REV BRAS ORTOP.2014;49(4):379-385

REVISTA BRASILEIRA DE ORTOPEDIA

CT SEFVIFR www.rbo.org.br

Artigo Original

Influéncia do corticoide na cicatrizacao do manguito rotador
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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Objetivo: comparar a resisténcia da cicatrizagdo, com relagdo a tensdao maxima, forca
Recebido em 17 de janeiro de 2013 maxima e forca de ruptura, do tenddo infraespinhal de ratos submetidos a inoculacdo de
Aceito em 15 de outubro de 2013 corticoides apds a lesdo e a reparos experimentais.
On-line em 13 de marco de 2014 Meétodos: foram submetidos 60 ratos Wistar a tenotomia do tendao infraespinhal e suturados.
Previamente a cirurgia foram divididos em grupo controle (C), inoculados com soro, e grupo
Palavras-chave: de estudo (E), inoculados com corticoides sobre o tenddo. Apés o reparo os ratos foram
Manguito rotador sacrificados em grupos de 10 individuos do grupo controle e 10 do grupo de estudo em
Corticoides intervalos de uma semana (C1 e E1), trés semanas (C3 e E3) e cinco semanas (C5 e E5). Os
Biomecanica ratos foram dissecados com a separacdo do tenddo infraespinhal do imero. As pecas de
Tend&es estudo foram submetidas a teste de tragdo e avaliadas - tensdo méaxima (kgf/cm?), forca

maxima (kgf) e forca de ruptura (kgf) — e comparando os grupos de estudo com os grupos
controle.
Resultados: dentre os ratos sacrificados com uma semana observamos maior tensdo maxima
do grupo C1 em comparacgdo com o grupo E1. As varidveis forca maxima (kgf) e forca de rup-
tura (kgf) ndo diferiram estatisticamente entre os grupos pesquisados. Da mesma forma, nos
ratos sacrificados com trés semanas o grupo C3 mostrou apenas resisténcia maior na tensao
maxima em comparacdo com o grupo E3 (p=0,007). As demais varidveis ndo apresentaram
diferencas. Nos ratos sacrificados com cinco semanas (C5 e E5), nenhum dos pardmetros
estudados apresentou diferencas estatisticas.
Conclusdo: a inoculacdo com corticoide sobre o manguito rotador levou a diminuicédo da
resisténcia a tensdo méxima da cicatriz pds reparo cirirgico experimental em uma e trés
semanas em comparagdao com os respectivos grupos controle. Os demais pardmetros néo
tiveram diferenca entre os grupos de estudo e os grupos controle.
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Influence of corticoids on healing of the rotator cuff of rats -
Biomechanical study

ABSTRACT

Keywords:
Rotator cuff

Objective: to compare healing strength of the infraspinatus tendon of rats with corticoid
inoculation, regarding maximum tension, maximum force and rupture force, after injury

Methods: 60 Wistar rats were subjected to tenotomy of the infraspinatus tendon, which was
then sutured. Before the surgery, they were divided into a control group (C) inoculated with
serum and a study group (S) inoculated with corticoids over the tendon. After repair, the rats
were sacrificed in groups of 10 individuals in the control group and 10 in the study group
at the times of one week (C1 and S1), three weeks (C3 and S3) and five weeks (C5 and S5).
The rats were dissected, separating out the infraspinatus tendon with the humerus. The
study specimens were subjected to a traction test, with evaluation of the maximum tension
(kgf/cm?), maximum force (kgf) and rupture force (kgf), comparing the study group with the

Results: among the rats sacrificed one week after the procedure, we observed greater maxi-
mum tension in group C1 than in group S1. The variables of maximum force (kgf) and
rupture force did not differ statistically between the groups investigated. In the same way,
among the rats sacrificed three weeks after the procedure, group C3 only showed greater
maximum tension than in group S3 (p=0.007), and the other variables did not present dif-
ferences. Among the rats sacrificed five weeks after the procedure (C5 and S5), none of the
parameters studied presented statistical differences.

