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RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi comparar a resisténcia da
cicatrizacdo, com relacdo a tensdo maxima, forca maxima e forca de ruptura do
tendédo infra-espinhal de ratos, submetidos a inoculacdo de corticoides apos a
lesdo e reparos experimentais. Material e método: 60 ratos Wistar foram
submetidos a tenotomia do tend&o infra-espinhal e suturados. Prévio a cirurgia
foram divididos em grupo controle (C) inoculados com soro e grupo de estudo
(E) inoculados com corticoides sobre o tenddo. Apds o reparo os ratos foram
sacrificados em grupos de 10 individuos do grupo controle e 10 do grupo de
estudo em intervalos de 1 semana (Cl1 e E1), 3 semanas (C3 e E3) e 5
semanas (C5 e Eb5). Os ratos foram dissecados separando o tendao infra-
espinhal com o Umero. As pecas de estudo foram submetidas a teste de tracdo
e avaliados: tensdo méaxima (kgf/cm?), forca maxima (kgf) e forca de ruptura
(kgf) e comparado o grupo de estudo com 0s respectivos grupos controle.
Resultados: Dentre os ratos sacrificados com 1 semana observamos maior
tensdo méaxima do grupo C1l em comparagdo com o grupo E1l. As variaveis
forca maxima (kgf), forca de ruptura (kgf); ndo diferiram estatisticamente entre
0S grupos pesquisados. Da mesma forma nos ratos sacrificados com 3
semanas o grupo C3 mostrou apenas resisténcia maior na tensdo maxima em
comparacao com o grupo E3 (p=0.007), as demais variaveis ndo apresentaram
diferencas. Nos ratos sacrificados com 5 semanas (C5 e E5), nenhum dos
parametros estudados apresentou diferencas estatisticas. Concluimos que o
corticoide diminui a resisténcia a tensdo maxima nos grupos em uma e trés
semanas em comparagdo com 0S respectivos grupos controle. Os demais
parametros nao tiveram diferenca entre o grupo de estudo e o grupo controle.
Palavras-chave: Manguito rotador. Corticoides. Biomecéanica. Tenddes.



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to compare the healing resistance of
infra-spinatus tendon of rats, subjected to experimental lesion and repair
followed by corticosteroids injections, regarding maximum tensile force,
maximum force and breaking force. Methods: 60 rats underwent tenotomy of
the infra-spinatus tendon with posterior suture. Before surgery the rats were
divided into a control group (C) inoculated with saline solution and a study
group (E) inoculated with corticosteroids on tendon. After the repair the rats
were sacrificed in groups of 10 individuals in the control group and 10 in the
study group in intervals of 1 week (C1 and E1), 3 weeks (C3 and E3) and 5
weeks (C5 and E5). The rats were dissected separating the infraspinatus
tendon with the humerus. The tendons were subjected to traction test and
assessed the maximum tensile force (kgf/cm2), maximum force (kgf) and
breaking force (kgf), each study group was compared with the respective
control group Results: In the one week study group, we observed a higher
maximum tensile force (p = 0.03) in the the C1 group compared to the E1
group. The variables maximum force (kgf), breaking force (kgf) were not
statistically different between the groups surveyed. Likewise the three weeks
groups showed that the group C3 presented greater resistance only to
maximum tensile force (p = 0.007) than the group E3, the remaining variables
did not differ between groups. In C5 and E5 groups, none of the studied
parameters showed statistical differences. We conclude that the corticosteroid
diminishes the resistance of maximum tensile force at one and three week
groups in comparison with the respective control groups. The other parameters
did not differ between the study group and the control group.

Key words: Rotator cuff. Corticosteroids. Biomechanics. Tendons.
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1 INTRODUCAO

O manguito rotador se compde do conjunto de musculos e tenddes que
envolvem a cabeca do Umero e permitem o movimento do ombro. O manguito
se compOe dos musculos subescapular, supra espinhal, infra espinhal e
redondo menor (Herbert e Xavier, 2003)

A doenca do manguito rotador € frequente na pratica médica. Ela
representa um espectro de condicbes que variam de um processo inflamatério
do tenddo a uma lesdo completa do manguito rotador (FUKUDA, 2000).

O uso de corticoides na forma de infiltracdo subacromial tem sido uma
opcao de tratamento nas doencas do manguito em pacientes com baixa
demanda funcional e também de alivio temporario da dor em pacientes ativos
(WINDT et al.,1995; BLAIR et al., 1996; FUKUDA, 2003; HAY et al., 2002;
GRUSSON; RUCHELSMAN; ZUCKERMAN, 2008; EKEBERG et al., 2009;
GIANELLA; PROMETTI, 2011; HEERSPINK et al., 2011).

O efeito benéfico dos corticoides na dor e processo inflamatério do
tendao é contrabalanceado com seus potenciais efeitos deletérios. Ja existem
na literatura varios estudos experimentais, em animais, sobre as mudancas
histologicas e também na resisténcia de tenddes submetidos a exposicdo a
corticoides (MELMED, 1965; ISMAIL; BALAKRISHNAN; RAJAKUMAR, 1969;
PHELPS; SONSTEGARD; MATTHEWS, 1974; TILLANDER et al.,, 1999;
AKPINAR et al., 2002; HUGATE et al., 2004; WEI et al., 2006; MIKOLYZK et
al., 2009). H4 ainda evidéncia de que o uso de corticoide pode diminuir a
resisténcia do reparo de tendées (WRENN; GOLDNER; MARKEE, 1954).

A falta de consenso na literatura, associada aos efeitos colaterais
potenciais nos leva a uso cauteloso do corticoide na pratica clinica.

