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RESUMO:

As propriedades regenerativas das plaquetas através da libertagdo local de
factores de crescimento tém sido utilizadas recentemente na pratica clinica, sob a forma
de Plasma Rico em Plaquetas, como adjuvantes no tratamento de diferentes patologias
musculo-esqueléticas, com destaque para as lesfes dos tenddes.

Esta revisdo sistematica da literatura tem como objectivo analisar os resultados
de estudos realizados em humanos, que avaliam o impacto deste tipo de terapéuticas nas
tendinopatias mais comuns (tendinopatia do tend&@o de Aquiles, do tend&o rotuliano, da
coifa dos rotadores e epicondilites), bem como dar uma perspectiva geral dos seus
mecanismos de accao, métodos de obtencdo e sistemas de classificacéo.

A evidéncia cientifica ndo parece suportar a utilizacdo de PRP como tratamento
de primeira linha nas tendinopatias. No entanto, as terapéuticas baseadas em PRP
podem ser consideradas em subtipos especificos de tendinopatias, com destaque para as
lesbes do tenddo rotuliano, onde as evidéncias parecem suportar a utilizacdo de
maultiplas injeccdes de PRP sobre controlo ecografico no tratamento desta patologia
apos falha do tratamento conservador de 12 linha.

A grande conclusdo deste trabalho de revisdo consiste na necessidade da
realizacdo de mais estudos com elevado grau de evidéncia, bem como a uniformizacéo
dos parametros que diminuam o Viés na sua comparacdo, com o intuito de se
formularem recomendacdes especificas acerca da pertinéncia da utilizacdo do PRP e das
suas aplicacOes especificas.

Palavras-Chave: Plasma Rico em Plaquetas, Tendinopatia, Epicondilite, Tendao

rotuliano, Tendao de Aquiles, Coifa dos Rotadores.



ABSTRACT

The regenerative properties of platelets through the local release of growth
factors have recently been used in clinical practice, with products derived from Platelet
Rich Plasma, as adjuvants in the treatment of various musculoskeletal diseases,
especially tendon injuries.

This systematic literature review aims to analyze the results of human studies
that assess the impact of such therapies in the most common forms of tendinopathy
(tendinopathy of the Achilles tendon, patellar tendon, rotator cuff and epicondylitis) and
give an overview of their mechanisms of action, obtaining methods and classification
systems.

The scientific evidence does not seem to support the use of PRP as first-line
treatment in tendinopathy. However, therapies based on PRP may be considered in
specific subtypes of tendinopathy, with emphasis on the patellar tendon injuries, where
the evidence seems to support the use of multiple PRP injections on ultrasound control
in the treatment of this disease after failure of conservative first line treatment.

The major conclusion of this review is the need of further studies with a high
degree of evidence as well as the standardization of parameters that minimize bias in
their comparison in order to formulate specific recommendations about the relevance of

the use of PRP and its applications.

Keywords: Platelet Rich Plama, Tendinopathy, Epicondylitis, Patelar tendon,
Achiles tendon, Rotator-cuff tendinopathy.



INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, as lesdes musculo-esqueléticas
sdo a causa mais comum de dor crénica grave e de incapacidade fisica e afectam
milhGes de pessoas em todo o Mundo, com um impacto substancial na vida diaria dos
doentes.

Por outro lado, a regeneracdo tecidual neste tipo de lesGes €, na maioria das
vezes, um processo lento e, muitas vezes, incompleto. Nos doentes com necessidades
profissionais especificas ou em atletas profissionais, o impacto das lesdes musculo-
esqueléticas é ainda mais significativo, pelo que uma recuperacdo rapida e total das
capacidades anteriores e/ou 0 regresso a competicdo sdo de importancia primaria. Neste
momento, a taxa de recuperacao oferecida pelos tratamentos disponiveis ndo é sempre
condizente com as expectativas do doente e do seu médico.

Desta forma, qualquer método terapéutico que possa acelerar a recuperacéo das
lesBes pode ser extremamente importante de um ponto de vista de salde publica e do
ponto de vista do doente como entidade individualizada. Para além disso, qualquer
método terapéutico inovador € associado com altas expectativas de sucesso,
particularmente se se basear, ndo sd, na premissa de garantir um efeito sintomatico, mas
também numa melhoria funcional e estrutural dos tecidos lesados.

Dada a eficacia limitada dos tratamentos disponiveis e dos factores
fisiopatoldgicos envolvidos na tendinopatia, a introducdo de concentrados de plaquetas
injectados, conhecidos popularmente por “Plasma Rico em Plaquetas” (PRP), detém
interesse tedrico consideravel como um meio para combater alguns dos mecanismos
responsaveis pelo desenvolvimento e persisténcia das lesbes, ja que as plaquetas
representam um reservatério facilmente acessivel de factores de crescimento criticos e
outras moléculas de sinalizagdo como citocinas anabolicas derivadas dos leucdcitos e
fibrinogénio.

A popularidade crescente dos produtos relacionados com PRP pode dever-se em
parte aos resultados promissores de modelos in vitro e in vivo em animais. Estes
estudos, no entanto, incluiram tend6es saudaveis ou com lesdes agudas traumaticas, que
sdo entidades patologicamente diferentes das condicGes degenerativas frequentemente
encontradas na préatica ortopédica. Estudos clinicos em humanos estdo neste momento a

emergir lado a lado com inimeros relatos de casos que demonstram alguma esperanca



nesta nova terapéutica que podera vir a desempenhar um papel crucial na perspectiva da
Ortopedia e da Medicina Desportiva.

Esta revisdo sistematica da literatura tem como principal objectivo oferecer uma
perspectiva geral dos dados existentes sobre a terapéutica com PRP, mas sobretudo dos
dados mais recentes acerca da sua aplicacdo em tendinopatias, de forma a clarificar os
potenciais beneficios que este tipo de intervencdo pode trazer a um arsenal terapéutico
limitado.



METODOLOGIAS

Esta revisdo da literatura analisa artigos acerca da utilizacdo de produtos
relacionados com Plasma Rico em Plaguetas no tratamento de tendinopatias (estudos
experimentais e estudos clinicos), publicados entre 2010 e 2016, salvo referéncias
historicas importantes para a contextualizacdo de determinados assuntos.

Vaérias revisdes sobre este tema foram encontradas ja publicadas. Ao longo da
pesquisa, valorizaram-se estudos clinicos em detrimento dos estudos pré-clinicos, com o
objectivo de mais facilmente se tirarem conclusfes com implicagdes na pratica médica.

Os artigos foram pesquisados utilizando a base de dados do PubMed,
introduzindo, sozinho ou em combinacdo as seguintes palavras-chaves (em inglés):
Tendinopathy, PRP, Epicondylitis, Patelar Tendinopathy, Achiles Tendinopathy,
Rotator-cuff tendinopathy.

Inicialmente, os artigos foram seleccionados com base no seu titulo e resumo.
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo durante a andlise inicial dos titulos e
resumos: estudos clinicos de qualquer nivel de evidéncia, escritos em Inglés, sem
limitagdo temporal, sobre 0 uso de PRP no tratamento de tendinopatias em humanos.
Foram seleccionados preferencialmente os artigos com maiores niveis de evidéncia.
Estudos sobre a utilizacdo de PRP durante intervenc@es cirurgicas foram excluidos da
analise, excepto no que se refere as lesdes da coifa dos rotadores, ja que o baixo nimero
de artigos publicados sobre a utilizagcdo exclusiva de PRP poderia comprometer o
interesse da sua inclusdo nesta reviséo.

Numa segunda fase, 0s textos integrais dos artigos seleccionados foram
analisados com novas exclusdes de acordo com os critérios mencionados. As listas de

referenciagdo dos artigos seleccionados também foram analisadas.



DEFINICAO

Nota historica

E frequente considerar-se que o conceito de PRP foi langado por uma primeira
publicacdo em cirurgia oral e maxilofacial em 1998, embora 0 mesmo conceito tenha
sido descrito e amplamente publicado na mesma area no ano anterior. *

Na verdade, a histdria das tecnologias de concentrado de plaquetas comegou nas
décadas de 60/70 com as primeiras obras de Matras acerca dos efeitos das colas de
fibrina na cicatrizacdo da pele. Dez anos mais tarde, 0s investigadores comecaram a
ponderar a possibilidade das plaquetas proporcionarem a estimulacdo do processo de
cura através da libertacdo adicional de factores de crescimento. Este conceito foi
defendido pela primeira vez para o tratamento de Ulceras cutaneas cronicas refractarias a
tratamentos convencionais, com excelentes resultados clinicos a serem descritos por
Knighton. 2

Durante estes anos em que o foco recaiu sobre os fatores de crescimento, alguns
autores mostraram que os leucdcitos, um componente-chave dos concentrados de
plaquetas, tinham sido completamente negligenciados desde o inicio do
desenvolvimento destas tecnologias.

