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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Platelet-rich fibrin is a
new and promising technique to accelerate repair, with possible
analgesic effects; however, there is still a gap with regard to pe-
ripheral nerve injury and the association with physical exercises.
So, this study aimed at evaluating the effects of platelet-rich fi-
brin associated to physical exercises on nociception and edema in
experimental median nerve compression model.

METHODS: Thirty-six rats, all submitted to median nerve com-
pression, were divided in six groups: G1: without additional ma-
nipulation; G2: compression and treated with platelet-rich fibrin;
G3: compression and treated with free swimming; G4: compres-
sion and walking on a treadmill; G5: free swimming + platelet-rich
fibrin; G6: walking on a treadmill + platelet-rich fibrin. Injury was
induced by tying the median nerve with chrome plated catgut 4.0.
Platelet-rich fibrin was obtained by centrifuging 1.5 mL of blood
and positioning the fibrin clot directly on the compression region.
Exercises were carried out during two weeks, between the 3™ and
14% postoperative days. Nociception and edema were evaluated,
respectively, by flinch threshold and plethysmometer, in moments
before injury and in the 3, 7" and 15" postoperative days.
RESULTS: There have been no differences among groups, only
among evaluations, showing increased nociception and edema,
which has lasted or improved, respectively, over time.
CONCLUSION: Platelet-rich fibrin alone or associated to phy-
sical exercises has not changed nociception and edema.
Keywords: Edema, Exercise therapy, Inflammation, Pain mea-
surement.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Fibrina rica em plaquetas
¢ uma técnica nova e promissora na aceleracio do reparo, com
possiveis efeitos analgésicos, contudo, ainda hd uma lacuna com
relagio 4 lesao nervosa periférica, bem como com a associagio
com exercicios fisicos. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar
os efeitos da fibrina rica em plaquetas associada a exercicio fisico
sobre a nocicep¢io e o edema, em modelo experimental de com-
pressao do nervo mediano.

METODOS: Foram utilizados 36 ratos, todos submetidos a
compressdo do nervo mediano e divididos em seis grupos: G1:
sem manipula¢des adicionais; G2: compressio e tratado com fi-
brina rica em plaquetas; G3: compressio e tratado com natagio
livre; G4: compressio e exercicio de caminhada em esteira; G5:
natacdo livre + fibrina rica em plaquetas; G6: caminhada em es-
teira + fibrina rica em plaquetas. O modelo de lesao foi realizado
com amarria do nervo mediano, com fio catgut 4.0 cromado.
Para obtengio da fibrina rica em plaquetas, 1,5mL de sangue foi
centrifugado e o codgulo de fibrina foi posicionado diretamente
sobre a regiao da compressio. Os protocolos de exercicio foram
realizados durante 2 semanas, entre o 3° e 14° dias de pds-ope-
ratdrio. As avaliagbes nociceptivas e de edema ocorreram, respec-
tivamente, pelo limiar de retirada de pata e pletismometria, nos
momentos prévios a lesdo, no 3°, 7° e 15° dias de pds-operatdrio.
RESULTADOS: Nao houve diferengas entre os grupos, apenas
entre as avaliagdes, denotando que houve aumento da nocicep-
¢a0 e do edema, o qual perdurou ou foi decaindo, respectiva-
mente, com o passar do tempo.

CONCLUSAO: O uso isolado ou associado da fibrina rica em
plaquetas com exercicios fisicos nio produziu altera¢oes na no-
cicepgio e edema.

Descritores: Edema, Inflamagio, Mensuracio da dor, Terapia
por exercicio.

INTRODUGCAO

As plaquetas desempenham um papel critico na regulacio da angio-
génese, pois s3o responsdveis pela ativagio e liberagio de citocinas e
fatores de crescimento que induzem proliferacio e ativagio celular'.
Além disso, concentrados plaquetdrios @m sido utilizados para
acelerar o reparo tissular por conta do alto contetdo de fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), de fator de crescimen-
to transformante beta (TGF-B), de fator de crescimento insulinico
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(IGF) e de fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)2.

A fibrina rica em plaquetas (FRP) ¢ um biomaterial novo, autégeno
podendo causar angiogénese, controle imune e aumento de células
mesenquimais circulantes’. Ainda apresenta grande potencial para
uso rotineiro na redu¢io da dor e desconforto pds-operatérios (PO),
sendo utilizada tanto para o reparo de tecidos 6sseos quanto de te-
cidos moles*. Além disso, a FRP ¢ fécil de usar e apresenta baixo
custo. Existem controvérsias, entretanto, a respeito de seus resulta-
dos>S, visto que hd escassez de evidéncias acerca do tamanho de seus
beneficios*, como por exemplo em casos de neuropatias periféricas.