Este trabalho se justifica pela necessidade de se obter dados objetivos
que possam determinar se o0 uso de corticoides pode comprometer a

cicatrizacdo do reparo cirargico do manguito rotador.
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1.1 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi comparar a resisténcia da cicatrizacgéo,
com relacdo a tensdo maxima, forca maxima e forca de ruptura do manguito
rotador de ratos, submetidos a inoculacdo de corticoides apos a lesdo e

reparos experimentais

2 REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PREVALENCIA DA LESAO DO MANGUITO ROTADOR EM HUMANOS

As lesbes do manguito rotador sao frequentes. Estudos anatbmicos em
cadaveres foram realizados para avaliar a prevaléncia das mesmas,
observando variancia de 7 a 30% em estudos cadavéricos (FUKUDA, 2000).

Sher et al. (1995) em estudo por ressonancia magnética demonstra
que apos a idade de 60 anos, 15 % desta populacao apresenta lesdo completa
do manguito rotador.

2.2 CORTICOIDE

O uso de corticoides na supressao do processo inflamatério tem sido um
dos maiores avancos na medicina. Nas células, as acdes antiinflamatéria e
imunossupressora tem sido atribuidas a inibicdo de sintese de genes de
citoquina e mediadores inflamat6rios como 6xido nitrico e prostaglandinas. A
supressdo de genes que codificam os receptores na superficie da célula e
moléculas de adesdo envolvidas na ativacdo de linfécitos, migracdo e
recrutamento, também sdo acdes mediadas pelos corticoides (KARIN, 1998).

Inimeros corticoides sao utilizados por via intramuscular ou em forma de
infiltracBes tanto intra-articulares quanto peritendineas e o tempo de resposta
do corticoide varia bastante conforme a droga escolhida assim como sua

relativa poténcia (QUADRO 1). Desta forma temos:
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Nome genérico Tempo médio de resposta (em dias)
Acetato de hidrocortisona 6
Acetato de dexametasona 8
Acetato de prednisolona 8
Diacetato de triancinolona 8
Acetato de metilprednisolona 9
Acetato e fosfato de betametasona 9
Prednisolona 15
Acetato de triancinolona 14
Hexacetato de triancinolona 21

QUADRO 1 - TEMPO MEDIO DE RESPOSTA DE CORTICOIDES
FONTE: GRAY; GOTTLIEB (1983)

A escolha pelo tipo de corticoide € feita principalmente por experiéncia
pessoal. Alvarez et al. (2005) testou o uso de betametasona nas infiltragbes
subacromiais, Blair et al. (1996), Ekeberg et al. (2009) e Gianella e Prometi
(2011) utilizaram triancinolona em suas pesquisas, Coomes e Darlington (1976)
utilizaram depomedrona, Hay et al. (2003) e Mikolyzk et al. (2009) testaram
metilprednisolona enquanto Lee, Lee e Haq (1974), McWhorther, Francis e

Heckmann (1991) avaliaram hidrocortisona.

2.3 INFILTRACAO SUBACROMIAL

Infiltracbes subacromiais com corticoides tém sido amplamente
utilizadas no tratamento da doenca do manguito rotador. H&4 ainda muita
controvérsia sobre a real eficacia deste método, havendo indicios de que em
curto prazo este procedimento possa ser muito eficiente para o alivio da dor e
ganho do movimento do ombro nesses pacientes. (BLAIR et al., 1996; HAY et
al.,, 2003, GRUSSON; RUCHELSMAN; ZUCKERMAN, 2008). Existem, por
outro lado, estudos que ndo detectaram diferencas significativas entre a
inoculacdo de betametasona e xilocaina no alivio dos sintomas dos ombros
nestas mesmas doencas (ALVAREZ et al.,, 2005; GIANELLA; PROMETTI,
2011).
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7

A infiltragdo subacromial em humanos é realizada depositando-se
corticoide no espaco subacromial sobre os tendées do manguito rotador. A
técnica utilizada € descrita por Grusson, Ruchelsman e Zuckerman (2008): a
ponta do acrdmio e a cabeca do Umero séo identificadas por palpacao, o local
de inoculagdo é o ponto médio no espaco entre o acrobmio e a cabeca do
umero. A agulha é inserida perpendicularmente a pele apontando levemente
para cima sob o acrémio e o corticoide deve ser inoculado sem resisténcia.

Estudando os fatores prognoésticos do reparo da lesdo do manguito
rotador, Grey e Gotlieb (1983) demonstraram que trés ou mais infiltracdes pré
operatorias de corticoides estavam relacionados com aumento na taxa de falha
do reparo. Watson (1985) demonstrou que quanto mais frequente o uso de
corticoides pior o resultado, particularmente a partir da quarta infiltracdo. Este
autor recomenda, portanto, que se deve optar pela cirurgia antes da quarta
infiltrac&o.

Outra avaliagéo feita por Bjorkenheim et al. (1988) mostrou que dentre
os casos de falha no reparo cirdrgico da lesdo do manguito rotador, 63% dos
pacientes tiveram trés ou mais injecbes de corticoides. Os 37% restantes
tiveram menos de duas injecoes.

Mais recentemente, entretanto, Romeo et al. (1999), avaliaram pés
operatoriamente 72 manguitos reparados e ndo houve correlacdo significativa

do nimero de injecdes de corticoide com o resultado final.
2.4 MODELO ANIMAL

Em estudo anatdomico, Soslowsky et al. (1996) nos mostram grande
similaridade do ombro do rato com o ombro humano:
1. Musculatura do ombro incluindo o manguito rotador, deltoide e biceps
2. Anatomia éssea incluindo o acrémio, coracoide, clavicula e tmero
3. Articulagdes gleno-umeral, subacromial e acrémio clavicular
4. Movimentos como elevacgao e rotacdo em varios planos
Este estudo demonstrou ainda que o manguito passa sob o acrémio de
forma repetida quando o rato esta correndo, que é comparavel ao ser humano

em atividades como o membro superior em elevacao acima de 90 graus.
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Desde entdo, o rato tem servido como um consistente modelo in vitro
para estudar a doengca do manguito rotador no homem (SCHNEEBERGER,;
NYFFELER; GERBER, 1998; TILLANDER et al., 1999; SOSLOWSKY et al.,
2000; GALATZ et al., 2006; MIKOLYZK et al., 2009).