E interessante perceber que a historia das técnicas relacionadas com derivados
do sangue pode ser separada em 3 fases distintas, cada uma delas focada essencialmente
num dos trés componentes da triade que compde os tecidos bioldgicos: matriz, fatores
bioactivos, e células. De Matras a Knighton o foco recaiu sobre a matriz de fibrina, 0s
factores de crescimento a partir de Knighton e, actualmente, o contetdo celular e os
efeitos directos dos leucdécitos e das plaquetas, ndo s6 na sintese e libertacdo de factores
de crescimento mas também na regulacdo directa da resposta inflamatéria, no processo
regenerativo, e na actividade anti-infecciosa destas preparagoes.

Os 3 componentes estdo intimamente relacionados e juntos determinam o

impacto bioldgico e os efeitos clinicos de cada preparacéo.

Concentracao plaguetaria

Considerando que uma amostra de sangue contém normalmente 93% de
eritrocitos, 6% plaguetas e 1% leucocitos, com uma media de concentracdo de plagquetas
de 200.000 por microlitro (intervalo normal 150,000-350,000/pL), no Plasma Rico em

Plaquetas, e como o préprio nome indica, a proporcao eritrocitos/plaquetas é invertida,
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aumentando assim a preponderancia relativa de factores que, teoricamente tém maior
impacto na cicatrizagdo dos tecidos. No entanto, a raz8o exacta entre eritrocitos e
plaquetas no PRP é varidvel, dependendo do seu modo de preparacdo. Desta forma,
vérias tém sido as definicdes de PRP avancadas ao longo dos dltimos anos.

Por um lado, alguns autores consideram o PRP como "um volume de plasma
autdlogo que tem uma contagem de plaquetas acima dos valores basais [de sangue
total].* Por outro lado, e numa tentativa de tornar a sua preparacdo mais especifica,
alguns autores tém adoptado uma definigdo mais objectiva, definindo PRP como “um
volume de plasma autélogo com 5 vezes a concentracdo de plaquetas do sangue total,
isto €, 1.000.000/pL", por ter sido este valor o que mais evidéncia mostrou a favor da
regeneracdo de tecidos moles em estudos pré-clinicos.’ Outro grupo, por sua vez, aponta
para uma série acima de 300.000/uL, fazendo alusdo, da mesma forma, a resultados
favoraveis em aplicacdes clinicas dessas formulagdes. °

De forma mais consensual, o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) pode ser visto
como uma maneira simples, eficiente, e minimamente invasiva de obtenc¢éo de uma
concentracdo natural de Factores de Crescimento autdlogos. ” A justificagdo para o
uso de PRP reside assim no pressuposto tedrico de que as plaquetas adicionais irdo
aumentar exponencialmente a concentracdo e a libertagdo de multiplos factores de
crescimento com a diferenciacdo no local da lesdo, aumentando assim o processo de
cicatrizacdo natural. 8

De facto, as plaquetas representam um reservatério de facil acesso de factores de
crescimento criticos e outras moléculas de sinalizacdo, incluindo citocinas anabdlicas,
derivados de leucdcitos e fibrinogénio, que controlam e regulam o processo de

regeneraco dos tecidos.



MECANISMOS DE ACCAO

As plaquetas sd@o normalmente conhecidas pelo seu papel essencial na
homeostase_através da adesdo da membrana celular, agregacao e formacéo de coagulos,
mas também desempenham um papel fundamental como mediadores do processo de
regeneracdo de tecidos danificados, sobretudo devido a sua capacidade para libertar
factores de crescimento dos seus granulos-a. °

As plaquetas comecam a desgranulacdo 10 minutos ap6s a exposicdo aos
factores da cascata de coagulagdo (tais como trombina), ou, na sua auséncia, pelo
contato com membrana basal exposta. A maior parte da secrecdo de factores de
crescimento ocorre na primeira hora, apesar de ocorrer libertacdo continua durante todo
0 periodo de viabilidade das plaquetas (7 dias).

Além disso, as plaquetas também armazenam proteinas antibacterianas e
fungicidas para prevenir infecgdes (tais como metaloproteases-4), e contém granulos
densos que, depois da sua activacdo, armazenam e libertam o ADP, o ATP, ides de
célcio, histamina, serotonina e dopamina’ que terdo influéncia na inflamaco através da
inducéo da sintese de outras integrinas, interleucinas, e quimiocinas’.

Por ultimo, as plaquetas contém granulos lisossomicos que podem secretar
hidrolases &cidas, catepsina D e E, elastases e lisozima, e provavelmente outras
moléculas ainda mal caracterizadas, cujo papel no processo de cicatrizacdo de tecidos
ndo deve ser subestimado. °

Os granulos alfa sdo uma fonte de citocinas, quimiocinas e muitas outras
proteinas invariavelmente envolvidas em quimiotaxia, estimulacdo da proliferacdo e
maturacdo celular, na modulacdo de moléculas inflamatorias e no recrutamento de
leucécitos. °

No entanto, a principal fungdo dos granulos-o, consiste no armazenamento de
um conjunto de factores de crescimento que inclui o Factor de Crescimento Derivado
das Plaquetas (PDGF), Factor de Transformacgdo do Crescimento (TGF-p), Factor de
Crescimento Epidérmico Derivado de Plaguetas (PDEGF), Factor de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF), Factor de Crescimento Semelhante a Insulina 1 (IGF-1),
o Factor de Crescimento Fibroblastico (FGF) e o Factor de Crescimento Epidérmico
(EGF)°®
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Factores de crescimento:

Cada factor de crescimento desempenha um papel muito especifico na
regeneracdo dos tecidos: estudos in vitro e in vivo demonstraram que FGF é um potente
estimulador da angiogénese e um regulador da migracéo e proliferacéo celular; o VEGF
tem o seu pico de producdo apos a fase inflamatoria, sendo também um potente
estimulador da angiogénese, sugerindo-se que, juntamente com o Factor de Crescimento
Hepatdcitos (HGF), acelere a proliferacdo e estimule a sintese de colagénio tipo I; Os
efeitos de EGF estdo limitados as células basais da pele e mucosas, induzindo migragédo
celular e replicacdo. Estudos em modelos animais mostram que o IGF-1 é altamente
expresso durante a fase inflamatoria precoce e auxilia na cicatrizagcdo com a proliferacao
e migracdo de fibroblastos e com o0 aumento da producédo de colagénio. No entanto, uma
analise laboratorial de amostras de PRP demonstrou um aumento nas concentracdes de

PDGF, TGF-B1, VEGF e EGF, sem evidenciar um aumento correspondente no IGF-1.
10

Factores de Crescimento Funcéo

Estimula replicacéo celular

Factor de Crescimento Derivado das ~ Promove angiogénese

Plaquetas (PDGF) Promove epitelizacéo
Promove formacao tecido de granulacédo
Factor de Transformacéo do Promove formagdo matriz extracelular
Crescimento Regula metabolismo celular do 0sso
(TGF)

Factor de Crescimento Endotelial Promove angiogénese
Vascular
(VEGF)

Factor de Crescimento Epidérmico Promove diferenciacdo celular
(EGF) Estimula re-epitelizagéo e angiogénese
Factor de Crescimento Fibroblastico ~ Promove proliferacéo células endoteliais e
(FGF) fibroblastos

Estimula angiogénese

Tabela 1 — Resumo das fung¢des dos principais factores de crescimento envolvidos na regeneragao

dos tecidos™
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Embora muitos factores de crescimento estejam associados com a regeneracéo tecidular,
0 PDGF e TGF-B1 parecem ser os dois moduladores mais completos.’

PDGF é produzido numa fase precoce das lesdes no tend&o e ajuda a estimular a
producdo de outros factores de crescimento. Promove a replicacdo e diferenciacdo de
células estaminais mesenquimais a fibroblastos, a replicacdo de células endoteliais,
producio de ostedide, e a sintese de colagénio. E provavelmente o primeiro factor de
crescimento presente numa ferida (libertacdo reforcada por pHs baixos — fase 4cida) e
inicia a regeneracdo do tecido promovendo a sintese de colagénio. *°

TGF-pB1 esta activo durante a inflamacao e influencia a regulacdo da migracgéo e
da proliferacdo celular; estimula a replicagdo celular e interacgdes de ligacdo de
fibronectina.'® Além disso também aumenta a producéo de colagénio. A sua libertacdo
(in vitro) é reforcada por pHs neutros ou alcalinos, que correspondem as fases
posteriores do processo de cura, através da modulacdo da producdo de interleucina-1

pelos macréfagos.’
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METODOS DE OBTENCAO

O processo fundamental para a criacdo de qualquer produto PRP é a separacao
selectiva dos componentes liquidos e sélidos de sangue total por meio de uma técnica
chamada plasmaferese.*

Para criar PRP, o sangue total é na maioria das vezes colhido na presenca de um
anticoagulante, que se liga ao céalcio e previne o inicio da cascata de coagulacédo
prevenindo a conversdo da protrombina em trombina.”