Conclusion: we concluded that corticoid diminished the resistance to maximum tension
in the groups sacrificed one and three weeks after the procedure, in comparison with the
respective control groups. The other parameters did not show differences between the study
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a influéncia de corticosteroides no manguito rotador usaram

Corticoids and experimental repair.
Biomechanics
Tendons
respective control groups.
and control groups.
Introducao

A doenca do manguito rotador é frequente na pratica médica.
Ela representa um espectro de condi¢des que variam de um
processo inflamatério do tenddo a uma lesdo completa do
manguito rotador.’?

A infiltracdo subacromial com corticoide é uma opcdo de
tratamento nas lesdes do manguito em pacientes com baixa
demanda funcional e também como recurso terapéutico para
o alivio temporério da dor em pacientes ativos.»~

Grey e Gotlieb® estudaram os fatores progndsticos do
reparo da lesdo do manguito rotador e demonstraram que trés
ou mais infiltracées pré-operatérias de corticoides estavam
relacionadas com aumento na taxa de falha do reparo. Assim
como Watson,” que demonstrou que quanto mais frequente
o uso de corticosteroides, pior o resultado, particularmente
a partir da quarta infiltracdo, e recomendou cirurgia antes
da quarta infiltracdo. Em outra avaliacdo, Bjérkenheim et al.?
mostraram que dentre os casos de falha no reparo cirtrgico da
lesdo do manguito rotador, 63% dos pacientes tiveram trés ou
mais injecOes de corticoides. Os 37% restantes tiveram menos
de duas injecdes.

Além disso, estudos experimentais em animais demons-
traram mudancas histolégicas e diminuicdo na resisténcia de
tenddes submetidos a exposicdo aos corticoides.” > H4 ainda
evidéncias de que o uso de corticoide pode alterar a resis-
téncia do reparo de tenddes.'®'” Os trabalhos que avaliaram

tenddes de rato integros ou com lesdo parcial.'*1°

Este trabalho se justifica pela necessidade de se obterem
dados objetivos que possam determinar se o uso de corticoi-
des pode comprometer a cicatrizagdo do reparo cirdrgico do
manguito rotador.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a resisténcia da
cicatrizacdo do tenddo infraespinhal de ratos sob influéncia
de corticosteroides em diferentes periodos (uma, trés e cinco
semanas apds a sutura).

Materiais e métodos

O projeto foi submetido a aprovacdo do comité de ética em
pesquisa em animais da Universidade Positivo.

Foram usados 60 ratos fémeas da espécie Rattus norvegicus
linhagem Wistar. O peso médio dos ratos foi de 300 g e a idade
média de trés meses. Os animais foram mantidos em gaiolas
coletivas no Biotério da Universidade Positivo com livre acesso
a dgua eracao comercial. Durante todo o periodo experimental
as condigOes ambientais de luz, temperatura, e umidade das
salas foram controladas em painel digital que manteve o foto-
-periodo de 12 horas, temperaturas com variacdo entre 18°C
e 22°C e umidade relativa do ar em 65%.

Os ratos foram operados em grupos de 20 animais por dia
de trabalho. Padronizou-se operar apenas o lado direito. Fez-
-se uma incisdo de um centimetro sobre o rebordo lateral do
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Figura 1 - Tend3o infraespinhal seccionado.

acromio e as fibras do deltoide foram divulsionadas. Apés iso-
lar o tend3o infraespinhal, seccionou-se com lamina 11 de
bisturi, no sentido transversal, a por¢do média do corpo do
tendao (fig. 1). O tendao foi entdo reparado com pontos em U
com fio mononylon 5-0 vascular (fig. 2).

