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RESUMO

Objetivo: O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) estad sendo usado em
grande escala para tratamento de diversos campos cirargicos. Embora os
fatores de crescimento e 0s mecanismos envolvidos continuem pouco
entendidos, a sua facil aplicacdo e a possibilidade de resultados benéficos,
incluindo regeneragcdo Ossea, redugdo de sangramento e aceleragdo da
cicatrizacdo, encorajam os pesquisadores. InUmeros métodos de preparo estdo
em uso. Isso dificulta a comparagcédo e o entendimento de toda terapéutica.
Esse estudo avalia o uso do PRP nas fases iniciais da cicatrizacdo do
Ligamento Colateral Medial (LCM).

Materiais e Métodos: Trinta coelhos foram submetidos a lesdes
cirirgicas do LCM. Em 16 joelhos foi aplicado PRP e 14 joelhos nédo foram
tratados servindo como controle. Apos trés e seis semanas 0s coelhos foram
sacrificados e realizado teste biomecanico para comparagao entre 0s grupos.

Resultado: Houve um aumento significativo da tensédo de ruptura do
ligamento tanto nos grupos com trés semanas quanto nNnos grupos com seis
semanas de lesdo em que foi usado o PRP. Nos grupos de trés semanas
controle 2.851,1 + 193,1 g/f e PRP 3.192,5 £ 189,7 g/f (p=0,005) e grupos
com 6 semanas controle 4187,6 + 5129 g/f e PRP 5915,6 + 832,0 g/f
(p=0,0001).

Conclusao: Os resultados demonstraram que o uso do PRP localmente
na lesdo acelera a resposta inicial da cicatrizagdo ligamentar em um modelo
animal e aumenta a forca de tensao de ruptura do LCM.

Descritores: Ligamento Colateral Medial, Joelho; Plasma Rico em
Plaquetas; Cicatrizacdo Tecidual; Cicatrizagdo Ligamentar; Biomecanica;
Modelo Animal.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- LCM percebido através da translucéncia da pele ............ccccvvveeeeeen. 18
Figura 2: Abertura da fascia sobre LCM.............ciiiiiiiiiiiiiecie e 18
Figura 3: Pinca posicionada sob o LCM para realizacdo da manobra de
ruptura em ponta de eSITEJAD ..........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiii e 19
Figura 4: Lesao ponta de esfregdo em insergcédo femoral do LCM.................... 19
Figura 5: Coleta de sangue artéria auricular ...............cccevvvviviiiii e, 21
Figura 6: Centrifuga de bancada HeraeusMegafuge 11®............cccccveeeeevnnnen.. 22
Figura 7: Sangue apOs primeira centrifugacdo em velocidade de 800 rpm,
durante 010 MINULOS........coiviieiiiiiie e e e et e e e e e e e eeeaaar e e e e e e eeeennes 22
Figura 8: Aspiracdo do plasma para segunda centrifugacdo a uma velocidade
de 3200 rpm, durante 15 MINUEOS .........ceuuuriiiiieeeeieiiiiiiie e e e e e e e eeeeens 23
Figura 9: PRP produzido, cujo volume final variou de 0,4a 0,5 ml.................. 24
Figura 10: TenSiOMEtro INEAI ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 25
Figura 11: DistribuicAo da contagem do numero de plaquetas nos grupos
(070 11 £0] = RPN 28
Figura 12: Distribuicdo da contagem do numero de plaquetas nos grupos em
gue foi usado o Plasma Rico em Plaquetas ..............ccceeeveeeeiiivviiiiiiiiee e, 28
Figura 13: A média da contagem de plaguetas nos quatro grupos né&o
apresentou diferenca estatiStiCa...............uuiiiiiiieiiiiiicee e 29

Figura 14: Medida da tensdo de ruptura N0S gruposS..........ceuvvveiieeeeeeeereeennnnnnnns 30



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADM Amplitude de movimento

CEUA Comité de Etica Animal

cm Centimetro

EGF Fator de Crescimento Endotelial

g Grama

g/f gramas/forca

IGF — | Fator de Crescimento Insulin-Like |

kDa Kilodaltons

LCA Ligamento Cruzado Anterior

LCM Ligamento Colateral Medial

LPO Ligamento Popliteo Obliquo

mg/Kg Miligrama/Quilograma

mi Mililitro

mm Milimetros

mm?3 Milimetros cubicos

n NUumero

PDAF Fator Angiogénico Derivado das Plagquetas

PDEGF Fator de Crescimento Endotelial Derivado das
Plaguetas

PF4 Fator Plaquetario 4

PFGF Fator de Crescimento Derivado da Plaqueta

PRP Plasma Rico em Plaquetas

rpm Rotacdo por minuto

TGF-B Fator Transformador do Crescimento Beta

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

VEFG Fator de Crescimento Endotelial Vascular

a Alfa

o) Delta

A Lambda

Mgm Micrémetro



SUMARIO

1. INTRODUGAO ..., 12
2. OBIETIVO ... 15
3. MATERIAIS E METODOS.......oooieiiiieeceeeeeee ettt 16
0 o ST 16
3.2 Animais utilizados e cuidados dispensados..........ccccccceeeeeeeeereeeennns 16
3.3 Desenho experimental .............cooiiiieeiiiiiiiiiii e 16
3.4 ProcedimentO aneStESICO: ... .uuuuuurrrrrrrrrirrrererenereenrrnrnnnnnnnnrnnnnnne. 17
3.5 ProcedimentO CIFUIGQICO .........uuuururueruurriieerrneninneeenrnnnnnnnnernrnnnnnn... 17
3.6 ConfecCao dO PRP .......ccooiiiiie e 20
G A U =g =L - 24
O S T =Ty (= 0 1T oo F 24
3.9 ANAliSE eStatiStICA ... ..vvvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiii 25
{31 U | I I A B 1 1 S 27
5. DISCUSSAD ....ouiiiiieieiieeiee ettt 31
5.1 Tratamento das lesbes do Ligamento Colateral Medial................. 32
I O (o= L £ 2= L%~ Lo LU 33
5.3 APIAQUELA .....ciiiiii e 34
5.4 O Plasma Rico em Plagueta...............uuvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinene 35
5.5 Aplicagdes dO PRP ..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 38
B. CONCLUSAO ...ttt 43

ANEXO A 52



1. INTRODUCAO

As rupturas ligamentares traumaticas do joelho séo lesdes frequentes,
observadas especialmente em jovens e associadas a pratica esportiva. Podem
corresponder a lesfes isoladas, associadas ou complexas. Sua incidéncia se
mantém estavel nos ultimos anos, sendo que o ligamento cruzado anterior tem
uma incidéncia de 250.000 casos/ano nos Estado Unidos e o ligamento
colateral medial uma frequéncia de 2,4 casos/100.000 habitantes/ano.