A neuropatia compressiva mais comum na extremidade superior ¢ a
sindrome do tdnel do carpo (STC). Tal condi¢io ¢ responsdvel por
custos substanciais para a sociedade, em termos de perda da capaci-
dade produtiva do individuo e custos de tratamento’. STC é uma
condigio que afeta milhées de individuos, causando dor cronica,
sensibilidade alterada e atrofia tenar®.

Para a STC, a primeira opgio de tratamento é o conservador, quan-
do podem ser utilizados Srteses, esteroide local e oral, além de recur-
sos fisioterapéuticos, como exercicios fisicos’. Existem indicios que
a analgesia induzida pelo exercicio seja decorrente, tanto da elevagao
do limiar de dor quanto do aumento do nivel de opioides enddge-
nos no sangue’.

Visto que sdo necessdrias novas terapéuticas para o tratamento de
neuropatias periféricas, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
sobre a nocicepgio e o edema da FRP associada a exercicio fisico em
modelo experimental de compressao do nervo mediano.

METODOS

Foram utilizados 36 ratos Wiszar, machos, com peso médio de
363,4+59,6g, ¢ idade 1242 semanas, mantidos em fotoperiodo
de 12h, 2411 °C, com 4gua e racio ad libitum. Os animais foram
divididos, aleatoriamente, em seis grupos, conforme o tratamento
utilizado:

G1 (n=8) — submetido a compressdo nervosa;

G2 (n=8) — compressao nervosa + FRP;

G3 (n=8) — compressio nervosa e natagio livre;

G4 (n=8) — compressio nervosa e exercicio de caminhada em esteira;
G5 (n=8) — compressao nervosa e natagao livre + FRP;

G6 (n=8) — compressio nervosa ¢ exercicio de caminhada em esteira

+ FRP.

Protocolo de compressao do nervo mediano

Para realizar a compressio do nervo mediano, foi utilizado um mo-
delo de amarria com fio Catgut 4.0 cromado, em 4 pontos, com
distAncia aproximada de 1 mm, no nervo mediano, na regido proxi-
mal ao cotovelo direito'. Para realizar o procedimento cirtirgico de
compressio do nervo mediano, os animais foram anestesiados com
solugio de cloridrato de cetamina (85mg/kg) e cloridrato de xilazina
(10mg/kg).

O modelo gera no animal sintomas dolorosos e diminuigio da fun-
¢do motora, que se iniciam por volta do 3° dia e tém aumento da
nocicepgao por volta do 7° dia.

Protocolo para obtencio da fibrina rica em plaquetas
Para a preparagio da FRED, foi retirado 1,5mL de sangue, via pun-
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¢do cardfaca, de cada animal", que é um volume seguro segundo
recomendagio de Ehrenfest et al.'”2. Imediatamente ap6s a retirada
do sangue a amostra foi colocada em tubos estéreis (sem anticoagu-
lante) tipo eppendorfpara centrifugacio, em 3000rpm, com forca de
aproximadamente 400G, durante 10 minutos. A FRP foi retirada
da camada média da amostra centrifugada, entre a parte vermelha
(abaixo) e o plasma (acima). O codgulo de fibrina foi posicionado,
entdo, diretamente sobre o nervo mediano, na regio da compressao,

para os animais do G2, G5 e GO6.

Protocolo de natagio

Uma das formas utilizadas como tratamento dos animais foi a na-
tagdo de baixa intensidade, sem sobrecarga. Para a realizagio desse
protocolo, os animais foram colocados em um tanque de dgua, com
capacidade para 200L, com profundidade de 60cm, e temperatura
da 4gua entre 30 e 32° C. Os animais, do G3 e G5, receberam o
estresse de natagdo cinco dias antes da realizagio da cirurgia (como
forma de habituagio), interrompendo logo apds o procedimento
cirdrgico, reiniciando a partir do 3° até o 14° dia de PO de com-
pressio do mediano, totalizando 12 dias de terapia. Tanto durante o
treinamento, quanto durante o perfodo de natagio o tempo foi de
10 minutos/dia.

Protocolo de caminhada em esteira

Outra forma de tratamento foi a caminhada em esteira elétrica,
adaptada para ratos, com velocidade de 10m/min, por 10minutos/
dia para 0 G4 e 0 G6. E, de forma semelhante ao da natagio, tam-
bém foi realizado em um periodo de cinco dias de treinamento, pré-
vio ao procedimento de compressio nervosa, e entio novamente do

30 a0 14° PO.