2.5 ARMAZENAMENTO DOS TENDOES

Existem varias opcdes para 0 armazenamento do enxerto entre a
retirada e seu uso. Estas formas de armazenamento visam nao alterar as
propriedades biomecénicas dos tenddes. Os métodos mais utilizados séo
congelamento, formaldeido, formalina, nitrogénio liquido, liofilizacdo e solucéo
isotdnica de cloreto de sédio (VIEGAS; CAMANHO, 2003).

Matthews e Ellis (1968) compararam as propriedades de tenddes de
frescos e congelados de gatos e demonstraram que o congelamento diminuiu o
modulo de elasticidade dos tenddes;

Por outro lado Hipara, Sullivan e O’Sullivan (2008) demonstraram que
as propriedade biomecéanicas entre tenddes de animais frescos e congelados

nao foi diferente.

2.6 DEFINICOES DAS PROPRIEDADES DE ENSAIO DE TRACAO

O ensaio de tracdo consiste em se tracionar um corpo de prova até a
sua ruptura. Diversos parametros podem ser medidos dentre eles (NORTON,
2000):

Forca Maxima — corresponde ao ponto maximo de for¢ca que o objeto suporta
antes de iniciar deformagdo final para falha do material.

Forca de Ruptura - forgca obtida no momento de ruptura final do material.

Tensdo Maxima — consiste em forca por unidade de area ou intensidade de
forca sobre uma dada seccéo. No caso em questao foi obtido pelo
quociente da forca da tragdo axial (kgf) pela &rea da seccéo

transversal (cm?) — kgf/cm?.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto foi submetido a aprovacéo do comité de ética em pesquisa em
animais da Universidade Positivo sob protocolo numero 004/2010 e aprovado
em 03/09/2010 (ANEXO).

3.2 POPULACAO E MATERIAL DE PESQUISA

3.2.1 Animais

Sessenta ratos fémeas da espécie Rattus norvegicus linhagem Wistar
foram utilizados. O peso médio dos ratos foi de 300 gramas e a idade de 3
meses.

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas no Biotério da
Universidade Positivo com livre acesso a agua e racdo comercial (Nuvital®).
Durante todo o periodo experimental as condicdes ambientais de luz,
temperatura, e umidade das salas foram controladas em painel digital de forma
a manter o foto periodo de 12 horas com temperaturas variando entre 18°C a
22°C e umidade relativa do ar de 65%.

3.2.2 Corticoide

O preparo de corticoide utilizado foi DEPO-MEDROL® (acetato de
metilprednisolona) em solugdo de 80mg/2ml. Meia ampola (1ml) do
medicamento foi diluida em 100 ml solucdo salina fisioldgica tornando a

solucéo 0,4mg/ml.
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3.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO

3.3.1 Anestesia

Os ratos foram sedados por vaporizacao de isofluorano em campanula
de vidro. ApoOs sedacédo, o animal recebeu por via intramuscular a associa¢éo
de 100mg/kg de cloridrato de ketamina a 10% e 10 mg/kg de cloridrato de
xilazina a 2%. Uma vez alcancado o plano anestésico, o rato foi posicionado
em decubito lateral na mesa cirdrgica. O controle da dor transoperatéria foi
obtido pela administracdo de 2,5mg/kg de sulfato de morfina (FLECKNELL,
2009).

3.3.2 Procedimento cirurgico

Os ratos foram operados em grupos de vinte animais por dia de
trabalho. Foi padronizado operar apenas o lado direito. O ombro de cada rato
foi tricotomizado, a tricotomia foi realizada tracionando os pelos com a méo
enluvada com luva de latex de procedimento, e foi realizada antissepsia
regional com solucdo degermante iodada seguido por alcool iodado. Todas as
cirurgias foram realizadas por um Unico cirurgido. Foi realizada uma incisdo de
cerca de 2 cm sobre o rebordo lateral do acromio (FIGURA 1) e as fibras do
deltoide foram divulsionadas. Apés isolar o tendao do infra-espinhal seccionou-
se 0 mesmo com lamina quinze de bisturi no sentido transversal a porcéo
média do corpo do tenddo (FIGURA 2). O tendao foi entdo reparado com ponto
em U com fio mono nylon 5-0 vascular (FIGURA 3).

L Tendao infra —espinhal

FIGURA 1 — DELTOIDE DIVULSIONADO E TENDAO INFRA-ESPINHAL EXPOSTO
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FONTE: O AUTOR

endéao infra-espinal seccionado

FIGURA 2 — TENDAO INFRA-ESPINHAL SECCIONADO EM SUA PORGAO CENTRAL
FONTE: O AUTOR

FIGURA 3 — TENDAO INFRA-ESPINHAL SUTURADO
FONTE: O AUTOR

3.3.3 Divisao de grupos

Os ratos foram randomizados previamente a cirurgia e distribuidos em
dois grupos pareados em 30 unidades: grupo C (controle) onde, apds a sutura
tendinosa, inoculou-se, sob visdo direta, 0,5ml de solucdo salina fisiolégica

0,9% no espaco subacromial e grupo E (estudo) onde, da mesma forma,
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inoculou-se uma Unica dose de acetato de metilprednisolona a 0,6 mg/kg
(0,5ml da solucao preparada).

Os grupos C e E foram entédo subdivididos em 3 subgrupos de 10 ratos
de acordo com o tempo em que foram eutanasiados para captacdo: 1 semana
(grupos E1 e C1); 3 semanas (grupos E3 e C3) e 5 semanas (grupos E5 e C5)
(QUADRO 2).

