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O Papel da Medicina Regenerativa no tratamento e reabilitacéo de lesdes

desportivas

Resumo:

Introducdo: Tradicionalmente, o papel do cirurgido na reparacdo de lesdes do
foro ortopédico, prende-se com a restituicdo da funcéo perdida recorrendo a otimizagédo
do ambiente biomecanico da lesdo. No entanto, sabe-se que algumas das lesdes
observadas nesta area apresentam um fraco potencial de recuperacéo espontanea e que as
técnicas disponiveis até ha algum tempo acabavam por resultar em défices irrecuperaveis
ou cuja recuperacdo era demasiado longa. A abordagem e o tratamento das lesdes
desportivas tém vindo a melhorar substancialmente nas Gltimas duas décadas gracas a
evolucdo das técnicas minimamente invasivas e de programas de reabilitacdo mais
dirigidos. Este novo conhecimento veio abrir portas a novas terapias biologicas,

especialmente o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e as Células Estaminais.

Meétodos: Foi realizada uma revisdo da literatura publicada na base de dados
PubMed, pesquisando pelo termo MESH “sports medicine”, considerado mais adequado
e abrangente tendo em conta a informacdo disponivel na literatura estrangeira. Foram
selecionados os artigos disponiveis até dezembro de 2020, cuja pertinéncia para esta

revisao foi posteriormente analisada.

Resultados/Discussdo: O PRP parece representar uma 0op¢do Ssegura para 0
tratamento e regeneracdo de alguns tecidos no contexto das lesdes desportivas. Trata-se
de uma terapia promissora e com baixo potencial para provocar efeitos secundarios, ja
que utiliza tecido autélogo. As células estaminais terdo um papel inquestionavel no futuro
do tratamento de lesbes desportivas. Reconhece-se que tém tido efeitos promissores

comprovados pela investigacéo dita de bancada e até pela progressdo desta investigacéo



para modelos animais. Até a data, os dados disponiveis permitem-nos assumir que a

utilizacdo de Células Estaminais Mesenquimatosas sera segura a curto prazo.

Conclusao: O papel que o PRP e as Células Estaminais terdo num futuro proximo
no tratamento e reabilitacdo de lesdes desportivas é indiscutivel. Embora os resultados
sejam bastante promissores, ainda é precoce afirmar em que situagdes estas técnicas
possam ser utilizadas com beneficio comprovado, pelo que € imperativo que se realizem
ensaios clinicos com o objetivo de estudar esta possibilidade, aliada a uma adequada

reabilitacdo adaptada a lesdo em si e as condigdes inerentes ao doente.

Palavras-chave: Medicina Regenerativa; Produtos Bioldgicos; Plasma Rico em

Plaquetas; Células Estaminais.

Summary:

Introduction: The surgeon’s role in orthopedic lesions repair has been
traditionally associated with restoring lost function through the optimization of the
lesion’s biomechanical environment. It is known, however, that the observed lesions in
this particular field display a weak spontaneous recovery potential and that the available
techniques until recently ended up resulting in irrecoverable deficits or lengthy recovery
periods. Significant improvements over the past two decades in sports lesions’ approach
and treatment can be attributed to the development of minimally invasive techniques and
more guided rehabilitation programs. All this new knowledge has provided a gateway for

new biological therapies, notably Platelet-rich Plasma (PRP) and Stem Cells.

Methodology: A review of published papers in PubMed’s database was
performed using the MESH term “sports medicine” as query, since this was considered

the most adequate and broad term available according to foreign published papers.



Through this method all articles available up to December 2020 were selected their

relevance for this review was assessed.

Results/Discussion: PRP seems to be a safe therapeutic option for some tissue
treatment and healing in sports lesions. This is a promising therapy with a low potential
for adverse reactions since it uses autologous tissue. Stem Cells will undoubtedly play an
important role in the future of sports lesions treatment. It is known that, thus far, it has
produced promising effects that have been confirmed by laboratory research and even by
the natural progression of this investigation onto animal models. Hitherto, the available
data allows us to assume that the use of Mesenchymatous Stem Cells will prove to be a

safe option in the foreseeable future.

Conclusion: The role that PRP and Stem Cells will play in a near future is
indisputable. Albeit the promising results that they report it is still too early to ascertain
with full confidence in what situations these techniques can be used with a proven benefit.
Thenceforth it is imperative that clinical trials aimed at studying this possibility are
performed, coupled with an adequate rehabilitation that is adapted not only to the lesion

but to the overall patient’s condition.

Keywords: Regenerative Medicine; Biological Products; Platelet-Rich Plasma; Stem
Cells.



INTRODUCAO

Sendo Portugal um pais cuja principal causa de morte sdo as doencas
cardiovasculares, seguida de muito perto pela patologia oncoldgica, a pratica de exercicio
fisico torna-se de extrema importancia nesta populagdo.! Acrescentam-se ainda 0s
beneficios ao nivel da saude mental, nomeadamente na diminuicdo do stress e ansiedade,
no controlo de peso, que traz vantagens em termos de prevencéo de doencas desde o foro
cardiovascular até a osteoporose, e outras patologias mais prevalentes nas idades mais
avancadas.?

Cabe a qualquer médico fomentar a adocao de habitos de vida saudaveis, nos quais
se inclui a pratica de atividade fisica; mas cabe particularmente aos médicos que se
dedicam ao tratamento de lesGes desportivas fornecer o aconselhamento adaptado as
caracteristicas singulares de cada individuo, desde o0 seu sexo, a sua idade e
comorbilidades, bem como a tipologia de exercicio fisico que se propde a praticar. Cabe-
Ihe ainda a prevencao e o tratamento das lesdes que possam surgir destas praticas, com o
objetivo de restabelecer da forma mais rapida e eficiente possivel a funcionalidade ao
doente e a retoma da sua atividade, seja ela como desportista federado ou como praticante
ocasional.

A Medicina Regenerativa € uma area da Medicina que visa estudar e aplicar
técnicas de regeneracdo de tecidos com vista a restauracio da sua funcionalidade.®> O
papel da Medicina Regenerativa no &mbito do tratamento de lesdes desportivas tem sido
crescente, assumindo atualmente um papel central na busca por novo e melhor
conhecimento, pelo que vivemos um periodo de grande avango e investimento na
investigacdo que envolve este ramo de estudo. De entre as diversas técnicas aplicadas em
Medicina Regenerativa, incluem-se a engenharia de tecidos, a engenharia genética e ainda

a utilizacio de biomoléculas com o intuito de estimular a regeneracéo tecidual.® Este
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ultimo procedimento tem vindo a ser usado em diversos contextos, mas atualmente refere-
se especificamente a utilizacdo de terapias biologicas para substituir, reparar ou promover
a regeneracao de tecidos degradados.* Segundo a FDA (Food and Drug Administration),
Biologicos incluem uma extensa variedade de produtos, tais como vacinas, sangue e
componentes do sangue, celulas, tecidos, proteinas, entre outros. O isolamento destes

produtos pode ser feito a partir de tecidos humanos, animais ou de microrganismos.>