Avaliagio da nocicepgao pelo limiar de retirada

A nocicepgio foi avaliada pelo limiar de retirada do membro ao es-
timulo mecénico. O equipamento utilizado para realizar o teste de
sensibilidade dolorosa foi o analgesimetro digital, tipo Von Frey, da
marca Insight. O equipamento consiste em um braco transdutor,
com uma ponteira de polipropileno descartdvel, com capacidade de
0,1 a 1000g ligado a uma caixa amplificadora, medindo a pressio
realizada sobre a superficie do animal.

Os animais foram contidos manualmente ¢ o filamento aplicado
em duas regides: na regido da compressio nervosa e na palmar. A
ponta de polipropileno foi aplicada perpendicularmente 4 drea, com
gradual aumento de pressio, e logo que o animal retirou 0 membro
anterior direito, o teste foi interrompido para o registro do limiar de
retirada. Houve um tempo de adaptagio e treino dos animais de trés
dias. Sendo que as avaliagoes ocorreram previamente a lesdo (AV1) e
ao inicio do tratamento (3° PO — AV2), no 7° (AV3) e 15° (um dia
ap6s o final das formas de terapia — AV4) PO.

Avaliagio do edema

Foi avaliada na regido distal da compressao (distal ao punho) a
formagio de edema, o qual pode influenciar a evolugio clinica
do animal. Para tal fim, utilizou-se um pletismémetro (Insi-
ght), sempre apds a avaliagio do limiar de retirada, nos mes-
mos dias. Ao 15° dia PO, findas as avaliacoes, os animais foram
eutanasiados.
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Andlise estatistica

Os resultados foram expressos e analisados por meio da estatistica
descritiva e inferencial. Foi analisada a normalidade dos dados, por
meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, e posteriormente foi utiliza-
do a Andlise de Varidncia misto, visando a diminuir a possibilidade
de erros tipo II por excesso de testes; em todos os casos o nivel de
significAncia foi de 5%.

O projeto foi conduzido segundo as normas internacionais de ética
em experimentagio animal, e aprovado para realizacio pelo Comité
de Ftica em Experimentagio Animal e Aulas Praticas da entidade,
sob protocolo nimero 05612 de 2012.

RESULTADOS

Observou-se que para a avaliacio realizada da nocicepgio, no lo-
cal da compressio nervosa, houve diferengas significativas (F(2,3;
69,8)=49,8, p<0,001). As diferencas nao ocorreram entre os grupos
(p>0,05), mas sim entre as avaliagoes, sendo que AV1 foi maior do
que as seguintes (p<0,001), bem como AV4 foi significativamente
maior do que AV2 (p=0,038) e AV3 (p=0,002) (Tabela. 1).

Na a avaliacio nociceptiva, na regiao palmar, também houve di-
ferencas significativas (F(1,9; 55,9)=14,1, p<0,001). De forma se-
melhante ao observado na regido da compressio, as diferencas nao
ocorreram entre os grupos (p>0,05), mas sim entre as avaliagoes,
sendo que AV1 foi maior do que as seguintes (p<0,001) (Tabela 2).
Com relagio 3 avaliagio realizada do edema houve diferencas signifi-
cativas (F(3; 90)=11,3, p<0,001). Novamente, nio houve diferencas
entre os grupos (p>0,05), mas sim entre as avaliacdes, sendo que
AV1 foi menor do AV2 (p=0,005), e AV2 foi maior do que AV3
(p=0,003) e AV4 (p<0,001) (Tabela 3).

DISCUSSAO

A FRP tem sido estudada e utilizada principalmente no campo
odontoldgico, visto os efeitos na aceleragio de reparo pela liberagio
de fatores de crescimento’?, e também por apresentar fécil manuseio
e preparo'’. No presente estudo buscou-se abordar outras formas
de seu uso, como lesdes nervosas periféricas, contudo independen-
temente do grupo, o uso isolado ou associado da FRP com com
exercicios fisicos ndo produziu alteragdes na nocicepcio e edema.
Auséncia de resultados positivos também foi observada em estudo
que avaliou a FRP visando a cobertura de recessos gengivais na re-
gido central da mandibula em 10 voluntdrios”. Fato também ob-
servado com relagio A ineficdcia na regeneragio dssea de individuos
com periodontite cronica'®. J4 outros autores relatam que a FRP foi
eficaz na regeneragio Gssea em pacientes com defeitos Gsseos intrao-
rais apds enucleagio cistica'”.

