelhecimento ou se sdo um
efeito colateral da diminuicdo das caracteristicas mecanicas, tornando o tendao mais
propenso a danos por acgoes repetidas. Seja como for, as transformagdes no tendao
devido a idade parecem desempenhar um papel crucial na patologia interna da
tendinopatia do TS.

Quanto a vascularizagdo do TS como mecanismo na patogénese da

tendinopatia do MR, Codman (7) descreveu a zona critica, como uma area do TS a
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aproximadamente 1 cm da inser¢ao no tubérculo maior, com vascularizagéo diminuida
e o local mais comum para lesdo do tendao. Além disso, a hipovascularizagdo na zona
critica, diminui a capacidade de cicatrizagao e predispde a tendinopatia do MR (70).
No entanto, este conceito foi contestado com estudos in vivo que ndao encontraram

nenhuma regido aparente de avascularidade na zona critica (80).

2.4 Impacto das alteragbes da matriz extracelular nas propriedades mecanicas
do TS

Lake et al. quantificaram o grau de alinhamento das fibras colagenas em
diferentes seg¢des longitudinais do TS, e demonstraram que o tendado é um tecido
altamente heterogéneo, com um grau de alinhamento das fibras na regido proxima a
insercao ossea (81). Além disso, a desorganizagcao maior no lado articular em relagao
ao bursal, pode enfraquecer o tendao e preceder a rotura completa (82).

Estudos que examinaram alteracbées na matriz do TS n&o encontraram
diferengas na concentragcado de GAG e no conteudo de PG (72), mas uma redugéo no
conteudo de colageno e uma proporgao aumentada de colageno tipo lll, considerado
de pior qualidade, nas fibras tendineas (83) em pacientes com tendinopatia crénica do
TS, em comparagdo com amostras de cadaveres com tenddes normais (84). Essas
alteragdes da matriz ocorrem de forma simultdnea com as da morfologia,
caracterizada por um contorno irregular e reducao da espessura do tendao (85). Por
outro lado, foi observado um aumento de GAGs e uma falta de ordem nas fibras de
colageno, que teoricamente levam ao engrossamento do tenddo na tendinopatia do
TS, em experimentos com ratos 12 semanas apos uma lesao inicial (85). O TS parece
apresentar uma velocidade mais alta de renovagdo da matriz colagenosa se
comparado a outros tenddes, e essa velocidade aumenta quando ha patologia
associada ao TS (79). Uma teoria adicional sobre a origem da tendinopatia do TS diz
respeito a maneira como os tenddes reagem a tensao aplicada, ou as mudangas nas
caracteristicas mecéanicas do TS
(86).

Diminuigéo da resisténcia a tensao (86) e maior rigidez do tecido (55) nas
cargas longitudinais foram encontradas no lado articular perto da inser¢éo do TS em
comparagao com o lado bursal (81). Além disso, as forgas tensionais mudam de

acordo com o movimento do bracgo, principalmente a diferenga das tensdes entre o
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lado articular e bursal do TS. Uma maior tenséo foi demonstrada no lado articular do
TS com o brago posicionado no inicio da elevacédo (angulos de abdugéo de 30° e
abducao a 62° do brago) (86), e Reilly et al. encontraram um aumento progressivo na
tensao do lado articular com a elevagao (angulos 0 a abdugao de 120°) (87).

A degeneracgao intra-substancial no TS inicia a rotura do tendao na
substéncia intermediaria e se propaga para uma rutura do tend&do do lado articular
antes da falha completa do tendéo (88). Espessamento do tenddo associado a uma
cicatrizacdo aguda em resposta as lesdes podem criar uma area maior para a
distribuicdo das forgas; no entanto, o adelgagcamento do tendéo associado a doencgas
degenerativas ou tendinopatias cronicas reduziria a area de superficie para a mesma
carga. Sendo assim, esses fatores podem prolongar os danos e, em pacientes com
tendinopatia do MR, observou-se que a redugdo na espessura do tendao esta

vinculada a um decréscimo no rendimento muscular (90).

2.5 Método de avaliagao por imagem da lesdo do MR

O US tornou-se uma excelente ferramenta para avaliagdo do MR, pelo seu
baixo custo e capacidade de avaliar os movimentos dinamicos do ombro. Vlychou et
al, em 2009, avaliaram 56 pacientes (17 homens, 39 mulheres; idade média de 53,7
anos) com sindrome do impacto sintomatico do ombro sem resposta ao tratamento
conservador, que foram submetidos a artroscopia ou cirurgia aberta, demonstrando
53 casos com rotura parcial do MR e 3 com tendinopatia extensa. Todos os individuos
submeteram-se a ultrassonografias (US) e exames de ressonancia magnética (RM)
antes dos procedimentos. Os autores sugeriram que o US pode ser quase equiparado
a RM em valor diagndstico, antes da cirurgia, em casos sintomaticos com rotura de
espessura parcial do MR. Também consideraram que a RM poderia ser reservada
para casos duvidosos, e em pacientes com problemas complexos que podem envolver

multiplas estruturas anatémicas adjacentes ao MR (91) (Figura 7).
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Figura 7 - Ultrassonografia de uma rotura do Manguito Rotador. Arquivo do

autor e consentimento expresso do paciente.

Um artigo de revisao de 2013 comparou RM, RM com artrografia e US para
o diagnéstico de roturas do MR, em relacdo aos achados da cirurgia aberta ou
artroscopica em roturas de espessura parcial. Tanto a RM quanto o US tiveram um
bom desempenho. Todas as trés modalidades de imagem foram capazes de descartar
uma lesao de espessura total. Para as lesGes de espessura parcial e total, nenhuma
diferenca significativa foi mostrada nas modalidades de imagem para demonstrar uma
lesdo (92).
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Em 2020, Aminzadeh et. al, em um trabalho com nivel 1 de evidéncia,
avaliaram a especificidade e a sensibilidade do exame de US, examinando 48
pacientes com uma idade média de 51,6 + 8,3 anos, e suspeita de tendinopatia do
MR. Com base nos achados de RM, alteracbes do MR foram detectados em 43
pacientes (89,5%). A maioria das alteragdes comumente observadas foram a rotura
do MR de espessura parcial (n = 17, 35,4%), rotura do MR de espessura total (n = 16,
33,3%) e tendinopatia (n = 10, 20,8%). Entre as alteragdes do MR, a maior
sensibilidade do US foi observada na detecc¢ao de rotura de espessura total (93,7%)
e tendinopatia do MR (90%). A maior especificidade foi encontrada na deteccéo de
rotura do MR de espessura total (100%), e rotura do MR de espessura parcial (96,7%).
Com base nestes achados, o autor concluiu que a ultrassonografia pode ser
considerada uma ferramenta diagndstica de alta qualidade para descartar as roturas
de espessura total e as patologias do MR (93).

Jesus et. al, realizaram uma meta-analise para comparar a acuracia da RM,
a RM com artrografia e o US para a detecgao de roturas do MR, e concluiram que a
RM com artrografia € mais precisa do que a RM e o US no diagndstico de roturas do
MR. O US foi tdo preciso quanto RM para roturas de espessura total e roturas de
espessura parcial. Esses resultados, combinados com o custo mais baixo do US,
indicam a ultrassonografia como método de imagem mais econémico para a triagem
de roturas do MR. Por ser um método operador dependente é primordial que o
examinador tenha sido devidamente treinado na execucgdo, e para aqueles sem
experiéncia, a RM deve ser usada. A artrografia na RM pode ser realizada em casos
em que o US e a RM nao foram elucidativos, principalmente porque a artrografia
invasiva, exige utilizagdo de farmacos (94), e pode causar desconforto ao paciente.
Além disso ha o risco de complicagdes, que embora pouco frequentes podem ocorrer,
como infecgao, anafilaxia, complicagdes vasculares, dor, reacdes vasovagal e urticaria
(95). Quanto ao farmaco usado como contraste na RM com artrografia, existem relatos
de complicagdes com o uso do Gadolinium, que podem ocorrer por erro de diluicdo
(96). Além disso, a RM pode apresentar erros do método, dependendo do
posicionamento do paciente, apresentando hipersinal e falsos positivos,

principalmente nas roturas parciais do TS (97).

2.6 Ultrassonografia na medicina regenerativa
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A orientagao por imagem para realizar inje¢des e infiltracbdes articulares por
muito tempo foi realizada através da tomografia computadorizada e fluoroscopia.
Porém, esses métodos mostram desvantagens importantes. Primeiro, a exposi¢cao
tanto do paciente quanto do operador a radiagao ionizante. Além disso, o0 uso de
material de contraste iodado, que é necessario para confirmacgao da localizagdo da
droga intrarticular injetada, causa a diluicdo do farmaco alterando a concentragéo
necessaria para a acao terapéutica. Adicionalmente, a orientacdo fluoroscopica nao
permite a visualizagdo de estruturas ndo 6sseas (nervos, tenddes), e a posi¢ao da
agulha (por exemplo: regiao peritendao). Esta metodologia avalia adequadamente os
componentes 0sseos e ndo os tecidos moles, como a capsula articular e o tendao.
Finalmente, os exames de fluoroscopia e tomografia computadorizada envolvem
custos relativamente altos. Vale a pena recordar a diretiva Euratom, segundo a qual
as técnicas que nao envolvem a radiacao ionizante devem ser preferidas quando ha
igual eficacia (98). Por esse motivo, nos ultimos anos, o progressivo avancgo
tecnoldgico do US aumentou o potencial terapéutico. Injegdes articulares, musculares
ou peritendinosas e bloqueios anestésicos guiados por US tém sido utilizadas por
varios segmentos meédicos, com as suas indicacbes ja bem sedimentadas na
literatura. Na ortopedia esta ferramenta terapéutica ainda é relativamente recente. As
injecdes guiadas por um ponto de referéncia anatdmico ou as cegas, e com o uso de
fluoroscopia ja sdo realizadas ha muitas décadas, mas com taxas de inacuracia
bastante elevadas em alguns segmentos. O joelho tem sido a articulagdo mais
frequentemente tratada, tanto pela alta incidéncia de patologias, como pela facilidade
de acesso. Outras articulagbes também sao tratadas com injegdes intra-articulares
com frequéncia, mas as dificuldades técnicas sem o uso do US podem ser maiores, e
até oferecer alguns riscos aos pacientes como as lesdes de partes moles, infecgdes
e até gangrena. O emprego da técnica correta e com maior nivel de tecnologia parece
ser crucial para evitar essas complicagdes e melhorar os resultados (99). Além disso,
o indice de inacuracia para acessar o alvo desejado nas articulagdes como o quadril,
sacroiliaca, e facetas articulares da coluna vertebral € muito elevado, chegando em
alguns casos, a mais de 40% de erro (100). Nas lesdes tendinosas, as dificuldades
sdo ainda maiores, pois a injecao intralesional diminui a resisténcia mecanica do
tendao podendo levar a complicacdes, e até mesmo a rotura total. As técnicas para

inje¢des peritendinosas sdo muito especificas e dependem de treinamento adequado,
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pois o0 alvo terapéutico € muitas vezes proximo a 1 mm. A necessidade da injegao
peritendinosa € habitual, pois a tendinopatia € uma fonte comum de dor e
comprometimento funcional, representando 30-50% das lesbes por uso excessivo
relacionadas ao esporte, e afetando um elevado numero de trabalhadores que
realizam movimentos repetitivos (101).

O uso do US para intervengdes é diferente do uso no diagndstico, pois
existem dificuldades técnicas de acordo com cada regido a ser tratada, necessitando
de especializagao especifica para cada tipo de procedimento. O US tem sido utilizado
frequentemente para guiar procedimentos nos centros de exceléncia em Ortopedia,
Reumatologia, Clinica de Dor e Medicina Regenerativa. Atualmente, a terapia com
ortobioldgicos (PRP, concentrado de medula 6ssea e fragdo vascular estromal) tem se
mostrado promissora como terapia eficaz para tendinopatia crénica, artrose e dor
lombar, com estudos na literatura demonstrando bom nivel de evidéncia. Embora em
alguns casos os exames de imagem nao consigam demonstrar reparo das lesdes, os
pacientes demonstram visivel melhora clinica e funcional (102,103).

Lembramos que, independentemente do agente de tratamento na cavidade
articular, tenddes, meniscos e ligamentos, o uso do US mostra-se essencial, e
diretamente relacionado ao sucesso terapéutico. Cada vez mais o desenvolvimento
de habilidades na intervengédo ortopédica ecoguiada tem se tornado um requisito
basico na formagao dos novos profissionais.