Tradicionalmente, o papel do cirurgido na reparacdo de lesdes do foro ortopédico,
prende-se com a restituicdo da fungdo perdida recorrendo a otimizagdo do ambiente
biomecanico da lesdo (tenorrafia, estabilizacdo de fraturas, substituicdo de tecidos
lesados) e impedindo que a lesdo se estenda a outros tecidos.” E conhecido que algumas
das lesbes observadas nesta area, nomeadamente lesGes de tendBes e ligamentos,
apresentam um fraco potencial de recuperacdo espontanea e que as técnicas disponiveis
até ha algum tempo acabavam por resultar em défices irrecuperaveis ou cuja recuperacao
era demasiado longa.® Adicionalmente, as comorbilidades do doente nio trazem
vantagens para a sua recuperacdo, especialmente quando envolvem patologias que
prejudiquem a vascularizagéo tecidual e/ou a sua oxigenacgdo. O conhecimento das fases
e dos intervenientes na regeneracdo tecidual permitiu identificar os pontos-chave que
precisavam de ser melhorados nesta area especifica, orientando a investigacdo para a area
dos Bioldgicos. Desta forma, € possivel, conjuntamente com uma reabilitacdo adequada,
a cargo da Especialidade de Medicina Fisica e Reabilitacdo, maximizar a utilizacdo de

tratamentos n&o cirdirgicos e, assim, minimizar os riscos para o doente.®

A abordagem e o tratamento das lesdes desportivas tém vindo a melhorar
substancialmente nas ultimas duas décadas gracas a evolucdo das técnicas minimamente
invasivas e de programas de reabilitagdo mais sofisticados. Todo este avango deve-se ao

aumento exponencial do conhecimento nas areas da biomecéanica e engenharia de



tecidos.!® Tem-se vindo a apostar cada vez mais no estudo das caracteristicas
fisiopatoldgicas que estdo por detras das lesdes, a um nivel celular e até mesmo molecular,
de forma a melhor compreender como as abordar para obter o melhor outcome possivel
no mais curto espaco de tempo.'° Todo este novo conhecimento veio abrir as portas para
novas terapias bioldgicas, em especial o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e as Células

Estaminais.

Reconhece-se, desde bastante cedo, que as lesbes relacionadas com a prética
desportiva sdo consideravelmente diferentes de outras, uma vez que ocorrem numa
populagdo tendencialmente mais jovem, mais saudavel e mais motivada para a pratica de
exercicio fisico.'* 1 Sendo um tipo particular de lesdes, importa implementar estratégias
terapéuticas mais dirigidas, tendo em especial atencdo a idade jovem dos doentes e,
portanto, a necessidade de uma reabilitacdo especialmente rapida e com poucos efeitos
adversos ou consequéncias pesadas a longo prazo. Assim, o objetivo desta revisdo é
sumariar 0s avangos até ao momento na utilizacdo de Plasma Rico em Plaquetas e Células

Estaminais no ambito especifico das lesdes desportivas.

METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura publicada na base de dados
PubMed, tendo sido identificados os artigos disponiveis até dezembro de 2020. Com
recurso a ferramenta EndNote, foi realizada uma pesquisa pelo termo MESH “sports
medicine”, considerado mais adequado e abrangente tendo em conta a informacao
disponivel na literatura estrangeira, e selecionados os artigos de interesse, pela analise do
titulo. Como critério de elegibilidade definiu-se que seriam incluidos, numa primeira fase,

0s artigos que abordassem especificamente a utilizacdo de terapias bioldgicas para o



tratamento de lesdes desportivas. Dos 1799 resultados obtidos, foram eliminados os
artigos repetidos ou cujo titulo ndo se adequava ao objetivo desta revisao, obtendo-se um
total de 306 artigos na primeira parte da selecdo. De seguida, foram eliminados os artigos
sem abstract e/ou sem full text disponivel, obtendo-se um total de 219 artigos. Seguiu-se
a selecdo apos a leitura do abstract e/ou introducéo, da qual restaram 44 artigos, 0s quais

foram lidos e analisados na integra.

RESULTADOS/DISCUSSAO

PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP)

O Plasma Rico em Plaguetas (PRP) tem vindo a ser usado em Cirurgia
Maxilofacial e Cirurgia Plastica desde os anos 90.1* No caso da Traumatologia
Desportiva, esta técnica tem vindo a ser usada juntamente com enxertos 0sseos para
melhorar a consolidacdo de fraturas, tendo o interesse pela sua utilizagdo na recuperacao
de lesBes musculares e tendinosas vindo a crescer.!®> Em 2003, comegou a ser utilizado
no tratamento de lesGes cartilagineas, apesar da muito fraca evidéncia cientifica que
sustentasse tal uso.’® Em 2008, o Comité Olimpico Internacional (COI) publicou um
consenso que previa um grande aumento da utilizacdo de fatores de crescimento para o
tratamento de lesdes musculoesqueléticas resultantes da pratica desportiva de alta
intensidade.'® Parece que a utilizacdo destas técnicas permite melhores resultados em
termos de dor reportada pelos doentes e, consequentemente, no que toca a intensidade e

duracéo da analgesia necessaria no pos-operatorio.*®

O PRP consiste em plasma com uma concentracdo plaquetar acima dos valores
basais.!® 141617 As plaquetas s&o 0 menor componente celular do sangue periférico, com

um didmetro de 2-3um e uma forma irregular, anucleadas, mas com diversos organelos,



de entre os quais se destacam os granulos alfa, que possuem mais de 30 proteinas
bioativas, muitas das quais possuem um importante papel na hemadstase e regeneracao
tecidual (embora ainda ndo se conhecam totalmente as suas funcdes).’® O papel das
plaquetas nos processos regenerativos prende-se com a secrecdo de fatores de
crescimento e citocinas que levam ao recrutamento de outros tipos celulares.*® Assim que
sofrem ativacdo, as plaquetas libertam o conteudo dos seus granulos em quantidades
suprafisioldgicas, potenciando as capacidades naturais de regeneracgdo dos tecidos.'® A
exteriorizacdo destes produtos inicia-se em 10 minutos, sendo que ao final de 1 hora mais
de 95% foi exteriorizado.*® Durante os dias seguintes, as plaquetas continuam a sintetizar
e a segregar mais fatores de crescimento. Todo este processo atraira células estaminais
mesenguimatosas (CEM), macrofagos e fibroblastos, promovendo a remocéo de tecidos
degenerados e necréticos, enquanto potencia o processo de regeneracdo tecidual.’® O

processo de obtencdo de PRP encontra-se sumariado na Figura 1.
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Figura 1— A - Processo geral de obtencéo de PRP, adaptado de Lopez-Vidriero, 2010 14; B — Aspeto final do centrifugado para obtengéo do PRP

Sdo colhidos cerca de 10mL de sangue periférico, que passam por um processo de centrifugagdo. Deste passo, resultam 3 camadas visiveis a olho nu, sendo a camada vermelha e a camada
branca descartadas. A camada amarela é a mais superficial e é a que serd injetada no local de interesse.? 16

