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RESUMO

A dor neuropatica representa um desafio significativo para a saude publica. Os
tratamentos tradicionais envolvem principalmente medicamentos, mas essas
abordagens frequentemente levam a resultados insatisfatorios, destacando a
necessidade de explorar estratégias terapéuticas. Entre estas, o plasma rico em
plaguetas (PRP), um derivado autélogo do plasma enriquecido com plaquetas, vem
sendo considerado promissor. Esta tese tem como objetivo revisar sistematicamente
a literatura e avaliar a eficacia do tratamento com PRP no contexto das sindromes de
dor neuropatica. A avaliagdo seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e incluiu as bases de dados: Web
of Science, Embase, PubMed, Scopus e Cochrane Library. A elegibilidade foi
determinada com base nos critérios populagao, intervengao, comparacgao, resultado e
desenho do estudo. O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta Cochrane Risk
of Bias 2 (RoB2). Entre 1230 estudos identificados, 12 ensaios randomizados
atenderam aos critérios de elegibilidade, dos quais 4 apresentavam duplo cegamento,
6 com cegamento simples e 2 sem cegamento. O numero total de participantes
randomizados foi de 779, em sua maioria do sexo feminino, com média de idade de
50 anos. Cerca de 66% dos estudos investigaram o uso de PRP na condig&o dolorosa
da sindrome do tunel do carpo. Todos os estudos utilizaram a escala visual analdgica
(EVA) para avaliar a intensidade da dor ao longo de periodos variaveis, entre 1
semana a 1 ano. O tratamento com PRP mostrou reducédo na escala de intensidade
da dor na maioria dos estudos, com superioridade em relagcao a outros tratamentos
conservadores. Efeitos positivos do PRP foram observados em parametros
associados a sindrome do tunel do carpo, avaliado pelo Boston Carpal Tunnel
Questionnaire (BCTQ), analises neurofisiologicas e pela area de secgao transversal
(AST) do nervo mediano. Portanto, os estudos analisados indicam que o PRP é eficaz
no alivio da dor neuropatica, sem relatos de complicagbes graves ou efeitos adversos
significativos associados ao tratamento. No entanto, € imperativo que novos estudos,
conduzidos com maior rigor metodoldgico, sejam realizados para chegar a conclusao
definitiva sobre o verdadeiro valor terapéutico do PRP no tratamento da dor

neuropatica.

Palavras-chave: Dor Neurdpatica; Plasma Rico em Plaquetas; Revisao Sistematica.



ABSTRACT

Neuropathic pain represents a significant public health challenge. Traditional
treatments primarily involve medications, but these approaches often lead to
unsatisfactory outcomes, highlighting the need to explore alternative therapeutic
strategies. Among these, platelet-rich plasma (PRP), an autologous derivative of
plasma enriched with platelets, has been considered promising. This thesis aims to
systematically review the literature and assess the efficacy of PRP treatment in the
context of neuropathic pain syndromes. The evaluation followed the guidelines of the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and
included the databases: Web of Science, Embase, PubMed, Scopus, and Cochrane
Library. Eligibility was determined based on the criteria of population, intervention,
comparison, outcome, and study design. The risk of bias was assessed using the
Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2) tool. Among the 1230 identified studies, 12
randomized trials met the eligibility criteria, of which 4 were double-blinded, 6 were
single-blinded, and 2 were non-blinded. The total number of randomized participants
was 779, mostly female, with an average age of 50 years. Approximately 66% of the
studies investigated the use of PRP in the painful condition of carpal tunnel syndrome.
All studies utilized the visual analog scale (VAS) to assess pain intensity over varying
periods, ranging from 1 week to 1 year. PRP treatment showed a reduction in pain
intensity scores in most of the studies, with superiority over other conservative
treatments. Positive effects of PRP were observed in parameters associated with
carpal tunnel syndrome, evaluated by the Boston Carpal Tunnel Questionnaire
(BCTQ), neurophysiological analyses, and the cross-sectional area (CSA) of the
median nerve. Therefore, the analyzed studies indicate that PRP is effective in
alleviating neuropathic pain, with no reports of severe complications or significant
adverse effects associated with the treatment. However, it is crucial that new studies,
conducted with greater methodological rigor, be undertaken to arrive at a definitive
conclusion regarding the true therapeutic value of PRP in the treatment of neuropathic

pain.

Keywords: Neuropathic pain; Platelet-rich plasma; Systematic review
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1 INTRODUGAO

1.1  Contextualizagao

A dor neuropatica é uma condigao crénica que pode surgir como resultado de
lesdes ou doengas que afetam o sistema nervoso somatossensorial. Além da perda
sensorial, os pacientes podem experimentar aumento da sensibilidade a estimulos
dolorosos e dor espontanea (SCHOLZ et al., 2019; SMITH; HEBERT; VELUCHAMY,
2020). De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor
neuropatica é classificada em dor neuropatica periférica e central, dependendo da
localizagédo da lesdo ou doenga no sistema nervoso (SCHOLZ et al., 2019; TREEDE
et al., 2019). A prevaléncia global da dor neuropatica € estimada em 7 a 10% da
populacao e sua gravidade tem impacto significativo na saude e na qualidade de vida
dos pacientes (SMITH; HEBERT; VELUCHAMY, 2020; VAN HECKE et al., 2014). O
tratamento convencional da dor neuropatica muitas vezes apresenta resultados
insatisfatorios, destacando a necessidade de novas abordagens terapéuticas
(PETROIANU; ALOUM; ADEM, 2023).

Nesse contexto, a medicina regenerativa tem ganhado destaque como
estratégia terapéutica inovadora para a dor neuropatica (BUCHHEIT et al., 2020).
Entre as abordagens investigadas, o plasma rico em plaquetas (PRP), um derivado
autélogo do plasma com concentragdo aumentada de plaquetas, tem despertado
interesse devido ao seu potencial de restauracao tecidual e aos efeitos analgésicos
demonstrados em condigdes como artrite degenerativa e doengas neuroldgicas
(EVERTS, P. et al., 2020; MAUTNER et al., 2015). O PRP ja tem sido utilizado em
diversas areas meédicas, incluindo odontologia, tratamento de feridas e cirurgias
estéticas (MAUTNER et al.,, 2015). No entanto, seu uso no tratamento da dor
neuropatica ainda requer investigacdo mais aprofundada para entender seus
mecanismos de agao e comprovar sua eficacia (BUCHHEIT et al., 2020; EVERTS, P.
et al., 2020; KUFFLER, 2020).

Diante da complexidade e dos impactos negativos da dor neuropatica, assim
como das limitagdes dos tratamentos convencionais, validar o potencial do PRP para
0 seu tratamento pode contribuir para o avango das opcdes terapéuticas disponiveis,
oferecendo alivio da dor e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Nesse

contexto, este trabalho tem como objetivo analisar criticamente a literatura disponivel
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sobre a eficacia e seguranga do PRP no tratamento da dor neuropatica, fornecendo

informacdes valiosas para o manejo dessa complexa condigao dolorosa.

1.2 Relevancia da dor neuropatica como problema de saude

A dor neuropatica é reconhecida como problema de saude de grande relevancia
devido a sua alta prevaléncia, cronicidade e ao seu impacto significativo na qualidade
de vida dos individuos afetados (SMITH; HEBERT; VELUCHAMY, 2020). Estudos
epidemioldgicos tém revelado que parte substancial da populagdo sofre com dor
neuropatica; estima-se que a dor com caracteristicas neuropaticas afete
aproximadamente 7 a 10% da populacdo mundial (VAN HECKE et al., 2014). A
prevaléncia da dor neuropatica no Brasil € mal estabelecida. No entanto, as pesquisas
existentes apontam estimativas de dor neuropatica em 60% daqueles com dor crbnica
(MARANHAO VIEIRA, 2014) e 10% na populacao em geral (DE MORAES VIEIRA et
al., 2012). Estudo recente realizado em hospitais e clinicas de dor em S&o Paulo,
Ceara e Bahia revelou prevaléncia provavel de dor neuropatica de 14,5% entre os
pacientes com dor crénica (UDALL et al., 2019). Entretanto, essas taxas podem
subestimar a verdadeira prevaléncia da dor neuropatica devido a falta de critérios
diagndsticos padronizados, o que pode resultar em subdiagndstico e subtratamento
(SMITH; HEBERT; VELUCHAMY, 2020; SZEWCZYK et al., 2022).

Essa condicdo dolorosa aumenta com a idade e afeta especialmente mulheres
acima dos 50 anos(BOUHASSIRA, Didier et al., 2008). Sua incidéncia pode aumentar
consideravelmente em certos grupos, como na populagdo oncologica, onde pode
chegar a 39% (BENNETT et al., 2012), e em adultos que frequentam clinicas de dor,
onde a prevaléncia pode chegar a 30% (BOUHASSIRA, Didier et al., 2008). Fatores
socioecondmicos e estilo de vida também podem desempenhar papel importante no
desenvolvimento e na persisténcia da dor neuropatica uma vez que, a dor neuropatica
tem maior incidéncia em pessoas que vivem em areas rurais, com baixa condi¢cao
socioeconbmica, desempregados, dependentes quimicos e sedentarios (MILLS;
NICOLSON; SMITH, 2019).

A dor neuropatica se destaca pela sua intensidade em comparagao com a dor
nao neuropatica(TORRANCE et al., 2006). Dois fatores cruciais que afetam a
qualidade de vida relacionada a saude sédo a presenca da dor neuropatica e a
gravidade da doenca(SMITH; HEBERT; VELUCHAMY, 2020), sendo a gravidade da
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dor neuropatica um fator essencial que impacta negativamente a saude das pessoas
afetadas por essa condi¢cao (DOTH et al., 2010). Estudos indicaram que as medidas
de saude e qualidade de vida sdo consideravelmente piores na presenga de dor
neuropatica, mesmo quando ajustadas para a gravidade da dor (BASKOZOS et al.,
2023). Além disso, essa condigao esta associada a transtornos como ansiedade,
depressao, comprometimento cognitivo e insénia (BASKOZOS et al., 2023). O alto
impacto da dor neuropatica na qualidade de vida dos individuos decorre de multiplos
fatores. A complexidade dos sintomas, a gravidade das manifestagdes dolorosas e o
desconforto dos sintomas contribuem para a sobrecarga fisica e emocional
experimentada pelos pacientes (SZEWCZYK et al., 2022). Esses aspectos evidenciam
a necessidade de abordagem abrangente e multidisciplinar para lidar com a dor
neuropatica.

Além disso, o custo e os efeitos indesejados do tratamento farmacoldgico
podem agravar ainda mais a situagdo (BASKOZOS et al., 2023; SMITH; HEBERT;
VELUCHAMY, 2020; SZEWCZYK et al., 2022). A dor neuropatica esta associada a
reducdo na capacidade produtiva, ao aumento da utilizacdo dos servicos de saude e
aos elevados custos diretos e indiretos, sobrecarregando também os servigos de
saude. Na Europa, os custos anuais por paciente variam de 53.000 reais na ltalia a
82.190 reais na Alemanha (UDALL et al., 2019).

Diante da complexidade e do impacto consideravel da dor neuropatica na vida
dos afetados, € necessario reconhecer a urgéncia de intervengdes eficazes e politicas
de saude abrangentes para minimizar suas consequéncias. A implementacao de
estratégias preventivas, diagndsticas e terapéuticas eficazes, aliada a maior
investimento em educagao e conscientizagdo, pode ajudar a mitigar o impacto dessa

condigdo na vida dos pacientes e na sociedade.

1.3 Definigao e caracteristicas clinicas da dor neuropatica

A definicdo da dor neuropatica tem sido objeto de discussao e revisado ao longo
dos anos. Em 1994, a IASP definiu a dor neuropatica como "dor iniciada ou causada
por lesao primaria ou disfungao no sistema nervoso". No entanto, essa defini¢ao inicial
foi criticada devido a ambiguidade do termo "disfungdo" e a possibilidade de incluir
condicdes de dor crdnica relacionadas a disfungdes do sistema nervoso central, como

na fibromialgia ou sindrome do intestino irritavel, que ndo envolvem lesdes nervosas
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evidentes (ATTAL, Nadine; BOUHASSIRA; COLVIN, 2023; BOUHASSIRA, D, 2019).
Em 2008, um grupo de especialistas propds nova definicdo: "dor que surge como
consequéncia direta de lesdo ou doenca que afeta o sistema somatossensorial"
(ATTAL, Nadine; BOUHASSIRA; COLVIN, 2023). Essa definicdo foi posteriormente
adotada pela IASP em 2011 (JENSEN et al.,, 2011). A nova definicdo enfatiza a
importancia da lesdo no sistema somatossensorial como a causa da dor neuropatica.
O termo "les&o" é utilizado quando exames diagndsticos identificam anormalidades ou
quando ha um trauma evidente, enquanto o termo "doenga" é empregado quando a
causa subjacente da les&o é conhecida (SMITH; HEBERT; VELUCHAMY, 2020). No
entanto, a presenga de lesdo neuroldgica é considerada condi¢do necessaria, mas
nao suficiente para o desenvolvimento da dor neuropatica, uma vez que nem todos os
pacientes com lesdes nervosas desenvolvem essa dor. A dor neuropatica é atribuida
as alteragdes secundarias nos sistemas nociceptivos periféricos e centrais induzidas
pela lesdo, mais do que a lesdo em si (BOUHASSIRA, D, 2019).

Outro aspecto importante dessa definicdo é a énfase no "sistema
somatossensorial”, que abrange além das vias nociceptivas, também sistemas de
modulagao da dor, sistemas tateis e proprioceptivos, sistemas termorregulatorios e
aferéncias viscerais. Todos esses subsistemas envolvem extensa rede de areas
cerebrais interconectadas, o que adiciona complexidade ao entendimento da dor
neuropatica (BOUHASSIRA, D, 2019).

Portanto, a dor neuropatica é caracterizada por origem no sistema
somatossensorial e € desencadeada por lesdes ou doencgas que afetam esse sistema.
A definicdo atual enfatiza a importancia da lesdo neurolégica como gatilho para a dor
neuropatica, mas reconhece a complexidade do fendmeno, que vai além da lesdao em
si, envolvendo alteracdes secundarias nos sistemas nociceptivos periféricos e centrais
(FINNERUP et al., 2016). A compreensao da dor neuropatica e sua distingao de outras
formas de dor é essencial para o diagnéstico e, sobretudo, para o tratamento eficaz
dessa condicio debilitante.

A dor neuropatica € uma condigao que geralmente assume um carater cronico,
persistindo continuamente ou se manifestando por meio de episddios de dor
recorrentes. Essa dor pode ter varias origens, resultando de disturbios etiologicamente
diversos que afetam o sistema nervoso periférico ou central (SCHOLZ et al., 2019).
As causas podem incluir doencas metabdlicas, como a neuropatia periférica diabética

dolorosa, condi¢cdes neurodegenerativas, vasculares, autoimunes, tumores, traumas,
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infeccbes, exposicao a toxinas ou doencgas hereditarias. Além disso, a dor neuropatica
também pode estar presente em condigdes neuroldgicas de etiologia desconhecida,
como as neuropatias idiopaticas (SZOK et al., 2019).

A dor neuropatica € uma condicdo complexa que se manifesta por meio de
variedade de sinais e sintomas distintos. A compreensdo dessas caracteristicas
clinicas desempenha um papel crucial na identificacédo, avaliagdo e tratamento eficaz
da dor neuropatica. Em casos de doencgas ou lesdes nervosas periféricas, sejam elas
focais ou difusas, ou de doencas ou lesdes do sistema nervoso central, € comum a
presenca de uma area na pele com sensag¢des anormais, que coexiste com a perda
de sensibilidade e dor maxima em uma determinada area (BANNISTER et al., 2020).
Essa coexisténcia de diferentes sintomas sensoriais, abrangendo tanto sinais
somatossensoriais positivos quanto negativos, desempenha um papel fundamental no
diagnodstico da dor neuropatica (BANNISTER et al., 2020; CAVALLI et al., 2019).

Os sinais somatossensoriais negativos refletem déficits sensoriais em resposta
a estimulos nocivos e térmicos, indicando danos as fibras aferentes de pequeno
didmetro, como as fiboras C e Ad (BANNISTER et al.,, 2020). Os sinais
somatossensoriais positivos englobam sensagdes dolorosas e ndo dolorosas. Entre
os sinais e sintomas relacionados destacam-se a alodinia, a hiperalgesia e as
parestesias. A alodinia é caracterizada pela sensacgao de dor em resposta a estimulos
que normalmente nao seriam dolorosos, como toque leve. Por outro lado, a
hiperalgesia representa aumento na percepg¢ao da dor provocada por estimulos que
normalmente causam dor, intensificando a sensagao dolorosa. As parestesias
envolvem a percepcdo de sensacdes anbOmalas, como formigamento, coceira e
sensacgao de picadas de agulha, frequentemente acompanhadas de redugao ou perda
de sensibilidade (Figura 1) (CAVALLI et al., 2019).

Os sintomas da dor neuropatica englobam a presenca de dor, seja ela
paroxistica ou espontanea, manifestando-se sem a necessidade de um estimulo
desencadeador. A dor paroxistica refere-se a episddios dolorosos que podem ocorrer
varias vezes ao dia, apresentando-se como sensacdoes de choques elétricos ou
facadas (GILRON; BARON; JENSEN, 2015). Por outro lado, a dor espontanea é
continua, revelando-se como dor persistente com sensacbes semelhantes a
queimacéao e choque elétrico (BANNISTER et al., 2020). Além dessas formas de dor,
muitos pacientes também relatam a ocorréncia de dor evocada, desencadeada por

estimulos especificos, e hipersensibilidade que pode ser tanto mecanica quanto
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térmica. Essas manifestacbes sdo caracterizadas por diversas anormalidades
sensoriais, que podem estar localizadas em areas adjacentes ou entrelagadas com

regides cutaneas que apresentam déficit sensorial (BANNISTER et al., 2020).

Figura 1 — Fungao estimulo-resposta ilustrando alodinia e hiperalgesia apés lesao
nervosa
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O grafico compara a relagéo entre estimulo e dor na pele normal (linha azul) e na pele apds leséo
nervosa (linhas vermelhas). A presenca de alodinia e hiperalgesia em diferentes locais de teste na
regido afetada em pacientes com dor neuropatica indica variagbes nos padrbes de anormalidades
sensoriais. Dependendo do grau e da localizagdo da lesdo nervosa, a resposta ao estimulo pode ser
deslocada para a esquerda (menor intensidade de estimulo necessaria) com um alto ganho no sistema,
indicando hipersensibilidade (linha sélida vermelha). Em outras areas com perda de sensibilidade, a
funcéo estimulo-resposta pode ser deslocada para a direita (linha vermelha tracejada). A sobreposi¢céo
entre alodinia e hiperalgesia destaca hipersensibilidade geral a estimulos sensoriais especificos, com
a experiéncia sensorial podendo variar, como toque percebido como dor ardente e calor como dor fria
(JENSEN; FINNERUP, 2014).

Outra caracteristica evocada é a somacgao, que se traduz no agravamento
progressivo da dor desencadeada por estimulagdo repetitiva lenta com estimulos
levemente nocivos, como beliscdes (BARON; BINDER; WASNER, 2010). Uma
pequena porcentagem de pacientes com lesao de nervo periférico apresenta sindrome
de hipersensibilidade quase pura, na qual nenhum déficit sensorial € demonstravel
(BANNISTER et al., 2020).

1.4 Classificagao e diagndstico da dor neuropatica

A classificagdo da dor neuropatica tem sido um desafio e, em 2017, a IASP

propés nova classificagéo para dores cronicas (TREEDE et al., 2019), que inclui a dor
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neuropatica, agora incorporada na Classificacdo Internacional de Doencgas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-11) da Organizagao Mundial da Saude — OMS
(BARKE et al., 2022). Essa classificagdo diferencia a dor de origem periférica e central
e inclui nove condi¢gdes (Figura 2), como neuropatias dolorosas, neuralgia pos-
herpética, lesdo nervosa dolorosa e dor de lesdo medular. Cada condicdo possui
modelos de conteudo mais detalhados, que descrevem investigagbes que apoiam um
diagnostico definitivo e contém cddigos para gravidade da dor, caracteristicas
temporais e fatores psicossociais. Esta € a primeira classificagdo internacionalmente
aceita de forma abrangente, representando grande avanco que pode contribuir para
relatérios aprimorados, dados de prevaléncia mais precisos e tratamento mais eficaz
da dor neuropatica (ATTAL, Nadine; BOUHASSIRA; COLVIN, 2023).

Figura 2 — Classificagao das condi¢gdes de dor neuropatica pela IASP
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Fonte: SCHOLZ et al., 2019

Classificagao da dor neuropatica com base na doenga subjacente (SCHOLZ et

al., 2019):
a) Neuralgia do Trigémeo - Este tipo especifico de dor afeta a regido orofacial devido
a lesdo do nervo trigémeo. O diagndstico baseia-se no relato clinico do paciente

sobre sensacdes de choque elétrico de inicio e término abruptos, com duragao



25

inferior a dois minutos, ocorrendo de forma espontanea ou em resposta a estimulos
em zonas de gatilho.

b) Dor Neuropatica apdés Lesdo do Nervo Periférico - Dores neuropaticas
frequentemente descritas pelos pacientes incluem as chamadas dores fantasmas
e dores no coto apos amputacédo. Essas dores podem ser atribuidas a impulsos
ectopicos gerados no local da lesdo. Traumas ou procedimentos cirurgicos sao
exemplos de causas heterogéneas que podem resultar em lesbes nos nervos
periféricos.

c) Polineuropatia Dolorosa - Principais causas documentadas incluem Diabetes
Mellitus, quimioterapia, infecgcdes por HIV e hanseniase. Os sintomas clinicos
incluem dores continuas em aperto, picadas ou queimagdes com inicio insidioso,
frequentemente acompanhadas de parestesias e/ou disestesia.

d) Neuralgia Pos-Herpética - Esta afeta pacientes infectados pelo herpes zoster,
especialmente os idosos, caracterizando-se por dor persistente por mais de trés
meses apos a remissdo das lesdes cutdneas causadas pela doencga viral. A
explicagao fisiopatoldgica sugere reducao da inervagéo amielinizada e mielinizada
no lado afetado pela infecgao.

e) Radiculopatia Dolorosa - Esta forma de dor neuropatica € causada por lesdes ou
doencgas envolvendo as raizes nervosas cervicais, toracicas, lombares ou sacrais,
sendo as hérnias de disco e comorbidades degenerativas da coluna vertebral as
causas mais comuns. Os sintomas relatados frequentemente incluem sensacodes
de queimacgao, dor em aperto, pressédo ou picada, além de dores paroxisticas e
evocadas.

f) Dor Neuropatica Central - Esta forma especifica de dor neuropatica é causada por
lesdo ou doencga do sistema nervoso somatossensorial central, como lesbes da
medula espinhal, acidente vascular cerebral (AVC) e esclerose multipla. Os
pacientes descrevem sintomas como dor continua, alodinia e hiperalgesia.

O CID-11 introduz categorias residuais tanto para a dor neuropatica periférica
cronica quanto para a dor neuropatica central cronica. No caso da dor neuropatica
periférica crbnica, a categoria residual abrange condi¢des que nao se encaixam nas
doencas previamente listadas, como dor neuropatica crébnica causada por sindrome
do tunel do carpo ou outras causas especificadas. Além disso, categoria nao
especificada esta disponivel para os casos em que nado ha informacdes suficientes

para fazer um diagndéstico preciso. Da mesma forma, para a dor neuropatica central
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cronica, essas categorias residuais permitem a classificagcdo de condigdes
especificadas ou nao especificadas que podem nao estar abrangidas pelas categorias
padrdo. Essas categorias oferecem um quadro flexivel para abordar ampla gama de
condigbes de dor neuropatica, proporcionando abordagem abrangente para a
classificagado e o diagnéstico (SCHOLZ et al., 2019).

A dor neuropatica ndo possui um método padrao-ouro de diagnostico, tornando
desafiador estabelecer uma classificagdo universal (FINNERUP; KUNER; JENSEN,
2021). A percepcado da dor é predominantemente autorreferida pelo paciente. A
avaliacao clinica da dor neuropatica exige historia detalhada e exame fisico minucioso
para identificar os sinais e sintomas caracteristicos. Durante o exame clinico, é
essencial investigar reflexos tendinosos diminuidos ou ausentes, perdas sensoriais,
fragueza muscular e possiveis atrofias musculares (VARRASSI et al., 2023). No
entanto, € importante destacar que os sintomas e sinais sensoriais nao sao
universalmente presentes nem absolutos para o diagnostico da dor neuropatica. A
presenga dessas caracteristicas, no entanto, sugere a possibilidade de dor
neuropatica (COLLOCA et al., 2017).

Existem varias ferramentas de triagem validadas disponiveis para entrevistar
pacientes sobre seus sintomas (VARRASSI et al., 2023). Dentre eles estao aqueles
que foram validados para dores neuropaticas em geral, como a escala de dor Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) e sua versao autoaplicavel
(self-administered LANNS), o questionario Douleur Neuropathique 4 (DN4), o
Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ) e sua versdo mais curta (NPQ-short form), o
painDetect e o ID-Pain. Esses sao os mais utilizados internacionalmente por
apresentarem ponto de corte, 0 que os torna instrumentos mais objetivos (ECKELI;
TEIXEIRA; GOUVEA, 2016).

Alguns desses instrumentos, como a escala de dor LANSS e o DN4, foram
traduzidos e validados para o portugués do Brasil (ECKELI; TEIXEIRA; GOUVEA,
2016). O DN4, desenvolvido na Franga, é composto por dez itens, sendo sete
relacionados aos sintomas e trés ao exame fisico. Escore total de quatro ou mais
pontos na escala de dez indica a presencga de dor neuropatica (ZAKKA; TEIXEIRA,
2020). Para fins de diagnostico clinico, o DN4 demonstrou sensibilidade de 83% e
especificidade de 90% quando comparados com o diagnéstico médico
(BOUHASSIRA, Didier et al., 2005).

Certas condi¢des de dor neuropatica, como neuralgia pos-herpética, neuropatia
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diabética dolorosa e dor central pos-acidente vascular cerebral, podem apresentar
problemas diagndsticos, mas a causa subjacente € o6bvia (FINNERUP; KUNER,;
JENSEN, 2021). No entanto, em muitos casos, investigacdes laboratoriais adicionais
e testes neurofisiolégicos clinicos séo uteis para identificar a etiologia subjacente e
orientar a escolha do tratamento (GILRON; BARON; JENSEN, 2015).