Em trabalho utilizando a FRP associada ou nio & cerAmica no repa-
1o Gsseo de calvdria de coelhos, os autores relataram que a FRP tem
um efeito positivo sobre a formagio dssea quando usada sozinha
ou em combinacio®. J4 outros autores buscando avaliar os efeitos
da FRP na regeneragio da inser¢io de manguito rotador de ratos
submetidos a tenotomia bilateral e reparo do supraespinhoso, ob-
servaram que houve maior forca ténsil nos animais submetidos a
FRP. A caracteristica do reparo, entretanto, foi compativel com te-
cido cicatricial fibrovascular, sugerindo um possivel efeito inibitério
da cura do manguito rotador'®. Estudo avaliando o uso da FRP em
cavidades decorrentes da extragio de terceiro molar constatou que
nio houve diferengas no reparo do tecido dsseo, contudo, a redugio
da dor pode sugerir reparo de tecidos moles®. Porém, outro traba-
lho, também realizado com extracio de terceiros molares, indicou

Tabela 1. Média e desvio padrao do limiar de retirada do membro, quando a presséo (gf) ocorreu no local da compressao nervosa

G1 G2 G3 G4 G5 G6
AVA 192,5+89,9 267,7£91,7 299,3+66,1 252,6+117,3 287,7+51,3 239,9+62,4
Av2# 124,8+27,5 117,0+56,6 104,8+29,3 109,0+22,5 119,3+£32,1 153,9+33,1
AV3*# 106,7+43,0 118,3+65,3 108,0+47,3 114,7+£52,4 143,5+66,4 127,7+£52,0
AvV4* 116,2+70,8 167,5+119,0 155,56+90,2 193,8+138,0 173,5+93,3 193,4+115,0

* Diferenga significativa ao comparar com AV1. # Diferenca significativa ao comparar com AV4.

Tabela 2. Média e desvio padrao, do limiar de retirada do membro, quando a presséao (gf) ocorreu na regido palmar

G1 G2 G3 G4 G5 G6
AV1 188,6+65,8 243,2+55,2 255,6+44,8 278,5+43,1 308,4+43,5 252,0+44,2
AvV2* 235,5+70,9 175,4+44,7 203,9+59,9 205,8+30,2 154,8+30,5 202,7+52,1
AV3* 181,4+29,8 175,0+47,5 175,7+18,9 178,7+28,4 164,427 ,1 164,4+40,5
Av4* 176,2+51,0 189,9+106,5 184,9+92,9 162,7+80,8 161,3+47,7 208,0+88,1
* Diferenca significativa ao comparar com AV1.
Tabela 3. Média e desvio padrdo do edema do membro, por pletismometria (mL)
G1 G2 G3 G4 G5 G6
AV1 1,56+0,30 1,66+0,26 1,47+0,24 1,34+0,24 1,39+0,46 1,29+0,21
AV2* 1,77+0,23 1,93+0,33 1,81+0,34 1,93+0,61 1,50+0,41 1,73+0,25
AV3# 1,60+0,57 1,39+0,43 1,56+0,13 1,33+0,25 1,32+0,54 1,39+0,35
Av4# 1,36+0,16 1,43+0,36 1,47+0,09 1,39+0,08 1,08+0,48 1,22+0,20

* Diferenga significativa ao comparar com AV1. # Diferenga significativa ao comparar com AV2.
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melhora no edema, sem, contudo, reducio da intensidade da dor".
Embora as médias de retirada do membro obtidas por G1 tenham
sido menores do que as encontradas nos outros grupos, a andlise
estatistica apontou inexisténcia de diferengas entre os grupos, apenas
entre as avaliacoes.

Surgem diversas limitagées do presente estudo, como por exemplo,
a utilizagio da fragao intermedidria da FRE, que pode nio apresentar
a maior quantidade de fatores de crescimento disponiveis®; o tempo
de centrifugacio pode ter sido curto para potencializar a liberagio de
fatores de crescimento, conforme demonstrado em estudo recente
que apontou vantagens de centrifugar por 12 minutos frente a 10
minutos*, além da avaliagio de apenas dois sinais do processo de
inflamacio/reparo. Ainda, salienta-se que o uso de FRDP, associada
ou nio a outras modalidades, ainda ¢ uma técnica nova, com estu-

15-17

dos in vitro* e in vivo"™" apresentando resultados contraditdrios,

necessitando assim de continuidade de experimentos com relacao
aos seus efeitos.

CONCLUSAO

O uso isolado ou associado da FRP com exercicios fisicos ndo pro-
duziu alteragées na nocicepgio e no edema, no modelo de compres-
sio de nervo mediano.
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