Diferentes processos de obtengdo de PRP variam na velocidade ou numero de centrifuga¢ées (que leva a obten¢éo de uma concentragéo diferente de plaquetas), a utilizagéo ou néo de
anticoagulante no tubo de colheita, a presenca de leucdcitos na preparacdo ou a utilizagéo ou ndo de ativadores (cloreto de cdlcio e/ou trombina).23 A utilizagéo de trombina faz com que a
desgranulagdo plaquetar ocorra em cerca de 1h; a utilizagédo de cloreto de cdlcio prolonga este periodo para cerca de 1 semana.'”
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N&o existe ainda consenso acerca da utilidade da ativacdo das plaquetas antes da sua
administragdo no local de interesse, nem acerca do timing desta ativaco.*® Estudos
recentes sugerem que o ambiente do local onde o PRP € injetado poderé ja incluir os

componentes necessarios para ativagdo do PRP.1°

Fruto dos diferentes métodos existentes para a obtencéo de PRP, como sumariado
na Figura 1, poderdo estar leucécitos contidos no concentrado que sera injetado. O efeito
da presenca destas células no PRP é controverso.'® Estudos in vitro demonstraram que a
presenca de neutréfilos no PRP pode desencadear uma resposta que exacerba o dano
tecidual pré-existente.'® Para além dos beneficios em termos de regeneracdo, o PRP
parece possuir também propriedades antibacterianas com potenciais beneficios
clinicos.* ¢ Tanto as plaguetas como os leucécitos possuem este papel pelos seus efeitos
quimiotaticos, oxidativos e pela libertacdo de péptidos antibacterianos com propriedades
bactericidas.’® Existem também estudos in vitro que suportam estas capacidades
antibacterianas, com efeito em Staphylococcus aureus sensiveis e resistentes a

meticilina.1®

A investigacdo in vitro realizada até a0 momento evidenciou um aumento da
expressdo de genes relacionados com a producdo de colagénio e matriz extracelular, bem
como o aumento da producao de fatores de crescimento vasculares em tendcitos expostos
a PRP, embora se tenham verificado resultados semelhantes quando comparado com
plasma pobre em plaquetas.'® ' Estes resultados sugerem que o PRP podera ser
especialmente benéfico quando aplicado em lesdes tendinosas, embora modelos animais
tenham demonstrado que este beneficio apenas se observa se forem mantidos os estimulos

mecanicos, ndo tendo qualquer efeito em articulagdes imobilizadas.*® Sugere também que
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uma maior concentracdo de plaquetas ndo representa necessariamente um melhor

outcome.?

Vérios estudos in vivo comprovam o beneficio da utilizacgdo do PRP para
recuperacdo de lesdes, especialmente tendinosas, em abordagens tanto cirurgicas como
ndo cirdrgicas.’® 1* Num estudo de caso-controlo que avaliou 12 atletas submetidos a
reparacdo do tenddo de aquiles verificou-se uma recuperacdo mais rapida do grupo
intervencionado (7 semanas versus 11 semanas no grupo nao intercencionado, P=0,025)
e um regresso mais rapido a pratica de atividade fisica (11 semanas versus 18 semanas,
P=0,042) e aos treinos (14 semanas versus 21 semanas, P=0,004). Verificou-se ainda uma
menor formacéo de tecido cicatricial no grupo intervencionado aos 18 meses (P=0,009)
em avaliagéo por ecografia.’® No entanto, trata-se de estudos, em geral, mal desenhados

e com um reduzido ndmero de participantes, o que torna a sua validade questionavel.*®

Dada a natureza autéloga do PRP, as questdes de seguranca sdo minimas.*> 1619
Até ao momento, apenas existe registo de ocorréncia de dor no local da inje¢do, que se
devera a intensa resposta inflamatéria potenciada.’® Dada a longa experiéncia de
utilizacdo de PRP em Cirurgia Maxilofacial, serd possivel presumir que a sua utilizacdo
é segura.’® Por outro lado, apesar de ndo haver uma recomendagao para a utilizacao destas
técnicas, a verdade é que tém vindo a ser utilizadas off label sem que tenham sido
reportados efeitos adversos, quer locais quer sistémicos, especialmente em doentes com
osteoartrite.'® Nao se documentaram casos de carcinogénese, hiperplasia ou crescimento
tumoral associados a utilizacdo de PRP.!> 15 1619 ContraindicacOes relativas para a
utilizacdo deste tipo de terapia incluem a historia de trombocitopenia, uso de terapéutica

anticoagulante, infecdo ativa, tumor, doenca metastatica ou gravidez.!3 1

Embora os resultados em geral sejam promissores, diversos estudos comparativos

apresentam resultados menos auspiciosos, com outcomes semelhantes a injecdes salinas,
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ou inferiores quando em comparagdo com injecdes de corticoides a curto prazo.?’ No
entanto, no caso especifico da comparacdo com corticoides, a utilizacdo de PRP parece
trazer vantagens quando os resultados s&o avaliados a médio-longo prazo (6-12 meses).?°
Uma meta-analise que incluiu 16 estudos concluiu que o PRP era mais eficaz que 0s
controlos no que toca a reducdo de dor, com uma moderada magnitude de efeito (0,47,
95%Cl (0,22-0,72, p<0,001)).%° Estas discrepancias nos resultados apresentados pelos
estudos realizados em humanos até ao momento serd atribuivel ao muito pequeno
tamanho amostral que ndo sera suficiente para tirar conclusfes acerca da magnitude do
efeito.? Para além disto, os procedimentos utilizados nos diversos estudos ndo estdo
estandardizados, sendo dificil comparar os resultados entre si.% 13 2-2* Ainda é necessario
estudar o melhor timing para realizar este tipo de tratamentos, bem como o nimero de
intervencdes necessarias para obter os melhores resultados possiveis ou o melhor
programa de reabilitacdo apds a injecdo.*> 2 A Tabela 1 apresenta um resumo dos

resultados obtidos até ao momento com a aplicacdo de PRP em diversos tecidos.
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Musculo

Tabela 1 - Resultados da aplicagéio de PRP em diversos tecidos

Vantagens

- Utilidade nas lesdes de
estiramento muscular (es-
tudos em animais). °

Desvantagens

- A presenga de TGFB-1 (citocina
pro-fibrética) pode trazer proble-
mas, embora a administra¢ao
concomitante de PRP e losartan
(antagonista do TGFB-1) minimi-
ze em grande escala a fibrose em
modelos animais. ¢°

- Pouco suporte cientifico, tanto
em modelos animais como em
humanos. '¢

- Pouca diferenga de efeito entre
0s grupos intervencionados e
comparativos € muitos erros de
desenho de estudo. '®

- Sa0 necessario ensaios clinicos
em humanos para estudar melhor
0s potenciais efeitos. ?

N

4
~

Y

Tendao

- Resultados favoraveis em
diversos estudos animais,
comparativamente com
corticoides e AINEs a mé-
dio-longo prazo. '+ 1¢

- Eficacia em termos de
tempo de recuperagao fun-
cional e grau de dor expe-
rienciada pelo doente. '

- Ecograficamente verifi-
cou-se uma melhoria na
ecotextura € menor nimero
de calcifica¢des nos neova-
sos. ?

- A maioria dos estudos publica-
dos com interven¢do em huma-
nos sao estudos de caso, na sua
maioria com pouca qualidade
metodolégica. '©

- Os resultados obtidos tendem a
variar de acordo com o tendao
especifico que € intervenciona-
do. 19

- A base cientifica disponivel até
ao momento ainda ndo ¢ sufi-
cientemente solida para se
poder recomendar a utilizagdo
de PRP.