Nosso grupo, em um tratado sobre dor musculoesquelética da Sociedade
Brasileira de Ortopedia e Traumatologia (SBOT), refere que a pratica da Medicina
Regenerativa para o manejo da dor musculoesquelética pode ser considerada um
campo em evolugdo, e esta baseada na avaliagao integral do paciente (o efeito da
terapia depende da capacidade de resposta do individuo), € no uso de ortobiolégicos
através da realizagao de procedimentos intervencionistas, preferencialmente guiados
por US. A realizacdo de estudos randomizados multicéntricos podera nos fornecer
mais respostas sobre as melhores técnicas de preparo e indicagbes mais precisas
quanto ao tipo e grau de lesao, estruturas alvo e frequéncia de aplicagdes (104).

2.7 Estudo do Plasma Rico em Plaquetas (PRP) no tecido musculoesquelético
O relato de Ferrari (105) sobre o uso de um gel feito a base de plaquetas

como adjuvante em cirurgias cardiacas, deu inicio a utilizacdo do PRP na medicina.
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Uma maior compreensao da fungao das plaquetas no processo cicatricial, através da
liberacdo de centenas de proteinas e FC, estimulou seu uso na ortopedia, e
atualmente € o principal ortobiolégico utilizado mundialmente (106). Por definicdo o
PRP & um produto biolégico, obtido a partir do sangue total, com numero de plaquetas
superior ao observado na circulagdo sanguinea (107). Embora alguns autores
considerem que deva existir uma contagem minima de 2 a 5 vezes o valor basal, ainda
nao ha padronizagédo ou consenso sobre a contagem minima e maxima, para que haja
o efeito regenerativo e reparador no tecido alvo.

A separagao das plaquetas no sangue é obtida através da centrifugagao
que proporciona 3 camadas: uma mais pesada, composta principalmente pelas
hemacias, outra mais leve, o plasma, e entre estes, a regido onde se concentram as
plaquetas e as células da série branca (buffy-coat).

As plaquetas se originam na medula 6ssea. Sao fragmentos celulares
anucleados, derivados dos megacariocitos. Seu interior é repleto de FC, citocinas e
interleucinas (IL), contidos principalmente nos a-granulos.

Dentre os FC podemos citar o FC derivado das plaquetas (PDGF), FC
transformador B (TGF-B1 e TGF-32), FC endotelial vascular (VEGF), FC fibroblastico
(bFGF), FC epidérmico (EGF), FC insulin-like (IGF-1, IGF-2 e IGF-3), FC do hepatécito
(HGF), entre outros (108) (Figura 8). Estes FC s&o responsaveis pela angiogénese,
cicatrizacado, inflamacgao, diferenciacdo celular, imunomodulacdo e sintese de
proteinas da matriz extracelular (MEC), principalmente colageno e proteoglicanos
(109). Altas concentragcées de FC e citocinas com seus efeitos terapéuticos séo
obtidos através da liberacdo do conteudo dos a-granulos, granulos densos e

exossomos (110).
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Figura 8 - Plaqueta e os a-granulos, granulos densos ou corpos densos,
abertura do sistema canicular, sistema tubular denso, mitocéndrias e microtubulos.

llustragao de Claudia Campos Madureira Raffi.

Estudos protedmicos demonstraram que as plaquetas contém mais de
1.500 fatores bioativos, dentre eles, hormdOnios peptidicos e quimiotaticos para
macrofagos, neutrdfilos, células-tronco, e ainda varias centenas de outras proteinas,
como fibrinogénio e fibrina. Para que ocorra a liberacdo destes fatores, a plaqueta
deve passar por um processo de ativagao.

A ativacao plaquetaria pode ocorrer através do contato com moléculas de
calcio, trombina, ADP, colageno ou magnésio. Uma vez ativadas, a morfologia &
alterada ocorrendo a liberacido dos FC plaquetarios e citocinas anti-inflamatdrias,
concentrando de 3 a 5 vezes em comparacgao a liberagéao fisioldgica basal.

O PRP ¢é um potencial candidato para induzir a condrogénese e sustentar
o fendtipo de condrdcitos in vitro e in vivo. A liberagcao de TGF-B resulta no aumento
da produgao de matriz, proliferagao celular, e diferenciagéo osteocondrogénica. Ele é
considerado um promotor do anabolismo de condrécitos in vitro, e ajuda a aumentar
a formagao éssea in vivo (111). A expressao do gene do colageno tipo | (col-l) é
reduzida, o que simultaneamente aumenta a expressao génica do colageno tipo Il (col-

IIl) e agrecano. O TGF-B contribui com o bFGF na indug¢do da migracéo e
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suplementagao de células do estroma da medula éssea (BMSCs), estimula o homing
celular, a proliferacéo e a diferenciagdo condrogénica. A liberagcédo continua de TGF[3
€ essencial durante todo o ciclo de proliferagao e transformacao da cartilagem. Assim,
os elementos do PRP sao capazes de replicar os processos organicos de lesdo dos
tecidos mais delicados, atuando como um catalisador na geracao de fibrocartilagem.
Alguns FC liberados no PRP podem influenciar o fendtipo ou diferenciacdo dos
condroécitos. O TGF-B € um preservador de condrécitos regulando inicialmente a
sulfatacdo dos GAGs, associado ao aumento da massa 6ssea. Devido a hipertrofia
dos condrécitos articulares no processo de proliferacdo desencadeado pelo TGF-3, os
niveis de proteinas marcadoras de cartilagem agrecano e col-ll desaparecem
gradualmente (112). Estudos do uso do PRP in vivo relataram, através de analise
histolégica, um aumento significativo na qualidade do reparo da cartilagem (113).
Certos critérios utilizados para determinar a eficacia do reparo da cartilagem
abrangeram a espessura condral, a integragcdo do tecido, a estrutura celular e a
uniformidade da superficie. Em conjunto, esses resultados apontam que o PRP
oferece vantagens no desenvolvimento e na diferenciagcéo geral dos condrocitos. Além
de potencializar a multiplicagdo dos condrécitos, o PRP tem se mostrado eficaz em
estimular a diferenciacdo condrogénica e a formagdo da matriz. Alguns estudos
demonstraram que esse reparo mantém a caracteristica fenotipica hialina e aumenta
as propriedades mecanicas compressivas gerais do tecido; outros estudos né&o
observaram que o PRP induziu a formacéao de cartilagem hialina, mas ainda foi capaz
de induzir uma resposta reparativa (114-117). O PRP mostrou ter efeito anti-
inflamatdrio, e essa acédo foi demonstrada em estudos com modelos animais de
osteoartrose (118). Também se relata melhora da cicatrizagdo tecidual, além da
presenca de microparticulas plaquetarias com propriedades imunomoduladoras, e
capazes de polarizar monécitos M1 em M2 (119) (Figura 9). O impacto positivo do
PRP nas patologias discais foi evidenciado por Wang e equipe em experimentos de
degeneracgao discal com coelhos (120). Akeda e outros examinaram o impacto do PRP
no metabolismo celular discal de porcos e constataram seu papel na promoc¢éo da
atividade celular e aumento da produgéo de colageno e proteoglicanos (121). Gui e
colaboradores (122), usando coelhos, demonstraram que o PRP pode retardar a leséo
discal. O estudo foi bem estruturado e utilizou RX, RM e analises histoldgicas.

Determinou-se que o PRP auxiliou notavelmente na recuperacao da altura e qualidade
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discal, assim como na manifestacdo de proteoglicanos e colageno tipo Il. Em 2013,
Baksh e equipe divulgaram uma analise de 31 trabalhos, tanto in vitro quanto in vivo,
sobre a agdo do PRP em modelos tendineos. Concluiram que, em laboratério, o PRP
pode impactar variadamente os modelos de tenddo em relagédo a um grupo controle.
Uma dessas agdes € o refor¢co da expressao de fatores de crescimento, como PDGF
e TGF, essenciais na cicatrizacdo. Adicionalmente, o PRP aumentou a presenca de
células como macrofagos na regidao lesionada. O PRP contém VEGF, um fator
angiogénico, e os estudos que analisaram o PRP na angiogénese observaram um
reforco na vascularizagdo no grupo tratado. Além disso, foi constatado que o PRP
estimulou a multiplicagado de tendcitos e influenciou a manifestagéo genética destes.
No entanto, ainda ndo se sabe se essa proliferacdo é benéfica ou nao.

Relativamente a sintese de colageno, a proporgao entre COL3 e COL1 é
crucial no reparo tendineo. Dos estudos que investigaram essa propor¢ao, a maioria
evidenciou um aumento na sintese de colageno com o PRP. Alguns relataram uma
propor¢ao mais equilibrada de COL3-COL1, sugerindo melhorias na estrutura
tendinea. Varios estudos demonstraram que animais tratados com PRP apresentavam
tendées de qualidade superior e um processo de cicatrizagdo mais eficaz. A
resisténcia tendinea também foi aprimorada com PRP. Todavia, s&do necessarios mais
estudos bem estruturados para validar esses achados (111).

A quantidade e a qualidade dos estudos com PRP em ortopedia tém
crescido a cada ano. De 2009 a 2022 foram publicados milhares de artigos, dentre
eles ensaios clinicos de boa qualidade. Algumas revisdes sistematicas e metaanalises
ja estao disponiveis, e demonstram, com bom nivel de evidéncia, a eficacia do PRP
no controle de sintomas dos pacientes com artrose do joelho, tendinopatias e dor
lombar. Uma revisao feita por Le e colegas, comprova que ha abundante evidéncia
cientifica de alta qualidade para suportar o uso de injecdo de PRP para epicondilite
lateral, tendinopatia do MR e para a osteoartrite do joelho (123). Estudo como revisdes
sistematicas de trabalhos nivel 1 de evidéncia, também mostram a superioridade do
PRP para a melhora da dor e da fungao nos pacientes com artrose de joelho, quando
comparados ao acido hialurénico, e que o efeito € melhor com o PRP pobre em
leucdcitos (124). Dentre as doengas degenerativas ortopédicas, a degeneracéo da
coluna vertebral € a que apresenta maior morbidade e maior impacto econdmico. As

atuais opgdes cirurgicas, além do alto custo, estdo associadas a elevado indice de
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complicagdes e de reintervengdes. A proposta de uma terapia regenerativa, de baixo
custo, com técnicas pouco invasivas e menor indice de complicagdes, tem levado a
diversos estudos com o uso dos ortobiologicos.

Levi et al., em um estudo prospectivo onde pacientes com dor lombar foram
submetidos a injecao intradiscal de PRP, demonstraram melhora da dor na Escala
Visual Analégica e no indice de Incapacidade de Oswestry, em seis meses de
seguimento (125). Um estudo prospectivo com pacientes com dor lombar discogénica
e atrofia muscular do musculo Multifidus demonstrou melhora clinica e de imagem
apos injegdes seriadas de PRP intramuscular, com 12 e 24 meses de seguimento. Um
ensaio clinico com o uso do PRP na dor de origem facetaria demonstrou bons
resultados e superioridade em relagéo ao corticoide (127). Os diversos estudos foram
analisados em uma revisao sistematica que concluiu que os biolégicos tém efeito
benéfico no controle da dor lombar (128). Baseada nesta literatura, a Associagao
Americana de Médicos Intervencionistas da Dor (ASIPP) elaborou um guideline sobre

0 uso seguro e efetivo dos biolégicos na dor lombar (129).
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2.8 Tratamento cirurgico das tendinopatias do TS

Andres et al. (130) abordaram a complexidade e ambiguidade dos
resultados das intervengdes cirurgicas para a tendinopatia do manguito rotador (MR).
O problema geral da tendinopatia do tendado supraespinhal (TS) é frequentemente
atribuido a compresséo desse tendao pelo arco acromial, o que justifica a utilizagdo
da acromioplastia como tratamento padrao quando tratamentos n&o invasivos falham.

Porém, a eficacia da acromioplastia em relagdo a outros métodos de
tratamento, como exercicios supervisionados, é ainda discutivel. Em um estudo
randomizado controlado que comparou acromioplastia, exercicios e laser, ndo foi
identificada diferencga significativa entre a cirurgia e o grupo de exercicios, sugerindo
que a cirurgia nem sempre € a opgao mais eficaz. Quando o MR esta parcialmente
rompido, a evidéncia disponivel apoia a reparagdo do tendao ao invés da simples
acromioplastia. Desbridamento cirurgico de calcificagdes também € uma alternativa
em casos de tendinopatia calcificante que nao respondem a tratamentos nao
cirurgicos.