Os ratos operados foram randomizados e distribuidos em
dois grupos e pareados em 30 unidades: grupo C (controle), no
qual, apds a sutura tendinosa, inoculou-se, sob visdo direta,
0,5mL de solugdo salina fisiolégica 0,9% no espago subacro-
mial; e grupo E (estudo), no qual, da mesma forma, inoculou-se
uma Unica dose de metilprednisolona a 0,6 mg/kg (0,5ml da
solucdo preparada). Os grupos C e E foram entdo subdividi-
dos em trés subgrupos de acordo com o tempo em que foram
eutanasiados para captacdo: uma semana (grupos E1 e C1);

Figura 2 - Tendao infraespinhal suturado.

Tabela 1 - Subdivisdo dos grupos controle (C) e estudo (E)
de acordo com o tempo de eutanisia dos ratos

Grupo Inoculacao Tempo até eutandsia
em semanas

C1 Soro 1

E1 Corticoide

€3 Soro 3

E3 Corticoide

@5; Soro 5

ES Corticoide

trés semanas (grupos E3 e C3); e cinco semanas (grupos E5 e
C5) (tabela 1).

O preparo de corticoide usado foi Depo-Medrol® (acetato de
metilprednisolona) em solucdo de 80 mg/2 mL. Meia ampola
(1 mL) do medicamento foi diluida em 100 mL de solugdo salina
fisiolégica e se tornou a solugdo 0,4 mg/mL.

A eutanasia para todos os ratos foi feita em cdmara de CO,.

Uma vez eutanasiados, a disseccdo foi feita imediata-
mente, por acesso cirirgico amplo sobre o ombro operado. A
clavicula foi ressecada e os tenddes e os ligamentos seccio-
nados, com a separag¢do do ombro do restante do corpo do
animal. Cada peca foi preparada com a separa¢do do mus-
culo infraespinhal do restante da escdpula. A peca de teste
constituia-se apenas do infraespinhal (musculo e tendéo pre-
sos na sua inser¢do no umero do rato).

Cada peca dissecada foi envolvida em gaze com solucdo
salina fisiolégica 0,9% e isolada em frascos individuais devida-
mente identificados e colocada em freezer a 20 °C negativos.'®

Os tenddes foram retirados do freezer em grupos de 20
pecas para descongelamento por 12 horas em temperatura
ambiente, antes do teste biomecénico.’ Uma vez descongela-
dos, cada um teve sua espessura mensurada com paquimetro,
no seu ponto central. Considerou-se para medicdo a parte da
seccdo transversa mais fina.'® O calculo da 4rea do tenddo foi
obtido para determinar o valor de tensdo maxima dado em
kgf/cm?.

O aparelho para teste biomecénico usado foi o modelo DL
500 MF (Emic) com célula de carga de 50 Newtons e forca de
tracdo axial. O programa da maquina fornecia os pardmetros
tensdo maxima (kf/cm?), forca méxima (kgf) e forga de ruptura
(kgf) (g 3).

O teste foi feito como descrito por Galatz et al.”° Cada peca
descongelada, composta pelo imero e pelo tenddo infraespi-
nhal isolado, foi fixada uma por vez na maquina para tragao.
A fixacdo foi feita com as presilhas da maquina: o imero foi
fixado na presilha da base (parte fixa) e o tendao foi fixado
na presilha presa a célula de carga. Para adequada fixacdo do
tenddo as presilhas usou-se lixa comum de média aspereza,
aderida a ambos os lados da presilha com adesivo removivel.

Para andlise estatistica testou-se a pressuposi¢do de nor-
malidade dos dados obtidos: tensdo méxima (kf/cm?), forca
maxima (kgf) e forca de ruptura (kgf). Para esse fim usou-se
o teste estatistico de Shapiro-Wilk, cuja hipétese de nulidade
expressa que os dados em questdo tém distribuicdo normal.
Os dados também foram usados para configurar o grafico
Boxplot. Em seguida, fizeram-se testes estatisticos T para as
amostras independentes e se considerou p<0,05. Os resulta-
dos obtidos de forca maxima (kgf), forca de ruptura (kgf) e
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Tabela 2 - Resultados obtidos com relacgio a tensdo maxima, forca maxima e forca de ruptura com suas respectivas

médias e desvio-padrio para os grupos C1 e E1 (uma semana)

Tensdo maxima (kgf/cm?)