RA

A

Cartilagem,
ligamentos e
menisco

- Demonstradas proprieda-
des regenerativas em célu-
las meniscais in vitro € em
modelos animais, tanto a
nivel histolégico como bio-
mecanico. °

- Resultados favoraveis em
doentes com osteoartrite
tanto ao nivel da diminui-
¢do da dor como da melho-
ria da fun¢ao. '+ 1¢

- Ainda necessarios estudos a
longo prazo que suportem a
evidéncia. ?- 14 1©
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CELULAS ESTAMINAIS

As células estaminais j& sdo alvo de estudo desde o final do século XI1X, quando
se descobriu o seu potencial regenerativo.?> No inicio do século XX foi descoberta a
primeira “verdadeira célula estaminal”, tendo o primeiro transplante de medula 6ssea
bem-sucedido ocorrido seis décadas depois.?® A partir dai, o crescimento da investigagio
relacionada com este tipo celular cresceu de forma exponencial. Estas células sdo
especialmente atrativas no ambito da Traumatologia Desportiva gracas as suas
propriedades Unicas, nomeadamente a capacidade de permanecer em estado de
quiescéncia; a capacidade de se diferenciarem em diversas linhagens; e a capacidade de
autorrenovacio. 2° A sua origem pode ser tanto autéloga como alogénica.?’. A principal
vantagem da utilizacdo de células autologas prende-se com a eliminagdo do potencial de
provocar uma reagdo imunoldgica indesejada.?® No entanto, uma importante desvantagem
é a morbilidade provocada pela colheita e o facto de as células perderem parte do seu
potencial de diferenciacdo com o envelhecimento, pelo que num doente mais velho as
suas células poderdo n&o possuir a qualidade desejavel para um tratamento eficaz.? Por
outro lado, as células alogénicas possuem a vantagem de poderem ser produzidas em
massa ap0s a sua colheita e, assim, estar disponiveis quase de imediato, se necessario. No
entanto, ao receber células de um dador, o recetor corre o risco de contrair uma infecéo
ou mesmo de receber material genético potencialmente patoldgico, para além do risco de

rejeicdo imunoldgica.?®

Existem varios tipos de células estaminais, sendo que cada um possui um diferente

potencial de diferenciacdo, como se pode observar na Tabela 2.
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Tabela 2 — Tipos celulares e principais caracteristicas

Tipos Celulares Principais Caracteristicas

—
Tém o potencial de se diferenciar em qualquer tipo

) celular que compde um organismo, sendo capaz de o
Totipotentes “produzir” na sua totalidade. O modelo deste tipo
celular sdo as células embrionicas.”

-~
——

Possuem a capacidade de se diferenciar em qualquer
uma das principais linhas germinativas (endoderme,
ectoderme e mesoderme), mas ndo possuem a capa-
cidade de se diferenciar em células do trofoblasto.?

Pluripotentes

-~

Sdo capazes de se diferenciar apenas numa das
linhas germinativas.*

Multipotentes

Apenas possuem a capacidade de se diferenciar num
tipo celular, pelo que se chamam “células percurso-

Unipotentes
ras”.*
J
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Células que tém a capacidade de se diferenciar em mdaltiplos tipos celulares vao
seguir a via de diferenciacdo que for determinado pelo ambiente em que sdo
introduzidas.?” Uma das principais preocupacdes com a utilizagdo destas células prende-
se com o facto de os processos de diferenciacao ainda ndo estarem totalmente estudados,

bem como as potenciais formas de modular essa diferenciacéo.?

As fontes de células estaminais sdo diversas, tanto pré como poés-natal.
Relativamente as células embrionarias, estas podem ser obtidas de 3 formas diferentes:
diretamente a partir de um embrido humano; a partir de clones de embrides; ou a partir
de células adultas reprogramadas para regressar ao seu estado de pluripoténcia (induced
pluripotent stem cells — IPSC).2® A utilizacdo destes tipos celulares levanta algumas
questdes éticas, acerca das quais hd uma grande variabilidade de posi¢fes por parte dos
diversos paises, havendo alguns que permitem a colheita destas células a partir de
embrides descartados ou de fertilizacdo in vitro, um pequeno ndmero que permite a
criacdo de novas linhas de células estaminais apenas com motivos de investigacdo e
outros que banem qualquer tipo de utilizacio de células pluripotentes.?® Uma forma que
tem vindo a ser estudada pela comunidade cientifica para solucionar as questdes éticas
subjacentes a obtencao destes tipos celulares prende-se com a utilizacdo de células obtidas
a partir de tecido placentar.?® Diversas partes anatdmicas constituintes da placenta tém
vindo a ser investigadas pelo seu potencial regenerativo, como a membrana amnioética e
o0 cord@o umbilical. Produtos derivados de membrana amnidtica tém vindo a ser utilizados
em areas como a oftalmologia, para tratamento de lesdes da cornea, ou no tratamento de
tlceras no contexto de pé diabético.?® Estas células parecem ter importantes efeitos, desde
0 seu papel imunomodulador e anti-inflamatorio até ao efeito antimicrobiano bem
documentado contra cocos gram-positivo, incluindo Streptococci e Staphylococcus

aureus, e bacilos gram-negativo, incluindo Escherichia coli e Pseudomonas

17



aeruginosa.'’® 2 No entanto, a utilizacio destas células no contexto especifico da
Traumatologia Desportiva estd bastante menos estudada, embora sejam apontadas como
potencialmente Uteis para restauracdo de cartilagem, tenddes e ligamentos, bem como
para o tratamento ndo invasivo de osteoartrite e fasciite plantar.?® A estratégia para
utilizacdo deste tipo celular tem sido estudada em 3 vertentes: uso da membrana amniotica
como matriz para aplicacdo de celulas estaminais derivadas da medula déssea; uso da
membrana amnidtica como matriz para a aplicacdo de condrdcitos; inducdo da
diferenciacdo de células estaminais provenientes da membrana amnidtica para um
fendtipo condrogénico.?® No entanto, ndo existem ainda estudos com robustez suficiente
para que se possa avancar no imediato para a aplicacdo destas estratégias em ensaios

clinicos em humanos.?®

Também se podem agrupar as células estaminais de acordo com o seu potencial
de diferenciacdo. Por exemplo, as células estaminais hematopoiéticas sdo progenitoras de
células endoteliais e do sangue periférico e as Células Estaminais Mesenquimatosas
(CEM) sdo progenitoras de condracitos, midcitos, adipcitos e osteoblastos.?® Quanto as
celulas estaminais derivadas do tecido muscular, estas possuem uma grande vantagem
que favorece a sua potencial utilizacdo: a sua enorme disponibilidade, uma vez que o
tecido muscular representa a maior propor¢do do peso corporal e pode ser obtido através
de procedimentos minimamente invasivos.?® Para além disso, possuem a capacidade de
se diferenciar em tipos celulares da endoderme, ectoderme ou mesoderme.?® As células
estaminais provenientes do tecido adiposo também sdo bastante atrativas, uma vez que
sd0 muito faceis de obter e sdo bastante abundantes no tecido adiposo.?® A sua utilizacio
na Traumatologia Desportiva ainda ndo esta muito explorada, sendo mais estudadas na
area da Cirurgia Plastica.?® As células estaminais provenientes da medula 6ssea s&o as

mais abundantes e mais largamente estudadas na literatura.?® A sua colheita implica
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procedimentos mais invasivos, no entanto também se podem considerar relativamente
acessiveis. Estas celulas possuem a capacidade de se diferenciar em diversos tipos
celulares que compbGem o tecido conjuntivo, nomeadamente as constituintes de
cartilagem, osso, tend&o, ligamento e musculo.?® Também tém sido estudadas células
estaminais provenientes do tecido sinovial, pelo seu potencial de diferenciacédo

condrogénica e de expansio.?