No entanto, como em todos os procedimentos cirurgicos, existem riscos
associados. As taxas de falha para esses tratamentos podem chegar a 20-30%. Como

resultado, a cirurgia geralmente € considerada uma ultima opgao.

As técnicas artroscopicas tém ganhado popularidade ao longo das ultimas
décadas devido as suas vantagens percebidas em relagdo a cirurgia aberta. No
entanto, n&o estao isentas de complicagdes, incluindo instabilidade recorrente, lesdes
em tecidos moles e problemas neuroldgicos. Além disso, enquanto a infecgdo apds a
cirurgia artroscopica do ombro é rara, o ombro € suscetivel a infeccdo por
Propionibacterium acnes, uma bactéria que pode ser dificil de diagnosticar devido a
sua natureza pouco virulenta.

Brislin et al. (145) forneceram uma perspectiva sobre as complicagbes pos-
operatdrias do reparo artroscopico do MR. Eles encontraram uma taxa de complicacao
de 10,6% em sua coorte, que incluiu problemas como rigidez do ombro, falha na
cicatrizacao, e até mesmo eventos adversos graves, como trombose venosa profunda
e morte. Ainda mais preocupante € a ocorréncia de re-ruptura apds a cirurgia de reparo

do MR, com taxas variando amplamente entre estudos.
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No geral, enquanto a cirurgia pode fornecer alivio e restauracédo da fungao
em muitos casos de tendinopatia do MR, os riscos associados enfatizam a
necessidade de uma abordagem cuidadosa, consideragao criteriosa dos pacientes e
uma avaliagao continua das técnicas e resultados cirurgicos.

Além disso, a ocorréncia de uma nova rotura apés a cirurgia para reparo da
rotura do MR foi relatada em algumas séries entre 13% e 94%, apesar dos excelentes
resultados clinicos (147) (Figura 10).

Figura 10 — Nova rotura do tendao supraespinhal. apoés o tratamento

cirargico.

Karjalainen e sua equipe divulgaram uma analise na Cochrane Database
of Systematic Reviews sobre os embasamentos cientificos relacionados as
intervengdes cirurgicas para lesbes do MR. Foram considerados estudos
randomizados que incluiam pacientes adultos com lesbes completas do MR e
comparavam o procedimento cirurgico a um grupo sem tratamento ou a outras
terapias. Dado que nao existiam pesquisas comparando a cirurgia a uma cirurgia
ficticia, o foco foi na comparagdo entre a intervengdo no MR com ou sem
descompressdo subacromial em relacdo a tratamentos n&o invasivos, como

fisioterapia com ou sem aplicagédo de glicocorticoides. Também foram analisadas

43



outras abordagens, como a combinacgéo do procedimento no MR e acromioplastia em
contraste com a intervencéo exclusiva no MR, e a combinagé&o do procedimento no
MR com descompressdo subacromial comparada a mera descompressao
subacromial. As principais métricas avaliadas foram dor, funcionalidade do ombro,
qualidade de vida, avaliagdo geral de eficacia e ocorréncias adversas. Os
pesquisadores concluiram que, baseando-se nos dados até 2019, é incerto se a
intervencao cirurgica no MR traz vantagens clinicas significativas para pacientes com
lesdes no MR. A cirurgia pode ter beneficios minimos ou inexistentes quanto a dor,
funcionalidade, qualidade de vida e sucesso terapéutico, especialmente quando posta
em paralelo a tratamentos ndo invasivos. Ha duvidas sobre se a cirurgia realmente
alivia a dor ou melhora a funcionalidade quando comparada a tratamentos
fisioterapicos, com ou sem administragao de glicocorticoides. Os estudos analisados
apresentam possiveis falhas em sua metodologia, € nenhum deles teve um grupo de
controle com cirurgia ficticia, em grande parte devido a preocupacdes éticas. A maioria
dos participantes tinha lesdes degenerativas menores no MR, portanto, as
descobertas podem nao ser relevantes para lesdes traumaticas, lesbes maiores ou
para pacientes mais jovens. Os estudos também nao exploraram se a cirurgia pode
prevenir a artrite em longo prazo. Mesmo reconhecendo a necessidade de pesquisas
mais robustas neste campo, que poderiam ter um grupo controle com cirurgia ficticia
e um periodo de acompanhamento estendido, esta abordagem seria questionavel do

ponto de vista ético (148).

2.9 Custo efetividade do PRP associado ao tratamento cirurgico do reparo do
MR

Nos EUA, 75.000 cirurgias para alteragdes do MR sao realizadas

anualmente (149,150). As taxas de nova rutura apds as cirurgias sao significativas,
variando de 11% a 94% (149-153), e investigacdes para tentar melhorar a taxa de
cicatrizagdo do MR apds o reparo, em grande parte, tem focado a maximizagado da
fixacdo biomecanica do MR. Apesar desses avangos, no entanto, a taxa de defeitos
recorrentes apds o reparo permanece um problema significativo (149,153,154).

O custo efetividade do uso do PRP nas cirurgias do MR ndo se mostraram
promissores, € ha ainda controvérsias sobre a efetividade do emprego do PRP nessa

situagao.
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Samuelson et al., em 2016, publicaram na prestigiosa revista Arthoscopy,
uma revisao sobre o custo e efetividade do PRP como adjuvante na cirurgia do MR, e
demonstraram uma baixa efetividade em comparagdo apenas a cirurgia. Apenas 3
trabalhos de 11 indicaram nivel de significancia quanto a diminui¢ao da recorréncia da
rutura. Contudo, o custo do PRP foi calculado em 750 dodlares, e o custo nao
compensou o beneficio, em cirurgias para a rotura total do MR, principalmente quando
a lesdo é grande. Mas, nédo se afasta que para pequenas e médias lesdes os
beneficios podem ser maiores com o uso do derivado plaquetario (155).

Esta discussao parece conter alguns vieses, senao vejamos:

+ Como citado anteriormente, quanto as evidéncias cientificas da cirurgia
para o reparo do MR, Karjalainen et al., em uma recente reviséo
sistematica da literatura, publicada na Cochrane Database of Systematic
Reviews, sobre as cirurgias para roturas do MR, levantaram duvidas
sobre as evidéncias cientificas para a indicagao da cirurgia (148).

A patogénese da rotura total do TS é tanto do ponto de vista
degenerativo, quanto mecanico, um estado de doenga muito mais
avancgado que a rotura parcial ou a tendinopatia do MR. Nestes casos o
uso do PRP mostrou evidéncias consistentes quanto a melhora
(28,156,157), e néo se pode generalizar dados.

* O custo apresentado no trabalho de revisdo gira em torno de 750
ddlares, que é o custo dos kits americanos, que sabidamente nao
atendem a realidade brasileira, onde é possivel fabricar um produto de
boa qualidade in house (158), ou mesmo no futuro termos kits com
custos inferiores aos importados.

* Adiscussao sobre uso do PRP como adjuvante na cirurgia do reparo do
MR ndo pode ser confundida com as outras indicagbes da mesma
técnica, para tendinopatias ou roturas parciais. Se como indicado pela
revisdo da Cochrane, nem mesmo a cirurgia apresenta evidéncia
cientificas suficientes para afirmar a sua indicagdo, extrapolar os
beneficios de técnicas associadas ou usar os dados ja existentes, nédo
parece fazer sentido quando discutimos opcdes nao operatorias das
RPMR.
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2.10 Agulhamento

Agulhamento ou barbotagem, é uma modalidade de tratamento
relativamente nova (159). Ela classicamente se refere ao agulhamento no tendao
(tenotomia percutanea com agulha), que envolve repetidas fenestragdes do tendao
afetado, com a intensao de interromper o processo degenerativo crénico e ocasionar
sangramento localizado e proliferagao fibroblastica. O agulhamento seco € assim
nomeado porque nao se injeta nenhuma substancia durante o procedimento, focando
no efeito da propria agulha no tenddo. Assim, o beneficio ndo é decorrente de
substancias como as usadas na proloterapia ou sangue autdlogo. Jacobson e
Chiavaras destacam a relevancia da ultrassonografia (US) para orientar esse
processo de fenestragdo. Embora haja limitagbes na literatura sobre este tema, os
dados até agora sugerem que a fenestracdo do tenddo com auxilio de US pode ao
menos proporcionar alivio sintomatico aos pacientes.

Rha et al., analisaram os impactos da agulha no tenddo em 30 individuos
com tendinopatia do MR em uma pesquisa clinica aleatéria (RCT) prospectiva e duplo-
cega. A pesquisa avaliou o agulhamento do tenddo com e sem a inje¢do de PRP. A
principal métrica foi o indice de Dor no Ombro e Incapacidade (SPADI). Todos os
participantes foram submetidos a exames de ultrassom antes e 6 meses apés a
intervencdo. O método de agulhamento adotado assemelha-se ao usado por
Stenhouse, com a agulha perfurando o tendao entre 40 e 50 vezes, sob supervisdo
de US. O PRP e o agulhamento foram aplicados duas vezes, com uma pausa de 4
semanas entre as sessdes. Ambas as abordagens mostraram melhoras clinicas, mas
0 uso de PRP resultou em alivio mais expressivo e progressos funcionais em
comparagdo ao agulhamento isolado apés 6 meses. Nao houve diferengas
significativas na mobilidade do ombro entre os dois grupos. Além disso, n&o ocorreram
complicagbes graves relacionadas aos procedimentos (160,161).

Embora a técnica advogue um potencial beneficio para o tendao
degenerado, reforgada por uma revisao recente para a eficacia do agulhamento para
o tratamento da tendinopatia, por se tratar de um procedimento minimamente invasivo,
seguro e de baixo custo, com baixo risco e com evidéncias iniciais sobre a melhora da
dor apds o tratamento de varias articulagdes, ainda desconhecemos a capacidade do
agulhamento na cicatrizacdo de RPMR (162).
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Krey et al., em 2015, realizaram uma revisdo da literatura sobre a
associagdo de agulhamento com PRP ou sangue autélogo no tratamento das
tendinopatias, e concluiram que as evidéncias sugerem que o agulhamento melhora
os desfechos relatados pelo paciente. Ha uma tendéncia que mostra que a adicao de
hemoderivados autdlogos pode melhorar ainda mais estes resultados (163). De fato,
os autores analisaram 4 trabalhos, todos RCT, em que 2 abordaram a epicondilite
lateral do cotovelo, 1 a tendinopatia do tendao de Aquiles e 1 a tendinopatia do MR.
Nenhum dos trabalhos estudou de maneira significativa a capacidade do agulhamento
na cicatrizacao de roturas parciais dos tenddes (28,161,164,165).

O provavel mecanismo pelo qual o agulhamento proporciona alivio da dor
se baseia na analgesia por hiperestimulagdo (166), atuando através do sistema de
inibicdo descendente da dor. A teoria de controle da dor de Melzack foca na regulagao
dos impulsos neurais por meios inibitérios no cérebro (166). Por exemplo, uma
pressao intensa sobre areas doloridas pode enviar impulsos potentes para as células
na medula espinhal, interrompendo ciclos continuos de dor (167,168). O método
rapido de movimentacdo da agulha proposto por Hong (169) pode oferecer tal
pressao, inativando gatilhos de dor miofascial (170,171). A analgesia imediata pos-
acupuntura ou agulhamento se da por uma rota neural (171,172).

Shah (173) recentemente elucidou uma base bioquimica para
sensibilizagcdo na dor miofascial crénica. Evidenciou-se que em gatilhos miofasciais
ocorrem processos bioquimicos relacionados a dor e inflamacdo. Examinando a
regido de um gatilho miofascial antes, durante e apés um tratamento, notou-se
mudangas em substancias bioativas relacionadas a dor miofascial. Tais condi¢des
dentro do musculo podem intensificar a percepgao central da dor (174).

Em relacado ao agulhamento em tendinopatias, seu uso foi mais investigado
em tendinopatias do tendao calcaneo. Procedimentos menos invasivos, como
tenotomias guiadas por US com lamina (175), mostraram resultados promissores em
termos de dor e fungédo (175,176). Supde-se que agulhamento seco pode incitar
processos de cura. A agulha repetidamente perfurando poderia causar trauma que
resultaria em sangramento e liberacdo de fatores de crescimento, promovendo cura
(177). Outra suposi¢cao é que o agulhamento poderia reverter lesdes tendinosas

cronicas para um estado inflamatério agudo, resultando na formacéo de tecidos mais
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resistentes. Posteriormente ao agulhamento, diversos genes envolvidos na
inflamacé&o e angiogénese foram regulados (178), corroborando essa hipoétese.