Em 1999, Woolf et al. propuseram que a classificagdo neuropatica deve ser
valida, confiavel e generalizavel. Diferentes escalas foram desenvolvidas para
distinguir entre dor neuropatica e n&o neuropatica, mas até o momento nenhum estudo
ofereceu classificacdo abrangente que atenda a esses critérios (FINNERUP; KUNER;
JENSEN, 2021). Como resultado, um sistema hierarquico foi desenvolvido,
classificando a dor neuropatica em trés categorias: possivel, provavel e definida,
baseada em evidéncias de historia neuroldgica, distribuicdo da dor, sinais sensoriais
e testes confirmatoérios (TREEDE et al., 2019).

Para atingir o primeiro nivel de certeza, denominado dor neuropatica "possivel",
€ necessario que a historia do paciente sugira possivel lesdo ou doenga neuroldgica,
com distribuicdo anatédmica plausivel da dor. Além disso, € preciso ter suspeita clinica
relevante de lesdo ou doenga do sistema nervoso somatossensorial (FINNERUP et
al., 2016).

Para alcangar o segundo nivel de certeza, dor neuropatica "provavel", é
necessario que o exame clinico confirme a presenga de sinais sensoriais negativos
concordantes com a lesdo ou doenca, tais como perda parcial ou total de uma ou
varias modalidades sensoriais, condizente com a distribuicdo neuro anatdbmica. Sinais
sensoriais positivos sozinhos, como hiperalgesia evocada por pressao, nao sao tao
significativos quanto sinais sensoriais negativos (FINNERUP et al., 2016).

O nivel final de certeza, dor neuropatica "definida", requer um teste diagndstico
objetivo que confirme a lesdo ou doenca do sistema nervoso somatossensorial.
Exemplos desses testes incluem tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, bidpsia de pele, testes neurofisioldgicos, testes de excitabilidade nervosa,
reflexo de piscar e testes genéticos. Em casos de amputagao ou verificagéo clara pelo
cirurgido de lesdo nervosa intraoperatoria, ndo sdo necessarios testes diagnodsticos
adicionais para chegar a classificagao da dor neuropatica "definida". Este nivel final &
alcancado apenas com critérios positivos para a localizacdo e natureza da lesédo ou
doenca neurolégica, sem excluir outras possiveis causas de dor (FINNERUP et al.,
2016).
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Este sistema de classificagao oferece estrutura valiosa para a avaliagao da dor
neuropatica. No entanto, € crucial ressaltar a importancia continua de pesquisa e
desenvolvimento de critérios que possam ser aplicados para aprimorar o diagnéstico

e 0 manejo dessa condigao.

1.5 Mecanismos fisiopatolégicos da dor neuropatica

Embora estudos de imagem e testes sensoriais quantitativos auxiliem na
elucidacdo de importantes aspectos fisiopatoldégicos da dor em pacientes, o
conhecimento atual dos mecanismos da dor neuropatica baseia-se, em sua maioria,
em modelos experimentais em roedores. Os modelos mais amplamente utilizados
para causar danos fisicos nos nervos periféricos incluem aqueles que reproduzem
danos parciais, como o modelo de lesdo nervosa poupada, e 0 modelo de lesédo por
constricao crénica (FINNERUP; KUNER; JENSEN, 2021; MEACHAM et al., 2017).
Além disso, neuropatias especificas relacionadas a doengas e o0s mecanismos
associados de sensibilizacdo periférica também sao estudados em modelos em
roedores, como o de neuropatia periférica induzida por HIV, herpes zoster, diabetes
ou quimioterapia (COLLEONI; SACERDOTE, 2010). Esses inumeros modelos
experimentais vém contribuindo para a maior compreensido dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na génese e manutengcdo das sindromes de dor
neuropatica.

Mecanismos proeminentes e bem caracterizados observados como
importantes nas condi¢gdes de dor neuropatica incluem alteracdes eletrofisioldgicas
dos nociceptores, sensibilizacao periférica e central nas vias de dor, além da reducao
da modulacgao inibitoria e da ativagdo da microglia (GILRON; BARON; JENSEN, 2015).
Em modelos de lesdo ou constrigdo de nervos em roedores, o aumento da descarga
elétrica ectopica nos neurdnios nociceptivos geralmente comeca algumas horas apés
a inducdo da lesdo em axénios mielinizados (fibras A), e dentro de varios dias a
semanas em axdénios nao mielinizados (fibras C). Essas modificagdes na descarga de
neurénios nociceptivos estdo associadas a muitas das alteragbes sensoriais em
roedores, referidas como comportamentos de dor neuropatica (MEACHAM et al.,
2017)

O aumento de excitabilidade e atividade ectépica em neurdnios nociceptivos

sao mecanismos importantes de parestesias, disestesias e dor espontanea. Perceber
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a dor espontanea continua e dor paroxistica aguda na auséncia de qualquer estimulo
externo é causado pela geragao ectdpica de impulsos dentro das vias nociceptivas
(GILRON; BARON; JENSEN, 2015). Em condig¢des fisiologicas, a ativacéo de fibras
nociceptivas C e Ad sO é obtida por estimulos intensos, com potencial para causar
dano tecidual, considerando os altos limiares dos nociceptores para estimulos
mecanicos, térmicos e quimicos. Essas condicbes mudam drasticamente em estados
de dor neuropatica. Apdos lesdo nos nervos periféricos, ha aumento da excitabilidade
neuronal e a atividade espontanea é evidente tanto nas fibras nociceptivas lesionadas
quanto nas adjacentes ndo lesionadas, e reflete alteragcbes na expressdo e
composi¢cao dos canais idnicos ao longo do axdénio que podem levar a disparos
ectopicos e transmissdo de sinal alterada (BARON; BINDER; WASNER, 2010;
WHITE; JUNG; MILLER, 2007).

Do ponto de vista celular e molecular, diferentes classes de receptores e canais
idbnicos de subtipos especificos de neurbnios sensoriais tém sido identificados como
contribuintes para as alteragcées das propriedades eletrofisiologicas e aumento da
excitabilidade dos nociceptores durante estados de dor neuropatica. Entre eles, os
canais de sodio voltagem-dependentes (NaV) representam protagonistas das
condicbes de dor neuropatica periférica (MEACHAM et al.,, 2017). A expressao
aumentada de canais de sédio em fibras nociceptivas pode favorecer a despolarizagao
e reduzir o limiar de geragao do potencial de agao até que a atividade ectdpica ocorra
(BARON; BINDER; WASNER, 2010; MAINGRET; DELMAS, 2008). Em diversos
modelos de neuropatia em roedores, observou-se aumento na expressao, no trafego
e no direcionamento periférico de varias isoformas de canais NaV, tais como NaV1.3
e NaV1.6 em axdnios mielinizados, e NaV 1.7 e NaV 1.8 em axbnios ndo mielinizados
(DEVOR, 2006; EIJKELKAMP et al., 2012; LIU, Min; WOOD, 2011; LIU, Mingxing et
al., 2019; MAINGRET; DELMAS, 2008). Além dos canais de sodio voltagem-
dependentes, diversos outros canais ibnicos sofrem modificacdes apos lesdo nos
nervos. Entre eles, destacam-se os canais de potassio e calcio dependentes de
voltagem (BAHIA et al., 2005; BOURINET et al., 2014; D’ARCO et al., 2015; WAXMAN;
ZAMPONI, 2014), bem como os canais para cations ativados por hiperpolarizagéao e
nucleotideos ciclicos (HCN) (BIEL et al., 2009). Alteragbes pds-lesbées no receptor de
potencial transitorio V1 (TRPV1) e possivelmente em outros membros dessa familia
de canais i6nicos, como o TRPM8 e TRPA1 (BASSO; ALTIER, 2017), assim como nos

canais HCN sao consideradas relevantes para a sensibilizagdo periférica em
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condigdes neuropaticas (BARON; BINDER; WASNER, 2010; GILRON; BARON;
JENSEN, 2015; JENSEN; FINNERUP, 2014). Essas altera¢gdes podem desempenhar
um papel significativo nas mudancgas de excitabilidade da membrana dos neurdnios
nociceptivos (GILRON; BARON; JENSEN, 2015), as quais caracterizam a
sensibilizagao periférica.

A sensibilizacao periférica, caracterizada por hiperexcitabilidade e redugéo do
limiar de ativacao de neurénios aferentes primarios, representa um mecanismo crucial
de hiperalgesia e alodinia mediadas perifericamente apos lesbes nos nervos
(GILRON; BARON; JENSEN, 2015). A atividade ectopica espontanea nas terminagdes
nervosas ou ao longo do axdnio contribui para a dor espontanea, e é também um fator
influente nas respostas alodinicas e na hiperalgesia. A expresséao alterada dos canais
ibnicos dependentes de voltagem contribui para o aumento da aferéncia periférica,
seja aquela causada por nociceptores sensibilizados ou por ectopia (JENSEN;
FINNERUP, 2014). Por outro lado, durante as sindromes de dor neuropatica, a
hiperexcitabilidade n&o é restrita ao tecido nervoso periférico, mas esta presente
também no sistema nervoso central. A concepg¢ado da sensibilizagdo central foi
pioneiramente apresentada por Clifford Woolf no inicio da década de 1980, buscando
descrever a sequéncia de eventos relacionados as modificacbes de plasticidade no
processamento sensorial (ALLES; SMITH, 2018; LATREMOLIERE; WOOLF, 2009).
Ap0Os lesdes nervosas periféricas, a sensibilizacdo ocorre também na medula espinal,
e envolve alteragdes na transmissao sinaptica, com aumento dos processos sinapticos
excitatorios e atenuacgao dos inibitérios, refletindo redugcao dos mecanismos inibitérios
enddégenos da nocicepcao (ALLES; SMITH, 2018; FINNERUP; KUNER; JENSEN,
2021).

A sensibilizagcdo central pode emergir devido a hiperexcitabilidade e atividade
ectopica em fibras aferentes nociceptivas primarias, sem necessariamente envolver
danos estruturais no SNC (BARON; BINDER; WASNER, 2010). Descargas continuas
das fibras aferentes periféricas, que liberam aminoacidos excitatorios e
neuropeptideos no corno dorsal da medula espinal, resultam em alteracbes pos-
sinapticas nos neurdnios nociceptivos de segunda ordem, como a fosforilagao dos
receptores NMDA e AMPA, ou a expressdo de canais de sodio dependentes de
voltagem (HAINS et al.,, 2004; QU et al.,, 2009; ULTENIUS et al., 2006). Essas
mudangas promovem a hiperexcitabilidade dos neurdnios de segunda ordem,

possibilitando que fibras aferentes AB, ndo nociceptivas e de limiar baixo, ativem


https://www-sciencedirect.ez10.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/nerve-ending
https://www-sciencedirect.ez10.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/nerve-ending

31

neurdnios nociceptivos na medula espinal, desencadeando a transmissdo do sinal
nociceptivo. Isso implica que estimulos tateis normalmente n&o dolorosos, como
toques leves ou beliscées na pele, se tornem dolorosos. A alodinia e a hiperalgesia
secundarias, ou seja, aquelas que ocorrem na area adjacente ao local de inervagao
dos nervos lesados, também reflete o processo de sensibilizacdo central. Mecanismos
semelhantes podem ocorrer ndo apenas na medula espinal, mas também em niveis
supraespinais, conforme observado em pacientes com dor central (BARON; BINDER;
WASNER, 2010; DUCREUX et al., 2006).

Ao longo das Uultimas décadas, o conhecimento sobre os processos
fisiopatolégicos da dor neuropatica, especialmente no que diz respeito a
neuroinflamacéo, tem experimentado significativa expansdo. Na ultima década,
variedade de estudos tem fornecido evidéncias robustas, revelando que a patogénese
da dor neuropatica vai além das alteracbes na atividade neuronal (SOMMER;
LEINDERS; UCEYLER, 2018). Essa condi¢do envolve intricadas interacdes entre
neurdnios, ceélulas gliais e componentes do sistema imunolégico, assim como
complexa rede de citocinas e quimiocinas inflamatorias originarias das células do
sistema imunolégico (AUSTIN; MOALEM-TAYLOR, 2010). A lesdo nervosa periférica
desencadeia resposta imunolégica, evidenciada por fenbmenos como a infiltragao de
células inflamatdrias e a ativacao de células do sistema imunolégico residentes. Essas
respostas ocorrem em diversas localizagdes anatomicas, incluindo o nervo lesionado,
0s ganglios das raizes dorsais, a medula espinal e areas supraespinhais associadas
as vias da dor. Inumeros estudos tém destacado o papel critico das células
imunoldgicas e dos mediadores pro-inflamatorios na geracao da dor neuropatica apos
lesdo do sistema nervoso periférico (AUSTIN; MOALEM-TAYLOR, 2010; MIKA et al.,
2013).

No sistema nervoso periférico, essa complexa cascata de eventos envolve
variedade de células do sistema imunolégico, tais como mastécitos, neutrofilos,
macrofagos, e linfécitos T, e células de Schwann (CS) além de mediadores pré-
inflamatdrios, a exemplo de citocinas e quimiocinas como o fator de necrose tumoral
a (TNF-a), interleucina-1B (IL-1B), interleucina-6 (IL-6), fator inibitério da leucemia
(LIF), ligante de quimiocina 2 (CCL2) e fator de crescimento nervoso (NGF)
(THACKER et al., 2007). No sistema nervoso central, microglia e astrécitos também
desempenham papéis significativos nesse contexto (SOMMER; LEINDERS;

UCEYLER, 2018). Um elemento crucial na persisténcia da dor apds les&o nervosa &,
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sem duvida, o equilibrio entre os mecanismos pré-inflamatérios e anti-inflamatérios do
sistema imunolégico. De fato, inclinar a balanca a favor dos processos anti-
inflamatdrios, que tém potencial neuroprotetor, pode representar nova perspectiva
terapéutica para interromper a progressdo da dor neuropatica crénica (AUSTIN;
MOALEM-TAYLOR, 2010; HUNG,; LIM; DOSHI, 2017). Em adigao, a lesdo nos nervos
periféricos desencadeia a ativagao das células gliais, as quais liberam mediadores
inflamatdrios e promovem a producdo de moléculas sinalizadoras da dor, como o
glutamato, a substéncia P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). A
persisténcia da liberagdo de mediadores pro-inflamatérios pode ocasionar
modificagdes funcionais prolongadas no sistema nervoso central, como
hiperexcitabilidade e sensibilizagdo, que contribuem para o desenvolvimento de dor
neuropatica (MIKA et al., 2013). Em fungcdo da complexa fisiopatologia, com
envolvimento de mecanismos de plasticidade neuronal, a dor neuropatica é
geralmente refrataria aos tratamentos atualmente disponiveis, representando lacuna

na pratica clinica.

1.6 Desafios no tratamento da dor neuropatica

O enfrentamento da dor neuropatica representa um desafio consideravel no
cenario terapéutico, notabilizando-se pela resisténcia aos analgésicos convencionais,
como opioides e anti-inflamatérios ndo esteroides, que demonstram eficacia limitada
nessas sindromes (CIAPALA; MIKA, 2023). A complexidade é acentuada pela
diversidade das origens da dor neuropatica e pela falta de ferramentas objetivas de
diagndstico. Diante disso, as estratégias de manejo concentram-se na atenuacéo dos
sintomas, com antidepressivos classicos e anticonvulsivantes mantendo-se como
tratamentos de primeira escolha para a dor neuropatica periférica ou central, enquanto
lidocaina, capsaicina, tramadol e tapentadol sdo considerados como opg¢des de
segunda escolha. Opioides fortes e toxina botulinica tipo A sado considerados como
terceira escolha (ATTAL, N, 2019; COLLOCA et al., 2017).

As recomendacdes aplicam-se a dor neuropatica em geral, visto que ndo houve
evidéncia de eficacia de determinados farmacos em condi¢des especificas como a
neuralgia do trigémeo e a dor neuropatica relacionada ao céncer. Além disso, as
recomendacdes nio se estendem a dor aguda ou & exacerbacéo dela. E importante

ressaltar que o tratamento da dor neuropatica em criangas é area pouco explorada,



33

com as diretrizes atuais sendo aplicaveis apenas a adultos (FINNERUP et al., 2015).

Entre os antidepressivos, tanto os ftriciclicos (ADT), com a amitriptilina em
destaque, quanto os inibidores seletivos da recaptagdao de serotonina-noradrenalina
(ISRN) como duloxetina e venlafaxina, sao tratamentos amplamente prescritos para a
dor neuropatica. A amitriptilina € recomendada na faixa de 10 a 150 mg por dia, em
dose unica ou dividida em duas tomadas. Os efeitos indesejados mais comuns da
amitriptilina estdo associados aos efeitos anticolinérgicos, como xerostomia,
constipacgao, retencao urinaria e hipotensao ortostatica. Por outro lado, duloxetina e
venlafaxina sdo indicadas em doses diarias de 20 a 120 mg e 150 a 225 mg,
respectivamente, administradas uma vez ao dia, apresentando perfil de segurancga
mais favoravel e menos efeitos indesejados quando comparadas aos ADT. Vale
destacar que os ISRN demonstram eficacia limitada no tratamento isolado da dor
neuropatica (CAMPOS, L. O. et al., 2023; COLLOCA et al., 2017).

Com base em revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos
controlados duplo-cegos, a eficacia da amitriptilina em doses de 25 a 150 mg por dia
foi avaliada em comparacdo com placebos. Dos 20 comparativos realizados, 16
apresentaram resultados positivos com qualidade geral das evidéncias considerada
moderada. Nao foi observado efeito de resposta a dose. O niumero necessario para
tratar (NNT) foi calculado em 3,6, o que significa que, em média, aproximadamente 4
pessoas precisariam receber amitriptilina para que uma delas experimentasse alivio
significativo da dor (reducéo de 50% na intensidade da dor). Por outro lado, o numero
necessario para prejudicar (NNP) foi estimado em 13,4, indicando que, em média,
cerca de 13 pessoas precisariam tomar amitriptilina para que uma delas sofresse um
efeito indesejado. Para avaliar a eficacia dos antidepressivos ISRN, foram analisados
14 estudos. Destes, sete dos nove estudos que investigaram a duloxetina, nas doses
de 20 a 120 mg, tiveram resultados positivos. Quanto a venlafaxina, dois estudos,
utilizando doses diarias de 150 a 225 mg, obtiveram resultados positivos, enquanto
outros dois estudos, com doses mais baixas, ndo mostraram eficacia. A qualidade
geral das evidéncias foi considerada alta. A taxa de NNT foi calculado em 6,4,
enquanto a NNP foi de 11,8 (FINNERUP et al., 2015).

Os gabapentoides, inicialmente reconhecidos como anticonvulsivantes,
compreendem a pregabalina (300-600 mg/dia, duas vezes ao dia) e a gabapentina
(1.200-3.600 mg/dia, trés vezes ao dia). Ao longo das ultimas duas décadas,

emergiram como a escolha primordial para o manejo da dor neuropatica associada a
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neuropatia periférica diabética dolorosa, lesdo medular e neuralgia pds-herpética
(ATTAL, N, 2019; COLLOCA et al.,, 2017; FINNERUP et al., 2015). A revisao
sistematica e meta-analise conduzida por Finnerup e colaboradores em 2015 revelou
que, de um total de 25 ensaios clinicos randomizados controlados por placebo com
pregabalina (150-600 mg/dia), 18 apresentaram resultados positivos de eficacia, com
qualidade final alta das evidéncias. Houve gradiente de resposta a dose, com resposta
maior observada em doses mais elevadas (600 mg diarios em comparagdo com 300
mg). A NNT calculada foi de 7,7, enquanto a NNP foi de 13,9. Nos ensaios clinicos
que examinaram a eficacia da gabapentina (900-3600 mg/dia), nove dos 14 estudos
tiveram resultados positivos. A NNT para gabapentina foi calculada em 6,3. Nao foi
observada evidéncia de efeito dose-resposta. Quanto a segurancga, os resultados
foram mais favoraveis, com NNP de 25,6.

Sobre o uso de gabapentina e pregabalina, as analises do banco de dados
Cochrane revelaram que 62% dos pacientes apresentaram pelo menos um evento
adverso, levando a taxa de descontinuacdo de 11%. Os eventos adversos mais
comuns incluiram tontura (19%), sonoléncia (14%), edema periférico (7%) e
perturbacado da marcha (9%). Ademais, 3% dos efeitos adversos foram considerados
graves (DERRY et al.,, 2019; MOORE et al., 2014). As recomendacgdes francesas
revisadas, com base em estudo sistematico recente rebaixou a pregabalina para a
segunda escolha devido a resultados modestos de eficacia em ensaios clinicos
randomizados e relatos de abuso, limitando sua utilizagdo em varios paises, incluindo
Franca e Reino Unido (ATTAL, Nadine; BOUHASSIRA; COLVIN, 2023; MOISSET;
BOUHASSIRA; ATTAL, 2021). Anticonclusivantes nao gabapentindides, como
oxcarbazepina e a carbamazepina apresentam perfil de seguranga menor e
geralmente ndo sdo recomendadas, exceto para o tratamento da neuralgia do
trigémeo, onde exibem eficacia e sdo mais bem toleradas. Seus principais efeitos
indesejados relatados sdo sonoléncia e tontura (CAMPOS, L. O. et al., 2023;
COLLOCA et al., 2017).

Os tratamentos de segunda escolha para a dor neuropatica incluem agentes
tépicos como os adesivos lidocaina e os adesivos de capsaicina de alta concentracéo
(FINNERUP; KUNER; JENSEN, 2021). Os tratamentos topicos sao recomendados
para dor neuropatica periférica com suposto gerador de dor local. Em determinadas
circunstancias, por exemplo, quando existem preocupacdes devido a efeitos

secundarios ou a seguranga dos tratamentos de primeira escolha, particularmente em
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doentes frageis e idosos, os adesivos de lidocaina podem ser considerados como
primeira escolha (FINNERUP et al., 2015).

A lidocaina, aminoamida utilizada como anestésico local, € aplicada na pele por
meio de adesivos a 5%, creme, gel ou spray a 8% para tratar dores neuropaticas. As
formulagbes de adesivo a 5%, desenvolvidas desde a década de 1990, originalmente
para tratar neuralgia pés-herpética, demonstraram efeitos moderados também contra
a neuropatia periférica diabética dolorosa, sindrome do tunel do carpo e lesdes
nervosas induzidas por cirurgia (THOUAYE; YALCIN, 2023). Outro tratamento de
segunda escolha sao os adesivos de capsaicina 8% (FINNERUP; KUNER; JENSEN,
2021), membro da familia dos ligantes de receptores vanildides, ela se liga ao TRPV1
expresso em neurdnios sensoriais periféricos (THOUAYE; YALCIN, 2023). Segundo
revisdo sistematica e meta-analise, 7 estudos (em neuralgia pds-herpética ou
polineuropatia dolorosa relacionada ao HIV) relataram eficacia sustentada de uma
Unica aplicagao do adesivo de capsaicina de alta concentracao (8%) em comparagao
com adesivo de baixa concentragao (0,04%), com qualidade final das evidéncias foi
alta. A NNT caculada foi de 10,6 o que significa que, cerca de 11 pessoas precisariam
utilizar adesivo de capsaicina de alta concentracdo para que uma delas
experimentasse alivio significativo da dor(FINNERUP et al.,, 2015). Ademais, a
capsaicina, assim como a lidocaina, apresenta efeitos indesejados locais, como
coceira, vermelhidao, queimacéo e dor (THOUAYE; YALCIN, 2023).

Por fim, tramadol (100—400 mg/dia) e tapentadol (60—600 mg/dia) também sao
utilizados como tratamento de segunda escolha. Ambos s&o agonistas opioides fracos,
com tapentadol sendo duas a trés vezes mais potente que o tramadol. Os resultados
da revisdo sistematica e meta-analise realizada por Finnerup e colaboradores, em
2015, mostraram que todos os sete estudos incluidos de tramadol apresentaram
resultados positivos de eficacia, com qualidade final das evidéncias moderada. O NNT
calculado foi de 4,7, o que significa que, em média, aproximadamente cinco pacientes
precisariam receber tramadol para que um deles obtivesse alivio da dor. O NNP
combinado foi de 12,6, indicando os efeitos indesejados associados ao tratamento
(FINNERUP et al., 2015).

A monoterapia com tapentadol demonstrou ser eficaz no tratamento da
neuropatia periférica diabética e da lombalgia crénica radiante, conforme evidenciado
pela revisao sistematica conduzida por Erosa e colaboradores em 2021. Dos 5 ensaios

clinicos randomizados incluidos, 4 estudos indicaram a eficacia da monoterapia com
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tapentadol (EROSA et al., 2021). Apesar de eficazes, a terapia com tramadol e
tapentadol apresentam multiplos efeitos indesejados, como nauseas, vémitos, prisao
de ventre, tonturas, sonoléncia e risco de abuso, embora esse risco seja menor em
comparagao com opioides fortes (THOUAYE; YALCIN, 2023).

Os opioides fortes sdo geralmente reservados como opg¢ao de terceira escolha,
sendo utilizados somente quando as abordagens de primeira e segunda escolha nao
conseguem proporcionar alivio adequado para a dor neuropatica. A eficacia da morfina
(10-120 mg/dia), metadona (10-80 mg/dia) e oxicodona (10-120 mg/dia) tem sido
claramente demonstrada no contexto da dor neuropatica, especialmente na neuralgia
pos-herpética ou na dor neuropatica periférica (THOUAYE; YALCIN, 2023). A revisao
sistematica e meta-analise conduzida por Finnerup et al., em 2015, avaliou 13 ensaios
clinicos que investigaram o uso de opioides potentes, com énfase em oxicodona (10-
120 mg/dia) e morfina (90-240 mg/dia), para tratar a dor neuropatica periférica. A
qualidade geral das evidéncias foi avaliada como moderada. Dentre esses estudos,
dez apresentaram resultados de eficacia positivos, com NNT de 4,3 e NNP de 11,7
(FINNERUP et al., 2015). E importante salientar, que os opioides fortes podem induzir
eventos adversos graves, como sedacao e depressao respiratéria, além de elevado
risco de abuso de substancias e mortalidade por overdose, sendo esta a principal
razao para sua utilizacdo como opgao de terceira escolha e a restrigdo ao seu uso
prolongado (THOUAYE; YALCIN, 2023).

Embora, como descrito acima, diferentes farmacos sejam incluidos como
opgdes terapéuticas para dor neuropatica, analises recentes da farmacoterapia
destacam que apenas 30-40% dos pacientes com dor neuropatica apresentam
resposta analgésica adequada em comparagado com o efeito placebo. Em adi¢do, a
eficacia dos farmacos parece estar diminuindo ainda mais ao longo do tempo,
conforme evidenciado por recentes revisdes sistematica e meta-andlises (ATTAL,
Nadine; BOUHASSIRA; COLVIN, 2023; FINNERUP et al., 2018). Além dos desafios
relacionados a baixa eficacia, os tratamentos convencionais muitas vezes acarretam
efeitos indesejados que exercem influéncia significativa na qualidade de vida e adesao
dos pacientes (THOUAYE; YALCIN, 2023).