Também se pode obter PRP sem ser necesséria a utilizagdo de um
anticoagulante. Nesse caso, 0 PRP resultante € sujeito a cascata de coagula¢do normal,
e, neste caso, é necessario ter em conta o periodo entre a colheita de sangue e a injec¢do
de PRP.* Assim, o prazo até & utilizacdo do soro ndo deve ultrapassar o 30 minutos.
Embora existam varios anticoagulantes disponiveis, apenas 2 parecem suportar as
necessidades metabdlicas das plaquetas e permitir a sua separagdo de forma intacta:
Acido Citrato Dextrose e Citrato Fosfato Dextrose. ®

Uma vez colhido, o sangue total (com adicdo ou ndo de citrato) é entdo
submetido a 1 ou 2 passos de centrifugacdo dependendo do caracter desejado para o
produto final. A centrifugacao inicial (“Soft spin") separa o plasma e as plaquetas dos
eritrocitos e dos leucdcitos. O sobrenadante de plasma resultante, que contém as
plaquetas suspensas pode incluir uma porcdo de leucécitos - "buffy coat"- e pode ser
colhido para utilizagcdo ou submetido a um segundo passo de centrifugagdo mais longa

(“Hard Spin™), concentrando-se ainda mais as plaquetas (com ou sem leucécitos). 4

A C D

Figura 1 — Preparagio de PRP com a utilizagio de um sistema de centrifugago nico.

(A) — Puncéo da veia cubital e aspiracdo de sangue em sistema de seringa dupla. (B) — Processo de
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centrifugacao inicial. (C) — Obtencéo de fraccao de plasma que contem plaquetas e uma fracgdo de
leucocitos (“buffy coat” — seta preta) e outra fraccdo bem delimitada constituida essencialmente por
eritrécitos (seta branca). (D) — A aspiracao pela segunda seringa do sistema fechado permite uma
separacao facil das duas fases da amostra, que possibilita a utilizacdo posterior em separado de

cada uma delas.?

Depois da obtencdo do produto com as caracteristicas desejadas, a maioria dos
protocolos recomenda a administracdo de PRP juntamente com um activador no
momento da aplicacdo, normalmente através de uma solucédo salina estéril que contenha
cloreto de calcio (substitui o calcio ligado pelo anticoagulante e permite a conversdo da
protrombina em trombina), ou trombina aut6loga, ou ainda, eventualmente, trombina
exogena, que iniciam a cascata de coagulacdo e a precipitacdo de uma rede de fibrina
cuja densidade pode ser aumentada através do aumento da duracdo e da forca de
centrifugacdo da segunda etapa de centrifugacéo.® No entanto, como a trombina existe
normalmente no local da ferida no tecido, ndo existe consenso quanto a necessidade de
utilizagdo um activador adicional para a aplicacéo de PRP.

Alternativamente, as plaquetas podem também ser activadas por um péptido
agonista do receptor de trombina, ou outros novos agentes em investigacdo. Para
aumentar a eficiéncia da libertacdo dos factores, os activadores devem ser usados
imediatamente antes da aplicagdo para garantir que as plaquetas ndo sdo activadas
demasiado cedo durante o processo de preparacdo. Para evitar um possivel
desenvolvimento de coagulopatias associado ao uso da trombina bovina, é aconselhada
a utilizagdo de uma forma alternativa, tal como trombina humana recombinante ou
autéloga. ®

Infelizmente, apesar de existirem diversos “kits” para a preparacao de trombina
autologa, a sua obtencdo € complicada sendo dificil antecipar o grau de actividade da
trombina obtida. O método que parece ser mais seguro consiste na combinacdo de
reagentes de trombina (uma mistura de etanol e cloreto de célcio) com sangue numa
camara de reaccdo que contém particulas carregadas negativamente, que isola a
protrombina do plasma. A protrombina pode ser depois convertida a trombina activa na
presenca de calcio.™*

Como o volume inicial de sangue necessario para a obtencdo de PRP varia com
os diferentes sistemas utilizados, ou até com o nimero de centrifugacdes realizadas,
devem ser realizadas técnicas especificas com o mesmo tipo de “kits” para que se

obtenha um produto com determinadas caracteristicas comuns. Ainda assim, mesmo
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com protocolos especificos, a concentragéo final de plaquetas no produto de PRP final
pode variar consideravelmente entre técnicas e mesmo dentro de uma técnica especifica.
Um estudo recente mostra que dentro de uma determinada técnica as variacdes de

plaquetas podem atingir os 50%. Estas variacfes podem explicar parte dos resultados
clinicos conflituosos.*
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SISTEMAS DE CLASSIFICACAO

Na sequéncia das discussdes sobre o contetdo e o papel dos varios componentes
das preparacbes de concentrados plaquetarios, foi proposto, em 2009, um primeiro
sistema de classificagdo que continua a ser considerado como um marco importante no
processo de uniformizagdo da terminologia existente. *?

Esta classificacdo foi revista e aperfeicoada ao longo dos anos, sendo
actualmente muito simples: separa 0s produtos de acordo com 2 parametros
fundamentais, a presenca de conteddo celular (principalmente leucdcitos) e a
arquitectura da fibrina. Esta separagdo permitiu reagrupar os produtos com a definigéo
de 4 familias principais: 3

e Plasma Rico Em Plaquetas Puro / Pure-Platelet Rich Plasma (P-PRP) e

Plasma Rico Em Plaquetas e Leucotcitos/ Leukocyte-Platelet Rich Plasma

(L-PRP): sdo suspensdes de plaquetas liquidas, sem e com leucdcitos,
respectivamente. Apds a activacdo, estes produtos comegam a polimerizar-se
num gel de fibrina apresentando uma arquitectura leve e fragil e séo, entdo,
denominados Gel de P-PRP e Gel de L-PRP, respectivamente. 3

e Fibrina Rica em Plaquetas Pura / Pure-Platatelet Rich Fibrine (P-PRF) e

Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos /_Leukocyte-Platelet Rich Fibrine

(L-PRF): sdo biomateriais de fibrina solida, sem e com leucdcitos,
respectivamente. Eles s existem na forma activada, em que a activacdo faz
parte do seu processo de produgéo, e apresentam uma polimerizacgdo da fibrina

mais forte e mais estavel do que as familias de PRP em gel. ™
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Figura 2 - llustracdo esquematica da arquitectura e matriz celular das quatro categorias de
concentrados de plaquetas. O teor de leucécitos (circulos azuis) e a densidade de fibrina (filamentos
a castanho) séo os dois parametros mais importantes para a classificagdo. A cinzento sdo visiveis 0s

agregados plaquetarios. Nos paineis superiores é visivel a rede de fibrina imatura formada
essencialmente por fibras com um didmetro pequeno (setas vermelhas), caracteristicas de P-PRP e

L-PRP. Nos painéis inferiores, as fibras de fibrina sdo grossas (setas pretas) e constituem uma

matriz resistente que constitui um biomaterial de fibrina sélida, caracteristico de P-PRF e L-PRF.*

Em contexto clinico, estes concentrados podem ser utilizados de duas formas
diferentes:

1) P-PRP e L-PRP, sem activagdo, podem ser injectados como preparacGes
liquidas. Esta abordagem pode ser utilizada como um tratamento de medicina
regenerativa minimamente invasiva, mas é quase exclusivamente utilizado na medicina
desportiva ndo-operatoria. E suposto as plaquetas libertarem lentamente o seu contelido
durante varios dias para aliviar a dor e estimular a regeneracgéo do tecido.

2) Gel de P-PRP, e Gel de L-PRP, P-PRF, e L-PRF sdo utilizados como
biomateriais a base de fibrina sélidos. Géis de P-PRP e L-PRP podem ser usados como
colas de fibrina pelas suas propriedades hemostaticas e adesivas, pois sdo eficazes
contra pequenas hemorragias difusas e no reposicionamento de retalhos cutaneos na
cirurgia plastica. P-PRF e L-PRF apresentam propriedades biomecénicas muito mais
fortes do que os géis de PRP e podem, por conseguinte, ser utilizados como
biomateriais bioactivos. A sua forte arquitectura da matriz permite a libertacdo de
factores de crescimento e moléculas da matriz chave durante varias semanas em
algumas condicdes.

Este esquema de classificagdo permanece incompleto ainda assim, ja que exclui
claramente muitos outros parametros que devem ser considerados, incluindo as
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concentracdes de plaquetas e leucocitos, a composicdo dos leucdcitos, a composicdo
celular detalhada e a preservacdo (forma e nivel de stress) das células durante a recolha
e centrifugacdo que pode variar significativamente entre os diferentes produtos dentro
de uma familia. *2

Outros parametros praticos devem ainda ser considerados, pelo impacto que tém
directamente na possibilidade de utilizacdo destas técnicas na prética clinica, tais como:
o0 tamanho do centrifugador, a duracédo, custo e ergonomia do processo de preparacao, o
volume final do produto e sua forma (liquido, gel ou s6lido luz material de gel).