Forca maxima (kgf) Forca ruptura (kgf)

C1 El Cc1
Média (DP) 208,17 (DP +113,84) 100,99 (DP + 73,28)
Dif. estat. p=0,03 p>0,05

0,85 (DP +0,25)
p>0,05

El c1 El
0,73 (DP£0,41) 0,95 (DP£0,15) 0,61 (DP0,39)

Neste grupo.

Tabela 3 - Resultados obtidos com relacdo a tensdo maxima, forca maxima e forca de ruptura com suas respectivas

meédias e desvio-padrao para os grupos G3 e E3 (trés semanas)

Tensdo maxima (kgf/cm?)

Forca méaxima (kgf)

Forca ruptura (kgf)

Cc3 E3 C3
Média (DP) 476,26 (DP+157,85) 284,14 (DP +112,41)
Dif. estat. p=0,007 p>0,05 p>0,05

1,78 (DP £0,32)

E3 c3 E3
1,72 (DP+0,33kgf) 1,63 (DP£0,39) 1,38 (DP+0,22)

Tabela 4 - Resultados obtidos com relac¢do a tensdo maxima, forca maxima e for¢a de ruptura com suas respectivas

médias e desvio-padrao para os grupos G5 e E5 (cinco semanas)

Tensdo maxima (kgf/cm?) Forca méaxima (kgf) Forca ruptura (kgf)
C5 E5 C5 E5 C5 E5
Média (DP) 340,26 (DP+ 118,78) 450,57 (DP +219,47) 1,83 (DP +0,7) 1,83 (DP +0,61) 1,71 (DP +0,77) 1,55 (DP +0,77)
Dif. estat. p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Figura 3 - Aparelho de teste de tragdo axial com célula de
carga de SON.

tensdo maxima (kf/cm?) de ambos os preparos foram com-
parados.

Resultados

A amostra estudada corresponde a 57 tenddes infraespinhais
de ratos. Em trés ratos néo foi possivel obterem-se os tendoes
por morte prematura: um no grupo C1, um no C3 e um no E1.

Todos os tenddes romperam no local da cicatriz.

Os resultados dos testes biomecanicos estao dispostos nas
tabelas, subdivididas entre seus respectivos grupos (tabelas
2, 3 e 4). A distribuicdo dos valores em gréficos Bloxplot esta
apresentada nas figs. 4-6.

Figura 4 - Bloxplot de distribuicdo da tensdo maxima pelos
grupos.

Nos grupos de estudo de uma semana, observamos maior
tensdo maxima (p=0,03) no grupo C1 em comparagcdo com o
grupo E1. As varidveis forca méxima (kgf) e forca de ruptura
(kgf) ndo diferiram estatisticamente entre os grupos pesqui-
sados. Da mesma forma, nos grupos de trés semanas, o grupo
C3 mostrou maior resisténcia apenas para tensdo maxima
(p=0,007) do que o grupo E3. As demais varidveis ndo apresen-
taram diferencas entre os grupos. Nos grupos C5 e E5, nenhum
dos parametros estudados apresentou diferencas estatisticas.

Discussao

O manguito rotador de ratos é usado em experimentos pelas
similaridades com o ombro humano até com relacdo aos
movimentos de elevacdo e rotacdo em varios planos. Quando
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Figura 5 - Bloxplot de distribuicdo da for¢ca maxima pelos
grupos.

o rato estd correndo o manguito passa sob o acromio de
forma repetida, o que é comparavel com o ser humano em
atividades com o membro superior em elevacdo acima de
90 graus.’! Além disso, o tenddo infraespinhal do rato da espé-
cie Rattus norvegicus apresenta similaridade anatémica com
o tendao infraespinhal humano, tem maior comprimento do
que o supraespinhal'® e para o nosso experimento foi consi-
derado como corpo de prova ideal.