Diante do exposto acima, fica claro que o manejo da dor neuropatica é tarefa
complexa, refogando a urgéncia de novas abordagens terapéuticas. A compreensao
mais atualizada da fisiopatologia sugere que otimizar o tratamento pode exigir a

abordagem simultdnea de multiplos mecanismos, indicando que esse pode ser um
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caminho mais assertivo na busca por otimizar os resultados terapéuticos
(EISENBERG; SUZAN, 2014). Nesse cenario, numeros crescentes de estudos pré-
clinicos e clinicos apontam para possivel efeito terapéutico do PRP no controle da dor
neuropatica (BOHREN et al., 2022).

1.7 PRP como abordagem terapéutica

O PRP, derivado autdlogo do plasma com concentracdo aumentada de
plaquetas, tem sido explorado em diversas areas meédicas desde sua primeira
aplicacao clinica em 1987 nos Estados Unidos (MAUTNER et al., 2015). O entusiasmo
em torno do PRP cresceu significativamente nas ultimas décadas, destacando-se seu
potencial ndo apenas na restauracdo tecidual, mas também em beneficios
analgésicos, especialmente em condi¢gdes musculoesqueléticas e artrite. A aplicagao
do PRP em condigbes dolorosas representa abordagem terapéutica alternativa para
alcangar analgesia completa e de longo prazo (EVERTS, P. et al., 2020). Embora seu
mecanismo de agédo ndo esteja completamente esclarecido, evidéncias emergentes
indicam que o PRP atua na regulagao de citocinas, promovendo equilibrio entre os
mediadores pro e anti-inflamatérios (AKEDA et al., 2019; BUCHHEIT et al., 2020; KIM
et al., 2014; KUFFLER, 2020; LIU, M.-C. et al., 2014).

1.7.1 Biologia plaquetaria

As plaquetas, as menores células sanguineas, apresentam contagem que varia
de 150 a 350 x 10%L em individuos saudaveis. Originadas da linhagem hematopoiética
através do megacariocito, as plaquetas sdo células pequenas e anucleadas, com
diametro meédio de 2 a 5 ym, espessura de 0,5 um e volume celular médio de 6 a 10
fl. Apds a sua formacgao, as plaquetas permanecem em circulagao durante 5 a 7 dias,
desempenhando principalmente o papel de reguladores da hemostasia e da trombose
(GREMMEL; FRELINGER; MICHELSON, 2016). As plaquetas circulantes
desempenham papel vital na manutencdo da hemostasia primaria e no fluxo
sanguineo adequado nos vasos. Quando ocorre lesao vascular, as plaquetas sao
ativadas e aderem a matriz extracelular exposta, formando um tampao plaquetario e,
eventualmente, um trombo (HOLINSTAT, 2017).

As plaquetas possuem trés tipos principais de organelas secretoras: os



38

granulos alfa, granulos densos e lisossomos (GREMMEL; FRELINGER; MICHELSON,
2016). Os granulos densos liberam pequenas moléculas como calcio, ATP e
serotonina, enquanto os granulos a, contém proteinas maiores, como fatores de
crescimento e P-selectina. Os gréanulos lisossomais desempenham um papel na
degradacao de proteinas. Apos a ativagao, esses granulos liberados podem sinalizar
outras células sanguineas e o endotélio, desempenhando um papel fundamental na
cicatrizagéo de feridas (HOLINSTAT, 2017).

Estudos protedmicos identificaram mais de 300 proteinas bioativas liberadas
pelos granulos a, incluindo aquelas relacionadas a adesao celular, coagulagao
sanguinea, inibicao, fibrindlise, proteases, seus inibidores, fatores de crescimento,
citocinas, quimiocinas e proteinas antimicrobianas (GREMMEL; FRELINGER;
MICHELSON, 2016). Quando as plaquetas sdo ativadas, essas proteinas bioativas
sao liberadas nos tecidos lesionados, regulando sinergicamente multiplas vias,
incluindo proliferagao celular, quimiotaxia, angiogénese, diferenciagcao celular e
sintese de matriz extracelular (AKEDA et al., 2019).

A ativacdo das plaquetas resulta na liberagdo de variedade de fatores de
crescimento, como fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator
transformador de crescimento (TGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento de hepatécito (HGF),
fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento semelhante a insulina
-1 e -2 (IGF-1 e IGF-2) (ALVES; GRIMALT, 2018).

O PDGF, liberado durante a degranulacao plaquetaria em locais de lesao, ativa
proteinas sinalizadoras que desencadeiam atividades como mitogénese, angiogénese
e ativagdo de macrofagos (CAO et al., 2021). Além disso, o TGF-f3, atua como potente
inibidor celular, regulando tanto a imunidade quanto a inflamagao (ALVES; GRIMALT,
2018; MIYAZONO; TAKAKU, 1989). O excesso de atividade desse fator pode levar a
imunossupressao, aumentando o risco de desenvolvimento de tumores, enquanto a
deficiéncia pode resultar em inflamacdo, que por sua vez pode desencadear
processos de fibrose (MASSAGUE; SHEPPARD, 2023). Essa relagdo foi observada
em estudos com camundongos deficientes em TGF-3, os quais apresentaram faléncia
de 6rgaos e morte apds o desenvolvimento de resposta inflamatdria celular multifocal
e necrose tecidual (SHULL et al., 1992). O VEGF, outro fator essencial, € um poderoso
fator angiogénico que atua como mitdégeno e promotor da sobrevivéncia do endotélio

vascular, sendo fundamental para a cicatrizag&o de feridas (ZOU et al., 2012). O EGF,
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ao se ligar ao receptor EGFR, induz migracéao e proliferagao celular (BARRIENTOS et
al., 2008). Os membros da familia do FGF também desempenham papéis importantes
na cicatrizagao de feridas (ZAREI; SOLEIMANINEJAD, 2018).

Destaca-se que as plaquetas sao ricas em fatores de crescimento, indicando
potencial significativo para influenciar varios processos bioldgicos, como inflamagao,
angiogénese, migragao de células-tronco e proliferagcao celular (ALVES; GRIMALT,
2018). Operando por meio de mecanismos paracrinos e autocrinos, eles
desencadeiam a comunicagédo celular ao se ligarem a receptores especificos na
superficie celular, ativando complexa cascata de vias de transducéao de sinal (ZAREI;
NEGAHDARI; EATEMADI, 2018).

Os constituintes granulares densos sao reconhecidos principalmente como
modificadores da ativagao plaquetaria e da formacdo de trombos, embora muitos
desses elementos também exercam efeitos sobre as células do sistema imunoldgico
(EVERTS, P. et al.,, 2020). Os granulos densos liberam moléculas como ATP e
serotonina, que desempenham papéis importantes em varias fun¢des bioldgicas
(HOLINSTAT, 2017). O aumento do nivel extracelular de ATP ativa a sinalizagao
purinérgica por meio de receptores metabotropicos (P2Y) e inotropicos (P2X)
(BEAMER et al., 2016) presentes em neurénios (ILLES et al., 2020), astrécitos (LALO
et al., 2008) e células microgliais (OHSAWA et al., 2007). Ja a serotonina tem fungdes
criticas bem definidas no SNC, incluindo a modulagao da tolerancia a dor. A maior
parte da serotonina corporal & produzida no trato gastrointestinal e, em seguida, circula
pela corrente sanguinea, onde € captada pelas plaquetas e armazenada nos granulos
densos em concentragdes elevadas (ARREOLA et al., 2015). Além disso, a serotonina
periférica atua como modulador imunolégico poderoso, capaz de tanto estimular
quanto inibir a inflamagéo e afetar varias células do sistema imunoldgico através de
seus receptores especificos (SHTR) (HERR; BODE; DUERSCHMIED, 2017).

Essa interconexao entre a biologia plaquetaria e esses processos fisioldgicos
oferece oportunidades valiosas para pesquisas futuras, especialmente no
desenvolvimento e aprimoramento de tratamentos que envolvem a ativacao
plaquetaria e a liberacdo de seus constituintes. Esses tratamentos possibilitam a
regeneracgao tecidual, aceleram o processo de cicatrizagado e potencialmente aliviam
a dor em diferentes condi¢des clinicas. Portanto, a pesquisa nesse campo pode levar

a avangos significativos no cuidado com pacientes.
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1.7.2 Terminologia

O PRP refere-se a fragéo liquida processada do sangue periférico autélogo,
caracterizada por concentragdo minima de plaquetas superior a 108/uL ou aumento
aproximado de cinco vezes em relagdo aos valores basais (HAUNSCHILD et al.,
2020). Diversos sistemas de classificagdo tém surgido com base nas terminologias e
descrigdes dos produtos relacionados ao PRP (ROSSI et al., 2019). No contexto das
aplicagdes ortobioldgicas, o PRP é classificado em trés grupos distintos: Fibrina Rica
em Plaquetas (PRF), PRP Rico em Leucdcitos (LR-PRP) e PRP Pobre em Leucdcitos
(LP-PRP). Apesar de serem mais especificos do que uma definigdo genérica de PRP,
as categorias LR-PRP e LP-PRP carecem de especificidade em relagdo ao conteudo
de leucécitos (EVERTS, P. A. M. et al., 2006).

A pratica corrente frequentemente agrupa todas as terapias com concentrado
de plaquetas sob o termo abrangente “PRP”, mesmo para uma mesma indicagao
clinica (CHAHLA et al., 2017). Embora nos ultimos anos tenham ocorrido avangos
notaveis nas aplicacbes médicas especificas, como osteoartrite e tendinopatias, na
compreensao das diferentes formulagbes de PRP, nas vias de administracdo, na
funcao plaquetaria e em constituintes adicionais que podem influenciar o reparo e
regeneracao tecidual, ainda ha falta de consenso nas terminologias do PRP (EVERTS,
P. etal., 2020).

1.7.3 Preparagcéao

A preparagao do PRP inicia-se com a coleta de sangue total do paciente por
meio de venopungdo, geralmente utilizando anticoagulante para inibir a cascata de
coagulacdo. Embora o uso de anticoagulante ndo seja obrigatdrio, a auséncia dele
resulta na ativacao rapida da cascata de coagulagado. Citrato dextrose-A e citrato
fosfato dextrose sdo os anticoagulantes considerados seguros para separar as
plaquetas, atendendo também as necessidades metabdlicas destas. O processo mais
comum para obter o PRP envolve um ou dois ciclos de centrifugagao, separando o
sangue em trés camadas: plasma pobre em plaquetas (PPP), concentrado de
plaquetas com glébulos brancos, e glébulos vermelhos. O primeiro ciclo, conhecido
como “soft spin”, separa o plasma e as plaquetas dos glébulos brancos e glébulos

vermelhos. O segundo ciclo, “hard spin”, concentra ainda mais as plaquetas e o
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plasma em fragdes de PRP e PPP. Apds a coleta, o PRP é mantido em ambiente
estéril e pode ser utilizado conforme necessario em procedimentos especificos,
permanecendo estavel por até 8 horas em estado anticoagulado, o que € vantajoso
para procedimentos mais extensos (KNEZEVIC et al., 2016).

A meia-vida das plaquetas circulantes é de 7 dias. Quando ativadas por forgas
como fluxo de fluidos, contato com colageno, trombina ou membrana basal, liberam
citocinas e moléculas bioativas dos granulos alfa. Algumas técnicas de preparagéo de
PRP usam ativagdo exodgena de trombina, mas n&o esta clinicamente comprovado que
melhore as propriedades de cicatrizagdo. Quando o PRP ¢ injetado nos tecidos, as
plaquetas se ativam naturalmente. Cerca de 70% dos fatores de crescimento do PRP
sdo secretados em 10 minutos apds ativagao, e 100% em cerca de 1 hora (KNEZEVIC
et al., 2016).

Nao ha um protocolo padronizado para a obtencdo do PRP, as variagdes
ocorrem em fungado da quantidade de sangue total coletado, da eficiéncia na captura
de plaquetas, do método de isolamento (por meio de centrifugacdo em uma ou duas
etapas), da velocidade de centrifugacédo e do tipo de sistema de tubo de coleta e
procedimento operacional (GROSSEN et al., 2022). Como resultado, sdo encontradas
diversas formulagcbes disponiveis que produzem suspensdes de diferentes
concentracbes de plaquetas, conteudo de globulos brancos, contaminacdo de
glébulos vermelhos e concentragdes de fatores de crescimento plaquetario (EVERTS,
P. et al., 2020). Avaliar a eficacia dos kits de preparacédo de PRP é tarefa desafiadora,
dada a falta de consenso sobre quais critérios definem um kit como superior ou inferior.
Adicionalmente, cada método de preparagédo pode gerar distintos tipos de PRP, cada
qual possuindo aplicacées especificas. Na extensa revisao conduzida por Fadadu et
al., sistemas e protocolos PRP foram avaliados. Alguns desses sistemas produziram
preparagdes finais de PRP com contagem de plaquetas inferior a do sangue total
(FADADU et al., 2019). A falta de uniformidade nessas praticas torna ainda mais
complexa a definicdo de diretrizes claras para a utilizacdo efetiva do PRP em
diferentes aplicagdes clinicas (ALVES; GRIMALT, 2018).

1.8 A evolugao do uso do PRP na medicina regenerativa

Desde o final da década de 1980, o PRP tem desempenhado um papel

significativo na medicina regenerativa, com relevancia em diversas especialidades
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meédicas. Inicialmente aplicado em cirurgias gerais e cardiacas, o PRP consolidou-se
na cirurgia maxilofacial na década de 1990, notavelmente contribuindo para a melhora
da incorporacéo de transplantes em reconstrugdes mandibulares (CERVELLI et al.,
2013).

A insercao do PRP na odontologia ocorreu no final da década de 1990, onde
contribuiu na incorporagao de implantes dentarios e na facilitagcdo da regeneracao
ossea. A abordagem inovadora de Anitua, em 1999, ao utilizar o PRP no processo de
plasmaférese para aprimorar a regeneragao 6ssea, foi um marco significativo dessa
modalidade terapéutica (ANITUA, E, 1999; TOZUM; DEMIRALP, 2003). Artigos
subsequentes destacaram o beneficio clinico dessa fragdo sanguinea em areas
diversas, como Uulceras cutaneas crbnicas, cicatrizacdo de tenddes, implantes
dentarios e lesbes esportivas ortopédicas (CERVELLI et al., 2013). Em geral, a
cicatrizagao passa por trés fases: inflamacéo, proliferagao e remodelacédo, com o PRP,
rico em fatores de crescimento, desempenhando papel crucial na ativacao de células
inflamatorias e produgdo de colageno durante essas etapas (WU, P. |.-K.; DIAZ;
BORG-STEIN, 2016). A ortopedia também incorporou o PRP, com o primeiro estudo
abrangente sobre os efeitos dos fatores de crescimento no tecido tendinoso humano
sendo publicado em 2005 (ANITUA, Eduardo et al., 2006). Atualmente, a terapia com
PRP é opcao para o tratamento de doencas degenerativas e para promover a
cicatrizagdo em tenddes, ligamentos, musculos e cartilagens (WU, P. |.-K.; DIAZ;
BORG-STEIN, 2016). Destacando-se na medicina musculo-esquelética, o PRP
impulsiona a reparagao de tecidos com baixa capacidade de cicatrizagdo. Estudos
clinicos, com evidéncias limitadas de Nivel |, respaldam seu uso para epicondilose
lateral e osteoartrite de joelho (BELK et al., 2021; BENNELL; HUNTER; PATERSON,
2017; CHEN, X. T. et al., 2021; FILARDO et al., 2021; MIGLIORINI et al., 2021;
RABAGO et al., 2009; TANG et al., 2020).

A busca por novas modalidades de tratamento tem levado médicos e cientistas
a explorarem ativamente o potencial do PRP em diversas areas da medicina, incluindo
ginecologia (BOS-MIKICH; DE OLIVEIRA; FRANTZ, 2018), urologia (MATZ;
PEARLMAN; TERLECKI, 2018), oftalmologia (GARCIA-CONCA et al., 2019) e
dermatologia cosmética (CONDE MONTERO; FERNANDEZ SANTOS; SUAREZ
FERNANDEZ, 2015). Essa expansao continua do uso terapéutico do PRP reflete ndo
apenas sua eficacia demonstrada em diversos contextos clinicos, mas também a

capacidade de adaptacdo a novas fronteiras da medicina regenerativa (EVERTS, P.
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et al., 2020).

No Brasil, a utilizacdo do PRP em diversas areas médicas, como ortopedia,
cirurgia, dermatologia e odontologia, ainda n&o possui regulamentagao por parte da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Conforme destacado na Nota
Técnica n°® 064/2015, ha um esforgo continuo da geréncia de vigilancia sanitaria para
regulamentar hemocomponentes especiais destinados a fins nao transfusionais,
categoria que inclui o PRP (ANVISA, 2015). Durante um Seminario Internacional sobre
o Uso e a Regulamentagédo de PRP, organizado pela Anvisa com a colaboragéo da
Agéncia Reguladora de Medicamentos da Espanha, onde o uso do PRP ja é
regulamentado desde 2013 (MINISTERIO DE SANIDAD, 2013), pesquisadores
brasileiros e técnicos de vigilancias sanitarias locais discutiram os possiveis
desdobramentos para a regulacdo do PRP no Brasil (ANVISA, 2018). A
regulamentacao € urgentemente necessaria, considerando que o PRP ainda é visto
como um procedimento experimental. Além de garantir a seguranca e eficacia dos
tratamentos, a regulamentagé&o promovera uma pratica clinica padronizada e baseada
em evidéncias, amplificando os beneficios do PRP na medicina regenerativa.

A evolugcdo do uso do PRP na medicina regenerativa € promissora, mas
depende de esforcos continuos de pesquisa, regulamentacdo e educacdo dos
profissionais de saude. A consolidagdo dessa tecnologia emergente exige um
compromisso conjunto de autoridades reguladoras, pesquisadores e clinicos para
garantir que seu potencial terapéutico seja plenamente realizado, beneficiando os

pacientes de maneira segura e eficaz.

1.9 Tratamento da dor baseada nas injegoes de PRP

A clinica da dor também tem avancado com abordagens regenerativas para
tratamento da dor, incluindo transplantes celulares, fatores de crescimento e o uso do
PRP. O PRP pode liberar fatores bioativos que podem restaurar a fungao tecidual,
reduzindo quadros dolorosos. Utilizado de forma autégena, o PRP facilita a
cicatrizacdo e mostra resultados favoraveis no tratamento de longo prazo da dor
lombar discogénica (JAIN, D. et al., 2020; TUAKLI-WOSORNU et al., 2016; XU, Z. et
al., 2021). Estudos sobre o uso do PRP na dor crbnica variam de alivio total a nenhum
beneficio clinico relatado, influenciados por fatores como a saude do paciente,

métodos de preparacgao e aplicagao do PRP. Dessa forma, a busca por estabelecer o
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melhor protocolo de tratamento e o perfil do paciente responsivo visa maximizar o
alivio da dor crénica em diversas areas da medicina (GROSSEN et al., 2022).

Na osteoartrite do joelho, embora as inje¢des padréo de corticosteroides intra-
articulares e acido hialurénico sejam protocolos bem estabelecidos, estudos recentes
indicam que as injegcbes de PRP oferecem alternativas terapéuticas promissoras.
Revisédo sistematica e meta-analise conduzida por Tang et al. em 2020, envolvendo
20 ensaios clinicos randomizados, revelou que o PRP reduziu a dor de maneira mais
eficaz do que o acido hialurénico nos acompanhamentos de 6 e 12 meses, conforme
avaliado pelos escores de dor na EVA e do Western Ontario e McMaster Universities
Arthritis Index (TANG et al., 2020).

Em revisdo sistematica e meta-analise, Chen et al. (2018) investigaram a
eficacia do PRP no tratamento da dor em tenddes e ligamentos, abrangendo diversas
condicbes, como manguito rotador, tendinopatia, ligamento cruzado anterior,
tendinopatia patelar, tendinopatia dos isquiotibiais e epicondilite lateral. Utilizando a
EVA, os resultados indicaram que, em comparagdo com o controle (reparo cirurgico
sem tratamento adicional), o PRP reduziu efetivamente a dor associada as lesdes do
manguito rotador e a epicondilite lateral (CHEN, X. et al., 2018). Esses resultados
sugerem que o PRP pode ser opgdo terapéutica promissora para pacientes que
sofrem de dor relacionada a tenddes e ligamentos, oferecendo alternativa eficaz ao
reparo cirurgico convencional.

Com o avancgo das terapias regenerativas na abordagem da dor crénica, surge
nova perspectiva no tratamento dessas condigdes debilitantes. Embora incipientes, os
estudos nesse campo demonstram evolucédo constante. A medida que as terapias com
PRP séao aprimoradas, € crucial considerar ndo apenas a eficacia clinica, mas também
a singularidade de cada paciente e os diversos fatores que podem influenciar os
resultados terapéuticos. Portanto, a pesquisa continua e o refinamento dos protocolos
de tratamento sao fundamentais para otimizar os resultados positivos e assegurar que
a terapia com PRP possa oferecer beneficios significativos a um maior numero de

pacientes com dor cronica.

1.10 PRP no tratamento da dor neuropatica

Estudos tém investigado o potencial da injegéao local de PRP como abordagem

para alivio duradouro da dor neuropatica cronica. Essas pesquisas sdo motivadas pela
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hipétese que a aplicagdo local de PRP pode aprimorar a cicatrizagdo local, a
remodelagao tecidual e a regeneracao axonal nervosa (HASSANIEN et al., 2020; YU,
WANG; YIN, 2011). O PRP desencadeia a liberagdo de moléculas de sinalizagao
celular, incluindo fator de crescimento nervoso, fatores mitogénicos e quimiotaticos
como IGF-1, bFGF e TGF-B. Embora ndao sejam fatores neurotréficos classicos, os
efeitos desses fatores de crescimento na regeneragao nervosa tém sido objeto de
estudo. Esses biomarcadores desempenham papéis na modulagao da ativacao de CS,
envolvidas com a resolugdo da inflamacao, angiogénese e fibrogénese apos a lesao
de um nervo periférico (SANCHEZ et al., 2017; YU; WANG; YIN, 2011). De fato,
modelos experimentais de lesao de nervos periféricos tém evidenciado o papel chave
de CS no processo de neurodegeneragao e dor neuropatica. Apos leséo de nervo, as
CS distais sofrem atrofia devido a falta de contato com os neurbnios proximais,
resultando na redugdo da expressdao de fatores de crescimento neurotréficos,
alteragcdes na matriz extracelular e perda da lamina basal das CS. Essa condi¢cao
dificulta a extensdo axonal, levando a interrupgédo da comunicagéo glial-axénio e da
homeostase nervosa. Esse processo culmina na perda de fibras, neurodegeneracao
e dor (SCHEIB; HOKE, 2013).

Dessa forma, apos lesdo de nervo periférico, estratégias que mantenham as
CS em estado saudavel, podem aumentar a velocidade do crescimento axonal,
facilitando o reparo e preservando os tecidos-alvo receptivos a reinervagéo (SCHEIB;
HOKE, 2013). Um estudo conduzido por Zheng et al., 2016, avaliou os efeitos
modulatérios do PRP sobre as CS utilizando culturas primarias de CS de ratos
expostas a diferentes concentracbes de PRP. Os resultados demonstraram que
concentragdes de 2,5-20% de PRP estimularam a proliferagdo e migracao das CS em
comparagao com controles n&o tratados, de maneira dependente da dose. Além disso,
a expressao e secrecgao de fator de crescimento nervoso e fator neurotréfico derivado
de linhagem de células gliais aumentaram (ZHENG et al., 2016). Esses resultados
sugerem que o PRP pode ter efeitos modulatérios positivos, o que contribui na
preservacdo da saude dessas células apds lesdes de nervo periférico. Essa
capacidade do PRP poderia potencialmente facilitar o reparo neural e preservar os
tecidos-alvo receptivos a reinervacao e eliminar a dor neuropatica.

Estudos pré-clinicos limitados tém investigado os efeitos e mecanismos de agao
do PRP na dor neuropatica. Em modelo de dor neuropatica induzida por queimadura

em ratos, o PRP demonstrou significativo alivio da alodinia quatro semanas apés as
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lesdes por queimadura. Simultaneamente, houve redugdo nas expressbdes de
fosfatase homologa a tensina (p-PTEN), alvo da rapamicina em mamiferos (p-mTOR)
e CCL2 em células neuronais, além disso também diminuiu as expressdes de p-p38 e
fator nuclear kappa B (p-NFkB) na microglia e houve ativacdo de quinase N-terminal
c-Jun fosforilado (p-JNK) e p-NFkB em astrocitos espinhais, indicando inflamagao
atenuada (HUANG et al., 2018). Estes resultados oferecem evidéncias de que o PRP,
devido aos seus efeitos anti-inflamatorios, pode ser considerado como opg¢ao
terapéutica alternativa para o tratamento da dor neuropatica causada por
queimaduras.

Estudos em animais indicaram que os efeitos terapéuticos do PRP podem
decorrer da regulagdo no equilibrio entre citocinas pro-inflamatérias e anti-
inflamatorias. Essa propriedade, assim como na dor inflamatoria, pode ter efeito
terapéutico na dor neuropatica, considerando que a neuroinflamagado € um evento
chave da manutencédo da dor neuropatica (BOHREN et al., 2022). E possivel que os
fatores liberados pelo PRP nas vias de transmissao e processamento da dor podem
eliminar a inflamacéo crénica e a dor associada, promovendo a transicao do ambiente
pré-inflamatério para um anti-inflamatério. Isso envolve alteragdes na composi¢ao dos
tipos celulares locais, modificacdes na atividade de receptores pré e anti-inflamatérios,
e a inducéao da liberagao de fatores anti-inflamatoérios (KUFFLER, 2020).

Os efeitos anti-inflamatérios do PRP tém sido destacados como mecanismo
subjacente aos seus beneficios terapéuticos, conforme demonstrado em estudos in
vitro que empregaram células de disco humano obtidas de amostras de cirurgia da
coluna. Akeda et al. observaram que o PRP suprimiu a expressao génica de IL-1,
MMP-3 e fator de crescimento nervoso (NGF), enquanto estimulou a expressao génica
de TGF-3 (AKEDA et al., 2019). Da mesma forma, Kim et al. demonstraram que o PRP
neutralizou os efeitos inflamatdrios induzidos por IL-1 e TNF-a. A exposi¢cao
consecutiva ao PRP recuperou a expressdo génica regulada negativamente do
colageno tipo Il (COL2) e do agrecan (AGN) e reduziu o aumento da expressao génica
de MMP-3 e ciclooxigenase-2 (COX-2), em comparagdo com grupos de controle com
citocinas pro-inflamatoérias, sugerindo a capacidade do PRP em inibir enzimas e
mediadores pré-inflamatérios degradantes induzidos por citocinas (KIM et al., 2014).
Utilizando células nucleo pulposo humanas imortalizadas sob condicdes inflamatérias
estressantes induzidas por lipopolissacarideos, Liu et al. também mostraram que o

PRP restaurou marcadores condrogénicos diminuidos (SOX9, COL2 e AGN) e
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suprimiu a expressdao de mediadores inflamatérios (IL-1B e TNF-a) e enzimas
degradadoras de matriz (MMP3) (LIU, M.-C. et al., 2014). Esses estudos destacam
consistentemente os efeitos anti-inflamatorios do PRP, demonstrando sua capacidade
de modular expressdes genéticas e proteicas, enquanto simultaneamente inibe os
mediadores inflamatorios e enzimas degradadoras de matriz.