Dois estudos abordaram a eficacia do agulhamento em tendinopatia do
tendao de Aquiles (180,181). Nao foram relatados problemas apés os procedimentos.
Apesar dos potenciais efeitos vasculares do agulhamento, ultrassonografias nao
mostraram alteragdes significativas em termos de vascularizagdo. Em comparagao
com injecbes de PRP em tendinopatia do tenddo de Aquiles, ambas as técnicas
tiveram efeitos similares em termos de dor e fungdo, mas o agulhamento, quando
associado ao PRP, maximizou beneficios (183).

Apesar do agulhamento emergir como uma técnica potencial para
tendinopatias, mais pesquisas sao necessarias. Os estudos atuais séao
majoritariamente observacionais, e futuras pesquisas clinicas com grupos de controle

sao essenciais (184). (Figura 11).
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Figura 11 — Barbotagem guiado por US. Arquivo do autor e consentimento

expresso do paciente.

2.11 Histéria natural da cicatrizagdo do TS

A historia natural da recuperacdo autbnoma das rupturas parciais do
manguito rotador (TS) ainda é um territério amplamente desconhecido (185).
Contrariamente a afirmacéo de Codman (7), que sugere que a cicatrizagdo ocorre,
estudos histolégicos ndo confirmam essa ideia. Em uma andlise de 35 cortes
histolégicos de espécimes cirurgicos de rupturas parciais do TS, Fukuda e equipe
(15,137,186,187) ndo encontraram sinais de reparo ativo. Ao contrario, muitos casos
apontaram para lesdes que poderiam evoluir para rupturas completas, indicadas por

conexoes ténues de tecido.
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Investigando a capacidade de cicatrizacdo autbnoma dos TS rompidos,
Hamada et al. (188) utilizaram hibridizacdo in situ. Ao analisar amostras de 13
pacientes com rupturas parciais e 19 com lesdes completas, concluiram que, embora
haja um potencial de reparo, a capacidade de recuperagdo completa parece ausente
Oou ao menos questionavel.

Clinicamente e histologicamente, mesmo considerando os dados

moleculares, a cicatrizagao de rupturas parciais parece rara (185).

Em um estudo de acompanhamento de dois anos de Yamanaka e
Matsumoto (189) com 40 ombros que ndo foram submetidos a cirurgia, 10% das
lesdes diminuiram e 10% desapareceram, enquanto 80% se agravaram. Esse estudo
utilizou um método de artrografia obsoleto, com radiografia, limitado em sua preciséao
diagnodstica. Na presenca de uma ruptura parcial, a bursa n&o é visivel na artrografia.
Lesbes mais profundas sdo desafiadoras de serem identificadas, mesmo usando
artrografia com ressonancia magnética (190).

Exames modernos, como ultrassonografia (US), também mostram que a
capacidade autbnoma de cicatrizagdo do manguito rotador é limitada. Em um estudo
com 54 ombros, Keener e colegas observaram que a maioria das lesdes ndo se
regenerou completamente ao longo de 2,8 anos (191).

Por fim, apds a limpeza artroscépica em ombros com ruptura parcial do TS,

também néo foi observada cicatrizagdo em verificagdes subsequentes (192,194).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Casuistica

O trabalho foi realizado em um unico centro, localizado no Hemocentro da
UNICAMP. Foi um estudo clinico randomizado, prospectivo, duplo cego e controlado.

A convocacado dos pacientes foi realizada por demanda espontanea no
ambulatério de Medicina Regenerativa da UNICAMP, e anuncio em radio local, para
contatar o pesquisador por telefone e presencialmente, e o fizeram de forma
espontanea. O anuncio informava sobre a selecdo de pacientes com RPMR
sintomaticos. Nos contatos telefénico e presencial os pacientes foram informados
sobre os detalhes do estudo e sobre os critérios de inclusdo e exclus&o. De acordo
com isso os pacientes que poderiam participar foram encaminhados ao ambulatério.
Somente apds essas condutas e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp (CAAE:
58323716.1.0000.5404) € que qualquer procedimento foi conduzido.

Todos os pacientes foram submetidos a realizagdo de um US do ombro
para avaliagdo da medida longitudinal da RPMR. Todos os pacientes realizaram o US
do ombro, executado por um unico ultrassonografista cego.

Os critérios de inclusdo foram: Pacientes de ambos os sexos, idade
superior a 25 anos, com RPMR menor ou igual a 1 cm no eixo longitudinal avaliado
pelo US.

Os critérios de exclusdao foram: Pacientes que realizaram qualquer
procedimento de agulhamento guiado por US no tendao afetado, uso de infiltragcao
com corticoide no ombro afetado nos ultimos 6 meses, presenca de outra patologia do
ombro a ser tratado (fratura ou artrite de origem reumatica), radiculopatia da coluna
cervical, gestagao, neoplasia, hepatopatia ou nefropatia graves, doengas autoimunes,
inflamatdrias ou infecciosas, agudas ou crénicas, hipersensibilidade a lidocaina, uso
de anti-inflamatoério ou corticoide sob qualquer via antes de 6 semanas da aplicacéao
de PRP.

A lista de exames utilizados para a triagem foram: perfil lipidico (HDL, LDL,
colesterol total, triglicerideos), creatinina, glicemia de jejum, acido urico, marcadores
tumorais (CA- 19.9 e CA-125, a-fetoproteina, CEA), TGO (Transaminase Oxalacética),

TGP (Transaminase Piruvica), creatinofosfoquinase (CPK), ureia, hemograma
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completo, hemossedimentagao (VHS), proteina C reativa, TSH, sorologia para sifilis,
hepatite A, B, C, HIV 1 e HIV 2.

Os pacientes que foram selecionados, mas nao puderam ser incluidos,

foram encaminhados a outros ambulatérios de referéncia.

As articulagbes dos pacientes incluidos foram randomizadas pelo método
de sorteio de envelopes opacos e lacrados, em grupos A e B. O Grupo A foi formado
por articulagdes submetidas ao tratamento para RPMR pela técnica de agulhamento
associado a injegao perilesional e subacromial de 6 ml de Soro Fisiolégico 0,9 %,
guiado por US. O Grupo B foi constituido por articulagdes submetidas ao tratamento
para RPMR pela técnica de agulhamento associado a injegao perilesional e

subacromial de 6 ml de PRP, guiado por US.

3.2 Orientacgbes sobre a participagao no estudo

Todos os pacientes foram orientados quanto ao protocolo do estudo, quanto
a se tratar de um estudo para o tratamento da RPMR, utilizando a técnica de
agulhamento associado ao PRP, ou ao placebo, e que o sorteio quanto ao produto
utilizado seria conduzido de forma cega tanto para o aplicador, para o executor do US,
quanto para o paciente. Os pacientes foram orientados que as avaliagdes e aplicagdes
seriam realizadas no ambulatério de medicina regenerativa do Hemocentro da
UNICAMP, e que seriam aplicados questionarios, e realizado o exame fisico e o US
no tempo 0 (inicial), T6s (6 semanas) e Tém (6 meses). Foram realizadas orientagées
quanto a patologia e aos cuidados no pos-procedimento, como repouso de 48 horas
apods a aplicacao, uso de crioterapia por 15 minutos, quatro vezes ao dia por 48 horas,
e exercicios para a reabilitagdo com alongamento anterior do ombro, e fortalecimento
dos abaixadores da cabega do umero.

Foi disponibilizado o contato telefénico do ambulatério e dos pesquisadores
para relato de sintomas ou possiveis queixas dos pacientes durante todo o estudo,
além de retornos livres para avaliacdo dos dados e de queixas relacionadas a

patologia ou a aplicacao.

3.3 Sistematica
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Durante o periodo de selegcéo do estudo, de 30 de novembro de 2016 a
marc¢o de 2021, 61 pacientes procuraram o ambulatério de Medicina Regenerativa do
Hemocentro da Unicamp, sendo 32 mulheres e 29 homens, sendo que 24 pacientes
abandonaram o acompanhamento antes da sexta semana, sendo 16 do grupo placebo
e 8 do grupo PRP. A desisténcia ocorreu devido a pandemia de COVID19 (21
individuos), um acidente que resultou em fratura do ombro (1 individuo), falta de meio
de transporte (1 individuo) e razdes pessoais (1 individuo). Dos 37 participantes que
concluiram a pesquisa, 21 eram do sexo feminino e 16 do masculino, com idades
variando entre 29 e 80 anos (idade mediana de 52 anos). Entre esses 37, oito tiveram
ambas as articulagdes dos ombros tratadas: cinco deles com PRP em um ombro e
solugéo placebo no oposto, dois com PRP em ambos os ombros, e um com solugéo

placebo em ambos. Isso totalizou 45 articulagbes submetidas a tratamento.

3.3.1 Avaliagao por US

Os pacientes selecionados de acordo com os critérios de inclusdo do
estudo foram encaminhados a uma analise ultrassonografica para confirmagéao do
diagndstico e verificar que nao tinham nenhum critério de exclusdo. Aqueles que nao
tinham nenhum critério de exclusao e com US confirmatério foram incluidos no estudo.

O primeiro exame de US foi considerado como tempo TO, antes da
aplicagdo. Posteriormente ao TO, foram planejados exames de US apds 6 semanas
(T6s), e 6 meses (T6m) da aplicagao.

Os pacientes foram examinados sentados, em rotagao interna do ombro. A
avaliacdo considerou a maior medida longitudinal da rotura e os resultados foram
expressos em milimetros (28,195). Foi utilizado um aparelho General Electric Logic 5
(Healthcare, Milwaukee, USA), com transdutor linear de 4-12 MHz. O exame foi
realizado por um unico médico ultrassonografista, cego em relacdo ao tipo de

tratamento realizado.

3.3.2 Avaliagado pré e pos-tratamento com o questionario The Western
Ontario Rotator Cuff Index (WORC)
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Para avaliacao clinica foi utilizado o questionario Western Ontario Rotator
Cuff (WORC). O questionario foi aplicado 03 vezes: no inicio do tratamento (T0), 6
semanas (T6s) e 6 meses (T6m) apds o tratamento.

O WORC é um questionario validado, que foi desenvolvido especificamente
para ajudar a compreender os sinais, sintomas e limitagdes funcionais associados
especificamente a tendinopatia, incluindo a do MR. O questionario auxilia na avaliagao
dos resultados dos tratamentos, incluindo a qualidade de vida.

Calcula-se um indice que contém 21 itens, explorando 5 dominios
diferentes: sintomas, esportes e recreacéo, trabalho, fungao social e emogdes. Cada
questdo usa uma escala visual analégica (EVA) que € uma linha reta, representando
uma escala de 100 pontos, variando de 0-100. A pontuagdo maxima € 2100 (piores
sintomas possiveis), até zero (0), que representa nenhum sintoma.

Para tornar a pontuacao final mais acessivel do ponto de vista clinico,
através de calculos matematicos, € expressa em porcentagem, subtraindo o total de
2100, dividindo por 2100 e multiplicando por 100. Isso resultara em uma porcentagem
geral. As pontuagdes finais totais do WORC podem, portanto, variar de 0% (nivel de

status funcional mais baixo) a 100% (nivel de status funcional mais alto) (196).

3.4 Preparagéao do PRP e cegamento
Os pacientes realizaram venopun¢ao em sala de coleta apropriada. Apos

o0 encaminhamento para a sala de procedimentos médicos, o biomédico responsavel
pelo estudo, sem a presenga do paciente ou do aplicador, sorteou pelo método de
envelopes opacos, o descarte do sangue ou a preparagao do PRP. Para o médico
aplicador foi enviado 6 ml de SF 0.9 % em seringa opaca para aplicagéo no individuo
sorteado como placebo ou 6 ml de PRP, também em seringa opaca para os sorteados
como PRP.

O PRP foi preparado a partir de amostra de sangue coletado de veia
periférica em 6 tubos a vacuo (BD Vacutainer ACD 8,5 ml), contendo anticoagulante
ACD. O sangue foi centrifugado a 1000 x g, por 10 minutos, sendo entdo manipulado
dentro de uma cabine estéril de fluxo laminar vertical, onde a porcdo superior
(sobrenadante) foi retirada do topo da camada de plasma e descartada. O restante do
plasma, na quantidade de aproximadamente 2 ml, denominado PRP (formato liquido),

foi coletado logo acima do topo da camada de hemacias, e transferido para uma
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seringa de 10 ml, que foi o utilizado no tratamento. A técnica utilizada produz em média
616000 plaquetas por L e classificada como PAW - PB 3 ndo ativado (197) (198)

(199).