Em suma, esta primeira classificacdo permite um agrupamento de produtos
através das suas principais caracteristicas bioldgicas. Ndo obstante, essas familias de
produtos apresentam mecanismos biolégicos muito diferentes, nomeadamente em
matéria das interaccBes entre as moléculas pequenas e a matriz de fibrina e, por
conseguinte, apresentam perfis muito diferentes de libertacdo de factores de

crescimento. 2
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APLICACOES

Depois de ter sido introduzido no final de 1980 como uma terapia adjuvante
topica para promover a cicatrizacdo de feridas de Ulceras cronicas de perna, o potencial
regenerativo do PRP fez com que rapidamente se espalhasse para outras areas clinicas
como a Oftalmologia, Ortopedia, Medicina Desportiva, Cardiologia, Dermatologia,
Cirurgia Plastica e Neurologia. No caso especifico da Ortopedia, 0 PRP é aplicado quer
durante o tratamento conservador quer no momento da cirurgia. Como medida
conservadora adjuvante, PRP pode ser aplicado para a maioria das roturas musculares,
lesbes da juncdo musculo-tendinosa, e roturas tendinosas agudas ou cronicas, desde que
as extremidades do tenddo ndo estejam retraidas e ndo haja perturbacdo mecénica ou
interposicdo. Além disto, tem sido utilizado também na estimulacdo de condrocitos,
reducdo da dor e producdo de liquido sinovial em lesdes artriticas.

Até ha pouco tempo, o PRP era utilizado principalmente para tratar patologias,
que ndo responderam a modalidades de tratamento habituais e para as quais a cirurgia
era a proxima opcao, ou quando havia uma necessidade de um processo de cura mais
rapido. Neste momento, PRP ja esta a ser usado com regularidade durante a reparacéo,
reconstrugdo, ou procedimentos de implantacdo, sejam eles abertos ou artroscopicos,
quer seja aplicado no intra-operatério quer ap6s a realizacdo de um procedimento
invasivo. **

Seguranca:

Ndo existe fundamentacdo tedrica para preocupacfes com reacgdes
imunogénicas, ja que PRP é preparado com sangue aut6logo. Nenhum estudo
documentou um estimulo hiperplasico, carcinogénico, ou de crescimento tumoral. *°

Ainda assim, a presenca de um tumor, doenca metastatica, infeccdo activa ou
anemia sintomatica sdo contra-indicacdes relativas. Como contra-indica¢fes absolutas
temos a sépsis, instabilidade hemodinadmica, disfuncdo plaquetaria e trombocitopenia
grave. ©°

Os doentes devem ainda ser avisados da possibilidade de piorarem
temporariamente os sintomas, depois da injeccdo, devido a estimulagdo da resposta
inflamatdria natural do corpo. Apesar dos efeitos adversos serem muito raros, Como em
qualquer forma de terapéutica injectada existe a possibilidade de infeccdo, de lesédo

neurovascular e calcificacéo ou formacéo de tecido cicatricial.™
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TENDINOPATIAS

Neste trabalho serdo abordadas especificamente as lesdes tendinosas, pela sua
incidéncia e prevaléncia na populacdo, mas também por serem o tipo de lesGes para o
qual tém sido realizados mais estudos com PRP e portanto aquele em que os resultados
se aproximardo mais de conclusdes com implicaces na actividade clinica dos
profissionais de saude. Além disso, estas lesdes desempenham um papel especial ao
apresentarem-se como um verdadeiro desafio para o tratamento, devido ao seu curso
prolongado e ao grande prejuizo que causam na qualidade de vida dos doentes.

A tendinopatia afecta milhdes de pessoas com actividades desportivas ou
profissionais de risco, tendo também uma expressdo consideravel na populacdo em
geral. Desta forma, ao afectar uma populacao tdo diversa, a sua verdadeira incidéncia é
desconhecida. Estima-se que juntamente com as lesGes ligamentosas representem até
45% de todas as lesdes musculo-tendinosas cronicas.

Dessas lesdes, as da unidade musculo-tenddo sdo as mais comuns.
Aproximadamente 10% das pessoas que correm regularmente desenvolvem tendinopatia
de Aquiles, sobretudo os homens com idade superior a 30 anos. A tendinopatia rotuliana
afecta geralmente adultos jovens, desde a sua adolescéncia aos 30 anos, mas também
pode ocorrer em individuos mais velhos. A incidéncia anual de epicondilite lateral, que
afecta igualmente homens e mulheres encontra-se aproximadamente entre 1% a 3 %,

sendo mais comum em pessoas com idade superior a 40 anos. *°

Definicéo:

Tendinopatia € um termo utilizado para descrever um sindrome clinico,
caracterizado por uma combinacao de dor, edema difuso ou localizado, com diminuicéo
marcada da actividade, resultando habitualmente de um conjunto multifactorial
composto pela combinacdo de microtrauma, excesso de carga, e o envelhecimento
normal. A tendinopatia estd normalmente (mas nem sempre) associada a lesdes do
tenddo por overuse, podendo encontrar-se também lesdes associadas a condicGes
médicas."’

Os tenddes estdo sujeitos a remodelacdo continua de acordo com o stress
fisioldgico colocado sobre eles. Os conceitos mais antigos que defendiam que a leséo no
tenddo era um processo inflamatério simples, foram substituidos pela ideia de que a

patologia ocorre ao longo de um processo continuo.*® Quando um tenddo é sujeito a
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uma carga excessiva, inicia um processo de degradacdo progressiva, atingindo

inicialmente um estado de tendinopatia reactiva (“Reactive Tendinopathy”), seguida de

degradacdo do tenddo (“Tendon Disrepair”) e finalmente tendinopatia degenerativa

(“Degenerative Tendinophaty”). Se o tend&o for correctamente estimulado em qualquer
altura deste ciclo, tem a capacidade de reverter este processo e auto-reparar-se, sendo
que a probabilidade de sucesso diminui com a evolugdo para fases mais avangadas do

processo.
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Figura 3 — Modelo do processo continuo da tendinopatia: este modelo defende que a tendinopatia é
um processo gradual de transi¢cdo com inicio num tecido normal até a tendinopatia degenerativa e
destaca o potencial de reversibilidade no inicio do processo. A reversibilidade da lesdo torna-se

menos provavel ao longo da evolucéo da lesdo. *°

Tratamento:

Tratamentos clinicos com o intuito de efectuar alteragdes estruturais permitem-
nos optimizar a terapéutica, apesar de se considerarem validos também os tratamentos
que visam exclusivamente a reducao da dor, visto que a dor pode acontecer em qualquer
altura do processo patolégico.

E provavel que a eficacia de qualquer tratamento para tendinopatia esteja
directamente relacionada com a fase de tendinopatia em que o paciente se encontra
quando o tratamento comeca. Assim, intervencOes que reduzam a dor e sejam
adequadas ao estadio evolutivo da leséo s@o vistos como o tratamento ideal. Desta
forma, tratamentos desapropriados a fase da lesdo podem aumentar a dor e diminuir os
resultados clinicos, como é exemplo do aumento da carga num tenddo em fase

reactiva.®®
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Nos estadios iniciais de tendinopatia, o simples descanso pode ser suficiente
para iniciar a cura em alguns pacientes. Em doentes com doenga em estadios mais
avancados, o tratamento ideal para tendinopatia continua a ser controverso. O
tratamento conservador é frequentemente eficaz e, em comparacdo com a intervencéao
cirurgica, apresenta custos significativamente reduzidos, sem risco de complicacdes peri
e pos-operatorios. E, portanto ainda a primeira linha de tratamento.

O tratamento conservador com a melhor evidéncia para o tratamento da
tendinopatia consiste em exercicios excéntricos que promovem a sintese de colagénio e
o cross-linking de fibras de colagénio, facilitando assim a remodelacdo do tendao.
Embora os mecanismos subjacentes aos exercicios excéntricos de sucesso nao sejam
completamente conhecidos, sabe-se que uma intervengdo precoce nas primeiras 4-6
semanas maximiza o efeito analgésico deste tratamento.

Dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da tendinopatia, destaca-se a
inflamacdo inicial como alvo do tratamento farmacolégico. Os efeitos da terapia anti-
inflamatoria local e sistémica, no entanto, ndo sdo consensuais e os efeitos secundarios
sdo frequentes. Apesar de poderem reduzir os niveis de dor, existem evidéncias de que
os Anti-Inflamatdrios-Nao-Esterdides possam provocar um atraso na reparacdo de
tecidos moles com efeitos negativos na regeneracao do tendé&o.

E sabido que na tendinopatia existe um défice de substancias essenciais para
iniciar o processo de reparacdo. Assim, hd uma base tedrica para instituir um novo
trauma de forma a reiniciar o processo de regeneracdo. Neste contexto, salientam-se 0s
procedimentos biofisicos tais como Tratamento com Ondas de Choque Extracorpéreas
(Extracorporeal Shcokwave Treatment - ESWT) e Ultra-som Pulsatil de Baixa
Intensidade (Low Intensity Pulsated Ultrasound LIPUS), como formas alternativas de
tratamento. *’

Em lesdes ainda mais avancadas surgem outras possibilidades de tratamento
como a utilizacdo de agentes esclerosantes, ou a utilizacdo de corticosterdides. Os
corticosterdides sdo ainda usados extensivamente em atletas mas a sua utilizagdo
permanece envolta em controvérsia. Avaliacdes de injecgdes de corticosterdides em
tenddes mostraram poucos beneficios. Além disso, existe boa evidéncia clinica de que a
cortisona produz um pequeno efeito positivo a curto prazo, mas também um efeito
deletério a longo prazo. Assim, considera-se igualmente limitado o papel dos

tratamentos injectaveis na gestdo da tendinopatia.
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A intervencdo cirargica para tendinopatias cronicas e dolorosas
(presumivelmente em fase degenerativa) tem produzido resultados variados, com 50-
80% dos atletas capazes de voltar aos seus niveis anteriores de actividade. Cirurgias em
ndo atletas produziram resultados menos favoraveis do que em pessoas activas. Embora
as técnicas cirurgicas utilizadas variem consideravelmente de instituicdo para
instituicdo, os resultados ndo diferem significativamente. Apesar destes resultados, a
cirurgia é considerada como uma opcao razoavel para aqueles que ndo conseguiram

melhorias com intervengGes conservadoras.