As plaquetas contém mais de 1.100 proteinas, incluindo enzimas, inibidores de
enzimas, fatores de crescimento, mensageiros imunologicos e outros compostos
bioativos que desempenham um papel fundamental na reparacdo de tecidos,
regeneragao nervosa e cicatrizagao de feridas (BLAIR; FLAUMENHAFT, 2009). Os
fatores de angiogénese derivados de plaquetas tém o potencial de estimular o
crescimento de novos capilares através do aumento da migragdo de células
endoteliais. Este mecanismo € sugerido como a maneira pela qual os fatores
plaquetarios influenciam o processo de angiogénese e revascularizacdo (BHANOT;
ALEX, 2002; BOHREN et al., 2022; KUFFLER, 2020), e pode ser relacionado também
aos efeitos terapéuticos do PRP em sindromes neuropaticas associadas a isquemia
do tecido nervoso, como na neuropatia dolorosa diabética.

O estudo pré-clinico conduzido por Behroozi et al. em 2021 investigou o uso do
PRP retirado do sangue do cordao umbilical na redu¢éo da dor neuropatica em ratos
machos com lesdao medular espinhal induzida. Os resultados indicaram que a injegao
de PRP reduziu alodinia mecanica, alodinia ao frio e hiperalgesia térmica. Esses
efeitos foram atribuidos, em parte, a alteragcado da expressao dos receptores de ATP,
metabotropicos (P2Y) e inotrépicos (P2X). Além disso, os animais tratados com PRP
apresentaram reducdo no numero de fibroblastos e aumento na relacdo p-
MTOR/MTOR. Esses achados sugerem que a inje¢do de PRP pode ter efeitos
benéficos no alivio da dor neuropatica ao modular a via de sinalizagdo do ATP. E
possivel que a ativacdo da via mTOR reduza a liberagao de ATP na medula espinal
por meio da regeneragcao de neurdnios, resultando no alivio da dor neuropatica
(BEHROOZ] et al., 2021).

Embora hipéteses mecanisticas tenham sido propostas, os mecanismos de
acao do PRP ainda estdo sob investigacédo, requerendo estudos adicionais para
compreensao mais abrangente de suas interagdes bioquimicas e efeitos fisioldgicos
em diferentes contextos clinicos.

Estudos clinicos estdo sendo conduzidos para avaliar o papel do PRP no alivio

da dor neuropatica em varias condi¢gdes. Essas pesquisas buscam avaliar tanto a
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eficacia quanto a seguranga das inje¢des de PRP em contextos de dor neuropatica,
como radiculopatia lombar (BISE et al., 2020; XU, Z. et al., 2021), neuropatia periférica
diabética (HASSANIEN et al., 2020), sindrome do tunel do carpo (GADO; EL-BANNA,
2020; HASHIM et al., 2020). Os resultados tém sido promissores, apontando efeitos
analgésicos significativos em participantes submetidos ao tratamento com PRP. No
entanto, é essencial continuar realizando estudos clinicos para validar e expandir o
conhecimento sobre o uso do PRP como opgao terapéutica para pacientes com dor
neuropatica.

Com o crescente interesse e as evidéncias favoraveis sobre o potencial
terapéutico do PRP na dor neuropatica, torna-se fundamental avaliar criticamente os
dados disponiveis sobre sua eficacia em pacientes. Nesse sentido, a elaboracéo de
revisdo sistematica se torna ferramenta necessaria para analisar de forma critica e
sintetizar os estudos disponiveis. Ao reunir dados de ensaios clinicos com base em
critérios cientificos rigorosos, essa revisao pode oferecer visao clara e mais assertiva
da eficacia dos tratamentos com PRP para dor neuropatica, além de destacar

eventuais efeitos adversos e orientar futuras pesquisas e praticas clinicas nesta area.
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2 OBJETIVOS

21  Objetivo geral

Avaliar a eficacia do tratamento com PRP em pacientes com dor neuropatica

por meio de uma revisao sistematica estrategicamente elaborada.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a eficacia do PRP como tratamento para dor neuropatica em ensaios
clinicos controlados.

e Avaliar os efeitos do PRP na reducio da intensidade da dor neuropatica em
diferentes condicdes de neuropatias.

e Avaliar os diferentes protocolos de preparagao e tratamento com PRP e
investigar como as variagdes influenciam os resultados clinicos na dor
neuropatica.

e Analisar os possiveis efeitos indesejados e complicagdes associadas ao uso do
PRP.

¢ |dentificar as limitagdes existentes nos estudos clinicos avaliados, destacando

as lacunas que necessitam ser exploradas em futuras pesquisas.
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3 MATERIAL E METODO

3.1  Diretrizes e registros

Esta revisdo sistematica foi conduzida seguindo as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) ver apéndice
B (PAGE et al., 2021). O protocolo desta revisdo esta registrado no PROSPERO: ID:
CRD42023430259
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=430259).

3.2 Estratégias de busca

A abrangente busca na literatura foi realizada em agosto de 2023. As pesquisas
foram realizadas nas bases de dados Web of Science, Embase, PubMed, Scopus e
Cochrane Library para identificar estudos que avaliassem a eficacia da terapia com
PRP, seja isoladamente ou em combinagao, para o tratamento da dor neuropatica.
Artigos publicados e registrados nessas bases de dados foram identificados utilizando
as palavras-chave “platelet-rich plasma”, “PRP”, “neuropathic pain”, “neuralgia’, “nerve
pain”, “nerve injury’, “nerve lesion”, “sensory neuropathy’ e “neurodynia’. Essas
palavras-chave foram estruturadas logicamente utilizando operadores booleanos para
garantir a abrangéncia mais ampla possivel de artigos relevantes para a pesquisa.
Nao foram aplicadas restricdes de idioma ou tempo. A organizag¢ao da busca em cada

base de dados esta descrita no quadro 1.
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Quadro 1 — Estratégia de busca utilizada nas bases de dados

PuBMed/MEDLINE (via National Library of Medicine)

("platelet rich plasma"[MeSH Terms] OR ("platelet rich"[All Fields] AND "plasma"[All Fields]) OR
"platelet rich plasma"[All Fields] OR ("platelet"[All Fields] AND "rich"[All Fields] AND "plasma"[All
Fields]) OR "platelet rich plasma"[All Fields] OR ("pharmacol res perspect"[Journal] OR "prp"[All
Fields])) AND ("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR ("neuropathic"[All Fields]
AND "pain"[All Fields]) OR "neuropathic pain"[All Fields] OR ("neuralgia"[MeSH Terms] OR
"neuralgia"[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) OR ("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All
Fields] OR ("nerve"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "nerve pain"[All Fields]) OR (("nerve"[All
Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR "nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND ("injurie"[All
Fields] OR "injuried"[All Fields] OR "injuries"[MeSH Subheading] OR "injuries"[All Fields] OR
"wounds and injuries"[MeSH Terms] OR ("wounds"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]) OR "wounds
and injuries"[All Fields] OR "injurious"[All Fields] OR "injury s"[All Fields] OR "injuryed"[All Fields] OR
"injurys"[All Fields] OR "injury"[All Fields])) OR (("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND ("lesion"[All Fields] OR "lesion s"[All Fields] OR
"lesional"[All Fields] OR "lesions"[All Fields])) OR (("sensorial"[All Fields] OR "sensorially"[All Fields]
OR "sensory"[All Fields]) AND ("neuropathies"[All Fields] OR "neuropathy"[All Fields])) OR
("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR "neurodynia"[All Fields]))

SciELO Citation Index (Web of Science)
Web of Science Core Collection

(platelet rich plasma OR PRP) AND (neuropathic pain OR neuralgia OR nerve pain OR nerve injury
OR nerve lesion OR sensory neuropathy OR neurodynia) (All Fields) and Article (Document Types)

Embase

('platelet rich plasma'/exp OR 'platelet rich plasma' OR (('platelet/exp OR platelet) AND rich AND
('plasma'/exp OR plasma)) OR 'prp'/exp OR prp) AND (‘neuropathic pain'/exp OR 'neuropathic pain'
OR (neuropathic AND ('pain'/exp OR pain)) OR 'neuralgia'/exp OR neuralgia OR 'nerve pain'/exp OR
'nerve pain' OR (('nerve'/exp OR nerve) AND ('pain'/exp OR pain)) OR 'nerve injury'/exp OR 'nerve
injury’ OR (('nerve'/exp OR nerve) AND ('injury'/exp OR injury)) OR 'nerve lesion'/exp OR 'nerve
lesion' OR (('nerve'/exp OR nerve) AND ('lesion'/exp OR lesion)) OR 'sensory neuropathy'/exp OR
'sensory neuropathy' OR (('sensory'/exp OR sensory) AND (‘neuropathy'/exp OR neuropathy)) OR
'neurodynia'/exp OR neurodynia) AND 'article'/it

Scopus

ALL((platelet rich plasma OR PRP) AND (neuropathic pain OR neuralgia OR nerve pain OR nerve
injury OR nerve lesion OR sensory neuropathy OR neurodynia)) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE,"ar"

))

Cochrane Library

(platelet rich plasma OR PRP) AND (neuropathic pain OR neuralgia OR nerve pain OR nerve injury
OR nerve lesion OR sensory neuropathy OR neurodynia) in All Text



https://buscador-periodicos-capes-gov-br.ez10.periodicos.capes.gov.br/V/V65A3CN1ST96JP6H3MXYIH3AMC3YIRPCIJ738MTEYHDBENSTEQ-20577?func=native-link&resource=CAP00068
https://buscador-periodicos-capes-gov-br.ez10.periodicos.capes.gov.br/V/L5P7XCD5V1CF5AHJ8Q1IULFVS1S65CRHLL9NNNRISUCP4N6A3P-07256?func=native-link&resource=CAP04202
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3.3 Critérios de selegao

A identificagcdo de evidéncias seguiu a metodologia Cochrane PICOS, onde P
refere-se a Populacao; I, Intervencao; C, Comparador; O, Resultado e S, o Desenho
do Estudo (HIGGINS et al., 2023). Os critérios de inclusdo e exclusao detalhados nos
seguintes subtemas estdo resumidos no quadro 2. Os titulos e resumos dos artigos
foram avaliados de forma independente e as cegas por dois revisores utilizando o
software Rayyan, como ferramenta para a triagem inicial de resumos e titulos
(OUZZANI et al., 2016). Estudos que atenderam aos critérios de inclusdo com base na
populacado, intervencdo, comparacdo e resultado foram submetidos a revisao
completa do texto para confirmacdo da elegibilidade. Discrepancias entre as
avalia¢des individuais foram resolvidas por meio de analise conjunta e, nos casos de
divergéncia, consulta a um terceiro revisor. Adicionalmente, dados incompletos nos
titulos e resumos foram analisados pela leitura completa dos artigos para garantir
avaliacdo precisa da elegibilidade. Esta revisdo sistematica seguiu abordagem
metodoldgica que envolveu triagem inicial, revisdo completa do texto e extragdo de
dados relevantes para analise, garantindo a inclusdo de artigos que atendessem aos

critérios estabelecidos.



Categoria

Formal

Populagéo (P)

Intervencéo (1)

Comparacéao (C)

Resultados

(outcome - O)

Tipo de estudo
(Study design - S)

53

Quadro 2 — Critérios de inclusdo e exclusao

Critérios de inclusao

Todas as linguas
Resumo e texto completo disponiveis
Estudo finalizado e revisado por pares

Dor neuropatica (dor causada por lesdo ou doenga do
sistema nervoso somatossensorial)
Pacientes maiores de 18 anos.

Terapia com PRP administrada isoladamente ou em conjunto
com outras intervengdes

Ensaios controlados por placebo ou outras intervencoes (ex.
tratamento ativo, procedimentos cirurgicos)

Eficacia da terapia com PRP no tratamento da dor neuropatica,
utilizando escalas de intensidade da dor, como a escala
analdgica visual (EVA; 0-10 ou 0-100 mm) ou a escala de
classificagdo numérica (NRS; 0-10)

(Ensaios clinicos randomizados) ECR
Artigos originais

Critérios de exclusao

Resumo ou texto completo indisponiveis
Estudos em andamento
Duplicatas
Plagios

Outras condig¢des dolorosas (incluindo fibromialgia)

Pacientes menores de 18 anos.
Estudos em animais, cadaveres ou in vitro.

Terapias sem uso de PRP

Ensaios ndo-controlados

Estudos que ndo incluiram escala analdgica visual (EVA) ou escala
de classificacdo numérica (NRS)

Estudos observacionais ou retrospectivos
Artigos de revisdo
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3.4 Participantes

A populagéo de interesse incluiu pacientes com dor neuropatica (dor causada
por lesdo ou doenga do sistema nervoso somatossensorial) (IASP, 2012; JENSEN et

al., 2011), que atenderam aos critérios de inclusao e exclusao propostos.

3.5 Intervencao

Nos estudos avaliados, a intervengdo de interesse foi o PRP, que foi
administrado tanto como tratamento isolado quanto em combinagdo com outras
intervengdes. A comparagao foi realizada em relagéo a diferentes grupos de controle,

incluindo placebo, tratamento farmacologico e procedimentos cirurgicos.

3.6 Desfechos

O desfecho primario foi a reducédo na intensidade da dor neuropatica avaliada
usando escalas de intensidade da dor, como EVA (0-10 ou 0-100 mm) ou a escala de
classificagdo numérica (NRS; 0-10), comparando os valores obtidos apés o tratamento
com PRP aos valores pré-tratamento. Os desfechos secundarios incluiram mudancas
nos sintomas da dor neuropatica, como alodinia, hiperalgesia, disestesia, parestesia e
mudancas nos limiares sensoriais, conforme avaliado por escalas, questionarios e
exames fisicos. Desfechos secundarios também incluiram o consumo de analgésicos,
disturbios do sono, limitagbes nas atividades da vida diaria e sintomas de ansiedade

e depressao.
3.7 Tipos de estudo

Os tipos de estudos incluidos foram ensaios clinicos randomizados e artigos
originais. Artigos de revisao, estudos qualitativos, estudos observacionais, estudos
retrospectivos, estudos em animais, cadaveres ou in vitro, e ensaios clinicos nao

randomizados nao foram incluidos.

3.8 Extracao de dados e sintese
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Os revisores extrairam independentemente os detalhes dos estudos incluidos
utilizando formulario de extragdo de dados exibido no quadro 3. As informacgdes
extraidas abrangeram aspectos relacionados a identificagcdo do estudo, como titulo,
autores, data de publicacdo e pais de origem, bem como desenho do estudo e
tamanho da amostra. Dados dos participantes, incluindo natureza da doencga, sexo e
distribuicado etaria, foram retirados. Além disso, foram registradas informagdes sobre
os protocolos e administragdo de PRP, incluindo dosagem, numero de aplicagdes,
periodo de aplicagcdo, método de administracdo e concentracao plaquetaria. Medidas
de avaliagdo da dor, como intensidade da dor, e outros desfechos relevantes, como
questionarios e parametros eletrofisioldgicos, também foram extraidos. Além disso,
foram registrados desfechos clinicos, como consumo de analgésicos, disturbios do
sono, limitagdes nas atividades diarias e sintomas de ansiedade e depressdo. Os
sintomas clinicos e a fungao foram avaliados pelo Boston Carpal Tunnel Questionnaire
(BCTQ), separadamente como escala de gravidade dos sintomas (BCTQs) e escala
de estado funcional (BCTQf), ou como escala combinada (BCTQ combinado), e pelo
questionario Quick-Disability of Arm Shoulder and Hand (Q-DASH) também foram
documentados. Os parametros eletrofisiolégicos medidos incluiram velocidade de
conducao nervosa sensorial (VCNS, m/s), laténcia motora distal (LMD, ms), amplitude
do potencial de agado muscular composto (PAMC, mV), laténcia de pico sensorial (LPS,
ms), amplitude do potencial de agado nervoso sensorial (PANS, mV) e medigédo por

ultrassom da area de secgéo transversal (AST) do nervo mediano (mm?2).

Quadro 3 — Lista para extracao dos dados
Identificagao do | Titulo
estudo

Primeiro autor

Ano de publicagao

Caracteristicas Desenho do estudo

Pais de condugao do estudo

Participantes N° de pacientes randomizados
tratados com

Natureza da doenga
PRP

Idade média

Raca e escolaridade
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Protocolo de N° ciclos de centrifugagéo
preparagao do Frequéncia de rotacdo por minuto (rpm) ou forga centrifuga relativa (g)
PRP Tempo de centrifugagao (min)
Referéncia do autor ou kit
Concentragao plaquetaria
Protocolo de Dosagem
administragao Numero de aplicagdes
do PRP L
Periodo de aplicagao
Método de administragao
Resultados Dados para o desfecho intensidade de dor: escala utilizada e intervalo
Desfechos secundarios avaliados no estudo (questionario e parametros
eletrofisiologicos)
Tempo de acompanhamento

3.9 Analise de risco de viés

A avaliagdo do viés foi crucial para garantir a qualidade e confiabilidade dos
resultados obtidos a partir dos estudos clinicos incluidos. Para este fim, a ferramenta
Cochrane RoB 2.0 foi empregada para avaliar o risco de viés nos estudos incluidos na
presente revisdo (STERNE et al., 2019). Esta ferramenta abrangeu 5 dominios que
foram submetidos a avaliagcdo metodoldgica: processo de randomizagao, desvios das
intervengdes planejadas, dados de desfecho ausentes, medicdo do desfecho e
selecao do resultado relatado. Cada estudo foi classificado como tendo baixo risco,
algumas preocupacgdes ou alto risco de viés.

A avaliacao do viés foi realizada inicialmente por um revisor e depois verificada
por um segundo revisor para garantir concordancia entre revisores. Em caso de
discordancia, uma terceira pessoa foi consultada para resolver qualquer impasse. Dois
revisores avaliaram independentemente cada item, participando de discussdes para

Chegar a um consenso sempre que necessario.

3.10 Analise de dados

Como estratégia de sintese de dados, foram extraidos os resultados da dor

neuropatica avaliados por meio de escalas de intensidade de dor e outros desfechos

encontrados nos estudos incluidos. Dado o numero restrito de estudos por
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intervencao, nao foi possivel realizar comparagdes pareadas, que € uma técnica
convencional de meta-analise. Além disso, nao foi possivel calcular a estatistica I ou
realizar analises de sensibilidade, pois esses métodos requerem conjunto de dados
maior. A heterogeneidade quantitativa entre os estudos nao foi quantificada. Em vez
disso, a analises foram baseadas exclusivamente em estimativas clinicas,
considerando a qualidade da pesquisa, fatores demograficos, método de preparagao
do PRP e caracteristicas da intervengao para avaliar a heterogeneidade.

O numero minimo de estudos necessarios para a sintese foi determinado com
base na disponibilidade e qualidade dos estudos incluidos. Assim, foi considerado

minimo de trés estudos para a analise de cada desfecho.
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4 RESULTADOS

41 Selecao de estudos

O fluxograma, apresentado na Figura 3, ilustra que inicialmente um total de
1230 estudos foram identificados por meio de pesquisas em bancos de dados. Apos
a remogao de duplicatas, os revisores avaliaram 874 resumos para elegibilidade com
base em critérios de inclusao e exclusao predefinidos, resultando na exclusao de 862
artigos. Posteriormente, os 13 artigos restantes foram submetidos a revisdo do texto
completo. Ao final do processo, 12 artigos foram considerados elegiveis para inclusao

neste estudo.

Figura 3 — Fluxograma com sumario da identificacao, triagem e inclusao dos estudos
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4.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Todos os estudos incluidos na revisdo foram ensaios clinicos randomizados
(Tabela 1). Entre eles, 4 foram conduzidos com duplo cegamento, 6 com cegamento
simples e 2 sem cegamento. A maioria dos estudos (46,15%) foi publicada em 2020,
sendo o primeiro estudo elegivel para esta revisdo publicado em 2014 e o mais recente
em 2022. Os estudos foram principalmente conduzidos no Egito (38,46%) e na Turquia
(15,38%), de acordo com os critérios estabelecidos. O numero total de participantes
randomizados foi de 779, com média de aproximadamente 65 participantes por
estudo. A maioria dos estudos (8 de 12; 66%) investigou o uso de PRP no manejo de
dor neuropatica cronica relacionada a sindrome do tunel do carpo (BOZKURT et al.,
2022; ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et al., 2020;
MALAHIAS, M. A. et al., 2018; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019;
WU, Y. T. et al.,, 2017). Além disso, a eficacia do PRP também foi avaliada no
tratamento da dor crénica em outras condigdes, como ombro doloroso do hemiplégico
(UZDU et al., 2021), neuropatia hansénica (ANJAYANI et al., 2014), neuropatia
periférica diabética dolorosa (HASSANIEN et al., 2020) e radiculopatia lombar por
hérnia de disco (XU, Z. et al., 2021). Em relagao a interveng¢ao, houve variagées no
volume de PRP aplicado, que foi de 1 mL a 3 mL. A eficacia do PRP foi avaliada ao

longo de periodos variaveis, entre 1 semana a 1 ano.
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Tabela 1 — Caracteristicas do estudo incluidos

no
(Autor, ano) Pais d%esserur:i% randomi Doenga Intervengao Grupo Comparagio Resultados Acompanhamento
zados
ECR o Ca
(HASHIM et al., Egito simples- 60 sTC Injecdo Unica de PRP Injegaq Unica de 12e3 156 3 meses
2020) cego (1mL) esteroide (1mL)
) Injegédo de PRP (2mL) a Injecéo salina (2mL)
(UZDU etal., Turquia ECR duplo 44 ODH cada 2 semanas, total de a cada 2 semanas, 1 1 semana, 1 e 3 meses
2021) cego A CC
3 injecdes total de 3 injecdes
ECR o
(GADO; EL-BANNA, . . ) Injecdo unica de PRP
2020) Egito Sl?e%is 40 STC (3mL) + tala de punho Tala de punho 1,2,3e4 1 e 3 meses
1 - Injegdo unica de PRP
ECR (1mL) + avaliagéo clinica ) o
(BOZKZBJZRZT etal., Turquia simples- 36 STC 2 - Injecao uUnica de PRP 3 ,:\\ial\l/lla;(;:gge?glca 1,2e3 1 ano
) cego (1mL) + Matriderm + ’
avaliagao clinica
ECR Injecdo unica de PRP
(HASISgyzlgN et Eqito simples- 68 NPDD (1,5mL por nervo) + Tratamento médico 1,2e3 1, 3 e 6 meses
al., ) cego Tratamento médico
(SENNA; SHAAT; . ECR duplo- Injecdo unica de PRP Injecdo Unica de
ALI, 2019) Egito cego 98 STC @2mL) esteroide (2mL) 1.2.3e4 163 meses

continua
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2 — Procedimento

(ELTABL; SAIF; . 1 - Injecdo unica de PRP cirurgico 6 meses
ALEMAM, 2020) Egito ECR %0 STC (1-2mL) 3 TF + Tala de 1.2e3
punho
(MALAHIAS, M. . ECR Injecdo Unica de PRP I .
A. etal., 2018) Grécia duplo-cego 50 STC @mlL) Injecdo salina (2mL) 1,2e4 4 e 12 semanas
(RAEISSADAT et N Injegéo Unica de PRP
al., 2018) Ira ECR 41 STC (1mL) + tala de punho Tala de punho 1,2e3 10 semanas
(ANJAYANI et al., - ECR Injegéo Unica de PRP Injegéo Unica de PPP
2014) Indonésia duplo-cego 60 NH (ImL) (1mL) 1 2 semanas
ECR o,
(WU, Y. T.etal,  toiwan simples- 60 sTC Inje¢go unica de PRP Tala de punho 1,2.3¢4 1,3, ¢ 6 meses
2017) cego (3mL) + tala de punho
(XU, Z. et al., China sirlicllzs- 132 RL Injegdo Unica de PRP Injegdo Unica de 1 1semana, 1,3,6e 12
2021 P (3mL) esteroide (3mL) meses
cego

Fonte: dados da pesquisa. STC (sindrome do tunel do carpo), ODH (ombro doloroso do hemiplégico), NPDD (neuropatia periférica diabética dolorosa), NH
(neuropatia hansénica), RL (radiculopatia lombar), PPP (plasma pobre em plaquetas). Tratamento médico (controle glicémico, complexo B vitaminico, acido
alfa-lipoico, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e pregabalina); TF - tratamento farmacolégico (AINEs, diclofenaco 150 mg/dia por 2 semanas e
1500 ug de vitamina B12 por dia por 6 semanas). Resultados: 1 - Escala visual analdgica de dor (EVA); 2 - Questionario: Boston Carpal Tunnel Questionnaire
(BCTAQ) (s: gravidade e f: fungao) ou Quick-Disability of Arm Shoulder and Hand (Q-DASH); modified Toronto Clinical Neuropathy Score (MTCNS); 3 - Quaisquer
parametros eletrofisiolégicos: Laténcia Motora Distal (LMD), Laténcia de Pico Sensorial (LPS), Velocidade de Condugdo Nervosa Sensorial (VCNS), Potencial
de Agdo Muscular Composto (PAMC), Potencial de Agéo Nervoso Sensorial (PANS); 4 - Area de Seccdo Transversal (AST).
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Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas (tabela 2), ndao foram
encontradas diferencas iniciais nos estudos incluidos. No entanto, a maioria dos
participantes submetidos ao PRP era do sexo feminino (67,52%), com idade média de
50 anos e duracao média da doenga de aproximadamente 17 meses. Nenhum estudo

forneceu informacdes sobre raca e nivel educacional.

Tabela 2— Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes tratados com PRP

(Autor, ano) Género Idade média Duracgao da doenga
(meses)

(HASHIM et al., 2020) 3M,17F 48.8 -

(UZDU et al., 2021) 10M,10F 60.1 14

(GADO; EL-BANNA, 3M,17F 46.8 15

2020)

(BOZKURT et al., 2022) 5M,4F 48.5 21

(HASSANIEN et al., 14 M, 17 F 39.7 15

2020)

(SENNA; SHAAT; AL, 9M,40F 38.3 -

2019)

(ELTABL; SAIF; 11M,19F 37.9 -

ALEMAM, 2020)

(MALAHIAS, M. A. et - 60.5 -

al., 2018)

(RAEISSADAT et al., OM 21F 51.2 -

2018)

(ANJAYANI et al., 10M, 20 F 44.8 -

2014)

(WU, Y. T.etal., 2017) 3M,27F 58.9 34

(XU, Z. et al., 2021) 28 M, 33 F 56.0 -

M (masculino), F (feminino).