ApoOs esse processamento o PRP foi mantido a temperatura ambiente sem

exposicao a luz. O tempo entre a coleta de sangue e a aplicagéo foi inferior a 60

minutos, e ndo se utilizou nenhum processo de ativagao.

3.5 Fisioterapia

Todos os pacientes, independente e sem conhecimento do tipo de tratamento,

realizaram o mesmo protocolo de exercicios de fisioterapia, incluindo:

Alongamentos musculares passivos para rotadores internos do ombro,
rotadores externos do ombro, adutores da escapula, musculo peitoral
maior € musculo trapézio fibras superiores. Foram realizadas duas
repeticoes, com sustentacao de 40 segundos, para cada musculo.
Fortalecimento muscular com exercicio isoténico resistido dos musculos
rotadores internos do ombro, rotadores externos do ombro,
supraespinhal, biceps braquial, serratil anterior e trapézio, utilizando
faixa elastica de média resisténcia, realizando 3 séries de 15 repeticdes
para cada exercicio.

Mobilizagao autoassistida para flexdo e abducao, com sistema de polia
e escada de dedos, respectivamente, e foram realizadas 30

mobilizagdes de cada movimento.

3.6 Reabilitacédo

A reabilitacdo dos pacientes, independentemente do tipo de tratamento,

seguiu a seguinte conduta:

Dias 0-2- Crioterapia por 15 minutos 4 vezes ao dia, repouso para
atividades que utilizassem o ombro, porém mantendo os afazeres diarios
de rotina.

Dias 3-45- Calor profundo enquanto houvesse dor, exercicios pendulares
de Codman, alongamento da musculatura anterior do ombro, e

fortalecimento dos abaixadores da cabeca umeral.
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+ Dias 45-180- Alongamento da musculatura anterior do ombro, e

fortalecimento dos abaixadores da cabeg¢a umeral.

3.7 Técnica do procedimento de aplicagao do PRP e seguimento

Os pacientes foram tratados em uma sala propria para procedimentos
meédicos. Os processos de injegdo foram baseados em técnicas estéreis
padronizadas. Apds a preparacao estéril usual com assepsia e antissepsia da pele
utilizando gluconato de clorexidina, foi feita anestesia da pele e da bursa subacromial
com 2 mL de lidocaina a 1%, utilizando agulha 30 X 0,7 mm, que foi inserida no espago
subacromial sob orientagdo de US. Em seguida, foi realizado a perfuragéo da area
lesada do tendao por 10 vezes em diferentes planos e injetado por agulha 6 ml do
PRP ou SF 0,9 %, contidos em uma seringa estéril opaca, no espago subacromial,
também orientado por US (Figura 12). A seringa opaca manteve o cegamento para o
aplicador e paciente, sendo esta informacéao disponivel apenas para um unico membro
do grupo de pesquisa, e a informagéo aberta somente apés 6 semanas da injecéao.
Por fim, a area foi desinfetada e um curativo do tipo blood stop foi colocado. A
crioterapia conforme descrita anteriormente foi recomendada para evitar desconforto
local. O seguimento foi realizado através de avaliagao presencial na sexta semana e
sexto més pds procedimento, além de marcagcdo de consultas livres e contato
telefonico.

Apos o tratamento e durante todo o seguimento, os pacientes foram
orientados a relatar por via telefénica ou presencial no ambulatério de Medicina

Regenerativa, todos os efeitos colaterais ou complicagoes relacionadas a injecéo.
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Figura 12 - Injecdo do PRP no espago subacromial guiado por ultrassom.

Arquivo do autor e consentimento expresso do paciente.

3.8 Analise estatistica

3.8.1 Tamanho amostral

Considerando o estudo de Kenner e colaboradores em 2015, onde
nenhuma rotura parcial do tendao supraespinhal diminuiu de tamanho totalmente, e
apenas 1 caso em 54 diminuiu de tamanho parcialmente em dois anos, € no grupo
estudado PRP todas as roturas diminuiram de tamanho em 6 meses, seria necessario
apenas um caso de diminuicdo, para um poder estatistico de 99% e nivel de
significancia de 1% (191). Como o céalculo amostral apresentou um N muito pequeno,
optamos por referenciar o nosso calculo amostral pela diferenga de resultados entre
o grupo PRP e Placebo em um estudo piloto, que indicou o calculo amostral de 8 casos

por grupo (N), com poder de 80% e nivel de significancia de 5%.
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3.8.2 Programa de analises

As analises estatisticas foram avaliadas utilizando o programa GraphPad
Prism 9.2. Analises descritivas, comparativas e de correlagdo foram utilizadas para
localizar as diferencas entre grupos. O teste Wilcoxon (200) foi utilizado para a
avaliagdo pré e pos-tratamento separadamente em cada grupo nos tempos
estudados. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparagdo da média dos
resultados obtidos entre os grupos, adotando o nivel de significancia de p < 0,05, para
os tempos estudados. Para a medida do tamanho do efeito dos tratamentos, utilizamos
a métrica Aw, com valores de referéncia; pequeno (0.56 — 0.63), médio (0.64 — 0.70)
e grande (0.71 — 1.0).

O tamanho de efeito foi calculado com a férmula prépria, adaptado ao
programa Microsoft Excel. Os tamanhos do efeito podem ser apresentados
associados aos niveis de significancia estatistica. Uma vez que os valores de p
decorrentes dos resultados dos testes estatisticos ndo informam sobre a magnitude
ou importancia de uma diferenca, devem entao reportar-se os tamanhos do efeito
(TDE). De fato, os TDE déo significado aos testes estatisticos, enfatizam o poder dos
testes estatisticos, reduzem o risco de uma mera variagao amostral ser interpretada
como relagéo real e podem aumentar o relato de resultados nao significativos.

Para realizar as medidas de tamanho de efeito em duas amostras
independentes com dados n&o normais e nao homogéneos, pode-se utilizar a
ferramenta Aw, estimando dados né&o paramétricos para Linguagem Comum (LC).
Pode-se medir a probabilidade de medida do TDE e de superioridade, que € um
complemento ndo paramétrico de LC paramétrica. Aw é um teste robusto quando
existe violacbes de normalidade e homogeneidade, principalmente quando os
numeros (N) sao diferentes. Os valores de referéncia da métrica Aw sao; pequeno
(0.56 — 0.63), médio (0.64 — 0.70) e grande (0.71 — 1.0) (201) (202).

FORMULA=Aw=[# (p > q) + .5# (p = q)] / npNng

Onde # é a funcado de contagem, p e q sao vetores de pontuagdes para as duas

amostras, e n € o tamanho da amostra no grupo.
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4. RESULTADOS
4.1 Pacientes incluidos e articulacbes tratadas

Durante o periodo de selegcéo do estudo, de 30 de novembro de 2016 a
marc¢o de 2021, 61 pacientes procuraram o ambulatério de Medicina Regenerativa do
Hemocentro da Unicamp, sendo 32 mulheres e 29 homens, sendo que 24 pacientes
abandonaram o acompanhamento antes da sexta semana, sendo 16 do grupo placebo
e 8 do grupo PRP. O motivo do abandono foi a pandemia de COVID19 (21 pacientes),
acidente com fratura do ombro tratado (1 paciente), falta de transporte (1 paciente), e
motivo pessoal (1 paciente).

Trinta e sete pacientes finalizaram o estudo, 21 mulheres e 16 homens,
com idade de 29 a 80 anos (mediana 52 anos). Destes 37 pacientes, 8 receberam
injecdes nos dois ombros, sendo 5 de PRP em um lado e placebo no outro, 2 de PRP
nos dois ombros, e 1 de placebo nos 2 ombros, resultando em um total de 45

articulagdes tratadas.
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Todos os pacientes que finalizaram o estudo responderam ao questionario
WORC ao inicio, e no acompanhamento. Alguns pacientes, devido a pandemia, ndo
realizaram todos os exames de US no tempo definido: 3 exames de US no tempo T6s
(6 semanas) no Grupo B - PRP, 2 exames de US no tempo T6s (6 semanas) no Grupo
A-placebo, 1 exame de US nao realizados no tempo T6m (6 meses) no Grupo B -PRP,
e 1 exame de US néo realizados no tempo Tém (6 meses) no Grupo A — placebo.
Estas falhas nao atrapalharam o calculo por tempos, de acordo com os testes de
significancia descritos no trabalho.

A tabela 1 descreve os tratamentos realizados em cada articulagao, e a
medida do tamanho das lesbes em milimetros obtidas pelo US, nos tempos definidos

pelo estudo.



Tabela 1 — Tabela contendo tratamento realizado em cada articulagao,
tamanho das lesbes em milimetros (obtido por ultrassom) nos tempos determinados
no estudo. Células em vermelho representam o tempo em que o exame nao foi

realizado.

US| US usS
Tratamento | TO| T6s | Tém

PRP 10,0 10,5 0,0

PRP 5,1 0,0 3,6

PRP 6,8 4,3 0,0

PRP 8,0 9,2 3,9

PRP 5,7 0,0 0,0

PRP 3,1 0,0 0,0

PRP 10,0 0,0 0,0

PRP 86| 42 -

PRP 6,2 0,0 0,0

PRP 8,2 0,0 0,0

PRP 8,7 5,2 0,0

PRP 7,6 7,2 0,0

PRP 8,3 3,1 2,5

PRP 7,3 0,0 0,0

PRP 6,9 3,2 0,0

PRP 7,1 0,0 0,0




PRP 8,4 5,0 5,8
PRP 8,9 0,0
PRP 8,1 4,8 7,5
PRP 10,0| 9,2 6,3
PRP 9,1 7,2 0,0
PRP 4,9 3,2 0,0
PRP 5,0 0,0 0,0
PRP 4,9 3,8 0,0
PRP 8,9 - 0,0
PRP 8,3 7,8 0,0
PRP 2,8 3,3 0,0
PRP 4,3 2,1 0,0
PRP 9,6 3,9 0,0
PRP 8,3 0,0
US| US UsS
Tratamento| TO | T6s | T6m
Placebo | 7,0 3,9 4,0
Placebo 5,0 4,0 3,8
Placebo | 7,2 8,1 5,2
Placebo | 7,0 5,5 7,0
Placebo 5,4 9,6 0,0
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Placebo 6,2- 0,0

Placebo 42 5,1 2,3

Placebo 7,3 5,2 3,6

Placebo 7,4 0,8 8,9

Placebo 7,0 7,6 7,6

Placebo 2,3
Placebo 0,0
Placebo 5,0
Placebo | 5,1 39 11,0

Placebo 6,1 6,9

4.2 .1 Questionario WORC

Todos os pacientes responderam ao questionario WORC nos tempos TO,
T6s (seis semanas) e T6m (6 meses).

No Grupo B (PRP), analisamos a evolu¢do da melhora do escore WORC,
e encontramos uma diferenga positiva significativa nos tempos TO - T6s e TO - T6m,
porém nao foi possivel encontrar diferenga entre os tempos T6s - T6m [TO - T6s: p
value < 0.0001 (c/ diferenga), TO - Tém: p value < 0.0001 (c/ diferenga), T6s —T6m: p
value = 0.6974 (s/ diferenga)]l. Os dados colhidos demonstram uma melhora
significativa no escore nas 6 primeiras semanas apos o tratamento, que se manteve
em 6 meses.

No Grupo A (Placebo), analisamos a evolugdo da melhora do escore
WORC e encontramos uma diferenga significativa nos tempos T0-T6s e TO-T6m,
porém nao foi possivel encontrar diferenca entre os tempos T6 s — Tém. [TO — T6s: p
value = 0.0034 (c/ diferenga), TO — T6ém: p value = 0.0157 (c/ diferenga), T6s — T6m: p
value = 0.5336 (s/ diferenca)].
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Os dados colhidos demonstram uma melhora significativa no escore WORC
nas 6 primeiras semanas apos o tratamento em ambos os grupos, que se manteve

em 6 meses.
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obtidos dos questionarios WORC (Grupo B) nos diferentes tempos do estudo. p > 0.05

Grafico 2 — Analise estatistica, através do teste de Wilcoxon, dos resultados

foi considerado nao haver diferenga estatistica significativa.
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Grafico 3 - Analise estatistica, através do teste de Wilcoxon, dos resultados
obtidos dos questionarios WORC (Grupo A) nos diferentes tempos do estudo. p > 0.05

foi considerado nao haver diferenga estatistica significativa.