Grupo Inoculacao Tempo até eutandsia em semanas
C1 Soro 1
El Corticoide
C3 Soro 3
E3 Corticoide
C5 Soro 5
E5 Corticéide

QUADRO 2 - SUBDIVISAO DOS GRUPOS CONTROLE (C) E ESTUDO (E) DE ACORDO
COMO TEMPO DE EUTANASIA DOS RATOS
FONTE: O AUTOR

3.4 CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA

Ao final do procedimento todos os ratos receberam 3mg/Kg de
cetoprofeno por via subcutanea diariamente durante os primeiros dois dias.
Para manutencdo do controle da dor pos operatéria era administrado 80mg/kg
de paracetamol via oral quatro vezes ao dia nos primeiros cinco dias do pés
operatoério (HAWK; LEARY, 2005; FLECKNELL, 2009).

3.5 EUTANASIA

A eutanasia para todos os ratos foi feita em camara de CO,, em sala
anexa ao centro cirurgico do biotério da Universidade Positivo, de acordo com
as recomendacbes nacionais e internacionais de bem estar animal (SHAR;
REGINA; SUCKOW, 1998).

3.6 CAPTACAO DOS TENDOES
Uma vez eutanasiados, cada rato foi imediatamente levado para
disseccdo no centro cirdrgico do biotério da Universidade Positivo. A disseccéo

foi realizada por acesso amplo sobre o ombro operado, uma vez identificadas
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as estruturas, foi realizado resseccédo da clavicula e seccionados todos os
tenddes e ligamentos abaixo do Umero, separando o ombro do restante do
corpo do animal (FIGURA 4).

FIGURA 4 — OMBRO DO RATO ENGLOBANDO ESCAPULA, MUSCULO SUPRA-ESPINHAL
E INFRA-ESPINHAL ARTICULACAO GLENO-UMERAL E UMERO
FONTE: O AUTOR

Cada peca foi preparada separando o musculo infra-espinhal do
restante da escapula. A peca de teste se constituia apenas do infra-espinhal

(musculo e tendao) presos na sua insercédo do Umero do rato (FIGURA 5).

FIGURA 5 — TENDAO INFRA-ESPINHAL DISSECADO PRESO AO UMERO DO RATO
FONTE: O AUTOR
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3.7 ARMAZENAMENTO DOS TENDOES
Cada peca dissecada foi envolvida em gaze com solugdo salina
fisiolégica 0,9% e isolada em frascos individuais devidamente identificados e

colocada em freezer a 20°C negativos.
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3.8 TESTE BIOMECANICO

Os tenddes foram retirados do freezer em grupos de 20 pecas para
descongelamento por 12 horas em temperatura ambiente antes do teste
biomecanico (MIKOLYZK et al., 2009).

Uma vez descongelados, cada um teve sua espessura mensurada com
paquimetro no corpo do tenddo (FIGURA 6). Considerou-se para medicdo a
parte da secc¢ao transversa mais fina (STIEVEN FILHO et al, 2010) este ponto
correspondia ao ponto médio do tendao que foi 0 ponto de secc¢do e sutura. A
mensuragao do diametro tendédo foi obtida para determinar o valor de tensdo

maxima dado em kgf/cm?.

FIGURA 6 — MENSURACAO DO TENDAO COM PAQUIMETRO
FONTE: O AUTOR

O aparelho para teste biomecanico utilizado foi disponibilizado pelo
laboratério de cirurgia experimental do Departamento de Cirurgia do Hospital
de Clinicas Universidade Federal do Parana, modelo DL 500 MF (EMIC) com
célula de carga de 500 Newtons e forca de tragdo axial (FIGURA 7).
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FIGURA 7 — MAQUINA DE ENSAIOS DL-500 MF
FONTE: O AUTOR

O teste foi realizado como descrito por Galatz et al. (2006). Cada peca
descongelada, composta pelo umero e tendao infra-espinhal isolado, foi fixada
uma por vez na maquina para tracao. A fixacao foi feita com as presilhas da
maquina: o umero foi fixado na parte inferior (parte fixa) com as presilhas
originais do aparelho e o tend&o foi fixado na presilha superior (parte movel).
Para que a fixacdo do tenddo as presilhas ficasse adequada utilizou-se lixa
comum de média aspereza, aderida a ambos os lados da presilha com adesivo
removivel (FIGURA 8). O teste foi conduzido sempre em duas pessoas, um
pesquisador retirava a peca dos frascos e registrava 0 grupo pertencente , o
segundo colocava o tenddo na maquina e conduzia o teste sem saber a qual

grupo pertencia a peca de estudo.
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FIGURA 8 - PECA PRESA NA MAQUINA DE TRACAO
FONTE: O AUTOR

Uma vez adaptada a peca a maquina, esta era acionada e tracionada

com velocidade de 5 mm/minuto até a ruptura do tend&o.

O programa da maquina fornecia os parametros tensdo maxima
(kf/cm2), forgca maxima (kgf) e forca de ruptura (kgf), estes dados foram obtidos
para todos os grupos estudados e os resultados foram comparados entre 0s

grupos do mesmo periodo.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica testou-se a pressuposicao de normalidade dos
dados obtidos: forca maxima (kgf), forca de ruptura (kgf), tensdo maxima
(kflcm?), para os tenddes em cada grupo. Para este fim utilizou-se o teste
estatistico de Shapiro-Wilk (SIEGEL; CASTELLAN, 1988), cuja hipotese de
nulidade expressa que os dados em questéo tém distribuicdo normal. Os dados
também foram utilizados para configurar os graficos “Boxplot”,. Em seguida,
realizaram-se testes estatisticos T para as amostras independentes
considerando p<0.05. Os resultados obtidos de Forca maxima (kgf), forca de
ruptura (kgf), tensdo méaxima (kflcm?) de ambos os preparos foram

comparadas. Nos casos onde a normalidade nao foi rejeitada, comparou-se as
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meédias das variaveis entre os grupos utilizando o teste t-student (NETER et al.,
1996), caso contrario, utilizou-se o teste de Mann-Whitney (SIEGEL;

CASTELLAN, 1988) para comparacédo entre escalas.
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4 RESULTADOS

A amostra estudada correspondeu a cinquenta e sete tenddes infra-
espinhais de ratos pois em trés ratos nao foi possivel obter-se os tenddes por
morte prematura: um no grupo C1, um no grupo C3 e um no grupo E1.