No contexto especifico da Traumatologia Desportiva, 0s tipos celulares de maior
interesse sdo os derivados de CEM, nomeadamente fibroblastos, adipocitos, 0sso,
cartilagem e tecido muscular, que fazem parte da mesoderme.?® Estas células possuem a
capacidade de segregar fatores de crescimento e citocinas com propriedades quimiotéaticas
e imunossupressoras.?> 2 Dependendo do ambiente em que estdo inseridas, estas células
possuem uma incrivel capacidade para alterar a sua resposta, desde anti-inflamatoria até
pré-inflamatdria.® Estas células possuem o melhor potencial conhecido até a data para
regeneracao tecidual, uma vez que demonstram ter uma grande capacidade para regenerar
tecidos tanto por substituicdo direta das células danificadas como pelo seu efeito anti-
inflamatorio, através de sinalizagio paracrina e promogdo da angiogénese.*® Para além
disto, parecem ter uma especial capacidade de escapar a vigilancia do sistema imune, uma
vez que expressam uma baixa quantidade de marcadores de superficie HLA classe 1, uma
grande vantagem para a sua utilizacdo alogénica.®* 3! Possuem ainda capacidades anti-
apoptoticas e proliferativas, motivo pelo qual, para além de reparar os tecidos, possuem
a capacidade de limitar a sua destruicdo. Por este motivo, Arnold Caplan, que deu o0 nome
as Mesenchimal stem cells (MSC) em 1991, atualmente considera a sigla MSC como
sendo mais adequada para nos referirmos a estas células como Medicinal Signaling

Cells.?°
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As células estaminais podem ser obtidas a partir de tecido adiposo, sangue
periférico, peridsteo, medula 6ssea, musculo esquelético, corddo umbilical, placenta,
polpa dentaria, pele, tendéo, tecido ou fluido sinovial, tecido epitelial ou mesmo sangue
menstrual.>>2" 2° Importa referir que a origem das células pode influenciar a sua
qualidade, nomeadamente o seu potencial para combater a inflamacdo. Por exemplo,
células provenientes da placenta ou do corddo umbilical podem ser cultivadas durante
mais tempo, multiplicam-se mais e tém uma melhor resposta anti-inflamatoria em
comparacdo com as células da medula 6ssea ou do tecido adiposo.? 32 Como antes
referido, pensa-se que estas diferencas se prendem com a idade das células, uma vez que
células mais jovens possuem DNA mais integro. Assim, a idade do dador afetara o
potencial de resposta das células estaminais, embora pareca que as alteracfes potenciais
ndo sejam significativas quando comparados individuos de 50 com individuos de 80
anos.'® %> No obstante, pensa-se que as células da medula 6ssea serdo mais afetadas pela
idade do que as do tecido adiposo.*® Adicionalmente, supde-se que o indice de massa
corporal (IMC) do dador também afeta o potencial das células estaminais colhidas,
nomeadamente em individuos com IMC superior a 30 kg/m2, em que se verifica uma
diminuicdo da taxa de proliferacdo, aumento da senescéncia, aumento da expressdo de

genes relacionados com o stress, bem como uma capacidade osteogénica diminuida.?®

Para o isolamento das CEM de origem humana, existem critérios baseados nas
suas propriedades, definidos pela International Society for Cell Therapy, nomeadamente:
aderéncia a plastico em condi¢cbes de cultura standard; expressdo de moléculas de
superficie; e capacidade de diferenciacdo em osteoblastos, adipdcitos e condroblastos in
vivo.?> 26 O processo de obtencdo destas células possui alguns passos iniciais
fundamentais, como a colheita, o isolamento e a expanséo celular.?® No entanto, néo

existe um protocolo devidamente estandardizado, o que levanta diversos problemas no
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que toca a utilizagdo destes produtos com fins médicos.?” Para além isso, estas diferencas
tornam as tentativas de comparacao entre os diversos estudos realizados nesta area mais

dificeis.?’

Para que a utilizacdo de células estaminais seja eficaz, é necessario cumprir

diversos critérios interligados entre si, como ilustrado na Figura 2.
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Biomecéanico
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Figura 2 - Passos-chave para o sucesso da intervengdo com células estaminais

Para que este processo acorra da melhor forma, serGo necessdrios quatro componentes, nomeadamente células
biologicamente vidveis; um meio bioativo, com fatores de crescimento adequados; uma matriz compativel e que seja
capaz de promover o crescimento celular; e espago suficiente no local a implantar.1% 26 As matrizes podem ser
sintéticas ou naturais, sendo que as sintéticas sGo constituidas por polimeros e as naturais por colagénio, dcido
hialurénico, quitosano e alginato.?6 Estes trés componentes sGo os responsdveis por determinar o comportamento
celular. Os estimulos bioquimicos e biomecénicos necessdrios tém de ser adequadamente estudados para assim ser
possivel promover a proliferagdo e diferenciagdo das células no sentido pretendido.0

Apds a implantagdo celular, para que esta seja bem-sucedida, é necessdrio que ocorram os seguintes fenomenos:
manutengdo da integridade das células obtidas; adequada adesdo celular a lesdo pretendida; estimulo biomecdnico
adequado para que ocorra a remodelagdo do tecido; e a manutengdo de um ambiente nutricional apropriado para
que o crescimento e diferenciagdo celulares ocorram adequadamente.?> A adesdo celular acontece nas primeiras 3h
apods a injegcdo das células e, se estes passos ndo tiverem ocorrido até as 8h pds-injegdo, ocorrerd diferenciagéo
fibrobldstica.?*

O esquema apresentado pretende representar duas fases sucessivas, mas totalmente dependentes, essenciais para
que o processo ocorra adequadamente. Perifericamente encontram-se as caracteristicas que se devem garantir a
priori. Centralmente encontram-se as caracteristicas necessdrias apds a implantagdo celular.
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Parece existir um papel na utilizagcdo de PRP e luz LED (light-emitting diode) para
a adequada ativacdo das células estaminais.?® A aplicacio deste tipo de luz em células
estaminais derivadas do tecido adiposo que se encontrem em meios de cultura com 0s
fatores de crescimento adequados aumenta a sua viabilidade e proliferacdo.?® O PRP tera
um papel na proliferacdo celular e diferenciacdo no sentido da via condrogénica, para
além do importante papel das plaquetas, ndo so pelo facto de possuirem importantes
fatores de crescimento, como também pelo facto de serem um dos primeiros
respondedores a chegar ao lugar de lesdo tecidual.?®3! Alternativamente, existe um
grande potencial na utilizacdo de 4acido hialurénico conjuntamente com células
estaminais, aumentando a cinética de crescimento, adesdo e secrecdo de fatores tréficos
importantes para todo o processo de regeneraco.? A Tabela 3 apresenta um resumo dos
resultados obtidos até ao momento com a aplicacdo de Células Estaminais em diversos

tecidos.
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Tecido

Cartilagem articular

Tabela 3 - Resultados da aplicagdo de Células Estaminais em diversos tecidos

Vantagens

- Melhoria de diversos outcomes, bem como da propria estrutura
macroscopica da cartilagem (observada por artroscopia). '

- Melhorias na arquitetura e fungdo articular, com resultados espe-
cialmente interessantes na populagdo mais envelhecida. °

- Resultados que demonstram potencial, tanto na vertente autélo-
ga como alogénica, em estudos com ratos. %

- Associagio de colagénio em gel ou de fibrina as células a utilizar
aumenta o potencial de adesdo das células a cartilagem nativa na
periferia da lesdo. %

- Estudos recentes em cavalos demonstraram que o efeito seria
melhor se a implantacdo das células for feita por via artroscpica
em comparagdo com a inje¢do intra-articular. ®

- Em 2016, a utilizagéo de condrocitos autologos colhidos a partir
de uma drea de cartilagem saudavel e cultivados numa matriz de
colagénio porcino bioabsorvivel foi aprovada pela FDA para im-
plantagdo em superficies articulares lesadas de joelhos de doentes
adultos. *

Desvantagens

- Estudos principalmente em doentes idosos com
osteoartrite. Sdo necessarios mais estudos orienta-
dos especificamente a uma populagdo mais jovem e
com outro tipo de lesdes, mais adequadas ao contex-
to das lesdes desportivas.