No que diz respeito a preparagao do PRP, observou-se diferenga metodoldgica.
Conforme mostrado na Tabela 3, a maioria dos estudos optou por realizar
centrifugagéo em duas etapas, enquanto um numero menor realizou centrifugagédo em
uma etapa. O numero de rotagbes por minuto (rpm) ao qual as amostras foram
submetidas também mostrou diferenca, variando de 1200 a 3200 rpm, com tempo de

centrifugagcédo variando de 7 a 15 minutos. Apenas quatro estudos forneceram o
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percentual de enriquecimento plaquetario alcangado pela técnica empregada
(HASHIM et al., 2020; HASSANIEN et al., 2020).

No contexto das abordagens terapéuticas comparadas ao PRP nos estudos
selecionados, variedade de intervengdes foi explorada, desde injegdes de esteroides
até procedimentos cirurgicos (Tabela 1). Para participantes com sindrome do tunel do
carpo leve a moderada, a comparagdo mais comum envolveu a utilizagao de talas de
punho pré-fabricadas, seguida pela administragdo de acetato de metilprednisolona.
Além disso, opgao cirurgica combinada com Matriderm também foi empregada como
estratégia para abordar sindrome do tunel do carpo recorrente. A eficacia do PRP
também foi examinada em outros contextos clinicos, incluindo radiculopatia lombar
devido a hérnia de disco, com o grupo comparativo recebendo o esteroide
betametasona; e neuropatia periférica diabética dolorosa, onde PRP foi contrastado
com tratamento meédico consistindo em controle glicémico, complexo de vitamina B,
acido alfa-lipoico, inibidores seletivos de recaptacao de serotonina e pregabalina.
Dentro desse contexto, a escolha da intervencdo de comparagdo dependeu dos
detalhes das condi¢des estudadas e dos objetivos de tratamento estabelecidos. Cada

estudo contribuiu para entender os efeitos do PRP em diferentes cenarios clinicos.
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Tabela 3 — Protocolo de preparacao do PRP

Autor, ano Centrifugacao Metodologia Autor/Kit Enriquecimento %
(HASHIM et al., 2020) [1] etapa unica 1600 rpm por 8 min (ANITUA, Eduardo et al., 112.15%
2008)
(HASHIM et al., 2020) [11] duas etapas 1°-1200 rpm por 10 min (ARAKI et al., 2012) 226.4%
2°-3700 rpm por 10 min
(UZDU et al., 2021) duas etapas 1°-1200 rpm por 5 min kits of Easy PRP -
2°-1200 rpm por 10 min
(GADO; EL-BANNA, duas etapas 1°-1600 rpm por 12 min Rooyagen kit -
2020) 2°-3500 rpm por 7 min
(BOZKURT et al., 2022) duas etapas 121726 rpm por 5 min - -
2°-3453 rpm por 10 min
(HASSANIEN et al., duas etapas 1° 3500 rpm por 10 min (VENGELEN-TYLER'V, > 300%
2020) 2°4000 rpm por 7 min 1999)
(SENNA; SHAAT; ALI, duas etapas 1° - 3000 rpm por 3 min (DHURAT; SUKESH, -
2019) 2° 4000 rpm por 15 min 2014)
(ELTABL; SAIF; etapa unica 3500 rpm por 9 min (KUBOTA et al., 2018) -
ALEMAM, 2020)
(MALAHIAS, M. A. et duas etapas - - -
al., 2018)
(RAEISSADAT et al., duas etapas 1°-1600 rpm por 12 min; Rooyagen kit 300-500%
2018) 2° - 3500 rpm por 7 min
(ANJAYANI et al., 2014) duas etapas 1°-280 g por 7min; (KRASNA et al., 2007) -
2°-1290 g por 7 min
(WU, Y. T.etal, 2017) etapa unica 3400 rpm por 15 min RegentKit-THT-1 170%

(XU, Z. etal., 2021)

duas etapas

1°- 1600 rpm por 10 min;
2° 3200rpm por 10 min

Rpm (revolugdes por minuto); g (medida relativa a forga gravitacional); Enriquecimento = (contagem de plaquetas PRP — plaquetas total no sangue)/plaquetas
total no sangue x 100. Kits de PRP (Neotec Biotechnology, Istanbul, Turkey); Rooyagen kit (made by Arya Mabna Tashkis Corporation, RN: 312,569); RegentKit-

THT-1 (RegenLab SA, Mont-sur-Lausanne, Switzerland).
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4.3 Risco de viés

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos nesse trabalho foi avaliada
usando a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0 (STERNE et al., 2019). Dos estudos
examinados, cinco foram categorizados como tendo baixo risco de viés (HASSANIEN
et al., 2020; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019; WU, Y. T. et al.,
2017; XU, Z. et al., 2021). Trés estudos foram considerados como tendo risco de viés
moderado (BOZKURT et al., 2022; GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et al., 2020),
enquanto quatro estudos apresentaram alto risco de viés (ANJAYANI et al., 2014;
ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; MALAHIAS, M. A. et al., 2018; UZDU et al., 2021).

Analise detalhada da qualidade esta apresentada nas Figuras 4 e 5.

Figura 4 — Grafico do risco de viés por dominio

Sele¢do do resultado relatado
Mensuragdo dos resultados
Falta de dados do resultado

Vigés geral |
|
Desvio das intervencdes designadas

.

Processo de randomizacdo

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Baixo risco Algumas preocupagdes M Risco alto

Fonte: Dados da pesquisa — Ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0.
A figura descreve os resultados do grafico de risco de viés por dominio, gerados pelo algoritmo da
RoB2.0 para cada fase do experimento, abrangendo cinco dominios: vieses relacionados a
randomizacao, desvios das intervencdes planejadas, dados incompletos, mensuracéo do resultado e
relato seletivo de resultados, além da analise do risco global do resultado. Com base nas respostas as
questdes sinalizadoras - sim, provavelmente sim, ndo, provavelmente ndo ou nenhuma informagao - os
dominios s&o classificados em baixo risco de viés (verde), algumas suspeitas (amarelo) ou alto risco
de viés (vermelho). Nesta analise especifica para o desfecho EVA, nao foram observadas falta nos
dados do resultado, indicando que esse dominio foi menos afetado pelo viés, enquanto os vieses
relacionados ao relato seletivo de resultados apresentaram o maior impacto na qualidade dos estudos.
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Figura 5 — Sumario do risco de viés por estudo

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Hashim 2020 + ! + + + @ + Risco baixo

Uzdu 2020 + + + + . . ! Algumas preocupacdes
Gado 2020 & + + ! ! @ . Risco alto

Bozkurt 2021 + + + + ! @

Hassanien 2020 et + i oo + @ D1 Processo de randomizacdo
Senna 2019 + + + + + @ D2 Desvios das interven¢des designadas
Eltabl 2020 o7 ! i ) . . D3 Falta de dados do resultado
Malahias 2018 + + - e . . D4 Mensuracio dos resultados
Raeissadat 2018 e + T + + @ D5 Selecdo do resultado relatado
Anjayani 2014 . + + + ! .

Wu 2017 + + + + + @

Xu 2021 + + + + + @

Fonte: Dados da pesquisa — Ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0.

A figura apresenta o resumo do risco de viés por estudo, resultante da aplicagao do algoritmo da RoB2.0
em cada fase do experimento, considerando cinco dominios: randomizacgao, desvios nas intervengdes
planejadas, dados incompletos, mensuragao do resultado e relato seletivo de resultados, além da
analise global de risco. As respostas as questbes sinalizadoras - sim, provavelmente sim, néo,
provavelmente ndo ou nenhuma informagéo - classificam os dominios em baixo risco de viés (verde),
algumas suspeitas (amarelo) ou alto risco de viés (vermelho). Na avaliagédo especifica para o desfecho
EVA, cinco estudos foram classificados com baixo risco de viés (sem riscos em todos os dominios), trés
estudos apresentaram algumas preocupagdes (pelo menos um dominio com "algumas suspeitas") e
quatro estudos foram classificados com alto risco de viés (pelo menos um dominio com alto risco).

4.4 Desfecho principal: intensidade de dor

4.4.1 Eficacia de analgesia do PRP ao longo do tempo

Todos os 12 estudos incluidos nesta revisao utilizaram a escala EVA para
avaliar a intensidade da dor (Tabela 4). Entre eles, a maioria dos estudos (67%)
avaliou o alivio da dor em participantes com sindrome do tunel do carpo (BOZKURT
et al., 2022; ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et
al., 2020; MALAHIAS, M. A. et al., 2018; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT,;
ALI, 2019; WU, Y. T. et al., 2017).

Para avaliar a eficacia do tratamento com PRP na reducio da intensidade da
dor, foram realizadas comparagdes ao longo do tempo, comparando medidas apds o
tratamento com os valores pré-tratamento. Poucos estudos compararam os escores

da EVA entre o grupo PRP e um grupo controle com placebo. Estudos nos quais o
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grupo de intervencao recebeu exclusivamente tratamento com PRP demonstraram
sua eficacia no alivio da dor para participantes com sindrome do tunel do carpo
(ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; HASHIM et al., 2020; SENNA; SHAAT; ALI, 2019).
Em Senna et al. (2019), redugédo nos escores da EVA foi observada no primeiro e
terceiro més de acompanhamento em comparagao com o pré-tratamento (Média +
Desvio Padrao (m + DP) - Basal: 6,81 £ 6; 1 més: 2,44 £ 7,3, p <0,001; 3 meses: 2,18
£ 6,5, p<0,001). Eltabl et al. (2020) também observaram redugao nos escores da EVA
no grupo PRP no sexto més (Basal: 8,53 £ 1,04; 6 meses: 1,97 £ 0,72, p < 0,001). Da
mesma forma, Hashim et al. (2020), que avaliaram dois protocolos de preparacao de
PRP com unica centrifugacéo (l) e de duas etapas (Il), demonstraram analgesia em
ambos os grupos de PRP em 1,5 e 3 meses, em comparagdo com os valores pré-
tratamento (Grupo PRP | - Basal: 7,65 £ 1,35; 1,5 meses: 3,9+ 1,97, p < 0,03; 3 meses:
2,35+1,87, p <0,03; Grupo PRP Il - Basal: 6,37 + 2,01; 1,5 meses: 4,63 + 1,67, p <
0,03; 3 meses: 2,84 + 1,83, p < 0,03).

Por outro lado, Malahias et al. (2018) ndo demonstraram eficacia no alivio da
dor para participantes com sindrome do tunel do carpo ao comparar o grupo tratado
com PRP com o grupo que recebeu solugao salina como placebo. A avaliagao da dor
usando a EVA nao revelou diferencas estatisticas entre esses grupos durante os
periodos avaliados de 4 e 12 semanas, indicando que o efeito placebo foi relevante
nesse estudo.

Outros estudos demonstraram a eficacia analgésica do tratamento com PRP
combinado com talas de punho, uma medida conservadora usada no tratamento da
sindrome do tunel do carpo (GADO; EL-BANNA, 2020; RAEISSADAT et al., 2018;
WU, Y. T. et al.,, 2017). Em Gado et al. (2020), redugao nos escores de dor por EVA
foi evidente no grupo de intervengdo nos acompanhamentos de 1 més e 3 meses, em
comparagao com o pré-tratamento (Basal: 6,75 + 0,94; 1 més: 4,38 £ 0,94, p < 0,001;
3 meses: 3,52 + 0,90, p < 0,001). Raeissadat et al. (2018) também demonstraram
reducao nos escores da EVA apds dez semanas de acompanhamento (Basal: 6,82
1,24; 10 semanas: 4,02 £ 1,92, p < 0,001). Da mesma forma, em Wu et al. (2017),
houve redugdo na intensidade da dor em todos os momentos de acompanhamento -
1, 3 e 6 meses - em comparagao com o pré-tratamento (Basal: 6,50 + 0,30; 1 més:
3,89 + 0,28, p < 0,001; 3 meses: 2,91 + 0,23, p < 0,001; 6 meses: 1,97 £ 0,23, p <
0,001).

Dentre os estudos incluidos nesta revisao, quatro avaliaram os efeitos do PRP
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na intensidade da dor em participantes com diferentes condi¢gdes dolorosas que nao
sindrome do tunel do carpo. No estudo realizado por Hassanien et al. (2020), que
avaliou a neuropatia periférica diabética dolorosa, os participantes receberam
tratamento com PRP combinado com manejo médico, incluindo controle glicémico,
complexo de vitamina B, acido alfa-lipoico, inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina e pregabalina. Os resultados revelaram redugao na intensidade da dor aos
1, 3 e 6 meses de acompanhamento em comparagdo com o pré-tratamento (Mediana
(IQR) - Basal: 7 (2,5); 1 més: 1 (0,3), p < 0,05; 3 meses: 1 (0,3), p <0,05; 6 meses: 1
(0), p < 0,05).

Da mesma forma, no estudo de Xu et al. (2021) que avaliou o efeito do PRP na
radiculopatia lombar devido a hérnia de disco ao longo de um ano, foi observada
reducdo nos escores de dor por EVA a partir de 1 més de acompanhamento, e esse
efeito persistiu por até 1 ano de acompanhamento (Mediana (1° quartil-3° quartil):
Basal: 6,0 (6,0-7,3); 1 semana: 5,0 (5,0-6,0); p = 0,887; 1 més: 3,0 (3,0-4,0); p <0,001;
3 meses: 3,0 (3,0-3,0), p < 0,001; 6 meses: 3,0 (2,0 -3,0), p < 0,001; 1 ano: 3,0 (2,0-
3,0), p <0,001).

No estudo realizado por Anjayani et al. (2014) em participantes com neuropatia
hansénica, a injecao de PRP estimulou a sensacao de dor dos participantes medida
pela EVA na segunda semana. No estudo, o grupo tratado com PRP foi comparado
ao grupo de placebo que recebeu injecdo de PPP, parte do plasma sobrenadante
pobre em plaquetas. Houve melhora nos escores da EVA no grupo tratado com PRP
(p < 0,05), mas nao no grupo placebo (p > 0,05), apds 2 semanas de tratamento.

Por outro lado, Uzdu et al. (2021) conduziram um estudo com participantes com
ombro doloroso do hemiplégico devido a um AVC, no qual o grupo tratado com PRP
foi comparado a um grupo de placebo que recebeu solugéo salina. Ao longo do estudo,
houve melhora nos escores da EVA durante as visitas realizadas apdés 1 semana, 1 e
3 meses de acompanhamento tanto para o grupo de PRP quanto para o grupo
placebo. Nao foram encontradas diferencas estatisticas entre os grupos (p > 0,05),
indicando que as inje¢des de PRP ndo demonstraram superioridade analgésica sobre

o placebo nesse estudo.



Tabela 4 — Descricdo dos estudos com base no desfecho intensidade da dor avaliada pela escala EVA

EVA - Intervengéo (In)

EVA - Grupo Comparagao

(Com)

Autor, ano, doenca Método Acompanhamento (Basal - p (Inx
Média + DP pmeses) Média + DP o (Com) Com)
PRP
. Basal 7,65+ 1,35 NI
etapf{:”'ca 1.5m 3.9+1,07 (?0%'33) 0,002
= 3m 235+ 1,87 0.005
(HASHIM et al., 2020) 6.7 2,00 008
STC leve a moderada 5,85+ 2,01 (tod’os)
+
duafstz . Basal 6,37 + 2,01 <003 4+165 NI
. P 1,5m 4,63 + 1,67 (todos) 0,073
3m 2841183 0.068
cs
UZDU et al.. 2021 . PRtP Basal 2,95+ 2.96 008 3134285 008 0,47
( Sual, ) as etapas 1 sem 286+ 3.1 fodos) 332429 ftodos) >0,05
s 1m 154 +2.15 304293 >0.05
3m 224226 2,02+ 2,51 >0.05
PRP
(GADO; EL-BANNA, duas etapas Basal 6,75+ 0,94 <0001 6,47 + 0,70 <0.001
2020) + Tala 1m 438+ 094 ’ 457 + 0.69 ! <0,001#
STC leve a moderada vs 3m 352+ 090 (todos) 406 + 0.65 (todos) <0.001#

Tala
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PRP
<0,05
duai T_\E%pas Baseline NI NI (ambos
vs RC Vs 1ano 2,42 £ 0,97 RCeRC +
RC + Matriderm (PRP + RC) Matriderm)
(BOZKURT et al., 4’259’-'21 ;r:) (6R50) "
2022) STC recorrente R ATV
PRP (RC + Matriderm)
+ FSCL:ja+SI\?I;atFr)izserm Baseline NI NI (ar:t())é(;SRC
vs RC vs 1ano 215+ 1,1 eRC +
RC + Matriderm (PRP + RC+ Matriderm) Matriderm)
PRP Mediana (IQR) Mediana (IQR)
(HASSANIEN et al., duas etapas Baseline 7 (2,5) <005 6 (2,5) > 0,05 0,62
2020) + TM vs m 1(0,3) (todos) 5(2) (todos) <0,001
NPDD ™ 3m 1(0,3) 6 (1,3) <0,001
6m 1(0) 7(2) <0,001
(SENNA; SHAAT; ALI, P8P Baseline 6,81 0,6 cooor  6:95%049 < 0.001 0,242
2019) STC leve a vs P 1m 2,44 + 0,73 (toéos) 2,59+0,83 (toéos) 0,737
moderada* cs 3m 2,18 £ 0,65 2,52+ 0,71 0,040
PRP (Cirurgia)
. . etapa unica 8,0+1,2 (Cirurgia) (Cirurgia)
ALEMAN. 5050) STC vs Baseline 8,53 £ 1,04 < 0.001 24+08 0,001 0,127
leve a r:noderada Cirurgia 6m 1,97 £ 0,72 ’ (TF + Tala) (TF + Tala) (TF + Tala)
Vs 8,011 0,058 0,001
TF+ Tala 7.7+14
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PRP

, AL e aseline s t 2, s t 2,
(MALAHIAS, M. A. et e Baseli 6,79 2,92 540+ 278 NI
al., 2018) o Asem NI NI NI NI 0,164
STC leve a moderada* " . 12sem NI NI 0,09
Solugao salina
PRP
(RAE'S%%/?T etal., d“isﬁéfapas Baseline 6,82 + 1,24 6,24 + 1,17 0,28
STC love ) e ’e 10sem 402 +1.92 < 0,001 352 + 2,02 < 0,001 0,845#
Tala
(ANJAYANI et al., o Basel
2014) uas etapaS aseline
NH VS 2sem NI < 0,05 NI > 0,05 NI
PPP
PRP Baseling Média + DP Média + DP
etapa Unica 6,50+0,30 6,29+0.31 0,631
(g‘_’r% L'\/Z'ae:na:)lé eﬁg;;) + Tala ;m 3.8940.28 <((’é(|)|()” 3.88+0.28 82600031) 0.540#
Vs o 2.910.23 3.36+0.26 0.104#
Tala 1974023 2.99+0.27 0.018#
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PRP Baseline
(XU, Z. et al., 2021) duas etapas 1?ﬁ~.m
RL Vs am
Esteroide
6m
1ano

Mediana (1°-3°)

6,0 (6,0-7,3)
5,0 (5,0-6,0)
3,0 (3,0-4,0)
3,0 (3,0-3,0)
3,0 (2,0-3,0)
2,0 (1,0-3,0)

0,887
<0,001
(restante)

Mediana (1°-3°)

6,0 (5,0-7,0)
6,0 (5,0-6,0)
3,0 (3,0-5,0)
3,0 (2,0-4,0)
2,0 (2,0-3,0)
2,0 (1,0-3,0)

1,000
< 0,001
(restante)

0,106
NI
NI
NI
NI
NI

STC sindrome do tunel do carpo, ODH ombro doloroso do hemiplégico, NPDD neuropatia periférica diabética dolorosa, NH neuropatia hansénica, RL
radiculopatia lombar; CS — 40 mg de acetato de metilprednisolona; RC - reviséo clinica; TM - tratamento médico (controle glicémico, complexo B vitaminico,
acido alfa-lipoico, inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina e pregabalina); TF - tratamento farmacologico (AINEs, diclofenaco 150 mg/dia por 2 semanas
e 1500 ug de vitamina B12 por dia por 6 semanas); PPP - plasma pobre em plaquetas; Esteroide - 2 mL de betametasona + 0,5 mL de solugéo salina estéril a
0,9% + 0,5 mL de lidocaina a 2%; * escala EVA normalizada para escala de [0-10]. #valor de p calculado considerando mudangas de escore, nao valor absoluto.
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4.4.2 Comparagdo da eficacia entre PRP e outras abordagens terapéuticas

Os estudos que avaliaram a intensidade da dor em participantes com sindrome
do tunel do carpo mostraram resultados variados ao comparar os grupos tratados com
PRP com outros grupos ativos. Nos estudos de Gado et al. (2020) e Wu et al. (2017),
que compararam o tratamento com PRP combinado com o uso de talas de punho ao
grupo que recebeu apenas talas de punho, observou-se maior reducdo da dor nos
grupos tratados com PRP. Esse efeito foi evidente em todas as avaliagdes no estudo
de Gado et al. (2020), especificamente durante o primeiro e o terceiro més de
acompanhamento (p < 0,001). No entanto, no estudo de Wu et al. (2017), o efeito
analgésico do grupo de PRP foi superior apenas no sexto més de acompanhamento
(1 més, p = 0,540; 3 meses, p = 0,104; 6 meses, p = 0,018). Por outro lado, o estudo
de Raeissadat et al. (2018), que também comparou o PRP combinado com talas de
punho versus apenas talas de punho, ndo encontrou diferenga na intensidade da dor
entre os grupos apos 10 semanas de tratamento (p = 0,845).

Os estudos de Senna et al. (2019) e Hashim et al. (2020) compararam os efeitos
do tratamento com PRP as inje¢cdes de acetato de metilprednisolona. No estudo de
Senna et al. (2019), que fez acompanhamento de 1 més e 3 meses, observou-se
menor na intensidade da dor no terceiro més de avaliagao no grupo tratado com PRP
em comparagao com o grupo tratado com corticosteroides (1 més, p = 0,737; 3 meses,
p = 0,04). O estudo de Hashim et al. (2020) comparou a eficacia da terapia com PRP
em etapa de centrifugacao e em duas etapas de centrifugacao com o tratamento com
corticosteroides em pacientes acompanhados por um 1,5 e 3 meses. Os resultados
indicaram eficacia semelhante entre a terapia com PRP com dois ciclos de
centrifugacéo e o grupo tratado com corticosteroides (1,5 meses, p = 0,073; 3 meses,
p = 0,068). No entanto, o grupo tratado com PRP de unica centrifugagao demonstrou
reducao maior na intensidade da dor em comparagao com o grupo de corticosteroides
durante os periodos de acompanhamento (1,5 meses, p < 0,002; 3 meses, p = 0,005),
indicando que a terapia com PRP, especialmente com uma unica etapa de
centrifugacao, pode ser opgao terapéutica promissora para o alivio da dor na sindrome
do tunel do carpo, apresentando eficacia comparavel ou superior a terapia com
corticosteroides.

No estudo de Eltabl et al. (2020), o grupo de PRP foi comparado a dois controles

ativos: o grupo de cirurgia e o grupo tratado com talas de punho em combinagdo com
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anti-inflamatérios nao esteroidais (150 mg/dia de diclofenaco) mais vitamina B12 (1500
Mg/dia). Tanto o PRP quanto a cirurgia induziram alivio da dor com intensidade
semelhante no sexto més (M £ DP 6 meses — Grupo PRP: 1,97 + 0,72; Grupo de
cirurgia: 2,4 + 0,8, p = 0,127). No entanto, ao comparar o efeito do PRP com o grupo
que usou talas de punho com tratamento farmacolégico, a analgesia foi maior no grupo
de PRP apd6s 6 meses de tratamento (M £ DP 6 meses — Grupo de PRP: 1,97 £ 0,72;
Grupo de Talas + PT: 7,7 £ 1,4, p = 0,001).

Bozkurt et al. (2022) compararam o tratamento com PRP mais cirurgia e o
tratamento com PRP mais cirurgia com Matriderm (um substituto dérmico usado para
melhorar o sucesso cirurgico na sindrome do tunel do carpo) com grupos submetidos
apenas a cirurgia ou cirurgia com Matriderm. Na avaliagdo entre os grupos, maior
analgesia foi observada nos grupos tratados com PRP apds 1 ano de tratamento (p <
0,05).

Hassanien et al. (2020) avaliaram os efeitos do PRP na intensidade da dor em
diferentes condi¢cdes de neuropatia. Participantes com neuropatia periférica diabética
dolorosa foram divididos em dois grupos: um recebeu apenas tratamento médico,
consistindo em controle glicémico, complexo de vitamina B, acido alfa-lipoico, e
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e pregabalina, enquanto o outro
grupo recebeu tratamento médico e PRP. Ao comparar os dois grupos ao longo dos
periodos de acompanhamento de 1, 3 e 6 meses, maior eficacia analgésica foi
observada no grupo que recebeu PRP em comparagédo com o grupo que recebeu

apenas tratamento médico (p < 0,001).

4.4.3 Efeito do protocolo de preparacao do PRP na eficacia analgésica

A maioria dos estudos (9 de 12) preparou o PRP utilizando um processo de
centrifugagéo em dois ciclos (Tabela 2). Entre esses, o tratamento com PRP foi eficaz
na avaliagdo da intensidade da dor neuropatica em 8 estudos (ANJAYANI et al., 2014;
BOZKURT et al.,, 2022; GADO; EL-BANNA, 2020; HASSANIEN et al.,, 2020;
RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019; UZDU et al., 2021; XU, Z. et
al., 2021). O efeito do PRP foi observado a partir da segunda semana apds o
tratamento (ANJAYANI et al., 2014) e durou até 1 ano (BOZKURT et al., 2022; XU, Z.
et al., 2021).

Por outro lado, os estudos de Wu et al. (2017), Eltabl et al. (2020) e Hashim et
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al. (2020) utilizaram apenas um ciclo de centrifugacéo para preparar o PRP. Todos
eles demonstraram reducdo na intensidade da dor durante os periodos de
acompanhamento de 1, 3 e 6 meses em comparagdo com o pré-tratamento. Além
disso, Hashim et al. (2020) compararam a eficacia do tratamento com PRP preparado
usando um ou dois ciclos de centrifugacao. Quando as variaveis de resultado dos dois
grupos de PRP foram comparadas, nao houve diferenca em sua melhora em todos os
tempos de acompanhamento (1,5 meses, p = 0,163; 3 meses, p = 0,292) em
participantes com sindrome do tunel do carpo. Esses achados indicam que o método
de centrifugagao utilizado para preparar o PRP nao parece ter influéncia sobre sua

eficacia no tratamento da dor neuropatica.