As mortes ndo puderam ter sua causa determinada.

ApOGs a avaliagdo estatistica determinou-se que ndo era necessario a
reposicéo dos ratos precocemente mortos.

Todos os tenddes romperam no local da cicatriz.

4.1 RESULTADOS GRUPOS C1 EE1

Os resultados obtidos nos grupos C1 e E1 estédo dispostos na TABELA 1:

TABELA 1 — RESULTADOS OBTIDOS COM RELACAO A TENSAO MAXIMA, FORCA
MAXIMA E FORCA DE RUPTURA COM SUAS RESPECTIVAS MEDIAS E
DESVIO PADRAO PARA OS GRUPOS C1 E E1 (1 SEMANA)

Tensdo maxima Forca méaxima Forca Ruptura
(kgflcm?) (kaf) (kgf)
C1 El C1 El C1 El
MEDIA 208,17 100,99 0,85 0,73 0,95 0,61
(D.P.*) (DP+113,84) (DP+73,28) (DP%0,25) (DP+0,41) (DP+0,15)  (DP+0,39)
D.E.** p=0,03 p>0,05 p>0,05

* D.P. — DESVIO PADRAO )
** D.E. — DIFERENCA ESTATISTICA
FONTE: O AUTOR

Nos ratos sacrificados uma semana (grupos C1 e E1) apés a leséo e a
sutura do tenddo, a TENSAO MAXIMA apresentou média de 208,17 kgf/cm?
(DP+113,84 kgf/cm?) no grupo C1 e 100,99 (DP+73,28 kgf/cm?) no grupo E1. A
FORCA MAXIMA apresentou média de 0,85kgf (DP+0,25kgf) no grupo C1 e
0,73 kgf (DP+0,41kgf) no grupo E1. A FORCA RUPTURA no grupo C1 foi de
0,95kgf (DPzx0,15kgf) e 0,61kgf (DP+0,39kgf) no grupo E1. Observou-se
diminuicdo significativas entre os grupos para variavel TENSAO MAXIMA
(p=0.03). As variaveis FORCA MAXIMA (kgf), FORCA RUPTURA (kgf) no
diferiram entre os grupos pesquisados.
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4.2 RESULTADOS GRUPOS C3 E E3

Os resultados obtidos nos grupos C3 e E3 estéo dispostos na TABELA 2:

TABELA 2 — RESULTADOS OBTIDOS COM RELAGAO A TENSAO MAXIMA, FORGA
MAXIMA E FORGCA DE RUPTURA COM SUAS RESPECTIVAS MEDIAS E
DESVIOS PADRAO PARA OS GRUPOS C3 E E3 (3 SEMANAS)

Tensdo maxima Forca maxima Forca Ruptura
(kgfiem?) (kgf) (kgf)
C3 E3 C3 E3 C3 E3
MEDIA 476,26 284,14 1,78 1,72 1,63 1,38

(DP)  (DP£157,85) (DPx11241) (DP20.32)  1o,oaauon  (DP:0.39)  (DP0.22)

D.E.** p=0,007 p>0,05 p>0,05

* D.P. — DESVIO PADRAO
** D E. — DIFERENCA ESTATISTICA
FONTE: O AUTOR

Decorridas 3 semanas do procedimento (grupos C3 e E3), a TENSAO
MAXIMA apresentou média de 476,26 kgf/lcm2 (DP+157,85) no grupo C3, e
284,14 (DP+112,41) no grupo E3. A FORCA MAXIMA apresentou média de
1,78kgf (DP+0,32) no grupo C3 e 1,72kgf (DP+0,33kgf) no grupo E3. A FORCA
DE RUPTURA no grupo C3 foi de 1,63kgf (DP+0,39kgf) e 1,38kgf (DP+0,22kgf)
no grupo E3. Observou-se diminuicdo significativa apenas para TENSAO
MAXIMA (p=0.007). As demais variaveis ndo apresentaram diferencas entre os
grupos (TABELA 2).
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4.3 RESULTADOS GRUPOS C5 E E5

Os resultados obtidos nos grupos C5 e E5 estéo dispostos na TABELA 3:

TABELA 3 — RESULTADOS OBTIDOS COM RELAGAO A TENSAO MAXIMA, FORGA
MAXIMA E FORGCA DE RUPTURA COM SUAS RESPECTIVAS MEDIAS E
DESVIOS PADRAO PARA OS GRUPOS C5 E E5 (5 SEMANAS)

Tensdo maxima Forca maxima Forca Ruptura
(kgflcm?) (kaf) (kgf)
C5 E5 C5 E5 C5 E5
MEDIA 340,26 450,57 1,83 1,83 1,71 1,55
(D.P.) (DP£118,78) (DP£219,47) (DP£0,7) (DP£0,61) (DP+0,77)  (DP+0,77)
D.E.** p>0,05 p>0,05 p>0,05

*D.P. — DESVIO PADRAO
** D E. — DIFERENCA ESTATISTICA
FONTE: O AUTOR

Os animais sacrificados apos 5 semanas do procedimento (grupos C5 e
E5), apresentaram TENSAO MAXIMA 340,26 kgf/cm2 (DP+118,78) em média
no grupo C5 e 450,57 kgf/cm2 (DP+219,47) no grupo E5. A FORCA MAXIMA
foi em média de 1,83kgf (DP+0,7) no grupo C5 e 1,83 kgf (DP+0,61kgf) no
grupo E5. A FORCA RUPTURA no grupo C5 foi de 1,71kgf (DP+0,77kgf) em
média e 1,55kgf (DP+0,77kgf) no grupo E5. Apds andlise, nenhum dos grupos
apresentou diferencas significativas entre os mesmos (TABELA 3).
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4.4 DEMONSTRACAO DA DISTRIBUICAO DE FORCAS NOS GRAFICOS
BOXPLOT PARA OS DIFERENTES GRUPOS