4.2.2 Porcentagem simples de melhora do questionario WORC

A porcentagem de melhora do Grupo B foi superior ao Grupo A, com
melhora de 30,7 % no tempo TO — T6s, e 30,7% no tempo TO-T6m no grupo B (PRP);
e 21.7 % no tempo TO — T6s e 10.9 % no tempo TO — T6m no Grupo A (Placebo).

Os dados demonstraram uma melhora utilizando porcentagem simples do
escore WORC, superior no Grupo B, que se manteve em 6 meses, em comparagao a
uma melhora mais discreta no Grupo A, diminuida quando se compara 6 semanas e

6 meses.

4.2.3 Melhora clinica significante

Wessel e colaboradores, normatizaram a responsividade do escore WORC
para as patologias do MR, e sugerem que a melhora clinica significante nos
tratamentos medidos pelo questionario, precisam ser maiores que 35 pontos (203).

Sob esta o6tica, identificamos os resultados, e verificamos que os pacientes
que receberam PRP e melhoraram mais que 35 pontos no questionario WORC foram:
no tempo TO — T6s, 12 de 30 articulagdes (40%); tempo TO — T6ém, 14 de 30
articulagdes (47%). Nos pacientes que receberam Placebo e melhoraram mais que 35
pontos no WORC tivemos no tempo TO — T6s, 5 de 15 articulagdes (33,3%); no tempo
TO — Tém, 2 de 15 articulagdes (13%). Analisamos os dados também quanto ao
tamanho de efeito Aw, e encontramos uma superioridade médio (0,66) favoravel ao
grupo PRP no tempo T 6s e grande (0,75) no Tém.

Os dados colhidos demonstram uma superioridade no Grupo B (PRP) em
relacdo ao Grupo A (placebo) na melhora clinica significante no escore WORC. No
Grupo B (PRP) nos tempos T6s e Tém, houve uma melhora continua, enquanto no

Grupo A (placebo), houve uma melhora no T6s, que diminui no Tém.

4.2.4 Comparacao do escore WORC entre os grupos

Quando comparamos os dois grupos (A e B), ndao encontramos diferenca
significativa no escore WORC no tempo TO, p value = 0.7796 (s/ diferenga), e no tempo
T6s, p value = 0.1624 (s/ diferenga); porém encontramos uma diferenga significativa

no tempo Tém favoravel ao Grupo B (PRP), p value = 0.0199 (c/ diferenga).
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Os dados colhidos mostram que o tratamento com PRP apresenta uma

superioridade quanto ao escore WORC em 6 meses, mas ndo em 6 semanas, quando

utilizamos o teste de Mann-Whitney.
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Grafico 4 - Analise estatistica comparando, através do teste de
MannWhitney, os resultados obtidos das respostas dos questionarios WORC, dos
grupos A e B, no mesmo tempo do estudo. p > 0.05 foi considerado ndo haver

diferenca estatistica significativa.

4.2.5 Tamanho de efeito

Na comparacao dos resultados do escore WORC entre os Grupos A e B,
utilizando a ferramenta Aw, encontramos no tempo TO um efeito irrisério, igual a 0,53;
no tempo T6s um efeito pequeno favoravel ao Grupo B (PRP) igual a 0,63; e no tempo
T6ém um efeito grande favoravel ao Grupo B (PRP) igual a 0,72. Lembrando que os
valores de referéncia Aw sao; pequeno: 0.56 — 0.63, médio: 0.64 — 0.70 e grande: 0.71
-1.0.

Os dados colhidos demonstram uma superioridade no tamanho do efeito
(Aw) no tratamento do Grupo B (PRP) em relagcéo ao Grupo A (placebo) nos tempos

T6s e Tém, graduados em pequeno e grande, respectivamente.
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Tamanho de Efeito entre Grupo Ae B
Comparando Resultados do Questionario WORC
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Grafico 5 — Gréfico indicando o aumento do tamanho de efeito (Aw),
comparando os resultados obtidos das respostas dos questionarios WORC dos
grupas A e B, nos diferentes tempos do estudo. Sendo de 0,56 — 0,63 um tamanho de
efeito pequeno, 0,64 — 0,70 um tamanho de efeito médio e 0,71 — 1,00 um tamanho

de efeito grande.

4.3 Medida do tamanho da rotura do TS pelo US

4.3.1 Avaliagcao da medida da rotura por US em cada grupo nos tempos

No Grupo B (PRP), analisamos a evolug&o do tamanho da rotura do tendéo,
e encontramos uma diferenga positiva significativa, com diminui¢do da lesdo, nos
tempos TO-T6s, TO-T6m e T6s-T6m; TO — T6s: p value < 0.0001 (c/ diferenga), TO —
T6ém: p value < 0.0001 (c/ diferenga) e T6s — T6ém: p value = 0.0015 (c/ diferenca).

Os dados colhidos demonstram uma diminuic&do significativa no tamanho
das roturas no Grupo B (PRP) nas 6 primeiras semanas apds o tratamento, mais
relevante apos 6 meses.

No Grupo A (Placebo), ndo demonstramos uma diferenga significativa no
tamanho da rotura do tenddo nos tempos TO-T6s e no T6s-T6m; porém foi possivel
encontrar diferenga significativa entre os tempos TO — Tém; TO — T6s: p value = 0.1953
(s/ diferenga), TO — T6m: p value = 0.0398 (c/ diferenga) e T6s — T6m: p value = 0.3652
(s/ diferenca).
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Os dados demonstram que houve uma redugéo significativa no tamanho da
rotura do TS no Grupo B (PRP), e que foi mais expressiva em 6 meses. Por outro lado,
nao houve uma redugéo significativa no Grupo A (placebo) nas 6 primeiras semanas
ap6s o tratamento, mas houve uma redugéao significativa em 6 meses. Os valores de

p no grupo A (placebo) nas trés fases foi superior ao p calculado para o Grupo B (PRP).

Grafico 6 — Analise estatistica, através do teste de Wilcoxon, dos resultados

obtidos dos exames de US (Grupo B) nos diferentes tempos do estudo. p > 0.05 foi
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considerado ndo haver diferenga estatistica significativa.
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Grafico 7 - Analise estatistica, através do teste de Wilcoxon, dos resultados
obtidos dos exames de US (Grupo A) nos diferentes tempos do estudo. p > 0.05 foi

considerado n&o haver diferenga estatistica significativa.
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4.3.2 Porcentagem simples da diferenga do tamanho da rotura nos grupos
No Grupo B (PRP), demonstramos uma reducdo geral no tamanho da
rotura nos tempos TO — T6s (53.5 %), e TO — Tém (87.3%).

PRP

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
ArticulagGes

=

Tamanho da lesdao (mm)
OFR NWAUAONOWLOR

BMUSTO mUST6s ®UST6mM

Grafico 8 - Tamanho da rotura do TS nos tempos TO, T6s e T6m, no Grupo
PRP. No Grupo A (placebo) também encontramos uma redugao geral no tamanho da
rotura nos tempos TO — T6s (6.9 %) e TO — Tém (32.5%).

Placebo
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Grafico 9 - Tamanho da rotura do TS nos tempos TO, T6s e T6ém, no Grupo

Placebo.
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Os dados colhidos demonstram uma maior reducao do tamanho da rotura
do TS no Grupo B (PRP) em relagdo ao Grupo A (placebo), embora em ambos os

grupos tenha ocorrido uma diminuigao.

4.3.3 Comparagdo do tamanho da rotura entre os grupos durante o
tratamento
Quando comparamos os dois grupos (A e B), ndo encontramos diferenca
estatistica no tempo TO, p value = 0.0754 (s/ diferenca); a diferenca foi significativa
nos tempos; T6s, p value = 0.0119 (c/ diferenga) e Tém: p value = 0.0002 (c/ diferencga).
Os dados colhidos mostram que o tratamento com PRP apresenta uma

superioridade quanto diminuicdo do tamanho da rotura do TS em 6 semanas € 6

meses.
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Grafico 10 - Analise estatistica comparando, através do teste de
MannWhitney, os resultados obtidos dos exames de US dos grupos A e B, no mesmo

tempo do estudo. p > 0.05 foi considerado nao haver diferencga estatistica significativa.

4.3.4 Tamanho de efeito

Na comparacgao dos resultados da diminuicdo do tamanho da rotura do TS
entre os grupos A e B, utilizando a ferramenta Aw, encontramos que nos tempos T0, o
efeito foi irrisério (0,31), T6s médio (0,68) e T6m grande (0,80). O efeito foi favoravel
ao Grupo B (PRP). Lembrando que os valores de referéncia Aw sdo; pequeno: 0.56 — 0.63,
médio: 0.64 — 0.70 e grande: 0.71 — 1.0.



Os dados colhidos demonstram uma superioridade no tamanho do efeito
(Aw) no tratamento do Grupo B (PRP) em relagcdo ao Grupo A (placebo) nos tempos
T6s e Tém, graduados em médio e grande, respectivamente, com reducdo do

tamanho da rotura do TS.

Tamanho de Efeitoentre Grupo Ae B
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Grafico 11- Grafico indicando o aumento do tamanho de efeito (Aw),
comparando os resultados obtidos dos exames de US dos grupas A e B, nos diferentes
tempos do estudo. Sendo de 0,56 — 0,63 um tamanho de efeito pequeno, 0,64 — 0,70

um tamanho de efeito médio e 0,71 — 1,00 um tamanho de efeito grande.

4.3.5 Cicatrizagcao completa da rotura do TS

Interessantemente, no grupo B (PRP), de 30 articulagbes tratadas,
encontramos 23 cicatriza¢gdes totais da rotura no tempo 6 meses, com uma taxa de
sucesso para o desaparecimento da lesao de 79,3%. No grupo A (placebo), apesar da
cicatrizacdo total ter sido observada, ocorreu apenas em 3 das 15 articulagcdes
tratadas, com uma taxa de desaparecimento total da rotura de 21,4 %. Estes dados
demonstram que a cicatrizagao total da rotura parcial do TS, empregando-se as
técnicas deste estudo, é superior quando associado o PRP a barbotagem guiado por
US (Figura 13). Esta tendéncia comegou a ocorrer ja no tempo de 6 semanas no Grupo

B (PRP), pois das 27 articulagdes, 9 (33,3%) cicatrizaram completamente; enquanto,
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no grupo A (placebo) no tempo de 6 semanas, nenhuma rotura estava cicatrizada
completamente. Quanto ao aumento no tamanho da rotura no periodo de 6 meses,
nenhuma rotura aumentou de tamanho no grupo B (PRP) em 29 articulagbes
estudadas; porém, no grupo A (placebo), para o mesmo tempo de seguimento, de 14

roturas estudadas, 3 (21,4%) aumentaram o tamanho.

Figura 13 — A: Rotura do tendao supraespinhal. B: Cicatrizagdo completa

da rotura (do autor).

4.4 Complicacbes e efeitos colaterais

Nao foi detectado nenhum efeito colateral ou complicagbes com os
procedimentos realizados, além do desconforto considerado leve nas primeiras 48

horas apds o tratamento, que cederam com o uso de crioterapia por 48 horas.
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5. DISCUSSAO

Nosso trabalho é o primeiro estudo randomizado, prospectivo, duplo cego
e controlado para analisar a técnica de agulhamento associado ou ndo ao PRP para
o tratamento das roturas parciais do TS, além de analisar os efeitos do PRP, quando

comparado ao placebo.

Nosso estudo demonstra que ambas as técnicas, agulhamento e PRP, ou
agulhamento e placebo, resultam em beneficios clinicos, e na redug¢ao do tamanho da

rotura do tendao, com superioridade favoravel a associacdo com PRP.

5.1 Discussao dos resultados e comparacao com a literatura prévia

Poucos trabalhos publicados até o momento, mostram evidéncias
cientificas quanto a redugao do tamanho da RPMR, e melhora clinica significativa com
o tratamento de PRP.