4.5 Desfechos secundarios

Nos estudos sobre dor neuropatica associada a sindrome do tunel do carpo,
parametros clinicamente relevantes para essa sindrome foram utilizados como
desfechos secundarios, avaliados com ferramentas cientificamente validadas. Entre
eles 0 BCTQ, que avalia a gravidade dos sintomas e o estado funcional, andlises
eletrofisiolégicas diagndsticas, incluindo os parametros LMD, LPS, VCNS, e medigao

por ultrassom da AST.

4.5.1 BCTQ

Nos estudos focados na dor neuropatica associada a sindrome do tunel do
carpo, 6 dos 8 ensaios incluidos utilizaram o questionario BCTQ como ferramenta de
mensuracgao de eficacia (ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; GADO; EL-BANNA, 2020;
HASHIM et al., 2020; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019; WU, Y.
T. et al., 2017). O questionario BCTQ consiste em duas subescalas: BCTQs (Tabela
5), que avalia a gravidade dos sintomas por meio de 11 perguntas pontuadas em
escalade 1a5, e BCTQf (Tabela 6), que avalia o estado funcional usando 8 perguntas
pontuadas de 1 a 5. Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade e disfungao.

Conforme apresentado nas Tabelas 5 e 6, ao comparar as pontuacdes pré-
tratamento com aquelas nos meses de acompanhamento, houve melhora tanto no
BCTQs quanto no BCTQf nos participantes nos seis estudos que utilizaram o

questionario.
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Tabela 5 — Descricdo dos estudos com base no desfecho severidade dos sintomas avaliado pela ferramenta BCTQ — subescala

BCTQs
Autor, ano, Método Acompanhamento Intervencao (In) Comparacgao (Com)
doencga p (In x Com)
Média * DP p (Basal - Média * DP p (Com)
meses)
(HASHIM et al., PRP Basal 2,31+ 0,65 <0,03
2020) etapa Unica 1,5m 1,63 £ 0,37 (todos) 0,005
STC leve a VS 3m 1,27+0,23 2,32+0,70 < 0,001
moderada CS 2,07 £ 0,60 0.2
PRP Basal 2,34 + 0,56 <0,03 1,73 £ 0,52 < 0.003
duas etapas 1,5m 1,71 £ 0,39 (todos) 0,01
Vs 3m 1,42+ 0,34 0,01
CS
(GADO; EL- PRP Basal 2,32+ 0,06 < 0,001 2,30+ 0,07 < 0.001 (todos)

BANNA, 2020)  duas etapas 1m 1,71 £ 0,08 (todos) 1,68 £ 0,10 0,957#
STC leve a + Tala 3m 1,59 + 0,08 1,60 + 0,09 0,015#
moderada * VS

Tala
(SENNA; PRP Basal 35104 < 0,001 34104 < 0.001 (todos) 0,274
SHAAT; AL, duas etapas 1m 2,4+0,6 (todos) 25+0,5 0,790
2019) Vs 3m 2,0+0,7 24+0,7 0,007
STC leve a CS
moderada

(ELTABL; SAIF; PRP Cirurgia TF+ Tala Cirurgia TF+ Tala Cirurgia
ALEMAM, etapa Unica Basal 3,17 £ 0,38 3,17 £ 0,38 3.23+0,43 0,796

2020) STC leve Vs 6m 1,0+£0,0 < 0,001 1,0+£0,0 3.13+0,67 < 0,001 0,264 PT+ Tala
a moderada Cirurgia 0,001

Vs
TF + Tala
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(RAEISSADAT PRP Basal 2,43+0,73 2,76 £ 0,40 0,58
et al., 2018) duas etapas 10sem 1,72 £ 0,52 < 0,001 1,90+ 0,42 < 0,001 0,922#
STC leve a + Tala

moderada VS
Tala
Média + DP Média £ DP
(WU, Y. T. et PRP Basal 2,36 £ 0,10 < 0,001 2,27 £ 0,11 < 0,001 (todos) 0,457
al., 2017) STC etapa Unica 1m 1,56 + 0,06 (todos) 1,67 £ 0,08 0,098#
leve a + Tala 3m 1,43 £ 0,04 1,65+ 0,09 0,017#
moderada * VS 6m 1,28 £0,12 1,47 £ 0,07 0,045#
Tala

STC - sindrome do tunel do carpo; CS — 40 mg de acetato de metilprednisolona; TF - tratamento farmacoldgico (AINEs, diclofenaco 150 mg/dia por 2 semanas
e 1500 ug de vitamina B12 por dia por 6 semanas). *Nestes estudos, o resultado total do escore foi convertido em um escore médio para fins de comparagao.

#valor de p calculado considerando mudancgas de escore, néo valor absoluto.
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Tabela 6 — Descricdo dos estudos com base no desfecho estado funcional avaliado pela ferramenta BCTQ — subescala BCTQf

Autor, ano, Método Acompanhamento Intervengao (In) Comparagao (Com)
doencga p (Inx
T — Com)
Média + DP p Média + DP p (Com)
(Baseline
- meses)
(HASHIM et al., PRP Basal 2,13+£0,78 <0,03 2,06 + 0,60
2020) STC leve a etapa Unica 1,5m 1,45+ 0,39 (todos) 1,74 £ 0,12 0,02 0,019
moderada* VS 3m 1,09+ 0,12 1,38 £ 0,26 < 0,003 < 0,0001
CS
PRP Basal 2,08 £ 0,76 <0,03
duas etapas 1,5m 1,45+ 0,35 (todos) 0,011
VS 3m 1,20+ 0,18 0,004
CSs
(GADO; EL- PRP Basal 2,39 + 0,09 < 0,001 2,35+ 0,09 < 0,001 (todos)

BANNA, 2020) duas etapas 1m 1,74 £ 0,08 (todos) 1,74 £ 0,12 0,098#
STC leve a + 3m 1,57 £ 0,07 1,63+0,14 < 0,001#
moderada* Tala

VS
Tala
(SENNA; SHAAT; PRP Basal 35204 < 0,001 34+05 < 0,001 (todos) 0,204
ALI, 2019) STC duas etapas im 3,1+£04 (todos) 3,0+£0,4 0,203
leve a moderada Vs 3m 2,1+0,6 25%0,6 0,002
CS
(ELTABL; SAIF; PRP Cirurgia TF+ Tala Cirurgia TF+ Tala  Cirurgia
ALEMAM, 2020) etapa Unica Basal 2,93 £ 0,22 2,96 £ 0,33 2,87 +0,34 0,017
STC leve a VS 6m 1,4 +£0,03 < 0,001 1,07 £ 0,05 2,81+0,46 < 0,001 0,571 PT+ Tala
moderada Cirurgia 0,001
VS
TF+ Tala
(RAEISSADAT et PRP Basal 2,36 + 0,83 2.54 + 0,63 0,16
al., 2018) duas etapas 10sem 1,83+0,73 0,003 1.82+0,42 < 0,001 0,289*
STC leve a +
moderada Tala vs

Tala
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(WU, Y. T.etal., PRP Média + DP Média + DP
2017) etapa Unica Basal 2,40 +0,13 < 0.001 2,27 + 0,08 < 0,001 (todos) 0,387
STC leve a + im 1,53 + 0,09 (todos) 1,80 + 0,09 0,002#
moderada * Tala 3m 1,35+ 0,05 1,70 £0,08 <0,001*
Vs 6m 1,30 + 0,06 1,62 + 0,08 0,001*
Tala

STC - sindrome do tunel do carpo CS — 40 mg de acetato de metilprednisolona; TF - tratamento farmacolégico (AINEs, diclofenaco 150 mg/dia por 2 semanas
e 1500 ug de vitamina B12 por dia por 6 semanas). *Nestes estudos, o resultado total do escore foi convertido em um escore médio para fins de comparagao.

#valor de p calculado considerando mudancgas de escore, néo valor absoluto.
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Para o BCTQs, no estudo de Hashim et al. (2020), tanto os grupos de PRP de
centrifugagdo Uunica quanto de centrifugagdo dupla mostraram reducbes nas
pontuagdes do BCTQs em 1,5 e 3 meses em comparagdo com o pré-tratamento (p <
0,03), indicando redugao da gravidade dos sintomas. Resultados semelhantes foram
observados em Senna et al. (2019), com melhora clinica no grupo de PRP apds 1 e 3
meses (p < 0,001), e em Eltabl et al. (2020) com resultados positivos apds 6 meses (p
< 0,001). Gado et al. (2020) também relataram redugao gradual dos sintomas para o
grupo de PRP combinado com talas de punho ao longo do tempo, com melhoras apds
1 e 3 meses do tratamento (p < 0,001). Da mesma forma, Raeissadat et al. (2018)
identificaram melhora nas pontuagdes para os participantes que receberam PRP com
talas de punho apés 10 semanas (p < 0,001). Wu et al. (2017), que examinaram o
tratamento de PRP com as talas de punho, encontraram resultados positivos em todos
0s meses de acompanhamento (1 més, 3 meses e 6 meses) com p < 0,001. Esses
resultados destacam a eficacia do tratamento com PRP, seja sozinho ou em
combinagdo com outras terapias, na reducdo da gravidade dos sintomas clinicos de
neuropatia associada a sindrome do tunel do carpo.

Em relacdo ao BCTQf, que avalia o estado funcional, os resultados dos
participantes que receberam PRP foram promissores. No estudo conduzido por
Hashim et al. (2020), o tratamento com PRP em ambos os grupos de centrifugacao
unica e dupla induziu redugdes nas pontuacdes em todos os pontos de avaliacdo, até
3 meses apods o tratamento (p < 0,03). Da mesma forma, no estudo de Senna et al.
(2019), os resultados mostraram a eficacia do PRP na melhora do estado funcional
avaliado por BCTQf (p < 0,001) nos acompanhamentos de 1 més e 3 meses. Gado et
al. (2020) também relataram a eficacia do PRP combinado com talas de punho na
reducado do BCTQf (p < 0,001) nos tempos de 1 més e 3 meses. Raeissadat et al.
(2018) encontraram melhoras funcionais para os participantes que receberam PRP
combinado com talas de punho na décima semana de avaliacdo (p < 0,003).
Finalmente, o estudo de Eltabl et al. (2020) demonstrou a eficacia do uso de PRP na
melhora do estado funcional na avaliagdo de 6 meses (p < 0,001), enquanto Wu et al.,
2017, mostrou a eficacia do PRP combinado com talas de punho nos tempos de 1
més, 3 meses e 6 meses (p < 0,001). Esses resultados demonstram que o PRP é
capaz de induzir melhora no estado funcional para os participantes com neuropatia
associada a sindrome do tunel do carpo.

Os estudos que investigaram a gravidade dos sintomas e o estado funcional na
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sindrome do tunel do carpo utilizando o questionario BCTQ como desfecho
secundario, também compararam a eficacia do PRP com outras abordagens
terapéuticas. Nos estudos de Hashim et al. (2020) e Senna et al. (2019), o tratamento
com PRP foi comparado a injegdo de acetato de metilprednisolona. Hashim et al.
(2020) demonstraram que os grupos tratados com PRP, de centrifugagcdo unica ou
dupla, foram superiores ao grupo metilprednisolona tanto no BCTQs (1,5 meses, p =
0,005; 3 meses, p < 0,0001) quanto no BCTQf (1,5 meses, p = 0,019; 3 meses, p <
0,0001), apds 1,5 e 3 meses dos tratamentos. No estudo de Senna et al. (2019) o
grupo PRP foi superior ao grupo que recebeu injecao de corticosteroides, tanto para
gravidade dos sintomas (BCTQs, 3 meses, p = 0,007) quanto para estado funcional
(BCTQf, 3 meses, p = 0,002) no terceiro més de acompanhamento. Os resultados
sugerem que o tratamento com PRP resultou em melhora superior na gravidade dos
sintomas e no estado funcional em comparagdo com o uso de corticosteroides,
independentemente do protocolo de preparacao de PRP. Nos estudos conduzidos por
Gado et al. (2020), Raeissadat et al. (2018) e Wu et al. (2017), o tratamento combinado
de PRP e talas de punho foi comparado ao tratamento com talas de punho. Gado et
al. (2020), demonstraram que no grupo tratado com PRP combinado os beneficios do
tratamento foram superiores aos observados no grupo talas de punho, tanto para o
parametro BCTQs (3 meses, p = 0,015) quanto para BCTQf (3 meses, p < 0,001), por
até 3 meses apods o tratamento. Wu et al. (2017), demonstraram que, exceto pela
pontuagcdo de BCTQs no primeiro més, houve melhora superior no grupo tratado com
PRP em todas as avaliagbes de acompanhamento (1, 3 e 6 meses), tanto para BCTQs
(3 meses, p = 0,017; 6 meses, p = 0,045) quanto para BCTQf (1 més, p = 0,002; 3
meses, p = 0,017; 6 meses, p = 0,045), em relagédo ao grupo tratado apenas com talas
de punho.

Por outro lado, no estudo de Raeissadat et al. (2018), que avaliou os
participantes apds 10 semanas de tratamento, ndao foram identificadas diferengas na
reducao das pontuag¢des ao comparar os grupos que receberam PRP combinado com
aqueles que usaram apenas talas de punho, nos questionarios BCTQs e BCTQf.
Finalmente, o estudo de Eltabl et al. (2020) comparou o grupo que recebeu PRP com
outros dois grupos: o grupo tratado com talas de punho em associagdo com
diclofenaco e vitamina B12, e o grupo que foi submetido a cirurgia. Apés 6 meses das
intervencgdes, quando comparado ao grupo de talas de punho, o grupo tratado com

PRP foi superior (p = 0,001) tanto nas pontuagdes de BCTQs quanto de BCTQf. Na
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comparacgao dos grupos PRP versus cirurgia, ndo houve diferengca quanto aos efeitos
de melhora de gravidade dos sintomas, entretanto a melhora funcional foi mais
pronunciada nos pacientes submetidos a cirurgia (p = 0,017). Esses resultados
destacam o potencial do PRP como alternativa eficaz e menos invasiva para o
tratamento da sindrome do tunel do carpo.

Os estudos analisados sugerem que o tratamento com PRP é opcéo terapéutica
capaz de melhorar a gravidade dos sintomas e o estado funcional em pacientes com
sindrome do tunel do carpo, com eficacia geralmente superior a de outras abordagens
terapéuticas consolidadas, como corticosteroides, talas de punho e até mesmo a

cirurgia.

4.5.2 Testes eletrofisiolégicos

Analises eletrofisiolégicas também foram empregadas como medidas
secundarias para avaliar a eficacia do PRP no tratamento da dor neuropatica em
participantes com sindrome do tunel do carpo. Nestes estudos, o impacto do PRP na
integridade e funcdo dos nervos periféricos foi investigado, com foco no nervo
mediano. Os parametros mais frequentemente utilizados incluiram a LMD (Tabela 7)
em milissegundos (ms), que mede a condugao nervosa motora, seguida pela LPS
(Tabela 8) em ms, que avalia a conducgéo nervosa sensorial, e a VCNS (Tabela 9) em
metros por segundo (m/s), medindo a velocidade da condugéo do estimulo sensorial
nos nervos periféricos. Prolongamentos no tempo de LMD e LPS e redugédo da VCNS

podem indicar alteragdes na conducéo nervosa.
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Tabela 7 — Descricao dos estudos baseados no desfecho secundario laténcia motora distal (LMD)

Autor, ano, Método Acompanhament Intervengao (In) Comparagao (Com)
doenca °o Média + DP p (Baseline - Média + DP p (Com) P (In x Com)
meses)
(HASHIM et al., PRP Basal 5+1,12 <0,03 5,05+1,19 < 0,001
2020) etapa Unica 1,5m 3,25+0,79 (todos) 4,85+ 1,27 0,58 < 0,001
STC leve a VS 3m 2,3+0,86 3,65 10,93 < 0,003
moderada cs
PRP duas Basal 47914 <0,03 0,012
etapas 1,5m 4+1,29 (todos) 0,001
VS 3m 2,58 £ 1,17
CS
(GADO; EL- PRP duas Basal 4,97 + 0,32 4,80 + 0,36
BANNA, 2020) etapas m 4,71+ 0,32 0,028 4,54 + 0,35 0,050 0,530#
STC leve a + Tala 3m 4,67 £ 0,31 0,012 4,52 + 0,34 0,033 0,534#
moderada VS
Tala
(SENNA; SHAAT; PRP duas Basal 49+0,9 < 0,001 50+0,7 < 0,001 (todos) 0,613
AL, 2019) etapas 1m 45+0,6 (todos) 46+0,6 0,342
STC leve a VS 3m 44+0,6 45+0,8 0,559
moderada CS
(ELTABL,; SAIF; PRP etapa Cirurgia TF+Tala Cirurgia TF+Tala Cirurgia
ALEMAM, 2020) Unica Basal 5,47 £ 0,58 5,6 +£0,49 5,41+ 0,49 0,373
STC leve a VS 6m 3,86 £ 0,379 < 0.001 3,73+0,59 5,32 £ 0,59 < 0,001 0,477 TF+ Tala
moderada Cirurgia 0,001
VS
TF+ Tala
(WU, Y. T. et PRP etapa Média £ DP Média £ DP
al., 2017) unica Basal 5,66 + 0,27 5,21+ 0,23 0,215
STC leve a + Tala m 5,28 £ 0,23 <0,001 4,96 + 0,22 0,041 0,199#
moderada Vs 3m 5,26 + 0,25 0,006 4,98 + 0,22 0,016 0,157#
Tala 6m 5,18 + 0,26 0,001 4,74 + 0,19 <0,001 0,934#

STC - sindrome do tunel do carpo; CS — 40mg de acetato de metilprednisolona TF - tratamento farmacolégico (AINEs, diclofenaco 150 mg/dia por 2 semanas
e 1500 ug de vitamina B12 por dia por 6 semanas). #valor de p calculado considerando mudancas de escore, ndo valor absoluto.
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Tabela 8 — Descricao dos estudos baseados no desfecho secundario laténcia de pico sensorial (LPS)

Autor, ano, Método Acompanhament Intervengao (In) Comparagao (Com)
doenca °o MédiatDP  p (Basal Média + DP p (Com) P (In x
- meses) Com)
(HASHIM et PRP Basal 4,99 + 104 <0,03 4,58 + 0,49
al., 2020) etapa Unica 1,5m 4,11 +£0,82 (todos) 4,53 +0,54 0,23 0,07
STC leve a VS 3m 3,7+0,38 4,14 + 0,44 0,2
moderada cs
PRP Basal 4,6 +0,61 <0,03
duas etapas 1,5m 4,18 + 0,57 (todos) 0,23
VS 3m 3,55+0,31
CS
(SENNA; PRP Basal 52+0,5 < 0,001 49+0,5 < 0,001 (todos) 0,068
SHAAT; AL, duas etapas 1m 42 +0,8 (todos) 4,1+0,6 0,537
2019) Vs 3m 3,8+0,8 41+0,7 0,037
STC leve a CS
moderada
(ELTABL,; PRP Cirurgia TF+ Tala Cirurgia TF+ Tala Cirurgia
SAIF; etapa unica Basal 5,1+ 0,96 < 0,001 524 +0,885 5,52+0,87 0,196
ALEMAM, Vs 6m 2,95 + 0,56 293+0,56 5,46 +0,99 < 0,001 TF+ Tala
2020) Cirurgia <0,001
STC leve a VS
moderada TF+ Tala

STC - sindrome do tunel do carpo; CS — 40mg de acetato de metilprednisolona; TF - tratamento farmacoldgico (AINEs, diclofenaco 150 mg/dia por 2 semanas
e 1500 ug de vitamina B12 por dia por 6 semanas). #valor de p calculado considerando mudangas de escore, n&o valor absoluto.
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Tabela 9 — Descricao dos estudos baseados no desfecho secundario velocidade de condugao nervosa sensorial (VCNS)

Autor, ano, Método Acompanhamento Intervencgéo (In) Comparagao (Com)
doenca Média + DP p (Basal - Média + DP p (Com) P (In x Com)
meses)
(GADO; EL- PRP duas etapas Basal 32,83 +3.50 33,32+ 3,35
BANNA, 2020) + Tala m 34,28 + 3.36 0,365 34,85+ 3,34 0,323 0562#
STC leve a Vs 3m 34,73 +3.23 0,182 35,32+ 3,32 0,149 0,845*
moderada Tala
(SENNA; SHAAT; PRP duas etapas Basal 322+1.9 < 0,001 314122 < 0,001 0,080
ALl, 2019) Vs m 349+25 (todos) 342125 (todos) 0,205
STC leve a CsS 3m 35,7+ 3.6 34,3+28 0,049
moderada
Média £ DP Média £ DP
(WU, Y. T. et PRP etapa Unica Basal 30,18 £ 1.29 <0,001 32,35+1,10 <0,001 0,205
al., 2017) + Tala m 32,45+ 1.25 (todos) 34,74+1,21 (todos) 0,779*
ST’C leve a Vs 3m 32,82 +1.27 35,05+1,28 0,917#
moderada Tala 6m 33,92+ 1.34 36,17+1,34 0,925#

STC - sindrome do tunel do carpo; CS — 40mg de acetato de metilprednisolona. #valor de p calculado considerando mudancas de escore, nao valor absoluto.
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Como evidenciado nas Tabelas 7, 8 e 9, de maneira geral, os grupos
submetidos ao tratamento com PRP mostraram melhoras em todas as medidas de
LMD, LPS e VCNS nas avaliagcbes de acompanhamento em comparagdo com as
medidas pré-tratamento (p < 0,05), exceto no estudo de Gado et al. (2020) para VCNS
(ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et al., 2020;
SENNA; SHAAT; ALI, 2019; WU, Y. T. et al., 2017).

Senna et al. (2019), avaliaram os efeitos do tratamento com PRP sobre medidas
eletrofisiolégicas do nervo mediano em participantes com sindrome do tunel do carpo,
e observaram que o tratamento com PRP melhorou os parametros de LMD, LPS e
VCNS no primeiro e terceiro més ap6és o tratamento (p < 0,001). Da mesma forma, o
estudo de Hashim et al. (2020), que investigou dois protocolos de preparacao de PRP
com centrifugagdo de um ciclo e dois ciclos, mostrou que ambos os grupos de PRP
melhoram os parametros de LMD e LPS em 1,5 e 3 meses, quando comparados aos
valores pré-tratamento (p < 0,03). Eltabl et al. (2020) também mostraram que os
participantes no grupo PRP exibiram melhoras nos parametros LMD e LPS (p <0,001)
6 meses apos o tratamento.

Os estudos conduzidos por Gado et al. (2020) e Wu et al. (2017), avaliaram os
parametros eletrofisiolégicos LMD e VCNS em participantes tratados com PRP
combinado com talas de punho. Wu et al. (2017) mostraram melhora em todos os
tempos de acompanhamento, (um, trés e seis meses), tanto para LMD quanto para
VCNS (p < 0,001). No entanto, Gado et al. (2020) observaram melhora apenas para o
parametro LMD no primeiro (p = 0,028) e terceiro més (p = 0,012) apds o tratamento,
mas nao para o parametro VCNS.

Ainda analisando medidas eletrofisiolégicas de nervos periféricos, os estudos
também investigaram a eficacia do PRP em participantes com sindrome do tunel do
carpo de forma comparativa com outras abordagens terapéuticas. Ao avaliar o
parametro LMD, que mede a conducido nervosa motora, ndo foram observadas
diferengas estatisticas ao comparar o grupo de participantes que usaram
exclusivamente talas de punho com o grupo tratado com injecdo de PRP combinada
com talas de punho em, tanto no primeiro quanto no terceiro més apds o tratamento
(GADO; EL-BANNA, 2020). Este resultado foi corroborado por Wu et al., 2017, que
conduziu um estudo com o0s mesmos grupos ativos e avaliou LMD com
acompanhamento de 6 meses.

Senna et al. (2019) n&o encontraram diferenga nos valores de LMD ao
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comparar o uso de PRP com o uso de acetato de metilprednisolona nos tempos de 1
e 3 meses apos os tratamentos. Por outro lado, o estudo de Hashim et al. (2020)
apresentou resultados diferentes, pois demonstrou melhora superior no LMD nos
grupos tratados com PRP, tanto com centrifugacdo de uma etapa quanto de duas
etapas, em comparagao com o grupo tratado com corticosteroides, nos tempos de 1,5
e 3 meses de acompanhamento (1,5 meses, p < 0,001; 3 meses, p < 0,001).
Finalmente, ainda analisando o parametro eletrofisiolégico LMD, o estudo de Eltabl et
al. (2020) revelou que o PRP induziu efeito superior ao tratamento farmacolégico
combinado com talas de punho apds 6 meses de acompanhamento (p = 0,001),
embora ndo tenha mostrado diferenga de efeito quando comparado ao procedimento
cirurgico. Em relagao aos desfechos LPS e VCNS, que sao parametros de condugéo
nervosa sensorial nos nervos periféricos, a maioria dos estudos nao encontrou
diferengcas entre os grupos, sugerindo que o PRP provavelmente nao oferece
vantagens sobre outras abordagens terapéuticas nesses parametros. No entanto, é
importante destacar que houve uma excecéo, o estudo de Senna et al. (2019), que
demonstrou a superioridade do PRP em comparacao ao acetato de metilprednisolona
na avaliagao dos parametros LPS (p = 0,037) e VCNS (p = 0,049).