N

Ligamentos

- CEM terdo demonstrado bons resultados na reparagdo do liga-
mento cruzado anterior em coelhos, usando enxertos alogénicos
de tend&o de aquiles. ¥

,
=\
- Células estaminais do tecido adiposo ndo mostra-

ram resultados aceitaveis. %

- Ainda sdo necessarios estudos em humanos para
averiguar o seu potencial regenerativo.
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Tenddes

Tabela 3 (continuagdo) - Resultados da aplicagdo de Células Estaminais em diversos tecidos

Vantagens

- Resultados muito positivos a curto prazo (na ordem dos 200%
mais forga tolerada). 2*

- Doentes que foram submetidos a tratamentos que envolviam
administragdo concomitante de PRP durante a reconstru¢do do
ligamento cruzado anterior obtiveram melhores resultados na
recuperagdo do tenddo dador (no caso especifico, o tenddo pate-
lar) observados por Ressonancia Magnética (RM) 6 meses apds a
intervengdo. '°

Desvantagens
—\

- Resultados desvanecem passados alguns meses,
atingindo um grau de forg¢a suportada de até 1/3 do
observado em tenddes saudaveis. 2*

- Nao foram observadas diferengas em termos fun-
cionais ou nos questionarios aplicados aos doentes. '

- Necessidade de aperfeigoar a estratégia de interven-
¢80 no que toca a este tecido em especifico.

N\

Menisco

- Em estudos aplicados em porcos, verificou-se que a regenera-

¢do do menisco ¢ significativamente melhor nos participantes
injetados com CEM versus os controlos, numa avaliaco histolo-
gica e por RM. '

- Em humanos, verificou-se que a administracdo de condrécitos
previamente expostos a PRP permite uma melhor adesdo celular.
Observam-se melhores resultados a observagao histoldgica e por
RM mas, mais importante, em termos de dor reportada pelos do-
entes. As injegdes foram bem toleradas e ndo terdo provocado
efeitos adversos diferentes daqueles que s3o observados em
outros tipos de injegdo intra-articular. '°

J\.

- Ainda é necessaria mais investigacdo e, principal-
mente, mais ensaios clinicos que permitam suportar de
forma mais sélida as hipoteses levantadas. '
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Tecido

Musculo

Tabela 3 (continuagdo) - Resultados da aplicagdo de Células Estaminais em diversos tecidos

Vantagens

Desvantagens

- Lesdes musculares apresentam um mau prognosti-
co, dada a grande formagéo de tecido fibrético que
resulta no surgimento de contraturas musculares
que dores cronicas. **

- Embora se reconhega um grande potencial das
células estaminais para intervir neste tipo de lesdes,
a transi¢do da investigag¢do de bancada para a inter-
veng¢do em humanos tem sido limitada. **

-

hYZ

Osso

- Estudos feitos em animais demonstram uma velocidade de
recuperagdo 2x superior comparativamente ao grupo controlo,
que recebe apenas injegdes de gel de fibrina. *

- Ainda sdo necessarios estudos em humanos para
compreender melhor o verdadeiro efeito deste tipo
de tratamento, mas o potencial ¢ promissor.

VAS
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CONCLUSAO

Grande parte das lesbes que se observam no contexto da pratica desportiva
envolvem tecidos que tém um potencial de regeneracdo limitado e para as quais as
técnicas terapéuticas disponiveis na atualidade ndo oferecem as melhores respostas.
Assim, torna-se de extrema importancia investir na descoberta de novas estratégias para
abordar este tipo de lesdes. Embora existam ja algumas op¢Oes viaveis, com especial
enfoque no Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e nas Células Estaminais, é importante
cimentar o conhecimento nesta area para que se possa avangar com seguranca para a
aplicacdo destas técnicas em humanos de forma disseminada. O foco deve ser colocado
na compreensdo do ambiente bioquimico e biomecéanico que se deve criar, tendo em conta
0 objetivo pretendido. Importa também estabelecer orientacfes éticas que permitam a

investigacdo nesta area evoluir ainda mais.

O PRP parece representar uma opc¢do bastante viavel para o tratamento e
regeneracdo de tecidos no contexto das lesdes desportivas, uma vez que estimula estes
processos naturais. Trata-se de uma terapia promissora e com um baixo potencial para
provocar efeitos secundarios, uma vez que utiliza tecido autélogo. Ainda sdo, no entanto,
necessarios mais estudos que suportem a sua eficacia no contexto especifico das lesGes
desportivas, uma vez que os procedimentos utilizados nos diversos estudos até ao
momento ndo sdo estandardizados, tornando-os dificeis de comparar entre si. Ainda é
necessario estudar o melhor timing para realizar este tipo de tratamentos, bem como o
namero de intervencdes necessarias para obter os melhores resultados possiveis e o efeito

da utilizagé@o ou néo de ecografia para guiar a injecao.
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As células estaminais terdo um papel inquestionavel no futuro do tratamento de
lesbes desportivas. Reconhece-se que, até ao momento, tém tido efeitos promissores
comprovados pela investigacéo dita de bancada e até pela progressdo desta investigacédo
para modelos animais. No entanto, a evidéncia é ainda escassa e sd0 necessarios ensaios
clinicos que suportem a sua utilizacdo como uma verdadeira modalidade terapéutica. Até
a data, os dados disponiveis permitem-nos assumir que a utilizacdo de Células Estaminais
Mesenguimatosas (CEM) sera segura a curto prazo. No entanto, ndo existe ainda
evidéncia dos mesmaos efeitos a longo prazo, pelo que se devera avancgar para a realizacdo

de ensaios clinicos mais robustos e prolongados.

E, portanto, indiscutivel o papel que o PRP e as Células Estaminais terdo num
futuro préximo no tratamento e reabilitacdo de lesdes desportivas, quer de forma isolada
quer, possivelmente, em combinacdo. Embora os resultados sejam bastante promissores,
ainda é precoce afirmar com toda a seguranga que estas técnicas poderdo ser usadas a
longo prazo, pelo que é imperativo que se realizem ensaios clinicos com o objetivo de
estudar esta possibilidade. Importa salientar o papel essencial de uma adequada
reabilitacdo para o sucesso de qualquer terapéutica a aplicar no caso das lesdes
desportivas, pelo que estas técnicas ndo serdo excecdo. Assim, para além de estudar o
efeito destes tratamentos bioldgicos em humanos, importa também estudar qual o melhor
plano de reabilitacdo a utilizar tendo em conta a lesdo em causa e as caracteristicas
individuais do atleta. Fica entdo claro que é necessario orientar esforcos para o
desenvolvimento de uma terapéutica adequada a cada lesdo, que seja reflexo da
multidisciplinariedade que estas acarretam e que se mantenha atual e pertinente,

evoluindo com o esforgo cientifico.1% 3348
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ANEXO 1

Revista SPMFR — Sociedade Portuguesa de Medicina Fisica e Reabilitacdo

A Revista da SPMFR tem instrucoes e orientagdes especificas para a apresentacdo de
artigos. Por favor, leia e analise com cuidado. Os artigos que ndao sao apresentados de
acordo com as nossas instrugoes e orientacoes tém mais probabilidades de serem
rejeitados.

Todos os trabalhos devem ser enviados através do sistema online da revista SPMFR

Os manuscritos devem ser acompanhados de declaracdo de originalidade e de cedéncia dos
direitos de propriedade do artigo, assinada por todos os Autores.