Economicamente representam gastos superiores a 14 bilhdes de délares
anualmente no mundo apenas com as lesbes complexas. A limitagdo para
realizacdo de atividades esportivas e laborativas impactam de forma
contundente a qualidade de vida destes pacientes.

O Ligamento Colateral Medial (LCM) é a maior estrutura do
compartimento medial do joelho. Possui uma origem femoral e duas inser¢des
tibiais com comprimento entre 10 a 12 cm e duas camadas, quais sejam,
superficial e profunda. E composto de fibras obliquas e paralelas. Na parte
anterior, as fibras tém orientacdo paralela com uma margem vertical distinta,
enquanto as fibras posteriores tomam uma orientacdo num padréo triangular.

Biomecanicamente, a camada superficial do LCM é um restritor primario
do estresse em valgo do joelho, e sua por¢éo profunda age como estabilizador
secundario. A maior tensdo no LCM acontece durante o estresse em valgo,
sendo a insercao femoral o ponto de maior tensdo. Isso se correlaciona com
dados clinicos que mostram a insercdo femoral como o local de maior dano
nas rupturas do LCM. Adicionalmente, o LCM superficial tem papel na
resisténcia secundaria durante a rotacdo externa da perna e translacao
anteroposterior do joelho.

O LCM é o ligamento mais lesado no joelho e a incidéncia destas lesdes
parecem ser maiores, ja que lesdes incompletas e de grau leve sao pouco
diagnosticadas. As lesbes ocorrem em esportes de contato ou ndo quando uma
carga em valgo € aplicada ao joelho flexionado. Mecanismos adicionais seriam

rotagdo externa forcada da perna, trauma anterolateral direto e luxagdes de
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joelho. Lesdes associadas estao relacionadas proporcionalmente a gravidade
da leséo, podendo chegar a 78 % no grau lll. As lesbes do LCM podem evoluir
com dor cronica, instabilidade articular e possivelmente ser causa de
osteoartrose.

O diagnéstico € clinico, sendo que o teste especifico para lesédo do LCM
€ o estresse do joelho com 30° de flexdo e comparado ao lado ndo acometido.
Diversas classificagcbes sdo descritas para definir a gravidade das lesdes,
sendo a mais utilizada a que divide as rupturas de acordo com a abertura da
interlinha articular. No grau | a abertura € menor que 5 mm, no grau Il a
abertura esta entre 5-10 mm e no grau lll ela € maior que 10 mm.

Apesar de ser a estrutura ligamentar mais lesada no joelho, existe
controvérsia em relagdo a melhor forma de seu tratamento, que inclui
abordagem conservadora ou procedimentos cirdrgicos. Tradicionalmente,
lesbes agudas sao tratadas conservadoramente com bons resultados.

Para as lesdes menos extensas e isoladas, classificadas como grau | e
Il, & preconizado o tratamento conservador com diferentes protocolos de
reabilitacdo. As lesdes grau lll do LCM sdao tratadas conservadoramente com
imobilizacdo articular por seis semanas com um aparelho que proteja contra
estresse em valgo e rotacao externa, associado ao controle da dor, aumento de
volume e descarga de peso.

Em 1996, Reider descreveu um protocolo que prioriza 0 ganho de
amplitude de movimento (ADM) imediato, apoio protegido e reforco muscular
progressivo. Os resultados foram comparaveis aos do tratamento com
imobilizacdo do joelho e aos da cirurgia, o que permitia um retorno mais rapido
ao esporte.

O tratamento cirargico inclui procedimentos de reparo direto, plicaturas
capsulares e procedimentos de reconstrugdo. Apesar das diferentes técnicas
descritas, ndo ha um algoritmo definitivo para indicacdo do tratamento ideal
para cada tipo de ruptura do LCM. Apesar das diversas opcdes de tratamento,
os resultados sédo dificeis de comparar, pois ndo ha estudos prospectivos que
incluam as diversas opcoes terapéuticas.

Uma opcéao entre o tratamento conservador e o cirdrgico seria o estimulo
bioldgico da cicatrizagdo ligamentar, acelerando o processo de reabilitacdo e

evitando as complicacbes da abordagem cirdrgica. Dentre estas opg¢les, a
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utilizacdo do PRP, como veiculo de fatores que podem acelerar a reparacao
fisiologica, parece util nas lesdes ligamentares.

O PRP é um concentrado de plaquetas acima da contagem sérica, e sua
premissa basica é o desenvolvimento de um molde de fibrina que atue como
matriz temporaria para o crescimento e diferenciacdo celular, auxiliando no
reparo do tecido lesado. O PRP tem sido usado em inUmeras situacdes como
adjuvante cirdrgico da cicatrizacdo. Empregado inicialmente na cirurgia
orofacial, atualmente, € usado em cirurgias do quadril, ombro, joelho e
tornozelo. Sua aplicacdo é descrita especialmente para tendinopatias
degenerativas e leses musculares agudas.

Ainda faltam estudos em seres humanos usando o PRP como adjuvante
no tratamento das lesdes ligamentares agudas. Entretanto, estudos
experimentais sugerem que, quando o PRP foi utilizado, houve estimulo ao
processo cicatricial ligamentar aumentando a sintese da matriz e do colageno e
estimulando a proliferagédo celular . Tanto na lesdo do LCM quanto na
reconstrucdo do LCA, parece haver melhoria da dor, da integracdo 0ssea e dos
sintomas pos operatorios.

Diante das evidéncias de que o PRP é um valioso adjuvante da
cicatrizacdo de tendbes, em decorréncia da possibilidade de cicatrizacao
adequada do LCM por estimulo direto com fatores biolégicos, o objetivo do

estudo foi avaliar os efeitos do PRP no tratamento das lesdes do LCM.
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2. OBJETIVO

Avaliar a tensdo de ruptura do ligamento colateral medial de coelhos

tratados ou ndo com plasma rico em plaquetas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Etica

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA/UFMG) sob protocolo nimero 354/2013 em 10 de dezembro de 2014
(ANEXO A).

3.2 Animais utilizados e cuidados dispensados

Foram utilizados 30 coelhos da raca New Zeland, machos, com quatro
meses de idade e peso médio de 2.475 + 429,3 g procedentes do Fazenda da
Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
Os animais permaneceram em aclimatacdo por quatro dias, sob ambiente com
controle de temperatura, umidade e ciclo de luz no Biotério da Faculdade de
Medicina da UFMG. No momento da admissdo no Biotério, os animais foram
avaliados clinicamente, pesados e distribuidos aleatoriamente em quatro
grupos e mantidos em gaiolas individuais, recebendo agua e racdo padréo
(NatureMultivita®, SocilGyomarc'H) em livre demanda, durante todo o periodo
da experimentacéo.