Produtos Sanguineos:

Dada a eficacia limitada dos tratamentos padrdo e dos fatores fisiopatolégicos
envolvidos na tendinopatia, a introducdo de concentrados de plaquetas injectaveis, tém
ganho relevancia como uma terapéutica alternativa capaz de combater alguns dos
mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento ou persisténcia das lesdes do tendéo.

Muitos factores de crescimento associados a PRP estdo envolvidos nas vias de
sinalizacdo que promovem a regeneracao (vide “Mecanismos de Ac¢do”).

O objectivo da revisdo sistematica da literatura aqui relatada é fornecer uma
visdo geral dos dados mais recentes sobre a terapia PRP para tendinopatia, a fim de
melhor delinear os potenciais beneficios de adicionar esta intervengdo ao arsenal
terapéutico disponivel, como adjuvante dos tratamentos conservadores.

Actualmente a maioria dos estudos ndo levam em conta as varias fases da
tendinopatia, utilizando-se o tempo de leséo antes do inicio do tratamento como o Gnico
comparador ao avaliar estudos. Historicamente, PRP tem sido utilizado tipicamente no
extremo final do processo, na tendinopatia degenerativa grave, quando outros
tratamentos ja falharam.

De seguida descrevem-se o0s estudos feitos nos tenddes mais susceptiveis a
utilizacdo excessiva, e, portanto, as lesdes tendinosas mais frequentes: tendinopatia do
tenddo de Aquiles e do tend&o rotuliano nos membros inferiores e da coifa dos rotadores

e epicondilites nos membros superiores.
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COIFA DOS ROTADORES

Até a data, existem pouco artigos publicados que avaliem os resultados da

utilizacdo de terapéuticas com PRP sem ser combinada com a intervencdo cirurgica.

Desses, apresentam-se 3 de seguida, todos publicados em 2013.

O primeiro, um estudo prospectivo publicado por Scarpone et al., sequiu 18
doentes (19 ombros) com tendinopatia da coifa dos rotadores refractaria a terapéutica
fisica e a injeccdo de corticosteroides. A injeccdo guiada por ecografia de PRP foi
administrada na leséo e tenddo circundantes. Ao fim de trés meses, foram encontradas
melhorias na dor, forca, resisténcia, efectivadas em exames de imagem. Estes efeitos
foram mantidos ap6s 1 ano. Dada a heterogeneidade da amostra de doentes, juntamente
com uma série de outras deficiéncias metodoldgicas, os dados disponiveis acabam por
ter um contributo reduzido para estabelecer relacdo entre a terapéutica com PRP e a
eficacia no tratamento deste tipo de tendinopatia. %°

No segundo, um ensaio-clinico aleatorizado e controlado, Rha et al., comparou
os resultados de duas injeccdes de PRP com duas injec¢cfes de agulha seca (agulha de
acupunctura) guiada por ecografia, em 39 doentes com tendinopatia da coifa dos
rotadores, durante um periodo de seis meses. Apds a primeira intervencdo, os dois
grupos evoluiram de forma idéntica. No entanto, apés a segunda infiltracdo de PRP, foi
observada uma melhoria clinica (na dor e mobilidade do ombro) em comparacao com o
grupo de controlo. %

Por altimo, outro ensaio clinico aleatorizado e controlado conduzido por
Kesikburun et al., avaliou o efeito em 40 doentes que receberam uma Unica injeccao
subacromial de PRP ou solucdo salina, guiada por ecografia. Os critérios de inclusdo
utilizados foram especificos: dor no ombro durante mais de trés meses, reducdo de pelo
menos 50 % da intensidade da dor apds um teste de lidocaina subacromial, e RM com
evidéncia de tendinopatia com ou sem rotura. Ap6s 12 meses, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os dois grupos em termos de dor, amplitude de

movimento do ombro ou qualidade de vida. %

Ainda no que diz respeito a utilizagdo do PRP em tendinopatias da coifa dos
rotadores, existem varios estudos realizados em tendinopatias na coifa dos rotadores

associados a intervencdes cirurgicas artroscopicas, seja durante o procedimento ou apés

finalizacdo do mesmo.
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Em 2011, um ensaio clinico aleatorizado publicado por Randelli et al. comparou
26 doentes administrados com uma aplicacdo intra-operatoria de PRP e 27 orientados
sem PRP. Os scores de dor foram significativamente menores no grupo PRP durante o
primeiro més de pos-operatdrio. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada na taxa
de cura das lesdes embora tenha havido alguma evidéncia de um efeito benéfico do PRP
no subgrupo com roturas em estados iniciais.”®

No mesmo ano, foi realizado um ensaio clinico aleatorizado e controlado por
Castricini et al. em 88 doentes que comparou a aplicacdo de PRP entre 0 0sso e o tendéo
no final da intervencdo cirurgica artroscopica (n=43) com a ndo utilizacdo (n=45).
Depois de um seguimento de 16 meses, ndo foram encontradas diferencas entre os dois
grupos na avaliacdo clinica ou na Ressonancia Magnética. **

Ainda em 2011 foi realizado um estudo de coorte prospectivo com 42 doentes
com rotura total de um tenddo da coifa dos rotadores, onde 19 optaram por receber uma
aplicacdo de gel de PRP no final do procedimento cirurgico e 23 recusaram este
tratamento. Apds um seguimento médio de 16 meses, a taxa de cura foi maior no grupo
PRP, mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa. © Um estudo semelhante
com um seguimento minimo de 2 anos confirmou estes resultados. %

Em 2014, um estudo por Charousset et al. mostrou efeitos limitados da
utilizacdo de L-PRP obtido por centrifugacdo imediatamente antes da sua aplicagdo em
doentes submetidos a tratamento artroscopico. 2/

Finalmente, ja em 2016, um ensaio clinico controlado comparou os resultados
clinicos e imagiolégicos de um grupo com intervencdo artroscopica e utilizacdo
concomitante de L-PRF (n=17), com um grupo submetido a0 mesmo tipo de
intervencdo sem a utilizacdo de L-PRF (n=18). A avaliacdo clinica pré e pos-operatoria
incluiu como parametros o Subjective Shoulder Value, Visual Analogue Scale (VAS),
Simple Shoulder Test, e Constant-Murley Score, enquanto as caracteristicas
imagioldgicas do tenddo foram avaliadas por Ressonancia Magnética apds 12 meses de
follow-up. Este estudo demonstrou uma melhoria clinica nos dois grupos sem diferencga
significativa entre eles. Dos 18 doentes no grupo com L-PRF, 11 mostraram
recuperagdo anatomica completa da lesdo, acontecendo o mesmo com 11 dos 18 doentes
do grupo sem L-PRF. Assim, o estudo conclui que a utilizacdo de L-PRF concomitante
a intervencdo cirurgica artroscopica em lesbes da coifa dos rotadores, ndo apresenta

vantagens significativas em critérios clinicos ou imagioldgicos ao fim de 1 ano quando
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comparada com a intervencdo sem L-PRF, que é até mais curta e com menos exigéncias

técnicas. 2
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EPICONDILITES

A primeira investigacdo clinica utilizando PRP no contexto de epicondilites e
um estudo de coorte publicado 2006. De 20 doentes com epicondilite lateral refractaria
ao tratamento fisico e farmacoldgico, 15 receberam uma Unica injeccdo de PRP (com
concentracdo de plaquetas de 5 vezes o valor normal) e os restantes 5 receberam uma
Unica injeccdo de um anestésico local (bupivacaina). O efeito mais evidente do PRP,
apos oito semanas, foi uma melhoria em 60% dos doentes no score de dor VAS, em
comparagdo com 16 % no grupo bupivacaina. *°