O texto deve ser enviado em formato digital, a dois espagos, com letra tamanho 12, Times New
Roman e com margens ndo inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows. Todas as paginas devem

Artigos de Revisao, Casos Clinicos, Cartas ao Editor, Notas Técnicas, etc.
Estrutura - os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Na primeira pagina:

a) Titulo, (sem autores)

b) Titulo breve para rodapé

Na segunda pagina:

a) Titulo(sem autores);

b) Resumo em portugués e inglés, que para os artigos itloriginais deve ser estruturado da
seguinte forma: Objectivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusdes. O resumo dos artigos
originais ndo deve exceder as 350 palavras e o dos casos clinicos as 200 palavras.

c) Palavras-chave em portugués e em inglés (Keywords). Um maximo de 5 palavras-chave,
utilizando a terminologia que consta no Medical Subject Headings
(MeSH), http://www.nlm.nih.gov/mesh/, deve seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e seguintes:

Artigos originais: o texto deve ser apresentado com as seguintes secgdes: Introdugao (incluindo
Objectivos), Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes, Agradecimentos (se
aplicavel), Bibliografia, Quadros e Figuras. Os Artigos Originais ndo deverdo exceder as 4.000
palavras, com um total de 6 figuras/tabelas e 60 referéncias bibliograficas.

Artigos de revisao: Normalmente sdo solicitados pelo editor-chefe, mas podem ser submetidos
quando nao solicitados. Tem como objectivo sumariar, analisar, avaliar ou sintetizar informagao
que ja foi publicada. O texto podera ter as mesmas secgdes dos Artigos originais: Introdugao
(incluindo objectivos); Material e Métodos; Resultados; Discussao; ConclusGes; Agradecimentos
(se aplicavel), Bibliografia (de acordo com as normas publicadas na Revista); Quadros e Figuras.
Podera ser usada a secgdo Materiais e Métodos para descrever como foi feita a revisdo da
literatura. Os artigos ndo devem exceder 6.000 palavras (minimo 4000 palavras), devem incluir
um resumo de 350 palavras, e ndo deverdo ter mais de 100 referéncias bibliograficas. O uso de
tabelas e figuras a cores para sumariar pontos criticos é encorajado (até 6 figuras/ tabelas).

Caso clinico: as secgfes serdo, Introdugdo, Caso Clinico, Discussdo, Bibliografia. O Caso Clinico
ndo deve exceder as 2.000 palavras e 25 referéncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de
figuras ilustrativas. O nimero de quadros/figuras ndo deve ser superior a 6.

Cartas ao Editor: devem constituir um comentario a um artigo da revista ou uma pequena nota
sobre um tema ou caso clinico. Ndo devem exceder as 500 palavras, nem conter mais de um
quadro/figura e ter um maximo de 6 referéncias bibliograficas. A resposta(s) do(s) Autor(es)
devem observar as mesmas caracteristicas.
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Editoriais: Os Editoriais serdo solicitados por convite do Editor. Serdo comentarios sobre topicos
actuais. Nao devem exceder as 1.200 palavras, nem conter mais de um quadro/figura e ter um
maximo de 15 referéncias bibliograficas. A partir da segunda pagina, inclusive, todas as paginas
devem ter em rodapé o titulo breve indicado na pagina 1.

Consenso: O colégio da especialidade, as entidades oficiais e / ou grupos de médicos que
desejem publicar consensos, poderdo submete-los a Revista da SPMFR. Podera ser acordada a
publicacdo de uma versdo resumida na edigdo impressa cumulativamente a publicacdo da versao
completa no site da Revista. O objetivo dos Consensos é orientar a pratica clinica (por exemplo,
diretrizes, parametros de pratica, recomendagdes). Deve descrever: O problema clinico a ser
abordado; o mecanismo pelo qual o consenso foi gerado; uma revisao da evidéncia para o
consenso (se disponivel), e a sua utilizacdo na pratica.

Imagem de MFR: Apresentagao sucinta com imagens interessantes, novas e altamente
educativas para destacar informacdo pertinente.

Devem incluir um titulo em portugués e em inglés com um maximo de oito palavras e um texto
com um maximo de 200 palavras. Nao podem ter mais de trés autores e cinco referéncias
bibliograficas. Ndo precisam de resumos. S6 sdo aceites imagens que nao tenham sido
previamente publicadas.

Perspectiva: Artigos elaborados por convite do Conselho Editorial. Podem cobrir uma grande
diversidade de temas com interesse para a Medicina Fisica e Reabilitagdo: problemas actuais ou
emergentes, gestao e politica de saude, histéria da reabilitacdo, ligacao a sociedade,
epidemiologia, etc. Nao precisam de resumo. A contagem da palavra: até 2 000. Podem ter até 2
Tabelas / Figuras e até 10 referéncias.

Artigo de Revisdo Sistematica: A revisao sistematica deve seguir o formato: Introdugdo (inclui
a justificacdo e objectivo do artigo), Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdes. O assunto deve
ser claramente definido. O objetivo de uma revisao sistematica é produzir uma conclusdo baseada
em evidéncias. Os métodos devem dar uma indicagdo clara da estratégia de pesquisa bibliografica,
a extracgdo de dados, classificagdo e analise de evidéncias. Siga as PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines disponiveis em http://www.prisma-
statement.org/ Ndo deve exceder 6 000 palavras, excluindo referéncias e ilustragdes. O resumo
deve ser estruturado e até 400 palavras. Ndo devera ter mais de 100 referéncias bibliograficas. O
uso de tabelas e figuras para sumariar pontos criticos é encorajado, mas até 10.

Bibliografia: As referéncias bibliograficas devem ser classificadas e numeradas por ordem de
entrada no texto. Devem ser identificadas no texto com algarismos arabes em expoente. Exemplo:
“...groups of chronic hemiplegic patients improved after either PBWS1 with gait trainer or Bobath
treatment.! Only subjects undergoing PBWS2-5 with gait trainer maintained functional gain after 3
months.?”

As abreviaturas usadas na nomeacao das revistas devem ser as utilizadas pelo Index Medicus
Journal Abbreviations ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf

Notas: N&o indicar més da publicacdo. Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser
nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais autores devem ser nomeados os 6 primeiros
seguidos de “et al”. Seguem-se alguns exemplos de como devem constar os varios tipos de
referéncias.

Artigo: Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo da revistas [abreviado]. Ano de
publicacdo ;Volume (NUmero): paginas. Dias D, Lains J, Pereira A, Nunes R, Caldas J, Amaral C, et
al. Can we improve gait skills in chronic hemiplegics? A randomised control trial with gait trainer.
Eura Medicophys. 2007;43(4):499-504

Monografia: Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicdo (se ndo for a primeira). Vol.(se for trabalho
em varios volumes). Local de publicagdo: Editor comercial; ano. pag (s) 1.Com Autor: Atlas SW.
Magnetic resonance imaging of the brain and spine. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 20042. Com editor: Brown AM, Stubbs DW, editors. Medical physiology. New York: Wiley;
1983

Capitulo de monografia: Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class inequalities. In: Carter
C, Peel JR, editors. Equalities and inequalities in health. 2nd ed. London: Academic Press; 1976.
p.165-78
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Proceeding de Conferéncia: Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York:
Springer; 2002.

Relatério Cientifico/Técnico:Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an expedition in
Antarctica: with comment on behavioural adaptation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian
Government Department of Science, Antarctic Division. ANARE scientific reports. Series B(4),
Medical science No. 0126

Documento electrénico: 1.CD-ROM Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2002. 2.

Resumo de um Artigo da Internet: Leroy EM, Telfer P, Kumulungui B, Yaba P. A serological survey
of Ebola virus infection in central African nonhuman primates. J Infect Dis [abstract].
1985;190(11). [consultado em 2005 Jun 30].Disponivel em:

ProQuest. http://www.umi.com/proquest/.

Monografia da Internet: Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ], Lumley TS. Biostatistics: a
methodology for the health sciences [e- book]. 2nd ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003
[consultado 2005 Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic collection

Homepage/Website: Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01; [consultado 2002 Jul 9]. Disponivel em: http://www.cancer-

pain.org/.