3.3 Desenho experimental

O tamanho da amostra foi determinado com emprego do programa de
calculo amostral disponibilizado pelo Laboratério de Epidemiologia e Estatistica

do Instituto Dante Pazanezzi (www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem). Foi

definido valor do desvio padréo de 512 g/f, relativo ao grupo Ill, com diferenca a
ser detectada de 800 g/f, com alfa = 0,05 e poder do teste > 0,85. Os coelhos
foram distribuidos aleatoriamente n grupos I, Il, Ill e IV nos seguintes grupos

experimentais:

| — controle com trés semanas da lesdo do LCM (n =7)
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Il — intervencédo PRP com trés semanas da lesdo com LCM (n = 8)
Il — controle com seis semanas da lesdo do LCM (n =7)

IV — intervencédo PRP com seis semanas da lesdo do LCM (n = 8)

3.4 Procedimento anestésico:

A inducdo anestésica foi realizada com aplicacdo intramuscular, na
regido proximal do membro posterior direito, de uma solucdo de 100 mg/kg de
quetamina (Ketalar, Sigma, St. Louis, MO, EUA), e 8 mg/kg de Xilazina
(Rompun, Sigma, St. Louis, MO, EUA).

(15) A identificacdo do animal, de acordo com o grupo, foi realizada na
orelha direita e esquerda com caneta dermografica e reforcado semanalmente.
Durante a inducdo anestésica, foi associada aplicacdo intramuscular de
Cefazolina (Kefazol, ABL, Cosmopolis, SP) na dose de 50mg/kg na regido
proximal do membro inferior esquerdo para profilaxia de infeccdo na ferida
cirdrgica. Os procedimentos operatorios foram realizadas no periodo de 9:00-

12:00 h, a fim de padronizar as altera¢des no ciclo circadiano do animal.

3.5 Procedimento cirdrgico

ApOs avaliacdo do plano anestésico, o coelho foi posicionado em
decubito dorsal horizontal em mesa cirdrgica e realizada tricotomia limitada ao
joelho do membro inferior esquerdo. Através de translucéncia, foi identificado o
LCM (Figura 1).
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Figura 1: LCM percebido através da translucéncia da pele. LCMs Ligamento Colateral Medial
Superficial.

Fonte: Os autores

Em seguida, foi realizada assepsia e antissepsia da regido inicialmente
com solucdo degermante de clorhexidine, e em seguida solugéo alcoolica de
clorhexidine. Depois, a area da cirurgia foi protegida com campo cirlrgico
fenestrado estéril sobre o joelho e feita incisdo antero-medial no joelho com
lamina n° 15 no sentido longitudinal. O tecido celular subcutaneo foi separado

com tesoura e feita a abertura da fascia proximalmente (Figura 2).

Figura 2: Abertura da fascia sobre LCM. P: Pinca dente de rato; *: fascia profunda do joelho.

Fonte: Os autores
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Apos isolamento do LCM superficial, a ponta de uma pinca hemostatica
foi posicionada sob o tendéo, e exercida for¢a no sentido cefélico que rompia o
ligamento em mop-end tear (ruptura em esfregédo) tanto da substéncia do
ligamento quanto de sua insergéo femoral (Figura 3 e 4).

Figura 3: Pinga posicionada sob o LCM para realizagdo da manobra de ruptura em ponta de
esfregdo. Patela; PH: Pinca Hemostéatica; LCMs Ligamento Colateral Medial superficial;

Fonte: Os autores

Figura 4: Lesdo ponta de esfregdo em insergcdo femoral do LCM. LCMs Ligamento Colateral
Meial superficial; Seta: ruptura ligamentar em ponta de esfregao.

Fonte: Os autores
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Os grupos Il e IV receberam uma infusdo de 0,2ml de PRP na area
cirdrgica, na porcéo proximal do ligamento, e outros 0,2 ml eram aplicados na
insercdo femoral, simulando uma aplicagdo realizada por controle
ultrassonogréfico. Nos grupos | e Il foram realizadas aplicagdes com 0 mesmo
volume de soro fisiolégico 0,9 %, simulando a aplicacédo realizada nos dois
grupos estudo. O fechamento foi feito em plano Unico da pele com fio
mononylon 4-0 (Ethicon®).

No pos-operatorio imediato, o animal foi acondicionado em um local
apropriado e aquecido para recuperacao pos-anestésica. Apos verificacdo de
retorno aos parametros basais de respiracdo e consciéncia, os animais foram
devolvidos as gaiolas de origem sem qualquer imobilizagéo.

Todos coelhos reassumiram suas atividades na gaiola nas 48 horas
subsequentes ao procedimento cirdrgico. Ndo houve perda de animais e, até o

final do estudo, todos apresentavam condi¢des clinicas perfeitas.

3.6 Confeccéo do PRP

Enquanto era realizado o ato cirdrgico, foi confeccionado o PRP. O
protocolo empregado para a confec¢cdo do PRP foi desenvolvido de acordo
com o descrito por JUNIOR et al (17). Os coelhos foram mantidos em caixa
para imobilizacdo, e procedida a coleta do sangue na artéria auricular (figura
5). Apds antissepsia com alcool 70 %, era aplicada pequena quantidade de
xylol para vasodilatacao reativa. A puncao era realizada com agulha 0,38 x 13
mm em seringas de 5ml e eram colhidos 4mL de sangue em um tudo contendo
0,3ml de ACD-A-citrato dextrose como anticoagulante. Imediatamente apds a
coleta, o sangue e o0 anticoagulante eram homogeneizados e as amostras eram
encaminhadas ao setor de hematologia do Servico de Medicina Laboratorial do
Hospital das Clinicas da UFMG. Passados 40 a 60 minutos da coleta as
amostras foram processadas no aparelho Cell-DynRuby® (Abbott), para

guantificacdo automatizada das plaquetas.
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Figura 5: Coleta de sangue artéria auricular.

Fonte: Os autores

Uma vez determinado o niumero basal das plaquetas, as amostras foram
submetidas a duas centrifugacbes - centrifuga HeraeusMegafuge 11°
(ThermoScientific) (Figura 6). A primeira ocorreu a uma velocidade de 800 rpm,
durante oito minutos. O plasma sobrenadante era aspirado e transferido a outro
tubo de plastico e submetido a uma segunda centrifugagdo, a uma velocidade
de 3200 rpm, durante 15 minutos (Figura 7 e 8).
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Figura 6: Centrifuga de bancada HeraeusMegafuge 11°®.

Fonte: Os autores

Figura 7: Sangue apos primeira centrifugacdo em velocidade de 800 rpm, durante oito
minutos.

Fonte: Os autores
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Figura 8: Aspiragdo do plasma para segunda centrifugacdo a uma velocidade de 3200 rpm,
durante 15 minutos.

Fonte: Os autores

Ao final, os dois tercos superiores do plasma eram descartados. As
plaguetas presentes no terco inferior do tubo eram ressuspendidas com auxilio
de um vortex, durante 30 segundos. Realizou-se, finalmente, uma nova
quantificacdo das plaquetas no aparelho Cell-DynRuby® (Abbott) para
constatacdo do PRP. O PRP produzido, cujo volume final variou de 0,4 a

0,5mL, foi inoculado em cada animal (Figura 9).
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Figura 9: PRP produzido, cujo volume final variou de 0,4 a 0,5 ml.