Em 2018, Kim e colaboradores analisaram 24 individuos com RPMR,
confrontando a progressao clinica da ruptura do MR quando tratados com exercicios
ou com uma injecao intralesional de BMAC combinado com PRP, com o auxilio de
ultrassonografia. Metade dos pacientes (12) recebeu a inje¢do de BMAC-PRP e foi
instruida a evitar fisioterapia, enquanto o grupo controle, composto por outros 12
pacientes, foi encaminhado para realizar exercicios para o MR durante um trimestre.
Os achados indicaram que a intervengcao com BMAC-PRP proporcionou uma melhora
na dor e na funcionalidade do ombro para os individuos com RPMR. Contudo, néo
houve reducéo consideravel no tamanho da ruptura ao comparar com o grupo controle
apo6s 3 semanas ou 3 meses. O estudo possui algumas restricdes, como a falta de
randomizagdo, o método de aplicagdo das inje¢cdes e a presenga potencialmente
nociva de leucécitos tanto no BMAC quanto no PRP usado (195).

Pesquisas em animais sugerem que inje¢cdes intratendinosas de
corticosteroide podem comprometer as caracteristicas biomecéanicas dos tenddes
(204,205). E possivel que um efeito similar acontega com injecdes intralesionais de
PRP. Uma pesquisa realizada por Wilson e sua equipe buscou entender os impactos
de injecbes intratendineas de PRP. No primeiro segmento da pesquisa, 18 tenddes
extensores de cordeiros foram submetidos a injecdo de PRP tingido com azul de
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metileno, apenas azul de metileno ou apenas uma fenestragdo. Posteriormente,
avaliou-se o volume retido da substancia injetada e sua distribuicdo e morfologia no
tendao sob microscopia. Na sequéncia da pesquisa, 18 tenddes flexores de porcos
foram classificados em grupos: controle, fenestracdo ou injecdo salina. Para cada
tendao, determinou-se o Mddulo de Young sob uma tensdo de 0-4%. A solugéo
intratendinea permaneceu no tendao, e a variagao entre os grupos PRP e PRP/AM
nao mostrou relevancia estatistica (p = 0,78). A disseminacgao intratendinea da solugéo
injetavel dentro do tendao ocorreu principalmente na direcdo de proximal para distal,
com pouquissima penetragcao transversal. As inje¢des intratendineas resultaram em
interrupcdo da morfologia microscépica (por exemplo, separagado e desorganizagao
dos feixes de colageno e distribuigdo celular). Nao houve diferengas no Mdédulo de
Young entre os tendbes fenestrados e controle, demonstrando que as injecoes
intratendineas de PRP sao retidas dentro do tendao e se distribuem principalmente
longitudinalmente com disseminagao transversal minima, e que as injegdes
intratendineas podem alterar a morfologia e a mecanica do tendao, indicando a injecao
intralesional como potencial causa de rotura do tenddo, enquanto apenas a

fenestracado nao altera as suas propriedades mecanicas (101).

Quanto a necessidade da injecao intralesional para a entrega da droga
terapéutica, parece nao ter amparo na literatura atual, ou mesmo desde 1980, quando
Lundborg et al., estudaram em modelo animal a nutricdo do tendao, e concluiram que
o principal mecanismo de transporte de solugdes para dentro do tendao é a difusao
passiva, € ndo a nutricdo arterial, ressaltando a importancia da manutencao da
membrana sinovial como produtora de nutrientes e a capacidade de entrega de
substéancia soluveis para dentro do tendao a partir do liquido peritendinoso (206).

Um aspecto que pode ter comprometido os resultados positivos no
processo de cicatrizacdo das rupturas dos TS na pesquisa de Kim é a presenca de
leucocitos na substancia injetada. A tolerancia ao leucécito, para se obter uma maior
quantidade de plaquetas no preparado para efeito nas tendinopatias, também nao tem
guarida na literatura atual. Boswell et al., analisaram diferentes formulagdes de PRP
quanto ao numero de plaquetas e leucécitos, e sugerem que a redugao de leucdcitos
para minimizar a sinalizagao catabdlica parece ser mais importante do que o aumento
de plaquetas, em um esforco para maximizar a sinalizagao anabdlica. Além disso, foi

demonstrado um limiar biolégico maximo de beneficio em relagdo ao numero de
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plaquetas além do qual aumentos adicionais na concentragcdo de plaquetas nao
resultaram em uma maior regulagao anabdlica. Por isso, as investigagdes in vivo que
documentam o uso de plaquetas para o tratamento da tendinopatia justificam-se, bem
como a caracterizagao in vitro do produto PRP ideal para o tratamento da tendinopatia
e outras aplicagdes musculoesqueléticos (207).

Cross et al., estudaram a melhor formulacdo de PRP para o tratamento da
tendinopatia do TS, através de culturas de espécimes de bidpsia retirados da porgéo
lateral dos TS rompidos cronicamente, apds exposi¢cao rotineira da articulagédo
glenoumeral de 20 pacientes entre as idades de 60 e 80 anos, que realizaram
artroplastia reversa do ombro. Nas culturas adicionaram PRP rico em leucécitos ou
PRP pobre em leucécitos. Quantificaram Fator de transformagao de crescimento b —
1 (TGFb-1), interleucina-1b (IL-1b), concentragdes do antagonista do receptor da
interleucina-1 (IL-1Ra), da interleucina-6 (IL-6), da interleucina-8 (IL-8) e da
metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9). As medidas foram aferidas pelo método de
imunoabsorgao enzimatica apds 96 horas de cultura. A expressao de RNA mensageiro
no tendao de colageno tipo | (COL1A1), colageno tipo Il (COL3A1), matriz oligomérica
de cartilagem proteina (COMP), MMP-9, MMP-13 e IL-1b foi medida com reagao em
cadeia da polimerase quantitativa em tempo real. O PRP pobre em leucdcitos
promoveu a sintese normal da matriz de colageno e diminuiu as citocinas associadas
a degradagao da matriz e inflamagdo em maior extensdo do que o PRP rico em
leucocitos em tendées moderadamente degenerativos; e o PRP pobre em leucocitos
pode promover a cicatrizacdo em tenddées moderadamente degenerativos do MR
(208).

Rha et al., em um estudo randomizado, cego para o paciente e aberto para
o aplicador da terapia, avaliou 39 pacientes com tendinose ou rotura parcial do TS
menores que 1 cm no eixo longitudinal em ultrassonografia do ombro. Vinte pacientes
receberam dois procedimentos com agulhamento guiado por US associado ao PRP
intralesional ou ndo (ndo foi identificado quais individuos receberam o PRP
intralesional ou perilesional), com intervalo de 4 semanas.

Dezenove pacientes receberam o mesmo tratamento, porém sem a
associagao de PRP. O trabalho demonstrou que a técnica de agulhamento associado
ao PRP guiado por US diminui ou cicatriza a RPMR. Porém o objetivo do estudo foi a

avaliagao da melhora da tendinopatia, e apenas em alguns individuos (N=15) tratados.
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Também foi identificado uma rotura parcial, dos quais 2 que receberam PRP foram
diagnosticados por US com cicatrizagdo da rotura, em 6 meses postratamento (28).
A cicatrizagdo da RPMR com o uso de PRP, ja foi estudada por Cai et al.,
em um trabalho randomizado, duplo cego que avaliou a melhora clinica e de imagem
em pacientes com idade inferior a 55 anos. O tratamento em 4 grupos de 50 pacientes
foi a injec&o subacromial de PRP ou Acido Hialurénico, PRP e Acido Hialurénico, ou
Soro Fisiolégico. Os resultados demonstraram que os grupos que receberam PRP ou
a associagdo de PRP e Acido Hialurénico, obtiveram melhores resultados clinicos em
1 ano, além de diminuicéo significava do tamanho das lesdes. O estudo foi realizado
utilizando a RM de 3 Tesla como parametro de imagem (157). ARM é um exame caro
e muitas vezes proibitivo na realidade brasileira, e a sua efetividade em relagdo ao US
ainda nao é consenso na literatura para a avaliagao da rotura do TS. Fotiadou et al.
(209) afirmaram que a detecc¢ao de roturas de espessura total do TS, foi de 98% e
100% para US e RM, respectivamente; enquanto a precisdo na detecg¢ao de roturas
de espessura parcial bursal ou articular foi de 87% e 90% para US e imagem de RM,
respectivamente. Jesus et al. (94), afirmaram que ndo ha diferenca estatisticamente
significativa entre as sensibilidades e especificidades da RM versus US no diagndstico
das roturas total ou parcial do TS (p> 0,05). Além disso, Vlychou et al., avaliaram o
desempenho diagndstico de US e RM com correlagao cirurgica nas roturas parciais
sintomaticas do MR, e concluiram que a imagem de US pode ser considerada
igualmente eficaz na detecgao das roturas parciais do MR em comparagao com a RM,
particularmente localizadas na area do tendao supraespinhal, onde nao foi encontrada
diferencga significativa entre o desempenho diagndstico do US e da RM (p > 0,05). A
RM pode ser reservada para casos duvidosos ou complexos, nos quais o
delineamento das estruturas adjacentes € obrigatério antes da intervengao cirurgica
(91). A critica a ser feita contra a argumentacéao favoravel ao uso de US, poderia ser
que a RM utilizada no trabalho de Cai, foi uma maquina de 3 Tesla, mais potente que
a maior parte das maquinas avaliadas nos estudos que mostram a similaridade de
eficiéncia dos métodos, citados anteriormente; porém em 2015 Fisher et al., utilizando
ferramentas estatisticas especificas para comparacao de interpretacées, o Kappa de
Coehn e o teste de McNemar, avaliaram a precisdao do US a RM 3 Tesla para a
detecgéo de patologias do MR e do tendao longo do biceps antes da artroplastia, e

concluiram que a detecgao por US da integridade do MR e do tendao do biceps é
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comparavel a RM, que deve ser preferido apenas em casos de revisao (210). O uso
da RM no trabalho é meritoso, porém a falta de inclusdo do US como parametro de
imagem, impede a comparacgao de resultados com trabalhos como o nosso, efetuados
com imagem por US. Outra caracteristica do estudo que chama a atencéo, € o critério
de exclusdao de pacientes com idade acima de 55 anos, haja visto que a maior
prevaléncia da doenga € exatamente acima dos 60 anos (211).

Finalmente no trabalho, as inje¢des séo realizadas no espago subacromial,
sem a perfuragdo do tendao. Astrom e Rausing em 1995 (212), numa pesquisa de
histopatologia em tendinopatia crénicas do tendao de Aquiles, descobriram que
roturas parciais estavam sempre rodeadas por um tecido nao inflamatério, mas
degenerado (tendinose), que seria o gerador da doenga, indicando que roturas
parciais ndo sao uma entidade independente, mas uma complicagao da tendinose. A
fenestracdo do tendao tem sido considerado um tratamento valido para estas
condicbes, e apesar da literatura embasar a indicagdo, pouco se sabe sobre as
associacbes com a técnica, como o PRP e ndao se conhecia se esses outros
procedimentos percutaneos tém qualquer beneficio em relacdo a fenestragdo de
tendao guiada por US isolada (160), ou se a fenestragao tivesse sido realizada, qual
seria a sua real contribuicdo na melhora da patologia.

Em 2020, Giovannetti et al. (213), em uma revisao sistematica da literatura
compararam as inje¢des de corticosteroides a outras drogas no tratamento de roturas
parciais do MR, com foco na eficacia desta modalidade terapéutica em termos de dor
e funcionalidade do ombro, e concluiram que nenhuma das técnicas prevalece
indiscutivelmente das outras. De qualquer forma, o tratamento de RPMR com injecdes
de PRP parece levar a resultados significativamente melhores em termos de dor e
funcado do ombro no longo prazo de acompanhamento. Importante considerar que no
acompanhamento de curto e médio prazo, as injecbes de PRP foram superiores
apenas em termos da fungéo do ombro. Eles encontraram diferenca significativa (p <
0.05) apenas no Simple Shoulder Test (SST), e ndo encontraram no WORC, porém
dos 9 trabalhos avaliados, apenas 3 estudaram o PRP, e todos comparando com o
corticoide. Em 2 estudos clinicos randomizados controlados, apenas 1 avaliou a
escala de WORC, que foi o trabalho Sari et al. (214), comparando as injegbes de PRP,
corticoide e proloterapia, e concluiram que em pacientes com RPMR, a injecéo de

corticosteroide fornece alivio de curto prazo para a dor, fungado e qualidade de vida,
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enquanto a inje¢cao de PRP funciona para o bem estar a longo prazo. Por outro lado,
Kwong et al. (29), em um trabalho randomizado duplo cego, avaliaram a eficacia dos
tratamentos de inje¢des guiadas por US de PRP pobre em leucécitos ou corticoide, e
concluiram que as inje¢cdes de PRP produzem um melhor resultado nos escores de
WORC e VAS no curto prazo (3 meses), com resultados semelhantes em 1 ano. A
cicatrizagdo ou diminuicdo do tamanho das roturas nao foi avaliado, apenas as
progressodes para a rotura total do tenddo, mas com numeros inexpressivos.