Em 2010 foi realizado um grande ensaio clinico aleatorizado, duplamente-cego e
controlado por Peerbooms et al.,, em doentes com epicondilites laterais cronicas
distribuidos em 2 grupos: 1 com injeccdo de L-PRP (n=51) e outro com injeccdo de
corticosterdide (n=49). Como critério de inclusdo, os doentes tinham de ter dor ha pelo
menos 6 meses e terem falhado tratamento prévio, sem terem feito injeccdo de
corticoide nos 6 meses anteriores. A media de idade dos doentes foi de 47 anos. As
injecGes foram realizadas sem orientacdo ecografica, no ponto de rigidez maximo. O
programa de reabilitacdo foi semelhante para ambos os grupos: 24 horas de descanso
seguido por 2 semanas de alongamento e, em seguida, um programa de exercicio
excéntrico. O outcome primario foi a reducdo de 25% no score Disabilities of the Arm,
Shoulder and Hand (DASH), um sistema de pontuacdo baseado em resultados
funcionais, validado para 0 membro superior. Este estudo mostrou que 73% do grupo de
PRP e 49% do grupo do corticosterdide atingiram o outcome primario ao fim de um
ano. No entanto, a maior relevancia clinica baseou-se no estudo das curvas DASH ao
longo do tempo. O grupo do corticosterdide teve alivio inicial da dor e melhoria da
funcdo, com melhores resultados no DASH e scores de dor visual analdgica as 4 e 8
semanas; no entanto, as 12 semanas, as pontuacGes foram quase idénticas, tendo o
grupo de corticosterdide voltado para perto da linha de base, enquanto o grupo PRP
continuou a melhorar. Os grupos foram seguidos durante mais 1 ano, mantendo-se uma
melhoria no Grupo PRP, sem melhoria semelhante no grupo do corticosterdide. Este
estudo demonstra que, na tendinopatia cronica, PRP inicia os seus efeitos com um lento
processo de regeneracdo com efeitos favoraveis mais facilmente observados a partir dos

6 meses.
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Figura 4 —Resultados do DASH Score durante um ano nos grupos PRP e Corticoesteroides no

ensaio clinico de Peerboms et al.*°

Em 2011, outro estudo de coorte realizado em 31 cotovelos (30 doentes) com
epicondilite lateral refractaria ao tratamento conservador, demonstrou uma diminuigdo
de 25% na intensidade da dor um més ap6s uma Unica injeccdo de PRP em 90% dos
casos.

No mesmo ano, foi realizado novo ensaio clinico, duplamente-cego, aleatorizado
e controlado que comparou a injeccdo de PRP e sangue aut6logo em 150 doentes que
ndo tinham sido submetidos a terapéutica fisica. Os doentes de ambos 0s grupos
receberam duas injec¢cbes com um intervalo de 1 més. Foram registadas melhorias
equivalentes nos dois grupos. *

Em 2012, Omar et al. comparou o efeito de PRP com a infiltracdo de
corticosterdides em 30 doentes, durante um periodo de seis semanas. Esse estudo
revelou uma mudanca positiva na escala visual analdgica (VAS) e pontuacdo DASH
dentro dos dois grupos, mas ndo houve diferenca significativa entre eles. *

Outro ensaio clinico, duplamente-cego, aleatorizado e controlado por Krogh et
al. comparou 3 grupos: um com PRP (n=20), outro com solucédo salina (n=20), e outro
com corticosterdide (n=20). Este ensaio ndo mostou diferencas significativas entre os 3
grupos no contexto da epicondilite durante um periodo de trés meses. No entanto, 0s
pacientes que receberam infiltragio PRP comecaram a melhorar progressivamente,
enquanto os que receberam infiltracdo de corticosterdide experimentaram uma melhoria
rapida da dor a curto prazo, referindo o regresso progressivo da dor. Os grupos do
estudo ndo foram seleccionados com critérios uniformes, ja que o grupo de PRP e o da

solucéo salina incluia doentes que s6 tinham sintomas ha 17 meses, enquanto o grupo
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do corticosteroide incluia doentes com sintomas ha 36 meses. O outcome primario
utilizado foi a pontuagdo no Patient Rated Tennis Elbow Evaluation (PRTEE) que
consiste na auto-avaliacdo da dor e funcdo do cotovelo. Este estudo foi inicialmente
projectado para olhar para os resultados aos 6 meses e 1 ano; Como mais de metade dos
participantes do estudo de todos os grupos desistiram aos 6 meses devido a efeitos
pouco satisfatorios, os resultados foram analisados forcosamente ao fim de 3 meses. Ao
fim de 1 més, o grupo do corticosterdide teve melhor melhores pontuacdes no PRTEE
do que os outros grupos; Ja aos 3 meses, todos 0s grupos tiveram scores estatisticamente
equivalentes. Este resultado, assim como a tendéncia das linhas de evolugdo dos
doentes, é consistente, com o estudo Peerbooms et al. No momento em que o estudo
terminou, o grupo do corticosterdide estava a retomar a sua linha de base e o grupo PRP
a tender para a melhoria. Os resultados apresentados tém validade questionavel, ja que
sdo necessarios dados de pelo menos 6 meses para avaliar de forma adequada a resposta
ao tratamento em tendinopatias cronicas. **

Num estudo coorte prospectivo a seis meses, com seis doentes que receberam
uma injeccdo de 3 ml de PRP guiada por ecografia, Chaudhury et al., observaram uma
mudanca positiva na estrutura ultra-sonogréafica do tenddo, com uma tendéncia para o
aumento da vascularizagdo na juncdo miotendinosa. *°

Mais recentemente foi realizado outro ensaio clinico aleatorizado e controlado,
com relevancia sobretudo devido ao tamanho da amostra: 230 doentes. Mishra et al.,
compararam um grupo PRP a um grupo de controlo com uma injeccdo de anestésico
local. Apds 12 semanas, ndo houve diferenca entre os dois grupos em termos de VAS
(na extensdo do punho contra resisténcia), nem no PRTEE. No final do periodo de
acompanhamento de 24 semanas, foram observadas alteracbes clinicas
significativamente positivas no grupo de doentes com PRP. *®

O ultimo ensaio clinico aleatorizado descrito na literatura, foi realizado na india
em 2014 por Raeissadat et al. em doentes crénicos com dor referida de 5/10, usando
sangue autélogo como comparador. Este ensaio evidenciou um efeito reduzido no score
VAS aos 3 e 6 meses, mas uma reducdo significativa da dor ao fim de 1 ano de
avaliacdo. '

No entanto, uma meta-analise de 2014 que incluiu 6 estudos (4 dos quais de alta
qualidade) concluiu que ha forte evidéncia de que injecces de PRP néo sejam eficazes

na epicondilite lateral crénica. %
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Outra meta-analise feita no mesmo ano mostrou resultados favoraveis em termos
de dor com injecc¢des de L-PRP em comparagdo com o grupo controlo a médio e longo
prazo, apesar desses resultados ndo poderem ser extrapolados para o tratamento

individual dos doentes devido & heterogeneidade dos artigos analisados. **

30



TENDAO ROTULIANO

Em 2009, Kon et al. seguiram prospectivamente 20 doentes com tendinose
rotuliana com antecedentes de dor e disfuncéo funcional por um periodo médio de 20
meses. Trés injeccbes de PRP orientadas por ecografia foram administradas em
intervalos de 15 dias. A avaliacdo aos seis meses registou melhorias em 80% dos casos
no SF36 (Short-Form 36 Health Survey), VAS, e na actividade desportiva (usando
pontuacdo Tegner). *

Em 2010, o mesmo grupo descreveu resultados em 15 doentes com tendinose
rotuliana crénica que receberam PRP na mesma concentragcdo e com 0 mesmo esquema
de injeccdo, comparativamente com 16 doentes sujeitos apenas a terapéutica de
reabilitacdo fisica. A proporcdo de doentes com melhoria do SF36 ap6s 6 meses foi de
86. 7% no grupo PRP, comparados com 68,7% no grupo sem terapia PRP.

Um estudo de coorte prospectivo, e 18 meses publicado por Gosens et al. ainda
em 2012, comparou um tratamento PRP em 2 grupos: 0 primeiro composto por 14
doentes que ja tinham sido sujeitos a outro tratamento prévio (corticdides e/ou cirurgia),
e 0 segundo composto por 22 doentes que nunca tinham tido qualquer infiltracdo ou
tratamento cirdrgico. Todos eles participaram num programa de exercicio excéntrico
antes e depois da injeccdo. Em ambos os grupos, foi registada uma melhoria nos scores
Victorian Institute of Sports Assessment (VISA-P - o sistema de pontuacdo padronizado
pela American Orthopaedic Foot and Ankle Society), VAS e dor durante as actividades
diarias, que foi mais significativa para o grupo sem antecedentes de tratamento invasivo
antes da injeccio de PRP. *

Noutro estudo longitudinal com 46 doentes que receberam trés infiltracGes de
PRP, com duas semanas de intervalo, durante um periodo minimo de monitorizacdo de
36 meses (média de 49 + 8 meses), Filardo et al., demonstraram uma evolucéo positiva
aos dois meses ap0ds a infiltracdo, com continuacdo aos seis meses e até ao final do
periodo de seguimento. 80% dos doentes retomaram as suas actividades desportivas. Os
doentes com problemas bilaterais e cujos sintomas duravam ha mais tempo, ndo tiveram
uma evoluc&o tao positiva. **