Fonte: Os autores

3.7 Eutanasia

A eutanasia foi realizada ap0s trés e seis semanas do procedimento
cirargico com auxilio de camara de dioxido de carbono por cerca de 5-10
minutos até que fosse constatada a morte dos mesmos. As carcacas dos
animais, apos a retirada do membro de interesse, eram descartadas de acordo
com as normas do CEUA - UFMG.

Apés a eutanasia, a inspecado do membro operado revelava um LCM de
cor esbranquigcada, facilmente identificavel e rapidamente isolado dos tecidos
vizinhos. Todos ligamentos apresentavam sinais macroscopicos de cicatrizacao
com trés e seis semanas. O tecido de cicatrizacdo tinha uma aspecto
acinzentado principalmente proximo ao ponto de clivagem. Nao foram

observadas lesfes cartilaginosas ou ligamentares associadas.

3.8 Teste mecanico

Apés o sacrificio, os membros posteriores esquerdos eram
desarticulados ao nivel da articulacdo coxofemoral. As pecas foram envolvidas
em uma gaze embebida em solucdo salina e congelada a -18° C até o teste. No
dia anterior ao procedimento foram colocadas em temperatura ambiente até

execucado do teste. Toda a estrutura foi acoplada no aparelhno com o joelho
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estendido a 0°. Um gancho foi posicionado sob o ligamento e um tensiémetro
mediu a tensdo de ruptura para cada ligamento.

O teste para ruptura foi realizado com uma maquina de ruptura em
tensdo continua linear (Figura 10). O procedimento foi realizado nos coelhos
sacrificados de todos grupos. A coleta de dados foi realizada de maneira cega

pelo examinador em relacdo os grupos que cada animal pertencia.

Figura 10: Tensiémetro linear.

Fonte: Os autores

3.9 Andlise estatistica

Inicialmente foi aplicado o teste de Kolmogorov — Smirnov para avaliar a
normalidade na contagem de plaquetas no plasma dos animais. O mesmo
método também avaliou se os resultados da tensao de ruptura de cada grupo
de animais seguiam padrdao normal. Os resultados mostraram distribuicdo

normal em todos grupos, tanto com relagdo a concentracdo de plaquetas

quanto a tensao de ruptura. Apos a confirmacao do padréo de distribuicdo dos
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grupos, a analise dos resultados foi feita pelo teste T de Student para amostras
independentes com auxilio do programa Minitab version 17 tomando como

significativos valores de p < 0,05.
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4. RESULTADOS

ApoOs o periodo de trés e seis semanas, nenhum animal apresentou
sinais locais ou sistémicas de infeccdo. Ndo houve perda de animais durante o
procedimento cirdrgico ou durante o periodo pos-operatorio. A analise da

distribuicdo da contagem de plaguetas apresentou padrao normal nos grupos
controle e submetidos ao PRP (Figura 11 e 12).
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Figura 11: Distribuicdo da contagem do nimero de plaquetas nos grupos controle.
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Figura 12: Distribuicdo da contagem do nimero de plaquetas nos grupos em que foi usado
o Plasma Rico em Plaquetas
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A analise da concentracéo de plaquetas no soro foi de:

Grupo | - 325,86 + 79,98 plaguetas/mm?

Grupo Il - 311,88 + 81,67 plaquetas/mm?

Grupo Il - 331,14 + 75,54 plaguetas/mm?

Grupo IV - 323,87 + 66,83 plaquetas/mm?

A diferenca da contagem entre 0s grupos controle e 0s grupos
submetidos a intervencdo com PRP nédo foi estatisticamente significativa
(Figura 13).

Figura 13: A média da contagem de plaquetas nos quatro grupos ndo apresentou diferenca
estatistica.
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Fonte: Os autores

Comparados o grupo | (2.851,1 + 193,1 g/f) com trés semanas e 0 grupo
I (4.187,6 £ 512,9 g/f) com seis semanas, pudemos observar um aumento
significativo (p=0,0001) da tens&o de ruptura do ligamento. Quando avaliamos
os animais do grupo onde houve o uso PRP, grupo Il (3.192,5 + 189,7 g/f) e
grupo IV (5.915,6 + 832,0 g/f) também pudemos observar um aumento da
tensado de ruptura significativamente maior (p=0,0001) ap6s 6 semanas.

Comparando os grupos | (2.851,1 + 193,1 g/f) e grupo 1l (3.192,5 + 189,7
g/f) com trés semanas apoOs intervencdo com PRP, ficou demonstrada

superioridade estatistica (p=0,005) em relagcdo a tensdo de ruptura do
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ligamento. O mesmo ocorreu nos grupo com seis semanas, grupo Il (4.187,6 £
512,9 g/f) e IV (5.915,6 + 832,0 g/f com significancia (p=0,0001) (Figura 14).

Figura 14: Medida da tensdo de ruptura nos grupos.
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5. DISCUSSAO

O LCM é o ligamento mais lesado no joelho, e lesdes incompletas
podem evoluir com dores crbnicas, instabilidade articular e possivelmente
osteoartrose. (18) As lesdes, que podem cicatrizar em 14 semanas, sao
subestimadas devido a boa evolucdo do tratamento conservador. Entretanto
elas permanecem histologicamente e funcionalmente comprometidas por anos.
Independentemente da forma de tratamento, estudos em animais demonstram
que o LCM cicatrizado tem forca ténsil inferior ao controle bem como a
qualidade, alinhamento e tipo de colageno.

A cicatrizagao ligamentar envolve um processo lento, mas altamente
organizado que apresenta resposta inflamatdria inicial com hemorragia,
migracdo e proliferacdo celular, neoangeogénese, producdo e deposicdo de
matriz  extracelular, remodelamento tecidual e resisténcia mecéanica
progressiva. Inumeros fatores podem influenciar a duracdo do processo e a
qualidade do tecido formado.

O LCM superficial possui uma abundante vascularizacdo que aumenta
em cerca de trés vezes apoOs a lesdo A cicatrizacdo varia de acordo com a
localizacdo da injuria, e lesbes da substancia ligamentar cicatrizam mais
rapidamente que as lesdes insercionais.