Existem outras formas de testar lesbes tendinosas, mas
optamos pelo tendao infraespinhal de ratos Wistar por acre-
ditar que o modelo descrito por Mykolyzk et al.®> se adaptava
bem a nosso estudo. A diferenca fundamental entre a nossa
proposta e a dele é a extensdo da lesdo experimental. Ele tes-
tou a influéncia do corticoide em tenddes integros e sobre a
cicatriz obtida em uma lesdo de aproximadamente 50% da lar-
gura do tendao. Nés testamos a ac¢do do corticoide sobre uma
lesdo completa submetida a reparo cirtrgico. Ambos os estu-
dos tém o mesmo objetivo, avaliar a a¢do do corticoide sobre o
tendéo infraespinhal de ratos, porém em situacdes diferentes.

Phelps etal.'? avaliaram a resisténcia dos tenddes patelares
de coelhos submetidos a trés infiltracoes semanais e sacrifi-
cados de quatro a 54 dias apds a ultima infiltracdo. Eles ndo

Forga de rotura (kgf)

=2

T T T T T T

C1 E1 C3 E3 C5 E5

Grupos

Figura 6 — Bloxplot de distribuicdo da for¢a de ruptura pelos
grupos.

demonstraram diferencas significativas entre o grupo inocu-
lado com soro e o grupo inoculado com metilprednisolona.
Em nosso modelo verificamos a diminuicdo na resisténcia da
cicatriz em intervalos de uma semana e trés semanas apos o
contato do tenddo com o corticoide. Phelps et al.’? usaram ape-
nas tenddes integros e ndo descreveram tempo-padrédo para a
eutandsia ap6s as infiltragoes. Em nosso estudo essas varia-
veis foram controladas.

Vogel referido por Paavola et al.?? referiu aumento na forca
ténsil de tenddes apds inoculacdes peritendinosas de corti-
coide. Esse resultado é divergente do nosso e dos demais
estudos da literatura, mas, por impossibilidade de se obter o
trabalho original, pouco se sabe sobre a metodologia empre-
gada.

A influéncia dos corticoides na cicatrizacdo de tendoes
ja foi estudada por diversos autores. Wrenn et al.'’® estuda-
ram tendodes extensores da patas de cdo e demonstraram
que altas doses de hidrocortisona intramusculares (10 mg/kg)
diminuem em 40% a resisténcia da cicatriz provocada por uma
lesdo experimental depois de testes com trés semanas apds o
reparo cirurgico. Eles afirmaram que, apesar da diminuicdo
na forca de ruptura, a resisténcia da cicatriz foi suficiente
para func¢do normal do membro do animal. Obtivemos resul-
tados similares com relagdo a diminuicdo da resisténcia da
cicatriz com uma e trés semanas apds a lesdo experimental
em tenddes infraespinhais de ratos. Diferencas técnicas, como
a injecao local ou intramuscular, parecem nao ter influéncia
sobre o resultado final.

Gonzalez,!” entretanto, ao avaliar a lesdo experimental em
tenddes de cdo, suturados e inoculados no peritenddo com
hidrocortisona, em dose unica, método semelhante ao do
nosso estudo em infraespinhal de ratos com metilpredniso-
lona, ndo demonstrou diferenca estatistica na resisténcia da
cicatriz ap6s trés semanas do reparo cirdrgico. Isso pode estar
relacionado com o tipo do corticoide e o modelo animal usa-
dos.