4.5.3 Efeito da AST do nervo mediano

AST representa a area de secgédo transversal do nervo mediano, e € medida
importante para avaliar a integridade do nervo mediano em portadores de sindrome
do tunel do carpo. AST foi avaliada em trés estudos: Gado et al. (2020), Senna et al.
(2019) e Wu et al. (2017) (Tabela 10). Todos esses estudos realizaram medi¢des da
AST do nervo mediano na entrada proximal do tunel do carpo, usando o 0sso pisiforme
como ponto de referéncia (GADO; EL-BANNA, 2020; SENNA; SHAAT; ALI, 2019; WU,
Y. T.etal, 2017).
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Tabela 10 — Descricdo dos estudos baseados no desfecho secundario de area de seccéo transversal (AST) do nervo mediano

Autor, ano, Método Acompanhamento Intervencgéo (In) Comparagao (Com)
doenca Média + DP p (Basal - Média + DP p (Com) P (In x Com)
meses)
(GADO; EL- PRP duas etapas Basal 13,60 £ 0,67 13,34 £ 0,71
BANNA, 2020) + Tala 1m 12,03 £ 0,94 0,020 12,32 £ 0,84 0,047 0,195%
STC leve a VS 3m 11,60 £ 0,93 < 0,001 12,08 + 0,81 < 0,001 0,004#
moderada Tala
(SENNA,; PRP duas etapas Basal 13,6 +1,2 < 0,001 13,2+1,3 < 0,001 0,215
SHAAT,; ALI, VS 1m 10,9+ 1,3 (todos) 11,2+1,6 (todos) 0,414
2019) STC leve a CS 3m 106+ 1,4 10,917 0,340
moderada
Média + DP Média £ DP
(WU, Y. T.etal, PRP etapa unica Basal 14,01 £ 0,82 <0,001 (todos) 12,91 +0,81 <0,001 0,343
2017) + Tala 1m 11,86 + 0,76 11,72 £ 0,81 (todos) 0,004%#
STC leve a VS 3m 11,35+ 0,74 11,23 10,72 0,003#
moderada Tala 6m 10,93 £ 0,75 10,87 £ 0,76 0,004%#

STC - sindrome do tunel do carpo; CS — 40 mg de acetato de metilprednisolona. #valor de p calculado considerando mudangas de escore, nao valor absoluto.
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Os efeitos do PRP sobre a AST do nervo mediano foram investigados
comparando os valores pos-tratamento com as medigdes pré-tratamento. Conforme
apresentado na Tabela 10, houve melhora em todas as medi¢gdes da AST do nervo
mediano nos grupos tratados com PRP. No estudo de Senna et al. (2019), que avaliou
exclusivamente o tratamento com PRP, houve melhora no primeiro e terceiro meses
de acompanhamento em comparagao com o pré-tratamento (p < 0,001). Da mesma
forma, houve melhora nas medigdes da AST do nervo mediano quando o tratamento
com PRP foi combinado com talas de punho, no primeiro més (p = 0,020) e no terceiro
més (p < 0,001) de acompanhamento (GADO; EL-BANNA, 2020), e apés o sexto més
de acompanhamento (p < 0,001) no estudo de Wu et al. (2017) na sindrome do tunel
do carpo.

Os estudos que avaliaram as medicdes da AST como desfecho secundario
também compararam a eficacia do PRP com outras abordagens terapéuticas. Ao
comparar o grupo de participantes que usou exclusivamente talas de punho com o
grupo tratado com PRP combinada com talas de punho, efeito adicional do PRP foi
observado com efeito superior no grupo tratado com PRP desde o primeiro més até o
sexto més de acompanhamento (p < 0,004)(WU, Y. T. et al., 2017). Da mesma forma,
no estudo de Gado et al. (2020), o efeito do PRP associado a talas de punho foi
superior ao uso exclusivo de talas de punho no terceiro més de avaliacéo (p = 0,004).

Em contraste, no estudo de Senna et al. (2019), que comparou o tratamento
com PRP com a inje¢ao de acetato de metilprednisolona, houve efeito semelhante em
ambos o0s grupos, indicando que ambas as abordagens foram igualmente eficazes na

melhora da area de secg¢ao transversal do nervo mediano.

4.6 Efeitos adversos

Dentre os 12 estudos incluidos nesta revisado, 8 forneceram informagdes sobre
efeitos adversos, e observou-se que nenhum deles relatou efeitos adversos graves
em pacientes tratados com PRP (GADO; EL-BANNA, 2020; HASSANIEN et al., 2020;
MALAHIAS, M. A. et al., 2018; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019;
UZDU et al., 2021; WU, Y. T. et al., 2017; XU, Z. et al., 2021). Alguns efeitos adversos
leves foram relatados, como coceira, dor, parestesia e sensacao de queimacao
(HASSANIEN et al., 2020; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019;

UZDU et al., 2021). No entanto, esses efeitos foram facilmente controlados com a
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aplicagao de gelo local ou o uso de paracetamol e vitamina B. Em outros 4 estudos,
nao foram mencionadas informagdes sobre efeitos adversos dos tratamentos

(ANJAYANI et al., 2014; BOZKURT et al., 2022; ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020;
HASHIM et al., 2020).
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5 DISCUSSAO

Embora o tratamento da dor neuropatica tenha avancado nos ultimos anos, com
foco em abordagens farmacologicas (BARON; BINDER; WASNER, 2010;
BERNATONIENE et al.,, 2023), essa condigdao ainda representa um desafio
significativo para a saude publica (ROSENBERGER et al., 2020). Nao apenas
problemas frequentes de baixa eficacia, mas também efeitos indesejados persistentes
que comprometem a qualidade de vida, tornam a relagdo custo-beneficio da
farmacoterapia desfavoravel para o paciente, reduzindo sua adesao ao tratamento
(FINNERUP et al., 2015; MOISSET; BOUHASSIRA; ATTAL, 2021). Nesse cenario, a
medicina regenerativa tem se mostrado promissora como estratégia terapéutica
neuroregenerativa para o tratamento da dor neuropatica (BUCHHEIT et al., 2020).
Entre as abordagens com potencial neuroregenerativo investigadas, o PRP tem sido
considerado de grande potencial, em fungao dos resultados clinicos. As terapias com
PRP tém sido usadas por mais de 30 anos na medicina regenerativa e tém despertado
crescente interesse em diferentes areas médicas (EVERTS, P. et al., 2020).
Atualmente, sao vistas como opgdes de tratamento devido aos beneficios clinicos
relatados por pacientes com diversas condi¢des clinicas, inclusive dor neuropatica
(REF; BELK et al., 2021; FILARDO et al., 2018; XUAN et al., 2020).

Na presente revisdo sistematica, foram incluidos 12 estudos, elegiveis dentro
de critérios de inclusdao e exclusao pré-estabelecidos, que avaliaram a eficacia
analgésica do PRP para o tratamento da dor neuropatica em participantes com
diferentes condi¢gdes de neuropatia. A maioria dos estudos clinicos randomizados
focou no uso de infusbes de PRP guiadas por ultrassom para tratar pacientes com
sindrome do tunel do carpo leve a moderada, a neuropatia por compressao mais
comum, que decorre da compressao do nervo mediano ao passar pelo tunel do carpo
(WIPPERMAN; GOERL, 2016). Os outros tipos de neuropatia avaliados nos estudos
foram: ombro doloroso do hemiplégico (UZDU et al., 2021), neuropatia hansénica
(ANJAYANI et al., 2014), neuropatia periférica diabética dolorosa (HASSANIEN et al.,
2020) e radiculopatia lombar por hérnia de disco (XU, Z. et al., 2021). No geral, a
analise dos estudos clinicos incluidos nesta revisao indica que o tratamento com PRP
€ eficaz no alivio da dor em pacientes com neuropatia decorrente de sindrome do tunel
do carpo leve a moderada, assim como em outras neuropatias dolorosas, como

neuropatia periférica diabética dolorosa e radiculopatia lombar devido a hérnia de
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disco. Esse achado esta alinhado com a revisao sistematica de Buntragulpoontawee
et al. (2021), que destacou o PRP como injetavel eficaz para o alivio da dor em
neuropatias por aprisionamento (BUNTRAGULPOONTAWEE et al., 2021).

Os ensaios clinicos incluidos nesta revisdo sistematica apresentaram
resultados positivos do tratamento com PRP para pacientes com sindrome do tunel
do carpo leve a moderada. A compressao prolongada do nervo mediano e a isquemia
dentro do tunel do carpo podem levar a danos permanentes e inflamacgao asséptica.
Sem tratamento adequado, os sintomas de sindrome do tunel do carpo podem piorar
com o tempo (PADUA et al., 2016).

Na presente revisao sistematica, o tratamento com PRP demonstrou eficacia
analgésica em pacientes com sindrome do tunel do carpo de leve a moderada. A
aplicacédo local de PRP resultou na redug¢édo da intensidade da dor, conforme avaliada
pela escala EVA comparado ao pré-tratamento. Esse efeito analgésico foi observado
tanto quando o PRP foi utilizado isoladamente quanto em combinagao com talas de
punho, em estudos com tempo de avaliacdo de até 6 meses. Embora a maioria dos
estudos tenha demonstrado eficacia analgésica do PRP, um em especifico conduzido
por Malahias et al. (2018) ndo encontrou diferencas estatisticas entre o grupo tratado
com PRP e o grupo placebo avaliados no periodo de 3 meses. Os autores sugeriram
que esse resultado pode ser explicado pelo efeito analgésico do placebo, que é bem
descrito e representa uma das limitagdes de estudos clinicos de dor (MALAHIAS, M.
A. etal., 2018).

Esses achados s&o consistentes com outra revisao sistematica que avaliou o
uso de injecdes de PRP guiadas por ultrassom para o tratamento de pacientes com
sindrome do tunel do carpo, a qual revelou que todos os estudos demostraram eficacia
analgésica até o sexto més de avaliagdo, apresentando redugéo no escore de dor
avaliado pela EVA em comparagao com os valores iniciais (MALAHIAS, M.-A. et al.,
2019). Portanto, baseado nessas evidéncias, parece haver um suporte solido para o
uso do PRP como opcéao de tratamento eficaz para aliviar a dor associada a sindrome
do tunel do carpo. No entanto, é importante considerar o papel do efeito placebo em
estudos futuros.

Tratamentos convencionais, como farmacos corticoides e talas de punho, tém
mostrado limitagdes no alivio da dor na sindrome do tunel do carpo (PADUA et al.,
2016). Na presente revisédo sistematica, ao avaliar a eficacia comparada com outros

tratamentos conservadores, a injegao local de PRP mostrou-se superior na maioria
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dos estudos em comparagdo com o tratamento com o corticoide acetato de
metilprednisolona e com talas de punho, tanto nas avaliagdes de 3 quanto de 6 meses.
Em consonancia com diversas revisdes sistematicas e meta-analises que comparam
a terapia com PRP a tratamentos conservadores. Uma dessas revisdes, direcionada
ao uso de PRP no tratamento n&o cirurgico de casos leves a moderados de sindrome
do tunel do carpo, avaliada até o sexto més, mostrou que os niveis de dor foram mais
baixos apds a injecdo de PRP em comparagao com o controle (corticosteroide e talas
de punho), com pontuagdes EVA reduzidos aos 3 meses apos a intervengao (DAVEY
et al., 2021).

Resultado semelhante foi obtido por outra revisao sistematica e meta-analise
que comparou o PRP com outros tratamentos conservadores para pacientes com
sindrome do tunel do carpo, demonstrando que a inje¢ao local de PRP é mais eficaz
do que outros tratamentos conservadores em termos de eficacia no alivio da dor no
tempo de acompanhamento de 3 meses (JIANG et al., 2022). Essa convergéncia de
evidéncias sugere fortemente que o PRP pode ser opgéo de tratamento mais eficaz
em comparagao com os tratamentos conservadores tradicionais para pacientes com
sindrome do tunel do carpo, proporcionando alivio da dor em curto prazo de forma
mais consistente.

Revisao sistematica e meta-analise mais recente investigou o uso de injegcdes
de PRP guiadas por ultrassom para o tratamento de tendinopatias, incluindo estudos
sobre sindrome do tunel do carpo. Essa analise evidenciou reducéo nos escores EVA
aos 3 e aos 6 meses, comparado ao controle (corticosteroide, talas de punho,
placebo). No entanto, € importante ressaltar que a certeza da evidéncia dessas
comparacgdes foi classificada como baixa ou muito baixa, devido ao risco de viés
(MASIELLO et al., 2023).

Por fim, outra revisdo sistematica e meta-analise comparou a eficacia de
corticosteroides, dextrose a 5% (D5W) e injegdes de PRP para o tratamento da
sindrome do tunel do carpo em um periodo de 6 meses. Os resultados deste estudo
sugeriram que a inje¢ao de PRP tinha maior probabilidade de reduzir a dor. Concluindo
que a inje¢ao de PRP é o tratamento mais recomendado entre as opg¢des de injecao
de corticosteroide, DSW e PRP (GAO et al., 2023).

Em suma, evidéncias recentes de revisbes sistematicas e meta-analises
indicam que as inje¢des de PRP s&o promissoras no tratamento da sindrome do tunel

do carpo. No entanto, é importante reconhecer que a certeza dessas evidéncias pode
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ser limitada devido ao risco de viés. Apesar disso, ha tendéncia geral indicando que a
injecao de PRP pode oferecer alivio da dor superiores em relagéo a outras opgdes de
tratamento ao longo de um periodo de 6 meses. Embora mais pesquisas sejam
necessarias para confirmar esses achados e avaliar adequadamente a eficacia a longo
prazo do PRP no tratamento da sindrome do tunel do carpo, as evidéncias atuais
sugerem que a injecao de PRP pode ser opgao terapéutica valiosa para pacientes que
buscam alivio dos sintomas associados a esta condig&o.

Na presente revisao sistematica, além da sindrome do tunel do carpo, 4 estudos
investigaram os efeitos do PRP na intensidade da dor em pacientes com outras
condicbes de neuropatias dolorosas. A neuropatia dolorosa diabética, uma
complicagdo grave do diabetes, foi examinada em um desses estudos. Nessa
condicdo, o estresse oxidativo e as flutuacbes metabdlicas decorrentes da
hiperglicemia sdo responsaveis por danos neurais, desencadeando um ambiente
inflamatdrio que sensibiliza tanto neurdnios danificados quanto intactos, resultando em
dor persistente (LEME et al., 2022). Os participantes com neuropatia dolorosa
diabética foram submetidos a um tratamento combinado de PRP e protocolo médico,
incluindo controle glicémico, complexo de vitamina B, acido alfa-lipoico, inibidores
seletivos da recaptacédo de serotonina e pregabalina. Em contraste, outro grupo
recebeu apenas o tratamento médico convencional. O grupo tratado com PRP mostrou
reducdes na escala de dor, ja evidentes ao final do primeiro més e mantidas ao longo
dos 6 meses de estudo. Este é o unico ensaio clinico até o0 momento a investigar a
injecdo de PRP como abordagem terapéutica inovadora para a dor neuropatica
diabética.

Um estudo de caso realizado em 2022 por Leme et al. do Hospital das Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) relatou o tratamento bem-
sucedido de ulceras de pé diabético e alivio da dor utilizando PRP em gel, obtido pela
adicao de soro autélogo de trombina. O paciente, um homem de 68 anos com diabetes
mellitus tipo 2, recebeu uma aplicagdo semanal de PRP, totalizando 8 sessdes. Seu
escore de dor na escala EVA diminuiu de 10/10 para 2/10 ja na terceira semana,
alcangando remissao completa (0/10). O acompanhamento ambulatorial do paciente
ao longo de 3 anos nao registrou recidiva (LEME et al., 2022). Esses resultados
destacam o potencial do PRP como intervencgao terapéutica promissora no tratamento
da dor neuropatica diabética e de suas complicacdes, oferecendo nova perspectiva

para o manejo clinico dessa condi¢c&do desafiadora. No entanto, s&o necessarios mais
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estudos clinicos controlados para validar sua eficacia e determinar a extensao de seu
beneficio em ampla gama de pacientes com neuropatia diabética.

Na presente revisdo sistematica, também foi investigada a neuropatia
hansénica, uma condicado que afeta os nervos periféricos devido a infecgdo pelo
Mycobacterium leprae (ANJAYANI et al.,, 2014). O estudo analisou a eficacia da
injecao perineural de PRP na percepgao da dor, utilizando a escala EVA como métrica.
Os resultados revelaram que a injegdo de PRP foi capaz de melhorar a percepgao da
dor dos participantes avaliados na segunda semana apos o tratamento. Notavelmente,
enquanto o grupo que recebeu PRP demonstrou melhora no EVA, o grupo placebo
nao apresentou alteragdes. No entanto, € importante observar que a literatura atual
nao fornece estudos adicionais que explorem os efeitos da terapia com PRP na
sensacdo dolorosa em neuropatia hansénica. Esses achados ressaltam a
necessidade de mais pesquisas para entender completamente o potencial terapéutico
do PRP nessa condicao especifica.

A radiculopatia lombar € uma condi¢ao incapacitante caracterizada pela dor que
se irradia para as extremidades inferiores ao longo da distribuicdo de uma raiz
nervosa, frequentemente descrita como afiada, elétrica ou de queimagao (SARAF et
al., 2023). Os tratamentos comuns incluem neurocirurgia ou esteroides epidurais
lombares guiados para alivio da dor (LE, V.-T.; NGUYEN DAO; NGUYEN, 2023). Na
presente revisdo sistematica, investigou-se o efeito do PRP na radiculopatia lombar
devido a hérnia de disco ao longo de um ano. Observou-se redugao nos escores de
dor pela escala EVA ja a partir de 1 més de acompanhamento, mantendo-se esse
efeito por até 12 meses. O alivio da dor também foi alcangado com o uso do corticoide
betametasona, embora n&o tenha havido comparagao direta entre os tratamentos.

Um estudo comparativo entre injecdes de acetato de metilprednisolona e PRP
demonstrou melhora na escala de dor EVA nos participantes com radiculopatia lombar
discogénica em todos os periodos de acompanhamento (1, 3 e 6 meses). Contudo,
houve diferenga na eficacia entre os grupos em momentos diferentes, com melhores
resultados no grupo de corticosteroides em 1 més e no grupo PRP em 6 meses,
sugerindo que, embora ambos proporcionem alivio da dor até 3 meses, a eficacia
sustentada por 6 meses foi observada apenas com PRP (SARAF et al., 2023).

Outros estudos também destacam a eficacia do PRP no alivio da dor em
pacientes com radiculopatia lombar, com efeitos sustentados por até 12 meses em

alguns casos. No entanto, é importante notar que alguns estudos carecem de rigoroso
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design de pesquisa. Bise et al. (2020), por exemplo, conduziram um ensaio clinico nao
randomizado, onde pacientes com dor radicular lombar persistente foram avaliados
prospectivamente quanto a dor usando a escala numérica de avaliagdo (NRS), e os
pacientes que receberam injecbes de PRP relataram reducdo da dor com efeitos
sustentados por um periodo de 6 semanas sem complicagdes (BISE et al., 2020). O
estudo prospectivo de Le et al. (2023) mostrou que pacientes com radiculopatia lombar
devido a hérnia de disco lombar receberam uma unica injecdo de PRP e observaram
melhora sustentada na escala EVA ao longo de um periodo de 12 meses sem
complicagbes associadas (LE, V.-T.; NGUYEN DAO; NGUYEN, 2023). Por fim, um
estudo piloto duplo-cego randomizado comparou os resultados da escala EVA de
corticoide e PRP em pacientes com dor predominantemente radicular causada por
prolapso do disco intervertebral lombar. O grupo PRP n&o apresentou melhora
superior ao grupo de corticoide inicialmente em 1 semana, mas apresentou melhora
superior na avaliagao de 6 semanas. O estudo observou melhora em 56% e 30% dos
participantes do grupo PRP aos 6 meses e 1 ano, respectivamente, porém nao houve
comparacgao estatistica entre os dois grupos (GUPTA et al., 2024). Embora o uso do
PRP tenha mostrado eficacia no alivio da dor em curto prazo, os estudos destacam
resultados variaveis em relagdo a sua eficacia a longo prazo. Ainda que tanto as
injecoes de corticosteroides quanto as de PRP tenham demonstrado beneficios no
tratamento da radiculopatia lombar, evidéncias emergentes sugerem que o PRP pode
oferecer eficacia a longo prazo superior, especialmente em relagdo a sustentagéo dos
efeitos analgésicos. No entanto, mais pesquisas, especialmente ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade, sao necessarias para confirmar essas conclusoes.
O AVC é uma condig¢ao neuroldgica incapacitante, com a dor hemiplégica sendo
uma das apresentagcdes mais comuns, afetando até 84% dos sobreviventes de AVC.
Na presente revisao sistematica, apenas um estudo examinou os efeitos do PRP na
dor no ombro decorrente de hemiplegia p6s-AVC (WILSON; CHAE, 2015). No estudo,
0 grupo que recebeu tratamento com PRP foi comparado a um grupo controle que
recebeu solugao salina como placebo, e ndo foram encontradas diferencas entre os
grupos nos tempos de avaliacéo indicando que as inje¢cées de PRP ndo demonstraram
superioridade analgésica sobre o placebo. Os autores atribuiram o resultado ao uso
de técnicas de reabilitacdo, que incluiram medidas preventivas para a dor, como
posicionamento adequado, e fisioterapia supervisionada, que foram aplicadas a todos

os participantes ao longo do estudo (UZDU et al., 2021). Embora esses resultados
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representem contribuigdo importante para o entendimento do potencial terapéutico do
PRP no tratamento da dor hemiplégica p6s-AVC, é valido ressaltar que este € um
estudo inédito, ndo tendo sido encontrado outro na literatura revisada. Assim, sao
necessarias mais pesquisas, especialmente estudos com um numero maior de
pacientes, para confirmar esses achados e entender melhor o papel do PRP no
manejo da dor hemiplégica apés um AVC. Essa ampliagao da investigagao € essencial
para fornecer base sélida de evidéncias e orientar decisdes clinicas fundamentadas.

Os mecanismos subjacentes aos efeitos analgésicos do PRP ainda ndo séo
totalmente compreendidos (BOHREN et al.,, 2022; BUCHHEIT et al., 2020), mas
algumas hipoteses tém sido propostas. Uma delas sugere que, apos a aplicagao, o
PRP pode modificar o microambiente tecidual (EVERTS, P. et al., 2020). Danos nos
tecidos, inflamacao ou lesédo do sistema nervoso podem culminar em dor neuropatica
cronica (KUFFLER, 2013), muitas vezes associada a inflamagao exacerbada tanto no
sistema nervoso periférico quanto central, contribuindo para a instalacdo e
perpetuacdo da dor persistente (ELLIS; BENNETT, 2013). Estudos indicam que
diversos agentes inflamatorios desempenham papel decisivo na mediagdo da dor
neuropatica (AUSTIN; MOALEM-TAYLOR, 2010; THACKER et al.,, 2007). A
neuroinflamacéo, resposta inflamatéria que afeta tanto o sistema nervoso periférico
quanto o central, envolve a ativacao de células gliais, como CS, micréglia e astrocitos,
além da infiltragdo de células do sistema imunolégico, como plaquetas, macréfagos,
neutrofilos, mastocitos e linfocitos T (COSTIGAN et al., 2009; JI, R.-R. et al., 2018).
Esse processo de ativagcdo e migragcao celular para areas inflamadas acarreta
implicagcbes, como sensibilizacdo periférica e central (JI et al., 2018). Mediadores
quimicos pro-inflamatdrios, como citocinas IL-13, TNF-a, IL-6, quimiocinas CCL2,
CXCL1 e mediadores lipidicos, liberados durante a resposta inflamatéria, tém o efeito
indesejavel de sensibilizar e estimular os nociceptores, seus alvos sinapticos centrais
ou ambos (COLLEONI; SACERDOTE, 2010; MEDZHITOV, 2008), promovendo assim
plasticidade mal adaptativa a longo prazo, resultando em dor neuropatica persistente
(ELLIS; BENNETT, 2013; NAVARRO; VIVO; VALERO-CABRE, 2007).

Logo apds o trauma, o plasma rico em plaquetas infiltra-se nos locais da ferida,
sendo as plaquetas células cruciais para iniciar o processo de cicatrizagdo, o que
eventualmente leva a restauragdo da fungdo fisiolégica normal, associada a
eliminacéo da dor neuropatica (KUFFLER, 2013). Contudo, em lesdes cronicas, a

regeneracgao tecidual pode ser interrompida durante o estagio inflamatorio, resultando
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em inflamacéo patoldgica e impedindo o inicio dos estagios avangados de cicatrizagcao
de feridas (ZAREI; SOLEIMANINEJAD, 2018). Se nao houver inflamacao apds o
trauma, ou se a inflamacéo for pequena ou muito grande, a cicatrizagao da ferida e a
regeneragao dos axénios nao ocorrem, o tecido danificado permanece como ferida
crbnica e os axOnios lesionados persistem gerando dor neuropatica cronica
(KUFFLER, 2013). Durante fase inflamatdria prolongada, ocorre produ¢ao anormal de
citocinas pro-inflamatoérias (MULDER; VANDE BERG, 2002), levando a degradagéo
da matriz extracelular devido ao aumento das células inflamatdrias, o que, por fim,
resulta em maior secregdo de metaloproteinases de matriz (MMP) e na perda de
fatores de crescimento vitais necessarios para a cicatrizagdo adequada de feridas
(GUO; DIPIETRO, 2010)

O PRP é reconhecido por conter combinacido de fatores de crescimento,
incluindo TGF-B, HGF, PDGF, FGF, VEGF, IGF que auxiliam na regeneragao nervosa
e no alivio da dor (BELK et al., 2021; BOHREN et al., 2022; HASHIM et al., 2020;
SANCHEZ et al., 2017). Seus efeitos analgésicos sdo atribuidos & modulagéo
neuroimune, que resulta no controle da neuroinflamacédo. O PRP atua regulando o
balanco de citocinas, pré e anti-inflamatdrias, favorecendo as ultimas (IL-4, IL-10, IL-
11, IL-13 e TGF-$1) (KUFFLER, 2020, 2023). Estudos demonstraram que o PRP pode
alterar a liberacao de citocinas/quimiocinas pré-inflamatérias, mediadas por células
imunologicas como os mondécitos (EL-SHARKAWY et al.,, 2007a), sugerindo sua
capacidade de suprimir a inflamacao. Por exemplo, em ratos com neuroinflamacéao
induzida, a aplicagdo de PRP resultou na diminuigdo dos niveis de citocinas pro-
inflamatadrias, como TNF-a, IL-1B8 e IL-18 (JI, L.; JIN; LI, 2023).

Foi observado que os fatores de crescimento liberados pelas plaquetas
possuem acao antiinflamatéria. Por exemplo, o TGF-8, conhecido por sua atividade
antiinflamatdria e sua capacidade de inibir a dor neuropatica, suprimiu a ativagao glial
da medula espinhal e a neuroinflamagao apos lesao nervosa (CHEN, G. et al., 2015;
ECHEVERRY et al.,, 2009). Além disso, um efeito analgésico semelhante foi
observado com a terapia genética para aumentar a producdo de HGF (NHO et al.,
2018), que também foi associado a inibicdo de fatores pré-inflamatérios, ao aumento
de citocinas antiinflamatérias e a atenuacdo da ativagdo de células gliais e
imunoldégicas (HUH; JI; CHEN, 2017; NHO et al., 2018). Dessa forma, o PRP pode agir
reduzindo o ambiente pré-inflamatério no local da lesao, o que contribui para a reducao

da sensibilizacdo dos neurbnios nociceptivos, frequentemente hiperexcitaveis nos
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estados de dor neuropatica (BUCHHEIT et al., 2020).