Delauney 1964 e Goldin 1980, em estudos biomecéanicos, sugerem que
a formacéao da cicatriz segue um padrao semelhante ao da cicatrizacao da pele
e de tendbes. A inflamacdo inicial aumenta a concentracdo de agua e
glicosaminoglicanos na cicatriz com o colageno sofrendo alteragdes conforme a
base da cicatrizacdo. A menor concentragdo ocorre com trés semanas apos a
lesdo e aumenta gradualmente, mas nunca se iguala aos valores de um LCM
normal. Devido a essa diminuicdo de colageno, apenas 70 % da forca ténsil do
novo ligamento € reestabelecida. Além disso, a qualidade do colageno também
esta alterada. Bailey percebeu que um ligamento € composto basicamente de
colageno tipo | e a cicatriz do ligamento possui quantidades consideraveis de

colageno tipo Ill, um colageno relacionado a tecidos imaturos. Woo sugeriu que
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o reparo o LCM acontece mais pela formacédo de cicatriz do que realmente

regeneracao ligamentar.

5.1 Tratamento das lesdes do Ligamento Colateral Medial

O mecanismo mais comum de ruptura do LCM € o trauma direto sobre a
face lateral do joelho ou da perna ou o pouso com a perna em valgo severo. A
lesdo é graduada pela Associacdo Médica Americana baseada nos sintomas e
exame fisico. As lesbGes de grau | envolvem poucas fibras e geram uma dor
localizada e ndo hé instabilidade.

No grau Il hd maior ruptura de fibras com alteracdo leve ou moderada
dos movimentos. No Grau lll, h4d ruptura completa do ligamento com
instabilidade franca. Gardinier 2001 demonstrou que o local mais comum de
falha é a insercéo femoral.

N&o existe protocolo definitivo para as lesées do LCM e, ainda hoje, o
tratamento € controverso. A leséo isolada do LCM grau | e Il continua sendo
abordada de forma conservadora com énfase em reabilitagdo precoce devido
ao possivel reparo direto com colageno tipo I, enquanto as grau lll, em que ha
a formacdo de uma falha, ha grande deposicao de colageno tipo Il no defeito.
Inameros protocolos foram desenvolvidos, mas nao ha estudos que os
compare.

A imobilizacdo é um obstaculo a cicatrizacdo ligamentar. Observaram-
se, em estudos experimentais, que ocorre nesta modalidade terapéutica
formacdo de calo 6sseo anémalo e reabsorcédo 6ssea. O que foi corroborado
por Thorton 2005 e Gomes 1985.

Em uma revisdo recente, Miyamoto 2009 sugere o tratamento
conservador, entretanto a op¢édo do tratamento cirdrgico deve ser considerado
guando o paciente, particularmente atletas de elite, percebem instabilidade em
valgo persistente que interfira em sua funcdo atlética. Outros achados podem
ser considerados indicativos cirurgia, como instabilidade persistente durante
exame fisico e radiografias sob estresse que demonstrem o LCM
incompetente. As avulsdes 6sseas com fragmentos de tamanho maior que um
cm sao melhores tratadas com cirurgia. Kuroda 2003 demonstrou que um

parafuso de 4,5 mm pode ser usado para reducéao de uma avulsao do tubérculo
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adutor associada a sutura das estruturas mediais. Yoshiya 2005 seguiu 27
pacientes em uma coorte e percebeu que 24 apresentavam pontuacao pelos
critérios IKDC (International Knee Documentation Committee) normais ou muito
proximos ao normal apds o procedimento cirdrgico.

Alguns autores advogam a reconstrucao conjunta do LCM superficial e o
ligamento popliteo obliquo (LPO) devido a alta incidéncia de lesdo combinada.
Inimeras técnicas sao descritas com a possibilidade de reparo direto de ambos
ligamentos, reparo primario e técnicas de reforco (augmentation), transferéncia
dos tendbes da pata de ganso com avanco do LCM superficial e avanco em
massa das estruturas poéstero- mediais em casos de lassiddo generalizada.
(33) (34) (35) Poucos estudos compararam as técnicas existentes, mas
nenhum de forma prospectiva, nem mesmo se sabe se reconstrugdes s&o mais

efetivas que reparos.

5.2 Cicatrizagcao

Ferida é definida como a ruptura da estrutura anatdmica normal do
tecido, podendo ser resultado de um processo patolégico causado
intencionalmente ou acidentalmente. A ferida, portanto, rompe a estrutura do
tecido resultando em sangramento, contracdo de vasos, coagulacéo, ativacdo
de complemento e outras respostas inflamatérias. O processo de cicatrizacao é
interativo e dinamico, comecando no momento do ferimento e envolvendo
mediadores sollveis, varios tipos celulares e a matriz extracelular.

A cicatrizacdo ndo pode ser considerada um termo genérico, muito pelo
contrario, deve ser vista como um processo integrado e cuidadosamente
regulado, que inclui coagulacédo, inflamacdo, deposicdo e diferenciacdo da
matriz extracelular, fibroplasia, epitelizacdo, contracdo da ferida e
remodelamento. A reparacdo do tecido lesado resulta em restauracdo da
integridade funcional e anatdmica.

A dinamica do processo cicatricial envolve a interagcdo ordenada entre
células e destas com a matriz usando como mediadores mensageiros humorais
em uma sequéncia especifica e ordenada. O tempo necessario para que cada
etapa se complete sofre influéncia de varios fatores, estando na dependéncia

da caracteristica da ferida e condi¢cdes do hospedeiro.
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5.3 A Plaqueta

A plaqueta, sabidamente envolvidas na hemostasia desde os anos 1880,
provaram estar engajadas em varias outras respostas fisiologicas. S&o os
menores componentes do sangue com uma forma irregular e diametro variando
entre 1,5-3 um. Possuem sobrevida de cerca de 10 dias. S&do ativadas quando
h&, por exemplo perda da camada endotelial e exposi¢cdo de seus receptores
ao colageno e ao fator de von Willebrand, entre outros. Apesar de ndo ter
ndcleo, possuem organelas e estruturas como algumas mitocondrias, micro
tubulos e trés formas de granulos (a, & e A). Os granulos a estdo fixos a
membrana e sdo formados durante a maturacdo dos mecacariocitos. Cada
plagueta possui entre 50-80 granulos, e eles contém mais de 30 proteinas
bioativas, a maioria das quais apresentando papel na hemostasia e reparo
tissular. Entretanto, a funcdo completa e exata dessas proteinas continuam
desconhecidas. Elas sdo acumuladas nos granulocitos a, e as plaquetas
contém subpopulacfes diferentes destes granulécitos que sofrem diferentes
liberagdes durante a fase de ativagdo. Os corpos denso ou granuldcitos &
estocam serotonina, adenina e guanina. Lisossomos ou graunlécitos A
possuem grande numero de enzimas hidroliticas incluindo hidrolases,
catepsinas e heparanases. As plaguetas contém, sintetisam e liberam um
grande numero de agentes biol6gicos ativos das proteinas que promovem
regeneracao tecidual. Ja& foram identificadas mais de 1100 tipos de proteinas
dentro das plaguetas e em sua superficie.