A estrutura dos tenddes pode ser alterada com o uso de
corticoides. Akpinar et al.’®> demonstraram que, ap6s quatro
infiltracées subacromiais com betametasona ou com metil-
prednisolona, os tenddes se tornaram macroscopicamente
mais moles, leves e descolorados quando comparados com
tendoes infiltrados com soluc¢do salina ou mesmo com ten-
ddes normais. No aspecto microscépico, os grupos inoculados
com corticoides demonstraram fragmentacdo nas fibras de
colageno. Esses autores concluiram que o corticoide pode
causar efeitos deletérios nos tenddes do manguito rotador
e ndo recomendam o uso clinico de multiplas infiltracdes.
Tillander et al.’? usaram repetidas infiltragdes subacromiais
de triancinolona em tenddes de ratos. Observaram que até
trés infiltracbes de triancinolona ndo produziram alteracdes
macroscépicas ou microscopicas em relacdo ao grupo con-
trole. Ao avaliar o grupo de ratos que recebeu cinco infiltracdes,
observaram que 28% tinham alteragdes macroscépicas e
56% alteracoes da microestrutura dos tenddes, inclusive a
presenca de células inflamatérias. Foi observado ainda nesse
trabalho que os ratos que receberam corticoide perderam
peso ao ser comparados ao grupo controle. Essa variacdo
de peso pode ter ocorrido em nosso estudo, porém nao foi
avaliada em nossos animais. Os pardmetros desse trabalho
divergem dos nossos por ter avaliado os aspectos macro e
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microscépios dos tenddes e nos a resisténcia da cicatriz. Em
estudos futuros associaremos a avaliagdo da microestrutura
dos tenddes.

Os tenddes infiltrados com corticoide e obtidos de ratos
eutanasiados com uma semana apdés o reparo tinham
diminuicdo significativa nos valores de tensdo maxima
(kgf/cm?) ao ser comparados com os controles. Nesse mesmo
grupo, os pardmetros forca maxima (kgf) e forca de rup-
tura (kgf) demonstraram tendéncia a se apresentar também
diminuidos, porém a diferenca nédo foi significativa. Apenas
Mikolyz et al.'®> avaliaram a influéncia de corticoide sobre
tenddes em periodos precoces de uma semana. Em tenddes
parcialmente lesados, observaram diferenca apenas no que-
sito estresse méaximo (MPa), sem diferenca na forca maxima
(N) ou na rigidez (N/mm). Apesar da diferenga estrutural de
ambas as séries, nossos resultados, em parte, se assemelham
aos de Mikolyz et al.»®

Mikolyz et al.,'> em tenddes trés semanas apds infiltragdo
do corticoide, ndo demonstraram diminuicdo na resisténcia
em nenhum dos pardmetros analisados. Nés, no presente
estudo, observamos que o valor de tensdo maxima manteve-
-se diminuido em relagdo ao grupo controle no fim de trés
semanas.

A resisténcia dos tenddes infraespinhais analisados apds
cinco semanas ndo mostrou diferenca ao serem comparados
aos controles, tanto no nosso estudo quanto no de Mikolyz
etal.’”

Este trabalho tem a limitagao de estudar as lesoes tendino-
sas puras, menos frequentes na lesdo do manguito rotador do
que a lesdo tendao-osso. Outra limitacdo do trabalho é o fato
de que as infiltracdes subacromiais nao sao rotineiramente
feitas no momento da sutura, e sim como tratamento prévio
ao reparo do tendao, o que restringe, assim, o extrapolamento
dos dados para pratica clinica.

Na avaliagcdo da literatura, entretanto, ndo encontramos
trabalho similar ao presente estudo que avaliasse objeti-
vamente a influéncia dos corticoides na cicatrizacdo do
manguito pds-reparo. Ainda assim os trabalhos demons-
tram piores resultados clinicos nos manguitos reparados com
repetidas infiltracGes. Consideramos que essa é uma linha
de investigacdo importante de ser seguida para entender o
porqué do pior resultado dos reparos do manguito rotador
apos repetidas infiltracoes.

Conclusiao

No periodo de uma semana e trés semanas apds sutura, o
grupo de estudo teve diminui¢do na tensdo maxima da cicatriz
em relagdo ao grupo controle, mas sem diferengas nos que-
sitos forca maxima e forca de ruptura. Cinco semanas apés
lesdo e sutura, a resisténcia da cicatriz se tornou equivalente
em todos os parametros nos grupos estudo e controle.
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