Em 2020, nosso grupo de trabalho publicou uma série de casos, com 27
RPMR, tratados com barbotagem e injecao de PRP pobre em leucécitos perilesionais
guiados por ultrassom, e concluiram que o tratamento pode aumentar a taxa de cura
da leséo e melhorar a dor e a fungdo do ombro significativamente. A recuperagéo das
lesdes foi avaliada através de ultrassonografia em todas as 27 rupturas identificadas.
Destas, 21 apresentaram recuperagao total, 4 tiveram uma redugédo no tamanho da
lesdo, e 1 permaneceu com o mesmo tamanho. Adicionalmente, houve uma melhora
notavel na avaliagdo clinica, conforme indicado pelas respostas ao questionario
WORC.O estudo ndo contemplou a comparagdo com um grupo controle e apenas
parte dos individuos estudados tiveram seus exames de US para constatar a
diminuicdo da lesao realizada por ultrassonografista independente (215).

Em nossa pesquisa, analisamos de forma prospectiva 45 articulagdes
acometidas por RPMR. Do total, 30 foram submetidas ao tratamento com agulhamento
combinado com PRP, enquanto 15 receberam agulhamento acompanhado de Soro
Fisiologico 0,9%. A formulagdo do PRP utilizado foi pobre em leucécitos, e a entrega
do liquido para o tratamento foi perilesional, guiado por US. Na analise dos resultados,
tracamos um paralelismo entre a melhora da dor e funcdo do ombro medido pelo
escore WORC, e a medida por US da diminuigao da rotura, ou cicatrizagcao total do TS
com o tratamento.

Os resultados demonstraram uma melhora significativa no questionario de
WORC. O escore WORC ¢ altamente confiavel, e estudos de adaptagéao transcultural
foram realizados, e ndao apresentaram problemas de conteudo ou linguagem. O
WORC mostrou confiabilidade (coeficiente de correlagao intraclasse = 0,96), validade
(alta correlagédo com o escore Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand - DASH) e
responsividade (média de resposta padronizada = 1,54). As conclusdes do estudo da

capacidade piscométrica e funcional do WORC, indicam que ele pode ser usado para
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avaliar o comprometimento funcional em pacientes com transtornos do MR (216).
Além disso, o escore WORC também tem uma média de resposta padronizada
“standardized response mean” (SRM) > 1,3 (216).

Quanto a validagcdo, o escore WORC mostrou estar altamente
correlacionado com o questionario DASH (r = 0,78), e moderadamente correlacionado
com o SF-36 (r = 0,68) (216).

A responsividade, ou capacidade de resposta pode ser melhor
compreendida como a capacidade de um instrumento de detectar alteracbes
clinicamente importantes (216). Quando comparado a outros questionarios de
membros superiores (DASH, Upper Extremity Functional Index - UEFI) ou
questionarios especificos para ombro (Shoulder Pain and Disability Index - SPADI,
American Shoulder and Elbow Surgeons Score - ASES, Simple Shoulder Test - SST),
o escore WORC sistematicamente demonstrou maior responsividade entre individuos
com tendinopatia de MR, e tem a capacidade de mostrar uma Diferenca Minima
Clinicamente Importante (DMCI) (216-218).

O escore WORC é usado em pesquisas (219) e ja foi traduzido para o
francés canadense (216), alemao (220), iraniano (221), noruegués (222), portugués
brasileiro (223) e turco (224). Devido a sua adaptabilidade linguistica, esta ferramenta
€ altamente recomendada para pesquisas e analises em um contexto internacional.

No nosso estudo analisamos o questionario de WORC utilizando o teste de
Wilcoxon nas 6 primeiras semanas apos o tratamento em ambos os grupos e em 6
meses, porém o valor de p nas duas primeiras fases do Grupo A (placebo) foi superior
ao p calculado para o Grupo B (PRP). Adicionalmente, evidenciamos uma
predominancia nos resultados do Grupo B (PRP) que se sustentou por meio ano,
contrastando com um avango mais sutil no Grupo A (placebo), que se atenuou ao
longo dos 6 meses. Isso foi avaliado utilizando a percentagem direta do questionario
WORC, no entanto, a diferenga nao foi estatisticamente significativa para p = 0,05.
Wessel e colaboradores estabeleceram padroes de resposta do questionario WORC
para condi¢cdes relacionadas ao MR e indicam que avangos clinicos relevantes,
quando avaliados por este instrumento, devem exceder 35 pontos (203). Nos nossos
resultados, verificamos que os pacientes que receberam PRP e melhoraram mais que
35 pontos no questionario WORC foram; no tempo TO — T6s, 12 de 30 articulagdes
(40%); tempo TO — Tém, 14 de 30 articulacdes (47%). Nos pacientes que receberam
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Placebo e melhoraram mais que 35 pontos no WORC tivemos no tempo TO — T6s, 5
de 15 articulagdes (33,3%); no tempo TO — Tém, 2 de 15 articulagdes (13%).
Analisamos os dados também quanto ao tamanho de efeito Aw, e encontramos uma
superioridade média (0,66) favoravel ao grupo PRP no tempo T 6s e grande (0,75) no
T6m.

Os dados colhidos demonstram uma superioridade no Grupo B (PRP) em
relagcdo ao Grupo A (placebo) na melhora clinica significante no escore WORC. No
Grupo B (PRP), observou-se uma melhora consistente nos periodos T6s e T6m. Por
outro lado, o Grupo A (placebo) apresentou um avango no T6s, que regrediu no Tém.
Também analisamos as informacdes e identificamos que a magnitude do efeito (Aw)
para o tratamento no Grupo B (PRP) foi superior quando comparado ao Grupo A
(placebo) nos momentos T6s e T6ém, sendo categorizados como pequeno e grande,
respectivamente.

Estes resultados sdo muito robustos, uma vez que a ferramenta de

métrica do tamanho do efeito Aw, se presta a medir o resultado do tratamento, quando
existem violagdes de normalidade e homogeneidade, principalmente quando os Ns
sao diferentes. Os valores de referéncia da métrica Aw séo; pequeno (0.56 —

0.63), médio (0.64 — 0.70) e grande (0.71 — 1.0).

Ao contrastar os desfechos entre os grupos PRP e placebo, percebemos
que a intervengao com PRP revela uma marcante vantagem no escore WORC apds
6 meses, e uma vantagem menor em 6 semanas. Essa analise sugere que, enquanto
o agulhamento combinado com SF ja oferece uma melhoria na dor e na fungéo, a
adicdo do PRP amplia a duracdo desse beneficio, ao menos durante o periodo de 6
meses.

Quanto a diminuicdo do tamanho da RPMR, com o tratamento realizado
pelas duas técnicas, os nossos resultados mostraram que houve uma reducéao
significativa no tamanho da rotura do TS no Grupo B (PRP), e que essa redugéao se
acentuou em 6 meses. Por outro lado, ndo houve uma redugao significativa no Grupo
A (placebo) nas 6 primeiras semanas apds o tratamento, mas houve uma pequena
reducdo em 6 meses, além de que os valores de p nas trés fases foi superior ao p
calculado para o Grupo B (PRP). Na medida da porcentagem simples de redug¢ao do

tamanho da rotura, os resultados mostram que o tratamento com PRP apresenta uma
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superioridade quanto a diminuigdo do tamanho da rotura do TS em 6 semanas e 6
meses, quando realizamos o teste de Mann-Whitney.

O tamanho do efeito das duas técnicas também foi analisado pela métrica
Aw, e os resultados demonstram uma superioridade no tamanho do efeito (Aw) no
tratamento do Grupo B (PRP) em relagdo ao Grupo A (placebo) nos tempos T6s e
T6m, graduados em médio e grande respectivamente, quanto a redu¢do do tamanho
da rotura do TS.

Nossa pesquisa indica que ha uma correlagao entre a melhora da dor e da
funcao, conforme avaliado pelo escore WORC, e a reducdo do tamanho da lesédo no
TS. Embora ambas as abordagens terapéuticas proporcionem desfechos positivos, a
combinagdo com PRP oferece uma clara vantagem nos resultados.

Interessantemente, no grupo PRP, de 29 articulacbes estudadas, O
aumento da rotura no grupo Placebo é o esperado, visto que a histéria natural da
RPMR ¢é o de ndo cicatrizar e progredir até mesmo para a rotura de espessura total,
0 que chama a atencéo € o fato de ndo ocorrer nenhum aumento do tamanho da rotura
no Grupo PRP, o que demonstra que além de um efeito proliferativo incitando a
cicatrizacdo, o PRP agiu também como um protetor contra a degeneragao.

A relevancia do nosso trabalho é o de apresentar um tratamento eficaz,
seguro e acessivel para uma patologia tdo prevalente como a RPMR, cujos
tratamentos atualmente ndo apresentam evidéncias robustas quanto ao sucesso e
podem levar a indicagao cirurgica ou mesmo evoluir para a rotura total do TS, com
consequéncias catastroficas para o ombro como a dor crbénica, a diminui¢cao da fungao
e a artrose. Outra vantagem do tratamento que propomos, e que ele apenas estimula
0s meios naturais de cura, pois as RPMR tratadas apenas com agulhamento e SF
como placebo obtiveram boa resposta de melhora da dor, funcao e cicatrizacao da
rotura, inclusive com desaparecimento total de algumas lesdes, o que € muito raro ou
mesmo nao ocorre espontaneamente. O que talvez explique este efeito é o
mecanismo de analgesia por hiperestimulacdo de Melzack, e a regulacado de fatores
de transcri¢ao relacionados a proliferacao e diferenciacdo provocado pela fenestracao
e sangramento local. Os resultados foram muito melhores quando associamos o PRP,
que também auxilia as vias naturais de regeneragao, e € um potente analgésico nas
tendinopatias, com poder regenerativo para estimular a proliferacao e a diferenciagcao

celular, através de seus fatores de crescimento em uma quantidade supra fisiolégica.
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Os resultados foram muito animadores e abrem uma nova janela de
oportunidade no tratamento para a RPMR, mas, vale lembrar que a técnica
empregada foi apenas a fenestragdo do tend&do, sem a agao deletéria das injegdes
intralesionais, e este procedimento s6 pode ser realizado com técnica guiada por
ultrassom e por médico com o devido treinamento.

Nao foi detectado durante todo o tempo de seguimento do estudo nenhum
efeito colateral ou complicacbes com os procedimentos realizados, além do
desconforto considerado leve nas primeiras 48 horas apds o tratamento, que cederam

com o uso de crioterapia por 48 horas.

5.2 Limitagdes do estudo

No acompanhamento dos pacientes, por conta da pandemia COVID-19,
perdemos alguns dados de exame de US; 3 exames de US n&o realizados no tempo
T6s (6 semanas) no Grupo B - PRP, 2 exames de US néo realizados no tempo T6s (6
semanas) no Grupo A-placebo, 1 exame de US nao realizados no tempo Tém (6
meses) no Grupo B -PRP, e 1 exame de US néo realizados no tempo Tém (6 meses)
no Grupo A — placebo, porém este incidente ndo atrapalhou o calculo por tempos, de
acordo com o tamanho amostral e testes de significancia descritos no trabalho.

Nosso estudo apresenta ainda outras limitagdes quanto aos grupos
estudados, pois contamos apenas com dois grupos, um tratado com barbotagem e
PRP e outro com barbotagem e SF 0,9 %. O ideal seria termos ainda outros grupos,
sem barbotagem, ou sem nenhuma substancia liquida injetada, ou sem ambos, uma
vez que a melhora e diminui¢ao do tamanho da RPMR pode ser espontanea, mas com

taxas muito reduzidas.
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6. CONCLUSAO

Nossas conclusdes foram que a técnica de barbotagem guiado por US
associado ao PRP ou a SF 0,9% sao tratamentos efetivos para a melhora clinica e
diminui¢cdo do tamanho da RPMR, com superioridade do procedimento com PRP na
melhora clinica em 6 meses, mas ndo em 6 semanas, e a associacdo de PRP a
barbotagem apresenta uma superioridade quanto a redugdo do tamanho da rotura
do MR em 6 semanas e 6 meses, chegando a cicatrizac&o total da rotura em 6 meses,
com uma taxa de 79,3%. As intervengdes se mostraram seguras, sem registros de

complicacdes ou reacdes adversas.
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