Em 2013 surge novo ensaio clinico aleatorizado e controlado, que examina PRP
versus ESWT em 46 doentes com patologia cronica do tenddo rotuliano. A idade média
neste estudo foi de 26 anos, com uma duragdo meédia dos sintomas de 18 meses. Foram

utilizadas injec¢cdes de L-PRP guiadas por ultra-som sem anestesia local. O grupo
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ESWT teve 3 sessbes com 48-72 horas de intervalo. Uma semana apds a Ultima sessao
de tratamento, um protocolo de alongamento e fortalecimento muscular padréo foi
iniciado, com um regresso a actividade em 4 semanas, conforme tolerado. O outcome
primario utilizado foi a percentagem de doentes que classificou o seu tratamento como
"bom ou excelente ", medido pela escala modificada de Blazina, adicionado a registos
do VISA-P. Apbs dois meses, os dois grupos evoluiram de forma semelhante. No
entanto, o grupo PRP tinha significativamente melhor pontuagéo no VISA-P aos 6 e 12
meses que o0 grupo ESWT, e 91% sentiram que tinham resultados "bons" ou
"excelentes” num ano em comparacdo com 60% no grupo ESWT.** Um estudo
publicado no ano seguinte, confirma resultados de Vetrano et al. utilizando um
protocolo semelhante. +°

No ano seguinte, é publicado mais um ensaio clinico aleatorizado e controlado
por Dragoo et al. comparando o efeito da injeccdo de PRP com a injeccdo de agulha
seca guiada por ecografia em 23 doentes. Os dois grupos foram submetidos a um
programa de reabilitacdo com exercicio fisico excéntrico a seguir & infiltragdo. Embora
a evolucdo em 12 semanas tenha sido melhor no grupo PRP, este efeito benéfico
dissipou-se ao longo do tempo e as 26 semanas nenhuma diferenca foi observada entre
os dois grupos. *°

Em 2014, Charousset et al., seguiram, num estudo de série de casos, 28 atletas
de alta competicdo, que receberam trés infiltracbes consecutivas de PRP guiados por
ecografia com intervalos de 1 semana. No final de um periodo de acompanhamento de
dois anos, os doentes referiram melhorias funcionais e sintomaticas, que lhes permitiu
voltar a sua condicdo atlética anterior rapidamente. Além disso, verificou-se que 0s
tenddes recuperaram a arquitectura normal na RM. No entanto, para além de nao ter
sido utilizado grupo controlo, uma analise cuidada do estudo mostra-nos que 25% dos
doentes foram classificados como fracassos de tratamento e os seus dados foram
ignorados. ¥/

Por fim, Kaux et al. acompanharam 20 doentes com tendinopatia rotuliana
cronica num estudo de coorte longitudinal, ap6s infiltragdo PRP padronizada,
combinada com exercicio fisico excéntrico sub-maximo progressivamente mais intenso.
A evolucéo as seis semanas e trés meses, mostrou uma reducéo significativa na dor e
melhoria nos resultados auto-avaliativos, bem como na dor durante o exercicio

excéntrico maximo, mas sem traducdo em exames imagiologicos complementares. Os
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doentes mais jovens apresentaram melhores resultados a seguir ao tratamento com
PRP.%
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TENDAO DE AQUILES

O primeiro registo de estudos feitos sobre a aplicacdo de PRP em Tendinopatias
do tenddao de Aquiles remonta a 2007, quando Sanchez et al. avaliaram seu uso
combinado com a intervencgdo cirurgica em casos de rotura do tenddo em 12 atletas de
alta competigcdo. O grupo que realizou PRP concomitantemente a cirurgia aberta (n=6)
registou um tempo médio de regresso a actividade de 14 semanas, comparando com as
22 semanas no grupo sem PRP. Além disso, registaram-se menos complicacfes da
ferida cirurgica e recuperacdo mais rapida da amplitude total de movimentos no
primeiro grupo. *

O primeiro ensaio clinico aleatorizado, duplamente-cego e controlado sobre a
aplicacdo de PRP para o tratamento de tendinopatias nao-insercionais cronicas do
tenddo de Aquiles, em doentes que, previamente ao estudo, ndo tenham tido intervencéo
cirtrgica e nao tenham efectuado exercicios excéntricos foi publicado por DeVos et al,
em 2010. Neste estudo, 54 doentes foram distribuidos para receber aleatoriamente uma
injeccdo com L-PRP ou com uma solucdo salina. Foi injectado PRP em 3 locais
distintos do tenddo com orientacdo por ecografia, utilizando-se anestésico local. Em
cada local de injeccdo, foram injectados 5 depdsitos de PRP em volta da lesdo do
tenddo. Apos a injeccdo, os doentes foram instruidos a deitar-se de brucgos durante 10
minutos e limitar significativamente a deambulacdo durante 48 horas. Os doentes foram
autorizados a aumentar lentamente a sua deambulacdo durante a primeira semana. De
seguida, os doentes comecaram um programa formal de alongamento e exercicio
durante 12 semanas, tendo sido autorizados a voltar a plena actividade as 4 semanas.
Apbs 6 meses, ambos os grupos apresentavam melhorias significativas no VISA-A
(sistema de pontuacdo validado para o tenddo de Aquiles, semelhante ao VISA-P
utilizado no tendao rotuliano). A injeccdo de PRP ndo produziu resultados funcionais
significativamente melhores ou melhoria da dor em comparagdo com o grupo controlo.
Um estudo de seguimento dos mesmos pacientes passado 1 ano também ndo mostrou
diferenca nos mesmos parametros. *°

Ainda em 2010, Gaweda et al. relataram, num estudo prospectivo, uma melhoria
significativa dos scores clinicos e dos parametros imagiologicos, com injec¢do de PRP
em doentes com tendinopatia de Aquiles. Segundo o protocolo, foi injectada uma média
de 3 mL de PRP sob orientacdo ecografica nas areas hipoecogénicas do tenddo. No

follow-up, os doentes que ndo apresentaram provas de cicatrizacdo do tenddo na
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ecografia foram sujeitos a nova injeccdo com cuidados posteriores. Com 0 apoio da
ecografia e do VISA-A verificou-se uma melhoria significativa dos sintomas nos
primeiros 3 meses, mantida nos 18 meses seguintes. Além disso, foram registadas
melhorias morfologicas e vasculares confirmadas pela ecografia. Apesar de
promissores, 0s resultados ndo parecem muito sélidos, ja que ndo foi definido nenhum
grupo de controlo neste estudo. >

Durante 2014 foram efectuados vérios estudos sobre este assunto, apesar de
todos eles terem um baixo nivel de evidéncia. No primeiro, Silvestre et al., seguiram
durante um periodo de trés meses, 32 doentes com tendinopatia do tenddo de Aquiles
que receberam injeccdo de PRP guiada por ecografia. Passado um més 22 recuperaram
completamente, e passados dois meses esse nimero aumentou para 28, com uma
evolucdo favoravel da eco-estrutura do tenddo aos 3 meses. Apenas quatro pacientes
ndo registaram qualquer evolugdo clinica e acabaram sujeitos a intervencéo cirtrgica. 2

No segundo estudo longitudinal de quatro anos de 27 doentes, Filardo et al.
relataram uma evolugdo positiva evidente pela auto-avaliagdo dos doentes, apds trés
injeccbes de PRP com duas semanas de intervalo entre cada. Neste estudo, os doentes
com doenca registada ha mais tempo tiveram mais dificuldades em voltar a actividade
desportiva. >3

Finalmente, Murawski et al., realizaram um estudo retrospectivo em 32 doentes
com mais de seis meses de sintomatologia. No final do periodo de seguimento, 25
individuos eram assintomaticos e tinham retomado as suas actividades desportivas. Os
outros sete ndo experimentaram melhorias na sua dor e foram operados. Apenas quatro
pacientes apresentaram melhorias de imagem na ressonancia magnética. °*

Ja durante 0 ano de 2015, Rowden et al. realizaram um ensaio clinico
aleatorizado, duplamente-cego e controlado com o objectivo de comparar os efeitos de
terapéutica standard mais PRP, com doentes com terapéutica standard mais placebo.
Foram utilizando como parametro de avaliagdo o grau do edema, a presenca/auséncia de
equimose, e a capacidade de suporte de carga, bem como o VAS e o LEFS (Lower
Extremity Functional Scale) aos dias 0, 3, 8 e 30. As injec¢Oes foram guiadas por
ecografia e associadas com anestesia. Dos 33 doentes incluidos no estudo, 18 foram
distribuidos pelo grupo PRP e 15 para o placebo, ndo se tendo registado diferencas

significativas estatisticamente entre eles em nenhum dos periodos de avaliago. >°.
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DISCUSSAO:

Ao libertar diferentes factores de crescimento, o PRP constitui um tratamento
inovador em tendinopatias cronicas: a facilidade na sua utilizacdo, o baixo-custo
relativo, a auséncia de efeitos adversos significativos e a natureza pouco invasiva do
tratamento constituem argumentos a seu favor. No entanto, apesar da sua eficacia na
regeneracdo de tecidos em estudos in vitro ou em animais, poucas evidéncias clinicas
estdo ainda disponiveis em relacdo a sua utilizacdo em tendinopatias no humano. Além
disso, a complexa regulacdo dos factores de crescimento nos tecidos e 0S seus
mecanismos de accao estdo longe de estar completamente compreendidos.