Distribuicdo das forcas nos gréaficos Boxplot ao longo da linha do tempo
para tensdo maxima (GRAFICO 1):
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GRAFICO 1 — GRAFICO BOXPLOT DE DISTRIBUICAO DA TENSAO MAXIMA
PELOS GRUPOS
FONTE: O AUTOR

Distribuicdo das forcas nos graficos Boxplot ao longo da linha do tempo
para forca maxima (GRAFICO 2):
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GRAFICO 2 — GRAFICO BOXPLOT DE DISTRIBUICAO DA FORCA MAXIMA
PELOS GRUPOS
FONTE: O AUTOR
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Distribuicdo das forcas nos gréaficos Boxplot ao longo da linha do tempo
para forga de ruptura (GRAFICO 3):
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GRAFICO 3 — GRAFICO BOXPLOT DE DISTRIBUICAO DA FORCA DE
RUPTURA PELOS GRUPOS
FONTE: O AUTOR
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5 DISCUSSAO

O uso de ratos para o estudo das lesdes do manguito rotador tem sido
atil pelas similaridades com o ombro humano. Destaca-se na comparacao,
musculatura do ombro incluindo o manguito rotador, deltoide e biceps, a
anatomia 6ssea incluindo o acrémio, coracoide, clavicula e umero, articulagbes
gleno-umeral, subacromial e acrébmio clavicular além de movimentos como
elevacdo e rotacdo em varios planos. Na avaliacdo funcional, 0 manguito passa
sob o acrébmio de forma repetida quando o rato estd correndo, que é
comparavel ao ser humano em atividades como o membro superior em
elevacdo acima de 90 graus (SOSLOWSKY et al., 1996). Salienta-se ainda que
0 tenddo infra espinhal do rato da espécie Rattus norvegicus apresenta
similaridade anatdbmica com o tend&o infra espinhal humano e tem maior
comprimento que o supra espinhal (MIKOLYZK et al., 2009) tornando-o o
tendao ideal para experimentos. Concordando com os autores acima utilizamos

este modelo de tendéo para nosso estudo.

Os modelos de lesdo experimental no manguito rotador de ratos foram
descritos de diferentes formas. Thomopoulos et al. (2002) descreveram modelo
de leséo tenddo-osso com posterior reinsercdo do tenddo ao 0sso. Mykolyzk et
al. (2009) por sua vez, descreveram modelo de lesdo no infra-espinhal de
ratos. Em seu modelo, entretanto, foi realizada incisdo em 50% do tendao para
testar a influéncia da resisténcia do corticoide no tenddo parcialmente lesado.
Para este estudo optamos por utilizar o modelo de lesdo semelhante ao criado
por Mykolyzk et al. (2009) mas confeccionando lesdo completa do tendéo infra-
espinhal para posterior sutura do mesmo e avaliagao da cicatrizagcao do tendéo

do manguito rotador dos ratos.

Ainda assim é importante salientar que existem limitacbes para o
modelo, o rato € um quadripede e, apesar de utilizar seus bragos para
alcancar e manipular, eles também sdo usados para locomoc¢éo tornando o
ombro uma articulagdo de carga, 0o que n&o acontece em humanos
(SOSLOWSKY et al., 1996). Entretanto, o0 ombro humano, apesar de nao ser
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7

articulagédo de carga, é submetido a forcas da magnitude do peso corporal
durante as atividades de vida diaria (INMAN; SAUNDERS; ABBOTT, 1944).

A influéncia de corticoides em tenddes foi estudada por Phelps,
Sonstegard e Matthews (1974) que avaliaram tenddes patelares de coelho
submetidos a trés infiltracbes semanais e sendo sacrificados de 4 a 54 dias
apos a ultima infiltracdo e ndo demonstraram diferencas estatisticas entre o
grupo inoculado com soro e o grupo inoculado com metilprednisolona. Eles,
além de terem estudado apenas tendfes integros, ndo descreveram tempo
padrdo para o tempo de eutanasia apés as infiltracbes. Estes resultados
divergem das observacdes por ndés realizadas que demonstraram diminuicao
na resisténcia em uma semana e trés semanas apos o contato do tenddo com
o corticoide.

Vogel citado por Paavola referiu aumento na forca ténsil de tenddes
apos inoculagcdes peritendinosas o que, apesar de nao estar referido no
trabalho de Paavola o método utilizado por Vogel, o resultado apresentado &
completamente discordante dos demais autores e inclusive dos resultados do
nosso estudo (VOGEL, 1969 apud Paavola et al., 2002).

A influéncia dos corticoides na cicatrizacdo de tenddes foi abordada por
Wrenn, Goldner e Markee (1954) que avaliaram tenddes extensores da pata de
cdes e demonstraram que doses altas intra musculares (10mg/kg) de
hidrocortisona diminuem a resisténcia da cicatrizacdo destes tendbdes, em
40%, trés semanas apoés reparo cirargico. Mas afirmaram que, apesar da
diminuicdo na forga de ruptura, a resisténcia da cicatriz foi suficiente para
fungdo normal do membro do animal. Apesar de terem usado a via
intramuscular e a dose ter sido superior a utilizada em nosso estudo, nossos
resultados séo similares.

Por outro lado, Gonzalez (1953), ndo demonstrou diferenca estatistica
na resisténcia da cicatriz trés semanas apos o reparo avaliando a lesdo de
tenddes de cées, suturados e inoculados no peritenddo com hidrocortisona em
dose Unica, método semelhante ao que nds usamos, porém com resultados
discordantes.