O papel das plaquetas estende-se além da simples adeséo e agregacao no
local da leséo. Elas ndo sdo apenas contribuintes no processo de coagulagéo,
inflamacdo e resposta antimicrobiana ou cicatrizagdo tecidual. Os agentes
bioativos liberados pelas plaquetas orquestram todos esses eventos. Uma das
hipoteses € que as plaquetas possuem granulos ndo uniformes de fatores, como
granulécitos a, que podem ser liberadas de forma diferenciada. Apesar do pouco
conhecimento disponivel sobre a secre¢cdo molecular, esta claro que o refinamento
do balanco entre todos o0s agentes mitogénicos, pro-angiogénicos, pro-
inflamatérios, anti-angiogénico e agregantes, é essencial no processo cicatricial.
Se todos fossem liberados de maneira descoordenada o crescimento do trombo

tornaria todos eventos subsequentes cadticos e ineficazes.
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Apos a agregacao plaquetaria, sao liberadas proteinas oriundas dos
granulécitos a em resposta ao tecido lesado. Esses fatores ativam a cascata de
coagulacao por uma dupla via tanto intrinseca quanto extrinseca.

Os fatores de crescimento atuam em todas fases da cicatrizagao
tecidual, ligando-se a membrana celular e funcionam como sinalizadores que,
em ultima analise, resultam em producédo proteica. As expressdes proteicas
regulam mdltiplas vias envolvidas na proliferacdo celular, quimiotaxia,

angiogénese, diferenciacdo celular e producao de matriz extracelular.

5.4 O Plasma Rico em Plaqueta

O Plasma Rico em Plaquetas, também chamado de Plaquetas Ricas em
Fatores de Crescimento, Plaquetas ricas em Matriz de Fibrina, Plaquetas Ricas
em Fibrina, Selante de Fibrina, Concentrado de Plaquetas, esta sendo usado
em grande escala para tratamento de diversos campos cirlrgicos. Embora os
fatores de crescimento e 0s mecanismos envolvidos continuem pouco
entendidos, a sua facil aplicacdo e a possibilidade de resultados benéficos,
incluindo regeneracdo Ossea, reducdo de sangramento e aceleracdo da
cicatrizacdo, encorajam os pesquisadores.

A primeira descricdo do PRP foi realizado por Ferrari em 1987, quando o
mesmo usou 0 composto como suporte para o tratamento de sangramento de
cirurgias cardiacas.

Nos anos 1990, Gibble introduziu o gel de fibrina autélogo (selante de
fibrina ou cola de fibrina), um biomaterial com capacidade adesiva e
hemostética. A adicdo de plaguetas como uma rica fonte de fatores bioativos
ocorreu depois e mudou o foco das pesquisas que, até entdo eram voltadas
para os fatores de crescimento recombinantes que tinham uma pequena meia-
vida e dificil atuagé@o nas células-alvo.

O PRP tem uma técnica facil de obtencdo com bom custo beneficio de
producdo e uma alta concentracéo de fatores de crescimento para cicatrizacao
tecidual e regeneracéo.

A cicatrizacdo, tanto dos tecidos moles quanto de material 6sseo, é
mediada por uma complexa disposicdo de eventos intra e extra celulares

regulados por proteinas sinalizadoras. Danos as estruturas vasculares apés um
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trauma levam a formacéo de fibrina e agregados plaquetarios. E formado um
coagulo sanguineo estavel e fatores de crescimento sao liberados no local da
injuria pelas plaquetas e outras células que induzem e auxiliam na cicatrizagéo
e formacéo tecidual.

Blair 2009 mostrou que os granulos a sdo essenciais na fungao da
plagueta, pois contém numerosas proteinas que atuam na recomposicao
tecidual, hemostasia, inflamacdo, aterosclerose, defesa antimicrobiana e
angiogésese. Essas proteinas sdo membros das familias dos fatores de
crescimento, citocinas e quimogquinas. A interacdo entre esses fatores de
crescimento e receptores de superficie nas células alvo ativam os caminhos de
sinalizacdo celular, induzindo a producdo das proteinas necessérias a
regeneracao, proliferacdo celular, formag&o de matriz extracelular, producdo de
osteoide e sintese de colageno. O PRP também contém proteinas capazes de
realizar adesdo celular, como fibrina , fibronectina, vitronectina, e
trombospondim, importantes para a migracdo dos osteoblastos, fibroblastos e
células epiteliais.

Fatores de crescimento sdo um grupo de polipeptideos de 6-45kDa
envolvidos na proliferacédo, diferenciacdo celular e morfogénese tecidual dos
orgdos durante a embriogénese, crescimento pdés-natal e vida adulta. As
quimiocinas sao pequenas proteinas sinalizadoras que regulam a resposta
imune, hemostasia, quimiotaxia e angiogénese.

O Fator de Crescimento Derivado da Plagueta (PDGF) foi descrito
inicialmente em plaquetas, mas também € encontrado em macréfagos, células
endoteliais, mondcitos, fibroblastos e matriz 6ssea. A mais importante e
especifica atividade do PDGF inclui angiogénese e ativacdo de macroéfagos,
proliferacdo ativa dos fibrolastos, quimiotaxia para sintese de fibroblastos e
sintese de colageno. Possui também a capacidade de aumentar a replicagdo
celular 6ssea ao estimular a renovagéo.

O Fator Transformador do Crescimento Beta (TGF-B) pertence a
superfamilia dos fatores de crescimento e diferenciacdo tecidual. O TGF-§ é
produzido em sua maioria pelos ossos, embora sua forma mais concentrada
seja encontrada nas plaguetas. Os efeitos na célula dependem do fenétipo e do
estagio da diferenciacdo celular. Além de promover producdo de matriz

extracelular, proliferacdo e atividade de fibroblastos, estimula a biossintese de
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colageno tipo | e fibronectina e induz a deposicédo de matriz éssea.

O IGF — | Fator de Crescimento Insulin-Like I, € um quimiotaxico para
fibroblastos e estimula a sintese de proteinas. Aumenta a formacgéo 6ssea pela
proliferacao e diferenciagao dos osteoblastos. O PDEGF, Fator de Crescimento
Endotelial Derivado das Plaquetas, tem capacidade de estimular a regeneracao
epidérmica e promover cicatrizacdo tecidual pelo aumento do numero de
queratinécitos e fibroblastos dérmicos que aumentam a producéo e efeito dos
outros fatores de crescimento. O VEFG, Fator de Crescimento Endotelial
Vascular, pertence a subfamilia dos fatores de crescimento das plaquetas . E
um indutor especifico da mitose e da angiogénese endotelial, assim como um
mediador da permiabilidade vascular. Tem funcao ainda na regeneracdo 6ssea
endocondral. O PDAF, Fator Angiogénico Derivado das Plaquetas, tem a
capacidade de induzir vascularizacdo pelo estimulo de células endoteliais
vasculares. Vérias citocinas regulam o PDAF. O PF4, Fator Plaquetério 4, é
também liberado pelos alfa granulécitos das plaquetas e pode ser parcialmente
responsavel pelo influxo inicial dos neutrofilos na ferida. Age ainda como um
quimioatrator para fibroblastos e promove a coagulacdo sanguinea.