Infelizmente, a percepcdo das potencialidades desta abordagem bioldgica
juntamente com o seu perfil de seguranca (ndo foram identificados efeitos sistémicos
apos injeccdo local de PRP, nem uma relacdo causa-efeito entre o aumento da
concentracdo de factores de crescimento e carcinogénese) conduziram a uso alargado e
indiscriminado dos produtos derivados do sangue na pratica clinica, especialmente em
Medicina Desportiva onde o tempo de recuperacao e o regresso a competicdo sao ainda
mais valorizados pelos doentes e pelo seu médico assistente.

Os poucos estudos-clinicos controlados e aleatorizados que existem parecem
contradizer-se mutuamente. Além disso, estes estudos parecem dificeis de comparar
entre si j& que ndo existe consenso quanto aos métodos de preparacéo, as caracteristicas
qualitativas do PRP (volume, concentracdo plaquetaria, presenca de leucocitos ou
eritrécitos, a técnica da infiltracdo, ou o protocolo pés-injeccdo), a regularidade e
namero de injeccdes, 0 método de activacdo, entre muitos outros factores que podem
influenciar a accdo dos produtos utilizados. Os diferentes tipos celulares e
concentracdes obtidos e aplicados no local da lesdo sdo também um aspecto importante
a considerar, ja que pequenas variacBes na concentracdo de factores de crescimento
podem produzir efeitos muito dispares.

Todas estas variaveis sdo ainda desconhecidas impedindo o desenvolvimento de
uma formulacdo-padrdo que possa ser usada e comparada em estudos futuros.
Actualmente, até a concentracdo optima de plaquetas a utilizar em tratamentos de lesGes
tendinosas continua por validar.

Outro aspecto importante de considerar ¢ o papel do tratamento concomitante

associado a injeccdo. De facto, a terapéutica com PRP estd sempre associada a um
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protocolo de reabilitacdo que por si s6 desempenha um papel major no processo
terapéutico.

Finalmente, ndo devem ser esquecidos os factores especificamente relacionados
com o tecido, nomeadamente o0 tipo e a fase da lesdo. A preocupacdo com o
microambiente da lesdo tem aumentado por se considerar que este influencia fortemente
0 sucesso de qualquer terapéutica bioldgica utilizada.

O ponto mais relevante deste trabalho reside exactamente na observacdo da
escassez de estudos com alto nivel de evidéncia acerca da aplicacdo de PRP,
dificultando o trabalho dos clinicos e investigadores em concluir claramente qual o
papel desta abordagem bioldgica neste tipo de lesdes. Até ao momento, muitos estudos
foram publicados mas apenas alguns sdo ensaios clinicos duplamente cegos,
aleatorizados e controlados, que é o melhor desenho para fornecer dados robustos e
solidos para suportar (ou negar) a eficacia deste tratamento e fundamentar a Medicina
Baseada na Evidéncia. Até agora, os dados existentes na literatura fornecem resultados
interessantes no tratamento de lesbes musculo-esqueléticas, mais propriamente
tendinosas, mas a sua maioria precisa de ser confirmada por estudos futuros.

Quanto ao futuro, o conhecimento mais aprofundado dos efeitos bioldgicos das
plaquetas pode trazer um contributo importante nesta area de investigacdo, j& que ha
indicios que a concentracdo suprafisiolégica de plaquetas nos locais de lesGes
musculares tem o potencial para ter efeitos positivos como também inibitérios para a
regeneracdo do tecido. Desses factores inibitorios destaca-se o papel de algumas
citocinas inflamatdrias (TNF-a e IL-1), bem como mediadores catabélicos (MMP e
Oxido nitrico) que conduzem ao aumento da tensdo dos tecidos moles, um aumento da
fibrose e, consequentemente, da formacéo cicatricial, com prejuizo da recuperacdo do
tecido lesado. Estes dados necessitam de ser estudados detalhadamente para poderem
ser extrapolados em lesbes tendinosas € 0 seu controlo pode resultar num avanco

significativo na eficacia das terapéuticas relacionadas com PRP.>®
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utilizacdo de terapéuticas baseadas em PRP *°

De acordo com 0 exposto, sera necessaria mais investigacdo cientifica basica

para definir todas as caracteristicas que maximizam os efeitos do PRP, a priori, antes

ainda de se partir para a analise e discussdo dos efeitos da sua utilizacdo em

determinadas lesdes. Estes dados poderdo ajudar na formulagdo de recomendagOes

especificas na composicdo do PRP e nas suas aplicacbes. Os autores de novos estudos

devem usar parametros validados e especificos para determinada doenca que possam ser

aplicados consistentemente em indicagdes semelhantes.
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CONCLUSAO:

Apesar de existirem muitos indicadores resultantes de estudos pré-clinicos que
demonstram efeitos positivos da utilizacdo de PRP no processo de regeneracdo dos
tenddes lesionados e de que cada factor de crescimento exerce um efeito especifico
neste processo, ainda se mantém abertas muitas questdes sobre 0s seus mecanismos
bioldgicos que sdo muito complexos e poderdo variar com diferentes concentragdes de
plaquetas, ao atingir diferentes alvos no tecido ou ao actuar em etapas diferentes do
processo.

Além disso, existem demasiados factores que condicionam a heterogeneidade na
avaliacdo do impacto deste tipo de terapéutica, particularmente nas condigdes inerentes
a sua producéo e a variabilidade clinica entre os diferentes tipos e niveis de evolugédo
das lesBes tendinosas (que muitas vezes tém sido simplesmente ignorados). Todos estes
factores limitam a validade das conclusdes dos estudos j& publicados sobre o tema.

Em relacdo a tendinopatia da coifa dos rotadores, a maioria dos artigos
seleccionados e analisados ndo mostram evidéncias a favor da utilizacdo de PRP, seja
combinada com intervencdo cirlrgica ou ndo. Apenas um ensaio clinico mostrou
resultados positivos e sob condi¢fes muito especificas Com os dados disponiveis
mantém-se dificil tirar uma conclusdo definitiva, apesar dos indicadores ndo serem tao
promissores como esperados em estudos pré-clinicos.

No que diz respeito a epicondilites foram analisados 11 artigos dos quais trés
estudos de coorte (todos eles com resultados favoraveis), seis ensaios clinicos (3 com
resultados favoraveis, 3 com resultados de indiferenca), 2 meta-analises (ambas sem
resultados positivos). Apesar dos estudos com niveis de evidéncia mais baixo
apontarem vantagens na utilizacdo de PRP, o pequeno numero de estudo com elevados
niveis de evidéncia revelam resultados contraditérios, pelo que é imperativa a realizagdo
de mais ensaios clinicos aleatorizados e controlados para que se possam tirar conclusdes
solidas.

No caso das tendinopatias rotulianas, foram seleccionados 9 artigos, dos quais
4 estudos coortes (todos com resultados favoraveis), 1 série de casos (também com
resultados favoraveis) e 4 ensaios clinicos (3 favoraveis, 1 com resultados de
indiferenca). Estes estudos parecem suportar a utilizacdo de maultiplas injec¢cdes de PRP
sobre controlo ecogréafico no tratamento desta patologia apos falha do tratamento

conservador de 12 linha. Estes resultados necessitam, no entanto, de confirmagdo com
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mais estudos com niveis de evidéncia elavado e com tempos de follow-up mais
prolongados.

Finalmente, em relacdo a tendinopatia de Aquiles foram examinados 5 estudos
coorte (todos com resultados favoraveis a utilizacdo de PRP), e 2 ensaios clinicos (todos
com resultados negativos), num total de 7 estudos. Nenhum estudo com nivel de
evidéncia elevado suporta portanto a utilizacdo de terapéuticas com PRP em doentes
que falharam o tratamento conservador de 12 linha, apesar de poderem estar
condicionados pelos nimeros limitados das amostras utilizadas

Como fica evidente nesta revisdo, sdo necessarios mais estudos com elevado
grau de evidéncia que definam de forma mais clara as vantagens, limitacOes e
aplicacdes futuras que os tratamentos com PRP podem trazer para a evolucdo da
Medicina Desportiva e da Ortopedia.

Os dados disponiveis na literatura cientifica ndo parecem suportar a utilizacao de
PRP como tratamento de primeira linha em tendinopatias crdnicas, apesar de sugerirem
que podera ter um papel importante como opcdo alternativa de tratamento apés falha no
tratamento conservador, sobretudo na tendinopatia rotuliana, mesmo que 0S seus
resultados sé se tornem mais evidentes apenas a longo prazo.

Em suma, os tratamentos inovadores com PRP constituem uma érea vasta de
oportunidades de investigacdo para futuro, sendo um perfeito exemplo onde
desenvolvimento de equipas multidisciplinares, com conhecimentos abrangentes em
Engenharia, Fisica, Biologia e Medicina podem dar um grande contributo no
desenvolvimento de novas opcles de tratamento simples, acessiveis, seguras e com

relagBes custo-beneficio adequadas.
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