A avaliacdo do efeito da infiltragcdo com corticOides na estrutura do

manguito do rato foi realizada por Akpinar et al. (2002) que demonstraram que
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apos quatro infiltragbes subacromiais com betametasona ou com
metilprednisolona, os tenddes se tornaram macroscopicamente mais moles,
leves e com descoloracdo em relacdo aos tenddes infiltrados com solucdo
salina ou os tendBes nao infiltrados. No aspecto microscépico, 0S grupos
inoculados com corticoides demonstraram fragmentacdo nas fibras de
coldgeno. A concluséo destes autores foi que o corticoide pode causar efeitos
deletérios no manguito rotador e ndo recomendam o uso de infiltracdes
repetidas no manguito. Da mesma forma, Tillander et al. (1999) avaliaram o
uso de repetidas infiltragdes subacromiais em ratos utilizando triancinolona. Em
sua avaliacao, os ratos que receberam até trés infiltracées de triancinolona nao
tiveram alteracdes macroscopicas ou microscopicas nos tendées em relacéo
ao grupo controle, enquanto que no grupo de ratos que receberam cinco
infiltracBes, 28% demonstrou alteragcbes macroscopicas e 56% demonstrou
alteragcbes microscopicas na estrutura do tenddo, incluindo células
inflamatorias. Ainda, todos os ratos que receberam corticoides tiveram perda
de peso corporal e todos os ratos que receberam soro aumentaram de peso.
Diferentemente do nosso método, estes autores simularam o uso de repetidas
infiltracbes, e avaliaram alteracdes macro e microscépicas. As alteracdes
referidas por eles sugerem alteracdes estruturais do tenddo que podem alterar
a sua resisténcia. Porém, os autores citados ndo avaliaram resisténcia e, em
nosso estudo, nés ndo avaliamos o aspecto micro e macroscopico dos
tenddes. Os nosso resultados de alteracdes de diminuicdo da resisténcia
podem estar relacionados a estas alteragbes estruturais porém, exigiriam
estudos especificos para avaliar tais parametros.

Notamos nos grupos eutanasiados uma semana apds o reparo, haver
diminuicdo nos valores de tensdo maxima (kgf/cm?) no grupo inoculado com
corticoide em comparacédo com o grupo controle. Os parametros forca maxima
(kgf) e forca de ruptura (kgf) demonstraram apresentar-se menores no grupo
inoculado com acetato de metilprednisolona apesar de nao ter sido
estatisticamente significantes. Encontra-se na literatura apenas o estudo de
Mikolyz et al. (2009) que avaliou a influéncia de corticoide em periodo tdo curto
apos a inoculagdo mas que considera tenddes integros e parcialmente lesados.
Neste estudo os tenddes integros sob a influéncia de uma dose de corticoide

tiveram diminuicdo significativa da resisténcia nos quesitos rigidez (N/mm),
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estresse maximo (MPa) e forca maxima (N). Com tenddes parcialmente
lesados, o uso do corticoide demonstrou diferengca apenas no quesito estresse
maximo, sem diferenca na forca maxima ou rigidez. Resultado condizente com
0 presente estudo.

Ja no periodo de trés semanas, Mikolyz et al. (2009) avaliando a
influéncia do corticoide sobre tenddes parcialmente lesados e tenddes integros
nao demonstraram diminui¢do na resisténcia tanto do tendao integro quanto do
tendao lesado sob influéncia do corticoide. No presente trabalho, entretanto,
manteve-se valor de tensdo maxima diminuida em relacao ao grupo controle ao
final de trés semanas.

ApoOs cinco semanas do reparo do manguito, nenhum dos parametros do
presente estudo: forca maxima, tensdo maxima ou forca de ruptura, mostrou
diferencas estatisticas entre o grupo controle e estudo. Mikolyz et al. (2009) em
periodo idéntico também ndo notaram diferengcas na resisténcia de tenddes
infra-espinhais integros ou parcialmente lesados sob a influéncia de
corticoides.

Este trabalho tem a limitagcdo de estudar as lesdes tendinosas puras,
menos frequentes na lesdo do manguito rotador do que a lesdo tend&ao-osso.
Ainda outra limitacdo do trabalho é o fato de que as infiltrac6es subacromiais
ndo sao rotineiramente realizadas no momento da sutura e sim como
tratamento prévio ao reparo do tendao, restringindo assim o extrapolamento
dos dados para pratica clinica.

Avaliando a literatura, entretanto, ndo encontramos nenhum trabalho
similar ao presente estudoque que avaliasse objetivamente a influéncia dos
corticoides na cicatrizacdo do manguito pés reparo. Ainda assim os trabalhos
demonstram piores resultados clinicos nos manguitos reparados repetidas
infiltracbes. Consideramos que esta, € uma linha de investigacdo de extrema
importancia de ser seguida para entender o porque da influéncia das

infiltracbes com corticoides na cicatrizacdo do manguito.
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6 CONCLUSAO

No modelo experimental realizado para avaliar comportamento
biomecanico da cicatriz da lesdo experimental do tenddo do musculo infra-
espinal de ratos submetidos a inoculacdo de corticoides sobre o tendao pos

sutura, em diferentes periodos do processo cicatricial pode-se concluir que:

1. No quesito tensdo maxima, nos grupos com uma e trés semanas, a
cicatriz dos tenddes dos, mostraram uma resisténcia menor ao
serem comparados com 0S grupos controle equivalentes. Nos
grupos estudados com cinco semanas ndo houve diferenca
estatistica.