O EGF, Fator de Crescimento Endotelial, atua pela ligacdo aos
receptores de fator de crescimento epitelial para a superficie das células,
causando aumento da expressao de certos genes que ao final levam a sintese
de DNA e proliferacao celular.

O PRP foi classificado em véarios tipo, em uma tentativa de padronizar
suas formulacbes e permitir a comparacdo dos métodos de preparo. A
classificagcdo divide o PRP em quatro tipos diferentes: PRP pobre em
leucdcitos, PFP rico em leucécitos, fibrina pobre em leucdcitos e fibrina rica em
leucécitos.

Posteriormente surgiu uma nova classificacdo PAW (Platelets Activation
White blood cells) baseada na concentracédo absoluta de plaguetas e presenca
ou auséncia de leucocitos. Pode-se dividir o PRP em Nivel Baixo, com
concentracbes inferiores as basais; Nivel Moderado, que esta entre a
concentracao basal e 750.000 plaquetas/uL; Nivel Alto, de 750.000 a 1.250.000

plaquetas/uL; Nivel Superior, com valores maiores a 1.250.000 plaquetas/uL.
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5.5 Aplicacdes do PRP

Nossos resultados corroboraram a hipotese do uso do PRP na
cicatrizacdo de tenddes usando como modelo a leséo do LCM de coelhos.
Diferentes espécies animais foram usadas para pesquisas sobre cicatrizacao
dos ligamentos. O LCM foi escolhido por ser um ligamento de facil manejo,
seccdo transversa continua, propenso a cicatrizacdo e cujo tratamento traz
algumas controvérsias. Além disso, apresenta processo de cicatrizacdo
reprodutivel em outros ligamentos. A opc¢ao pelos coelhos se deu pelo fato de
serem animais com anatomia e fisiologia da cicatrizacdo semelhante a
humana. Novos métodos de tratamento ja foram testados experimentalmente,
como fatores de crescimento isolados, acido hialurdnico, oxigénio hiperbarico,
transferéncia genética, estimulacdo mecanica e uso de moldes na tentativa de
acelerar a cicatrizacao ligamentar.

A presente investigagdo teve como pressuposto que o PRP poderia
afetar a cicatrizacdo em lesbes experimentais do LCM de coelho, o que foi
corroborado pelos resultados obtidos tanto nos animais do periodo precoce
guanto no periodo tardio da lesdo. Comparando-se todos 0s grupos com trés e
seis semanas de lesdo em relacdo a tensédo de ruptura do ligamento, o PRP
mostrou-se eficiente na cicatrizacdo precoce, mas seus resultados foram
superiores com seis semanas de evolu¢do. O grupo do uso do PRP com seis
semanas apresentou média de tenséo de ruptura significativamente maior que
todos outros grupos. Poucas sédo as publicacdes sobre o efeito do PRP em
ligamentos ou em cicatrizacdo tendinea, e 0os experimentos concentram-se em
areas basicas com pequenas séries. In vitro, Aspenberg 2004 injetou PRP
percutaneamente em tenddes calcaneos transectados de ratos. Em
comparacao ao grupo tratado conservadoramente houve um aumento da forca
e rigidez do calo tendineo em cerca de 30 % ap0s uma semana. Testes
mecanicos indicaram aumento da maturagdo do calo. Kajikawa 2008 aplicou
PRP no tenddo patelar de ratos e, através de proteinas marcadas, avaliou
aumento na circulacdo e na expressao de colageno tipo | e Il especialmente
nos dias trés e sete pos procedimento. Anaguchi 2005, utilizando coelhos,
avaliou o efeito do TGF- B nas caracteristicas mecanicas do tecido fibroso

formado apds a resseccdo do terco central do ligamento patelar e observou
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aumento significativo da resisténcia ténsil com o uso do fator de crescimento
guando comparado ao grupo que usou solucao salina e o grupo onde nenhuma
substéancia foi aplicada. Hapa 2012 utilizou ratos para avaliar o efeito do PRP
no reparo do manguito rotador. Histologicamente, o grupo que usou PRP
apresentou menor resposta inflamatéria e maior integridade tendinea, formacao
Ossea e resisténcia biomecéanica que o grupo controle. Baksh 2013 realizou
revisdo sistematica sobre o uso do PRP em trabalhos experimentais. Houve
diminuicdo do tempo de cicatrizagdo, aumento da organizagédo tecidual ou
ambos. Estudos demonstraram aumento da proliferacdo celular, aumento da
expressdo de fatores de crescimento, vascularizacdo tecidual e aumento da
resisténcia ténsil. Nesta revisdo concluiu-se que o PRP parece conferir efeitos
sobre a regeneracao tendinea. No entanto, existe inconsisténcia em relagédo
aos métodos de preparo do PRP e a citologia.

Nossos resultados foram consistentes com os de Yoshioka 2013 que,
usando coelhos como modelo, aplicou plasma rico em fatores de crescimento
(PRGF-Endoret) no LCM de coelhos e percebeu que, ao final do periodo de
observacéo, houve proliferacéo de fibroblastos e neovascularizacéo na cicatriz.
A forca ténsil de ruptura desses ligamentos foi superior tanto em trés quanto
em seis semanas. Ueshima 2008 aplicando fator de crescimento derivado do
hepatécito, um conhecido fator pro- angiogénico, em lesdes do LCM de coelhos
observou apos trés, seis e doze semanas que 0s escores histologicos com
maior neovascularizacdo além de fibras de coldgeno mais alinhadas do que no
grupo controle. No entanto, a forca de ruptura foi semelhante em ambos
grupos. O uso do PRP em lesdes de LCM humano ainda é bastante preliminar,
e apenas um relato de caso foi publicado até o0 momento. O PRP foi aplicado
em um jogador de futebol profissional e o relato de alivio dos sintomas e o
retorno ao esporte foram promissores.

Van den Dolder 2006 conduziu um estudo aplicando PRP em diferentes
espécies e avaliou a possibilidade de haver também diferenca entre os PRPs e
os fatores de crescimento contidos neles. Aplicando PRP humano, de ratos e
cabras a culturas de células de medula 6ssea de ratos avaliou a resposta
osteogénica e producdo de fatores de crescimento. Observou que o PRP
humano tinha maior concentracdo de fatores de crescimento com estimulo a

proliferagdo em todas culturas. Talvez este fato explique o motivo pelo qual
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trabalho semelhante em ratos ndo tenha mostrado resultados similares. Amar
2015 submeteu ratos a transeccdo do LCM e avaliou os animais apos trés
semanas, ndo encontrando diferenca significativa em relacéo a forca de ruptura
do ligamento e escores de maturidade tecidual. Kurtz 1999 estudou o efeito do
IGF-1 sobre o tend&o calcaneo de ratos. Os animais tratados com o fator de
crescimento apresentam menor reducdo funcional e recuperacdo mais rapida
em comparagao ao grupo controle, no entanto ndo houve diferenga em testes.