A exactiddo e rigor das referéncias sao da responsabilidade do Autor

Quadros e Figuras: Quadro/Figuras devem ser numerados na ordem em que sao citadas no texto e
assinaladas em numeracdo arabe e com identificacdo, figura/tabela/quadro. As imagens devem
ser apresentadas em paginas separadas, em condicOes de reproducao. Devem ser acompanhadas
da respectiva legenda.

A inclusdo de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizacdo do detentor
de copyright (autor ou editor). A publicagdo de ilustragbes a cores é gratuita.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos: Bitmap (. Bmp), GIF (. Gif),
JPEG (. Jpg), Pict (. Pic), Portable Document Format (. Pdf), TIFF (. Tif), Excel.

Provas tipograficas - serdo da responsabilidade do Conselho Editorial, se os Autores ndo indicarem
o contrario. Neste caso elas deverdo ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Editorial, em
funcdo das necessidades editoriais da Revista.

Errata e RetragOes: Publica alteragdes, emendas ou retracgbes a um artigo anteriormente
publicado. Apds publicacdo outras alteragdes s6 podem ser feitas na forma de uma errata.

Nota final - para um mais completo esclarecimento sobre este assunto aconselha-se a leitura do
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals International Commitee
of Medical Journal Editors), disponivel em www.ICMJE.org
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Scale for the Assessment of Narrative Review Articles — SANRA

Please rate the quality of the narrative review article in question, using categories 0-2 on the following scale. For each aspect of
quality, please choose the option which best fits your evaluation, using categories 0 and 2 freely to imply general low and high quality.
These are not intended to imply the worst or best imaginable quality.

1) Justification of the article’s importance for the readership

The importance is not justified. 0
The importance is alluded to, but not explicitly justified. 1 2
The importance is explicitly justified. 2

2) Statement of concrete aims or formulation of questions

No aims or questions are formulated. 0
Aims are formulated generally but not concretely or in terms of clear questions. 1 2
One or more concrete aims or questions are formulated. 2

3) Description of the literature search

The search strategy is not presented. 0
The literature search is described briefly. 1 2
The literature search is described in detail, including search terms and inclusion criteria. 2

4) Referencing

Key statements are not supported by references. 0
The referencing of key statements is inconsistent. 1 2
Key statements are supported by references. 2

5) Scientific reasoning

(e.g., incorporation of appropriate evidence, such as RCTs in clinical medicine)

The article’s point is not based on appropriate arguments. 0
Appropriate evidence is introduced selectively. 1 2
Appropriate evidence is generally present. 2
6) Appropriate presentation of data
(e.g., absolute vs relative risk; effect sizes without confidence intervals)
Data are presented inadequately. 0
Data are often not presented in the most appropriate way. 1 2
Relevant outcome data are generally presented appropriately. 2
Sumscore 12

Fig. 1 SANRA - Scale




Item n° 1: Justification of the article’s importance for the readership

The importance is explicitly justified:

pag. 7

“...as lesdes relacionadas com a pratica desportiva sdo consideravelmente diferentes de outras,
uma vez gue ocorrem numa populacdo tendencialmente mais jovem, mais saudavel e mais
motivada para a pratica de exercicio fisico.!> 2 Sendo um tipo particular de lesdes, importa
implementar estratégias terapéuticas mais dirigidas, tendo em especial atencéo a idade jovem dos
doentes e, portanto, a necessidade de uma reabilitagdo especialmente rapida e com poucos efeitos
adversos ou consequéncias pesadas a longo prazo.”

Item n° 2: Statement of concrete/specific aims or formulation of questions

One or more concrete aims or questions are formulated:
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“...0 objetivo desta revisdo ¢ sumariar os avangos até ao momento na utilizagdo de Plasma Rico
em Plaquetas e Células Estaminais no ambito especifico das lesdes desportivas.”

Item n° 3: Description of the literature search

The literature search is described in detail, including search terms and inclusion criteria:
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“Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura publicada na base de dados PubMed, tendo sido
identificados os artigos disponiveis até dezembro de 2020. (...) foi realizada uma pesquisa pelo
termo MESH “sports medicine”, considerado mais adequado e abrangente tendo em conta a
informacao disponivel na literatura estrangeira, e selecionados os artigos de interesse, pela analise
do titulo. Como critério de elegibilidade definiu-se que seriam incluidos, numa primeira fase, 0s
artigos que abordassem especificamente a utilizagdo de terapias biolGgicas para o tratamento de
lesdes desportivas. (...) De seguida, foram eliminados os artigos sem abstract e/ou sem full text
disponivel, obtendo-se um total de 219 artigos. Seguiu-se a sele¢do ap0s a leitura do abstract e/ou
introdugdo da qual restaram 44 artigos, os quais foram lidos e analisados na integra.”

Item n° 4: Referencing

Key statements are supported by references

Verificar ao longo do manuscrito.



Item n° 5: Scientific reasoning

Appropriate evidence is generally present:
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BEgtudos in vitro demonstraram que a presenca de neutrdfilos no PRP pode desencadear uma
resposta que exacerba o dano tecidual pré-existente.™® (...) Existem também estudos in vitro que
suportam estas capacidades antibacterianas, com efeito em Staphylococcus aureus sensiveis e
resistentes a meticilina.® (...) A investigacéo in vitro realizada até ao momento evidenciou um
aumento da expressdo de genes relacionados com a producao de colagénio e matriz extracelular,
bem como o aumento da producao de fatores de crescimento vasculares em tendcitos expostos a
PRP, embora se tenham verificado resultados semelhantes quando comparado com plasma pobre
em plaquetas.*® 6 Estes resultados sugerem que o PRP podera ser especialmente benéfico quando
aplicado em lesGes tendinosas, embora modelos animais tenham demonstrado que este beneficio
apenas se observa se forem mantidos os estimulos mecanicos, ndo tendo qualquer efeito em
articulacdes imobilizadas.®
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“Varios estudos in vivo comprovam o beneficio da utilizacdo do PRP para recuperacao de lesdes,
especialmente tendinosas, em abordagens tanto cirdrgicas como nao cirlrgicas.™ ® No entanto,
trata-se de estudos, em geral, mal desenhados e com um reduzido nimero de participantes, o que
torna a sua validade questionavel.**”

pag. 20

“Para o isolamento das CEM de origem humana, existem critérios baseados nas suas
propriedades, definidos pela International Society for Cell Therapy...”

“...ndo existe um protocolo devidamente estandardizado, o que levanta diversos problemas no
que toca a utilizacdo destes produtos com fins médicos.?® Para além isso, estas diferencas tornam
as tentativas de comparacéo entre os diversos estudos realizados nesta area mais dificeis.?”

Item n° 6: Appropriate presentation of data

Relevant outcome data are generally presented appropriately:
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“Num estudo de caso-controlo que avaliou 12 atletas submetidos a reparacéo do tendédo de aquiles
verificou-se uma recuperacdo mais rapida do grupo intervencionado (7 semanas versus 11
semanas no grupo ndo intercencionado, P=0,025) e um regresso mais rapido a pratica de atividade
fisica (11 semanas versus 18 semanas, P=0,042) e aos treinos (14 semanas versus 21 semanas,
P=0,004). Verificou-se ainda uma menor formacao de tecido cicatricial no grupo intervencionado
aos 18 meses (P=0,009) em avaliacdo por ecografia.®”
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“Uma meta-analise que incluiu 16 estudos concluiu que o PRP era mais eficaz que os controlos
no que toca a reducdo de dor, com uma moderada magnitude de efeito (0,47, 95%CI (0,22-0,72,
p<0,001)).%”