2. Nos quesitos forca maxima e forgca de ruptura, a cicatriz dos
tenddes ndo demonstrou diferenca entre os grupos de estudo ou

controle em uma, trés ou cinco semanas.
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QUADRO 1 - DADOS DO GRUPO CONTROLE (C1) EUTANASIADOS EM

1 SEMANA
tenséo forca forca
didmetro méaxima maxima ruptura

teste (mm) (kgf/lcm2) (kgf) (kaf)
354 0,65 260,87 0,87 0,85
355 0,65 347,94 1,15 1,15
356 0,84 84,38 0,47 *
357 0,95 64,32 0,46 *
358 1,13 80,54 0,81 *
359 0,68 284,12 1,03 1,03
360 0,82 200,85 1,06 1,05
362 0,81 190,9 0,98 0,89
364 0,55 359,59 0,85 0,73

* forca ndo registrada pela maquina de tracao



APENDICE 2

QUADRO 2 - DADOS DO GRUPO ESTUDO (E1) EUTANASIADOS EM 1

SEMANA
tensao forca forca
didmetro maxima maxima ruptura
teste (mm) (kgf/lcm?2) (kgf) (kgf)
365 0,93 57,87 0,39 0,38
367 0,84 6,54 0,04 0,03
370 1,23 48,88 0,58 *
371 0,85 150,74 0,86 0,85
372 0,85 160,64 0,91 0,89
375 1,16 84,03 0,89 *
376 0,81 247,91 1,28 *
380 1,32 88,82 1,22 0,91
382 0,91 63,45 0,41 *

* forca ndo registrada pela maquina de tracéo



QUADRO 3 - DADOS DO GRUPO CONTROLE (C3) EUTANASIADOS EM 3

APENDICE 3

SEMANAS
tenséo forca
didmetro maxima forca ruptura

teste (mm) (kgflcm2) maxima (kgf) (kgf)
385 0,68 579,69 2,11 2,01
391 0,85 235,12 1,33 1,3
392 0,65 633,57 2,1 1,94
393 0,64 503,42 1,62 1,58
394 0,65 394,12 1,31 1,22
395 0,72 472,33 1,92 1,65
396 0,62 662,02 2 1,99
397 0,92 240,22 1,6 0,99
398 0,67 565,82 1,99 1,99
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QUADRO 4 - DADOS DO GRUPO ESTUDO (E3) EUTANASIADOS EM 3

APENDICE 4

SEMANAS
tenséo forca forca
didmetro méaxima maxima ruptura
teste (mm) (kgflcm2) (kgf) (kgf)
399 0,93 319,43 2,17 1,56
401 1,02 170,04 1,39 *
402 1 219,01 1,72 1,36
403 0,96 220,34 1,59 1,18
404 0,84 281,97 1,56 *
406 0,88 249,21 1,52 1,04
408 0,88 396,62 2,41 *
410 1,22 116,86 1,37 1,36
411 0,75 387,09 1,71 1,44
412 0,68 480,82 1,75 1,69

* forca ndo registrada pela maquina de tracéo
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QUADRO 5 - DADOS DO GRUPO CONTROLE (C5) EUTANASIADOS EM 5

APENDICE 5

SEMANAS
tensao forca
didmetro maxima maxima forca ruptura

teste (mm) (kgflcm?2) (kgf) (kgf)
413 0,97 199,12 1,47 *
415 0,74 417,77 1,8 1,61
416 0,72 339,8 1,38 1,13
417 0,88 285,3 1,74 1,74
420 0,68 588,83 2,14 1,84
421 0,62 468,48 1,41 1,24
422 0,77 292,02 1,36 1,36
424 0,92 236,33 1,57 1,57
425 0,92 264,03 1,76 1,27
426 1,23 310,92 3,69 3,65

* forca nao registrada pela maquina de tracéo
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QUADRO 6 - DADOS DO GRUPO ESTUDO (E5) EUTANASIADOS EM 5

APENDICE 6

SEMANAS
tenséo forca
didmetro maxima maxima forca ruptura

teste (mm) (kgflcm2) (kgf) (kgf)
427 0,66 560,65 1,92 1,66
432 0,62 575,52 1,73 0,76
433 0,81 395,31 2,04 1,8
434 0,68 940,59 3,42 34
435 0,73 370,18 1,55 1,16
436 0,75 307,07 1,36 1,28
437 0,95 211,12 1,5 *

438 0,65 564,51 1,87 1,4
439 0,72 373,8 1,52 1,52
440 0,91 206,95 1,35 0,98
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APENDICE 7

TABELA - DISTRIBUICAO GERAL DOS DADOS E INFERENCIAS
ESTATISTICAS DOS GRUPOS ESTUDO E CONTROLE

53

Interval de Confianga para

Média de 95%

Grupos n Média Desvio Erro Limite Limite Minimo Maximo
Padrdao Padrado Inferior Superior
C1 9 208,17 113,84 37,95 120,67 295,67 64,32 359,59
E1l 9 100,99 73,28 24,43 44,66 157,31 6,54 247,91
C3 9 476,26 157,85 52,62 354,92 597,59 235,12 662,02
tenséo
maxima E3 10 284,14 11241 35,55 203,73 364,55 116,86 480,82
(kgflcm2)
C5 10 340,26 118,78 37,56 255,29 425,23 199,12 588,83
E5 10 450,57 219,47 69,40 293,57 607,57 206,95 940,59
Total 57 312,60 187,49 24,83 262,86 362,35 6,54 940,59
C1 9 ,85 ,25 ,08 ,66 1,04 46 1,15
E1l 9 73 41 14 42 1,05 ,04 1,28
C3 9 1,78 32 11 1,53 2,02 1,31 2,11
forca
maxima E3 10 1,72 ,33 11 1,48 1,96 1,37 2,41
(kgf)
C5 10 1,83 ,70 ,22 1,33 2,33 1,36 3,69
E5 10 1,83 ,61 ,19 1,39 2,26 1,35 3,42
Total 57 1,47 ,65 ,09 1,30 1,65 ,04 3,69
C1l 6 ,95 ,15 ,06 79 1,11 73 1,15
El 5 ,61 ,39 ,18 ,13 1,10 ,03 91
C3 9 1,63 ,39 13 1,33 1,93 ,99 2,01
forca
ruptura  E3 7 1,38 22 ,08 1,17 1,58 1,04 1,69
(kgf)
C5 9 1,71 77 ,26 1,12 2,30 1,13 3,65
E5 9 1,55 77 ,26 ,96 2,14 76 3,40
Total 45 1,39 ,63 ,09 1,20 1,58 ,03 3,65
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