Recentemente, alguns autores levantaram a hipétese de que talvez seja
também possivel que o PRP rico em leucécitos tenha a capacidade de
desenvolver uma resposta inflamatoria particularmente robusta nas semanas
iniciais do tratamento por mecanismos ainda ndao bem entendidos. Isso teria
implicagéo particularmente na cicatrizacdo de tenddes e ligamentos. Dragoo
2012 comparou o efeito de duas apresentacdes comerciais do PRP no tendao
patelar de coelhos. O PRP rico em leucdcitos causou uma reacao inflamatoria
significativamente maior apds cinco dias da aplicacdo quando comparado com
0o PRP pobre em leucdcitos. No entanto apds 14 dias ndo se observou
diferenca detectavel em relacéo ao processo inflamatorio e celularidade.

Vetrano 2013 e Dragoo 2014 usando PRP rico em leucdcitos aplicado
em lesdes patelares, Mishra 2014, Thanasas 2011, Peerbooms 2010 e Gosens
2011 usando também PRP rico em leucdcitos em tendinopatias do cotovelo
obtiveram resultados favoraveis em avalia¢des funcionais. No entanto Schepull
2011, De Jonge 2011, de Vos 2010, usando PRP pobre em leucdcitos nas
tendinopatias do tend&o calcaneo e Krogh 2013 e Creaney 2011 usando PRP
pobre em leucécitos em tendinopatias do cotovelo ndo encontraram diferencas
em relacdo ao controle.

Os primeiro usos clinicos do PRP se concentraram na cirurgia orofacial.
Em 1994 Tayapongsak descreveu em estudo imaginologico resposta 50 %
superior na consolidagcdo da matriz 0ssea. Atribuiu ao PRP a capacidades
osteoindutiva sobre as células do enxerto devido a rede de fibrina desenvolvida
pelo concentrado de plaquetas. Eppley 2006 acredita que, apos ativacdo, o
PRP seja capaz de aumentar consolidacdo 0ssea e reparo de tecidos moles,
cicatrizacdo de feridas, reducdo da infeccdo, perda sanguinea e dor no pos-

operatorio.
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Mishra 2006 aplicou PRP em 15 pacientes com epicondilite, observando
melhora com uma aplicacdo e mantendo os bons resultados durante too o
periodo da pesquisa. Khalig 2015, em um estudo randomizado, dividiu 102
pacientes com epicondilite lateral do cotovelo em dois grupos semelhantes,
utilizando em um corticoide e no outro PRP. A efetividade foi de 52,9 % no
grupo que utilizou corticoide e 82,4 % nos que utilizaram PRP. Palacio 2016
nao encontrou evidéncia significativa na aplicagdo de PRP em comparacéo ao
corticoide.

Em um estudo caso-controle, Sanchez 2007 investigou o efeito do PRP
em rupturas de tendBes calcaneos de atletas que foram submetidos a cirurgia.
O procedimento foi realizado em seis atletas com aplicacdo de preparacao rica
em fatores de crescimento. Os resultados foram comparados com resultados
retroscpectivos de grupo tratado com cirurgia convencional. Aqueles que foram
submetidos ao PRP apresentaram ganho de ADM precoce, melhora na
cicatrizacdo e menor tempo para reassumir as atividades. Guelfi 2015 tratou a
tendinopatia crénica do tend&o calcaneo nao insercional com injecdo Unica de
PRP, com resposta satisfatéria em 91,6 % dos pacientes de acordo com o
escore de Blazina. Nao houve rupturas tendineas nos pacientes tratados com
PRP. (91) Kearney 2015 conduziu uma revisdo sistemética da literatura e ndo
recomenda o uso rotineiro das aplicagoes.

O potencial do PRP em reparo de manguito rotador foi avaliado em um
pequeno estudo de Randelli 2008. Apds o reparo da lesdo, 14 pacientes
receberam PRP autdlogo durante o procedimento, e em seguimento por 24
meses mostraram significativa redugdo nos escores de dor e aumento dos
scores de funcéo. Zhang 2016 dividiu 60 pacientes de forma aleatéria em dois
grupos e aplicou PRP em um grupo ap6s o reparo do manguito. Ndo houve
diferenca com relacdo aos padrboes de dor, forca e ganho de amplitude de
movimento. No entanto, a taxa de re-ruptura foi menor no grupo com PRP
(14 % contra 30 %). Saltzman 2015 conduziu uma metanalise em 2015 e
concluiu que ndo ha ainda evidéncias para o uso rotineiro do PRP na melhora
do padréao de dor e escores funcionais do ombro. No entanto, houve tendéncia
de melhores resultados quando realizada aplicacéo direta da matriz de PRP na
interface tenddo osso nos reparos em dupla fileiras e em lesGes pequenas ou

médias do manguito rotador. Kon 2009 descreveu uma formulacdo de baixo
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custo para producédo de PRP e usou em uma série de casos de pacientes com
sintomas crénicos decorrentes de joelho do saltador foram realizadas trés
aplicacfes de PRP no ligamento patelar a cada 15 dias, com melhora clinica.

O trabalho sugere que o uso de PRP apds a lesdo do LCM pode ser
benéfica no tratamento de lesdes agudas e ao rapido retorno as atividades,
principalmente, em atletas de elite que mais se beneficiariam desse retorno
precoce ao esporte. Serdo necessarios outros estudos para corroborar 0s
resultados.
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6. CONCLUSAO

O PRP aplicada a lesdo do LCM de coelhos demonstrou superioridade
estatistica em relacdo ao controle no aumento da tensao de ruptura tanto nos

grupos com trés quanto nos grupos com seis semanas.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

__ CEUA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

s

Yog RO
T

AL

UFMG
ISenhor(a) Professor(a) lvana Duval de Araujo,
IApds andlise de sua solicitagdo de avaliagdo do projeto Avaliagdo Biomecanica e Histoldgica do Reparo do Ligamento Colateral
Medial do Joelho de Coelhos Usando-se Plasma Rico em Plaquetas, submetido a esta comissao pelo protocolo 354 / 2013, a
ICEUA decidiu aprovar a sua solicitagéo.
Justificativa: Aprovado na reuniao do dia 10/02/2014.
Para acessar ao seu projeto clique no link:

Ihttps://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/
Belo Horizonte, 11/02/2014.

IAtenciosamente.

Sistema CEUA-UFMG
https://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Antonio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il - 2° Andar, Sala 2005
31270-901 - Belo Horizonte, MG - Brasil
Telefone: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592
www.ufmg.br/bioetica/cetea - cetea@prpq.ufmg.br

52



Agéncia Brasileira ISBN
ISBN: 978-65-6016-039-2