Em adicéo, o PRP estimula a proliferagao e migragéo das CS, além de induzir
a angiogénese (SANCHEZ et al., 2017; WANG, S.; LIU; WANG, 2022). O estagio final
da cicatrizagao de feridas, conhecido como fase regenerativa, implica na regeneragéo
dos axbnios em associagdo com as CS em proliferagao, seguida pela reinervagao de
seus alvos originais. Esse estagio € eficaz na eliminagdo da hiperexcitabilidade dos
neurdnios nociceptivos e, consequentemente, da dor neuropatica (KUFFLER, 2013).
Um estudo conduzido por Zheng et al., em 2016, avaliou os efeitos modulatorios do
PRP sobre as CS utilizando culturas primarias de ratos expostas a diferentes
concentragdes de PRP. Os resultados indicaram que concentragdes de 2,5-20% de
PRP estimularam a proliferacdo e migragdo das CS, de maneira dose-dependente.
Além disso, houve aumento significativo na expressdo e secregdo de fator de
crescimento nervoso e fator neurotrofico derivado de células gliais (ZHENG et al.,
2016). O PRP contém alta concentracao de fatores de crescimento, que promovem a
proliferagdo e migracdo de SC (KUFFLER, 2023). Um recente estudo in vitro dos
efeitos do PRP nas CS sugere que o PDGF e o fator de IGF-1 podem ser as principais
citocinas que afetam a proliferacdo e migracdo das SC (PEREIRA; PAXTON; LI,
2020). Esses achados sugerem que o PRP pode exercer efeitos modulatorios
positivos, potencialmente desempenhando papel essencial na preservagao da saude
das CS apds lesdes do nervo periférico, facilitando assim o reparo neural e a
eliminacao da dor neuropatica.

O efeito analgésico do PRP esta associado a indugcao de angiogénese (BIR et
al., 2011; WANG, S.; LIU; WANG, 2022). Fatores plaquetarios, como FGF, TGF- e
VEGF, estimulam as células endoteliais a produzirem novos vasos sanguineos
(EVERTS, P. et al., 2020). Estudos tém demonstrado os efeitos analgésicos do PRP
em feridas pos-cirdrgicas e cuidados com a pele, realgando a importancia dos
aspectos fisioldgicos da dor relacionados a lesdo vascular e a hipoxia do tecido
cutdneo (MOHAMMADI et al., 2017). A angiogénese € um processo complexo que
envolve a formagdo de novos vasos a partir de vasos sanguineos preexistentes,
impulsionada por mecanismos bioldgicos como migracao, proliferagao e diferenciagcao
celular. Esses novos vasos sao essenciais para restaurar o fluxo sanguineo, sustentar
a atividade metabdlica necessaria para a reparagao e regeneragao tecidual, bem como
facilitar o fornecimento de oxigénio e nutrientes, e a remog¢do de subprodutos
metabdlicos (RA HARA; BASU, 2014). Estudos como o de Bir et al. evidenciaram que
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o PRP promove a neovascularizagao isquémica, possivelmente através do estimulo a
angiogénese, vasculogénese e arteriogénese (BIR et al., 2011).

Os granulos densos das plaquetas liberam moléculas como ATP e serotonina,
desempenhando papéis importantes em diversas fung¢des bioldgicas (HOLINSTAT,
2017), incluindo a modulagdo da dor. No entanto, ha escassez de estudos
investigando seus efeitos especificos na dor neuropatica. Os efeitos analgésicos das
plaquetas ativadas podem estar relacionados a liberagao de 5-HT (EVERTS, P. et al.,
2020). Pesquisas recentes tém se concentrado no papel do 5-HT e de seus receptores
na modulacdo de informagdes nocivas, levando ao desenvolvimento de farmacos
como os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (PATETSOS; HORJALES-
ARAUJO, 2016). No entanto, ainda ha necessidade de mais estudos para
compreender os mecanismos moleculares por tras dos efeitos moduladores da dor
relacionados ao 5-HT derivados do PRP (EVERTS, P. et al., 2020).

Diante do que foi exposto, o PRP emerge como promissora abordagem
terapéutica para o tratamento da dor neuropatica, destacando-se por seus
constituintes plaquetarios, especialmente os fatores de crescimento. Mecanismos
sugeridos para sua eficacia analgésica incluem a capacidade de modificar o
microambiente tecidual apds a aplicacao, resultando no controle da neuroinflamagao,
estimulo da proliferagao e migracao das CS, e inducao da angiogénese. Esses efeitos
combinados delineiam abordagem terapéutica multifacetada e abrangente no alivio da
dor neuropatica. Contudo, a compreensédo completa dos mecanismos subjacentes e a
otimizacdo do uso do PRP como opcgao terapéutica eficaz requerem pesquisas
adicionais.

Na neuropatia STC, os tratamentos conservadores tradicionais como farmacos
orais e talas de punho tém limitagdes no alivio dos sintomas e melhora funcional
(PADUA et al., 2016). A imobilizagcado do punho usando 6rtese geralmente é oferecida
a pessoas com achados leves a moderados, mas sua eficacia permanece incerta
conforme recente revisdao sistematica que avaliou os efeitos nos sintomas ou na
funcdo da mao da imobilizacdo com as talas de punho para pessoas com essa
condicédo (KARJALAINEN et al., 2023). Assim como a injecao local de corticosteroide,
apesar de sua eficacia comprovada em revisdo sistematica recente para os casos
leves a moderados da sindrome, 0 aumento da dosagem € necessario apds o terceiro
més para manter suas vantagens sintomaticas e funcionais. Além disso, ha falta de

clareza sobre a estratégia ideal para o tratamento a longo prazo (KHALIL; AZAM
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RATHORE, 2024). Nesse sentido, o PRP vem se destacando, com diversos estudos
avaliando seus efeitos na STC leve a moderada. As inje¢cdes de PRP tém se mostrado
mais custo-efetivas do que as injegdes de corticosteroides, tanto do ponto de vista da
saude quanto da sociedade (KLIFTO et al., 2024).

A presente analise indica que o tratamento com PRP induz ainda melhoras na
gravidade dos sintomas e no status funcional de participantes com sindrome do tunel
do carpo, conforme avaliado pelos questionarios BCTQs e BCTQf. Além disso, o PRP
demonstrou efeitos superiores em comparagdo com outras abordagens terapéuticas,
como corticosteroides, talas de punho e equiparou-se a cirurgia, tornando-o opg¢ao
menos invasiva. O tratamento com PRP também mostrou efeitos positivos
relacionados a funcdo nervosa, refletidos por melhoras em indicadores
eletrofisiolégicos da fungao sensorial, como LPS, VCNS, e fungdo motora, como LMD.
A avaliagado da condugao nervosa € comumente usada para auxiliar no diagnostico de
sindrome do tunel do carpo, detectando conduc¢ao prejudicada no nervo mediano, com
conducdo normal em outras areas (WIPPERMAN; GOERL, 2016). Essas medidas
também sdo empregadas como ferramenta para comparar as condi¢gdes pré-
tratamento e pos-tratamento em estudos clinicos de sindrome do tunel do carpo
(WANG, L., 2018). Além disso, a AST do nervo mediano pode ser usada para auxiliar
no diagnoéstico de sindrome do tunel do carpo (WIPPERMAN; GOERL, 2016),
permitindo a identificacido de lesdes ocupando espaco dentro e ao redor do nervo
mediano e confirmando anormalidades neste nervo (KANG et al., 2009), além de ser
considerada um indicador objetivo (GAO et al., 2023). Na presente analise, os estudos
indicam que o tratamento com PRP tem um impacto positivo na AST do nervo mediano
em pacientes com sindrome do tunel do carpo, possivelmente devido a redugcao do
inchago da tenossinovite flexora (ALLAMPALLAM; CHAKRABORTY; ROBINSON,
2000). Esses efeitos benéficos adicionais podem indicar redugao na compressao
nervosa, o que levaria a melhoras na fungéo neural.

Nos ultimos anos, varias revisdes sistematicas e meta-analises avaliaram o uso
de PRP no tratamento de pacientes com sindrome do tunel do carpo leve a moderada.
De um modo geral, esses estudos apontam que a inje¢ao local de PRP é mais eficaz
do que outros tratamentos conservadores no alivio da dor (GAO et al., 2023; JIANG
et al., 2022; MALAHIAS, M.-A. et al., 2019) e na melhora dos sintomas e fungéo do
punho (DAVEY et al., 2021b; DONG et al., 2020; GAO et al., 2023; JIANG et al., 2022;

MALAHIAS, M.-A. et al., 2019), bem como na melhora dos resultados eletrofisiologicos



102

da funcéo nervosa e na redugao do inchago do nervo mediano (DAVEY et al., 2021;
DONG et al., 2020; JIANG et al., 2022).

Os fatores de crescimento liberados pelas plaquetas se ligam a superficie
externa da membrana celular da célula alvo por meio de receptores
transmembranares, induzindo a ativagao de proteinas de sinalizagdo enddgenas que,
por sua vez, ativam segundos mensageiros intracelulares. Esses segundos
mensageiros, por sua vez, induzem varias expressdes genéticas intracelulares,
incluindo proliferagcéo celular, formacao de matriz e sintese de colageno (WANG, S.;
LIU; WANG, 2022).

Em estudos histoldégicos da sindrome do tunel do carpo, observou-se que os
fatores de crescimento liberados pela injecdo de PRP ao redor do nervo resultaram
em maior resposta mitogénica, aumento na produgao de colageno tipo Il e diminuicdo
da producéo de colageno tipo | (JIANG et al., 2022). Por exemplo, o estudo histolégico
realizado por Allampallam et al. demonstrou que o tratamento com fatores de
crescimento resultou em resposta miogénica mais elevada do que nas células de
controle, maior estimulagdo da produgéo de colageno tipo Il e colageno a-2, e menor
estimulacdo da producdo de colageno tipo | (ALLAMPALLAM; CHAKRABORTY;
ROBINSON, 2000). Além disso, estudos como o de Hirata et al. mostraram que o fator
de VEGF, expresso na tenossinovite na STC, esta correlacionado com alteragdes
histolégicas observadas, incluindo aumento na producédo de colageno tipo Ill e
angiogénese (HIRATA et al., 2004).

Os mecanismos de reparo do PRP no nervo mediano foram investigados por
Park et al., que sugeriram que a injecdo de PRP no tunel do carpo de coelhos com
lesdo do nervo mediano induzida por dextrose pode influenciar a remodelagdo do
colageno e a proliferagdo vascular no tecido conjuntivo subsinovial do tunel do carpo.
(PARK, G.-Y.; KWON, 2014). Outro estudo, como o de Galan et al., sugeriram que o
PRP pode estimular a regeneragao das artérias endovasculares e trofoblasticas,
aumentar o efeito da transferéncia axoplasmatica de fatores troficos e fornecer
nutrientes para a proliferagdo celular e o crescimento do axénio neural em pacientes
com fratura distal do radio combinada com lesdo do nervo mediano (GALAN et al.,
2022).

Esses achados indicam um redirecionamento para reparacao tecidual, reversao
do inchago do tunel do carpo causado pelo espessamento tenossinovial comprimindo

o nervo mediano, melhora do status de isquemia nervosa e promoc¢ao da reparacao
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do nervo. Essas descobertas sugerem um potencial mecanismo de acdo do PRP no
tratamento da sindrome do tunel do carpo (JIANG et al., 2022; MALAHIAS, M.-A. et
al., 2019).

Além das evidéncias sobre eficacia e seguranga, a consolidagdo do PRP como
abordagem terapéutica para o controle da dor neuropatica, querer a padronizagao do
melhor protocolo de preparagao e tratamento, considerando que a literatura ndo tem
consenso quanto ao processo ideal de preparacdo do PRP. Varios fatores, como o
tempo e a velocidade de centrifugacdo, o volume de sangue retirado e reinjetado no
corpo, bem como o conteudo de plaquetas e leucdcitos, podem variar
substancialmente entre os estudos (EVERTS, P. et al., 2020; LANA et al., 2017;
MAUTNER et al., 2015). Essa falta de uniformidade é ainda mais complicada pela
disponibilidade de multiplos sistemas comerciais de preparacdo de PRP no mercado,
cada um com seus procedimentos de coleta e caracteristicas de preparo (LE, A. D. K.
et al., 2018; PACHITO et al., 2020).

Na presente revisao sistematica, os dados referentes aos protocolos de
preparacdo foram inconsistentes, com ensaios clinicos apresentando falhas em
detalhar o processo de preparagao do PRP, o que dificulta sua reproducdo. Além
disso, os estudos forneceram poucos dados sobre a composic¢ao final do PRP, com
poucos relatando o enriquecimento plaquetario e auséncia de informacgdes sobre o
conteudo leucocitario e de fatores de crescimento. A falta de padronizagdo dos
protocolos tem sido questionada na literatura, com um apelo para sua padronizacgao.
Uma revisao sistematica de estudos ortopédicos destacou a escassez de estudos que
fornecem descri¢ao clara do protocolo de preparagao que poderia ser reproduzido por
pesquisadores subsequentes, bem como métricas quantitativas sobre a composicao
do PRP final (CHAHLA et al., 2017).

Embora os protocolos de preparacdo do PRP nao tenham sido padronizados
nos estudos analisados na presente revisao, os resultados ndo sugeriram influéncia
significativa dos diferentes métodos de produgéo sobre o efeito analgésico do PRP.
Isso sugere que, apesar das variagbes nos procedimentos de preparagao, o PRP
ainda demonstra eficacia no alivio da dor neuropatica. No entanto, € importante
ressaltar a necessidade de mais pesquisas para compreender melhor os efeitos
especificos de cada protocolo de preparagdo do PRP e determinar se alguma
abordagem especifica pode ser mais vantajosa em termos de eficacia e seguranca.

Esses estudos adicionais podem ajudar a estabelecer diretrizes mais claras para o
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uso clinico do PRP no tratamento da dor neuropatica, contribuindo para abordagem
mais uniforme e eficaz no manejo dessa condigao clinica.

Além disso, com base na presente revisdo, ndao foram identificados casos de
complicagdes graves ou efeitos adversos significativos associados ao uso de PRP. Os
resultados indicam que o PRP €& opgao segura de tratamento para a dor neuropatica.
Essa conclusdo esta condizente com diversas revisdes sistematicas e meta-analises
que avaliaram a segurancga do PRP em variedade de condi¢des clinicas, como ulcera
no pé diabético (DENG et al., 2023), feridas cronicas (MEZNERICS et al., 2022),
osteoartrite (DAI et al., 2017; DING et al., 2023; XIONG et al., 2023), STC (DONG et
al., 2020; HONG et al., 2022).

Na avaliacdo do viés nos estudos incluidos na presente revisao, direcionada ao
desfecho da intensidade da dor, observou-se que nao houve falhas nos dados do
resultado. Todos os estudos utilizaram a escala EVA como medida para avaliar o
desfecho, o que resultou em um baixo risco de viés nesse dominio para todos os
estudos. No entanto, os vieses relacionados a selegcdo do resultado relatado
mostraram ser o ponto de maior impacto na qualidade dos estudos. Quanto a
qualidade metodolégica, a maioria dos estudos analisados variou de rigor
metodologico baixo a moderado. 3 estudos levantaram algumas preocupacgdes, com
pelo menos um dominio apresentando "algumas suspeitas", enquanto 4 estudos foram
classificados com alto risco de viés, com pelo menos um dominio apresentando alto
risco. Apenas 5 estudos foram classificados com baixo risco de viés, ou seja, sem
riscos em todos os dominios avaliados. Além disso, entre as limitagdes identificadas,
destacam-se os tamanhos de amostra relativamente pequenos e o curto periodo de
acompanhamento, com duracdo maxima de um ano, sendo estes os problemas mais
comuns encontrados. Isso é relevante, uma vez que a recuperagao nervosa € um
processo bastante lento, que pode durar até 18 meses, evidenciando que o tempo de
acompanhamento foi insuficiente para avaliar eventual efeito regenerativo do PRP
(DONG et al., 2020). Em adigdo, a heterogeneidade no desenho do estudo e nos
métodos de pesquisa usados entre os estudos analisados limita substancialmente a
capacidade de estabelecer um efeito confiavel e reproduzivel do PRP no contexto da
dor neuropatica. Essas limitacbes metodoldgicas tornam dificil que conclusdes
definitivas sobre os reais beneficios do PRP no alivio da dor neuropatica sejam
alcancgadas.

Revisdes sistematicas que avaliaram a intensidade de dor pela escala EVA em
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terapias com PRP para diferentes condi¢oes dolorosas (rupturas do manguito rotador,
epicondilite lateral, capsulite adesiva, STC) apresentaram diferengas consideraveis na
metodologia experimental entre os estudos incluidos (BLANCHARD et al., 2023;
DONG et al., 2020; HAUNSCHILD et al., 2020; XU, Y. et al., 2024), bem como baixa
representatividade da amostra (CATAPANO et al., 2020; HAUNSCHILD et al., 2020;
XIONG et al., 2023) e elevado potencial de viés (CATAPANO et al., 2020; DONG et
al., 2020; HAUNSCHILD et al., 2020; XU, Y. et al., 2024).

Nesse sentido, € imperativo que sejam conduzidos estudos adicionais, com
rigor metodoldgico, com o objetivo de alcangar compreensao abrangente do papel do
PRP no manejo da dor em varias neuropatias, considerando também seus
mecanismos de acao e fatores que podem influenciar sua eficacia. Esses esforgos
permitirdo o estabelecimento de diretrizes claras para o uso clinico do PRP como
tratamento, contribuindo assim para a melhora da qualidade de vida dos pacientes que
sofrem de neuropatias, e simultaneamente garantindo a base cientifica necessaria

para sua aplicagao clinica segura e eficaz.
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6 CONCLUSAO

Novas estratégias para o tratamento da dor neuropatica séo cruciais. Com base
na presente revisao sistematica, é possivel propor que o PRP apresenta resultados
satisfatorios e promissores em termos de eficacia e seguranga, para o tratamento de
sindromes de dor neuropatica. No entanto, é essencial enfatizar que sdo necessarias
triagens clinicas adicionais com maior rigor metodoldgico para chegar a concluséo
definitiva sobre o verdadeiro valor terapéutico do PRP para o tratamento da dor

neuropatica.
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APENDICE A — MANUSCRITO

Platelet-rich plasma for the treatment of neuropathic pain:

A systematic review

Abstract

Introduction: Neuropathic pain (NP) presents a significant actual public health challenge.
Traditional treatments primarily involve medications, but these approaches frequently yield
unsatisfactory results, highlighting the need to explore alternative therapies, such as platelet-
rich plasma (PRP), an autologous plasma derivative enriched with platelets. This article aims to
systematically review the literature and provide an updated assessment of the efficacy and safety
of PRP treatment for NP. Methods: Following Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines, we searched databases including Web of
Science, Embase, PubMed, Scopus, and Cochrane Library. We assessed bias risk using the
Cochrane Risk of Bias 2 tool (RoB2). Results: Among 1230 studies identified, 12 randomized
trials meeting eligibility criteria were included. Due to substantial heterogeneity, pairwise meta-
analysis and intervention ranking were found to be unfeasible. Most trials suggest PRP is
effective in relieving NP, with no reported serious complications or significant PRP-related
adverse effects. However, these findings were compromised by methodological heterogeneity
and study inconsistency. Conclusion: PRP has shown to be promising as a safe therapeutic
option for managing NP. Future studies should prioritize improved rigor and reproducibility for

more stringent conclusions.

Keywords: Neuropathic pain; Platelet-rich plasma; Analgesia; Visual Analog Scale;

Systematic review; Carpal tunnel syndrome
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1. Introduction

Neuropathic pain (NP) is an important public health problem, mainly due to its prevalence
and repercussions on quality of life (SMITH; HEBERT; VELUCHAMY, 2020; VAN HECKE
et al., 2014). Data on the prevalence of NP varies, but it is generally estimated that it affects up
to 10% of the world's population (VAN HECKE et al., 2014). A study carried out in Spain found
a prevalence of 45.7%, another in the United Kingdom showed that NP affects approximately
7.5% of its residents, in France 6.9%, and in Brazil, estimates are that approximately 10% of
the population lives with NP (BLANCO et al., 2012; BOUHASSIRA, Didier et al., 2008;
TORRANCE et al., 2006). This variation can be explained, above all, by the fact that the
diagnosis of NP, based on clinical signs and symptoms and the application of questionnaires, is
often limited. It has also been shown that with greater access to health services, females and
older people tend to be more prone to developing NP (DIELEMAN et al., 2008). This type of
pain occurs due to an injury or illness that affects the somatosensory nervous system (IASP,
2012; SCHOLZ et al., 2019). It is usually chronic, persisting continuously, or occurring in
recurrent painful episodes. Depending on where the injury or disease occurs, NP can be
classified as peripheral or central NP (BASKOZOS et al., 2023; IASP, 2012; SCHOLZ et al.,
2019; SMITH; HEBERT; VELUCHAMY, 2020).

The mechanisms and pathophysiology underlying NP are intricate and diverse,
encompassing alterations in ion channels, activation of immune cells and glia-derived
mediators, as well as epigenetic regulation (FINNERUP; KUNER; JENSEN, 2021). Current
first-line treatments to reduce NP involve the administration of drugs that target the central
nervous system (KUFFLER, 2020). The most recent evidence-based recommendations for
pharmacological treatment include tricyclic antidepressants, mainly amitriptyline, serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors, mainly duloxetine, as well as pregabalin and gabapentin

(ATTAL, N, 2019; CRUCCU; TRUINI, 2017). However, conventional treatments generally
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produce unsatisfactory results, as well as being associated with adverse effects, ranging from
dizziness, somnolence or nausea to substance abuse, overdose or respiratory depression,
emphasizing the need for new therapeutic approaches (PETROIANU; ALOUM; ADEM, 2023;
ROSENBERGER et al., 2020; THOUAYE; YALCIN, 2023). Regenerative medicine for pain
has emerged as an innovative therapeutic solution (BUCHHEIT et al., 2020). Platelet-rich
plasma (PRP), an autologous plasma derivative with a high concentration of platelets, has
generated great enthusiasm due to its potential for tissue restoration and analgesic benefits in
conditions such as de-generative arthritis and neurological diseases (BENNELL; HUNTER;
PATERSON, 2017; EVERTS, P. et al., 2020; MAUTNER et al., 2015).

Clinical studies have demonstrated the efficacy of PRP in reducing pain and improving
function in cases of knee osteoarthritis, outperforming steroids, hyaluronic acid, and placebo
(FILARDO et al., 2021; MIGLIORINTI et al., 2021; TANG et al., 2020). In addition, PRP has
shown promising results in the treatment of chronic pain in advanced stages, covering various
painful conditions such as muscle injuries, osteoarthritis, and tendinopathy (BARMAN et al.,
2022; CHEN, X. T. et al., 2021; LIN et al., 2023). With its potential for nerve regeneration and
analgesia, PRP has emerged as a safe and promising therapeutic option for the treatment of NP
(BOHREN et al., 2022; BUCHHEIT et al., 2020).

Considering the complexity and impact of NP and the limitations of conventional
treatments, research into PRP for NP shows promise. This systematic review aims to evaluate
the efficacy of PRP in patients with neuropathic pain through well-structured and controlled
studies. It provides valuable information for regenerative medicine and management of this
complex condition and could lead to targeted therapeutic approaches and a better quality of life

for individuals with PN.

2. Materials and Methods
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This systematic review was conducted following the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines (PAGE et al., 2021). The
protocol for this review is registered in PROSPERO: ID: CRD42023430259

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=430259).

2.1 Search strategy

A comprehensive literature search was conducted in August 2023. Searches were performed in
the Web of Science, Embase, PubMed, Scopus, and Cochrane Library databases to identify
studies evaluating the efficacy of PRP therapy, either alone or in combination, for NP treatment.

Articles published and registered in these databases were identified using the keywords

nn nn nn

"platelet-rich plasma," "PRP," "NP," "neuralgia," "nerve pain," "nerve injury," "nerve lesion,"

"

"sensory neuropathy,” and "neurodynia". These keywords were logically structured using
Boolean operators to ensure the broadest possible scope of relevant articles for the research. No

language or time restrictions were applied. The search strings are shown in supplementary

material Table S1, while the extracted data are described in Table S2.

2.2 Selection criteria

The identification of evidence followed the Cochrane PICOS methodology, where P refers
to Population; I, Intervention; C, Comparator; O, Outcome and S, the Study Design (HIGGINS
et al., 2023). The inclusion and exclusion criteria detailed in the following subtopics are
summarized in the supplementary material Table S3. The titles and abstracts of the articles were
independently assessed and blinded by two reviewers using the Rayyan software
(“https://rayyan.qcri.org/”, [s.d.]), a tool for the initial screening of abstracts and titles. Studies
that met the inclusion criteria based on population, intervention, comparison, and outcome

underwent a full-text review for eligibility confirmation. Discrepancies between individual
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assessments were resolved through joint analysis or consultation with a third reviewer.
Additionally, incomplete data in the titles and abstracts were addressed by thoroughly reading
the full articles to ensure an accurate eligibility assessment. This systematic review followed a
methodological approach that involved initial screening, full-text review, and extraction of

relevant data for analysis, ensuring the inclusion of articles that met the established criteria.

2.3 Participants

The population of interest included patients with NP (pain caused by a lesion or disease of
the somatosensory nervous system) (JENSEN et al., 2011; SCHOLZ et al., 2019). Exclusion
criteria included patients with other painful conditions besides NP, such as fibromyalgia or

complex regional pain syndrome type I, as well as patients under 18 years of age.

2.4 Intervention

In the evaluated studies, the intervention of interest was PRP, which was administered
either as a standalone treatment or in combination with other interventions. The comparison
was made against various control groups, including placebo control, pharmacological treatment

control, and surgical procedures control.

2.5 Outcomes

The main outcome was the reduction in NP intensity assessed using pain intensity scales
such as the visual analog scale (VAS; 0-10 or 0-100 mm) or the numeric rating scale (NRS; 0-
10), comparing values obtained after treatment with PRP to baseline values. The secondary
outcomes included changes in NP symptoms, such as allodynia, hyperalgesia, dysesthesia,

paresthesia, and changes in sensory thresholds, as assessed by scales, questionnaires, and
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physical examinations. They also included the consumption of analgesics, sleep disorders,

limitations in activities of daily living, and symptoms of anxiety and depression.

2.6 Types of study
The types of studies included were randomized controlled clinical trials (RCTs) and
original articles. Review articles, qualitative studies, observational studies, retrospective

studies, animal, cadaver, or in vitro studies, and non-randomized clinical trials were excluded.

2.7 Data extraction and synthesis

The reviewers independently extracted the details of the included studies using a data
extraction form. The extracted information encompassed publication-related aspects such as
title, authors, publication date, and country of origin. Specific data regarding the study
population were extracted, including the disease entity, sample size, sex, and age distribution.
Additionally, information on the PRP protocols was recorded, including dosage, number of
applications, application period, method of administration, and platelet concentration. Measures
of pain assessment, such as pain intensity, and other relevant outcomes, including
questionnaires and electrophysiological parameters, were also extracted. Furthermore, clinical
outcomes such as analgesic consumption, sleep disorders, limitations in daily activities, and
symptoms of anxiety and depression were recorded. Clinical symptoms and function are
assessed by the Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire (BCTQ) separately as symptom
severity scale (BCTQs) and functional status scale (BCTQf), or as a combined scale (BCTQ
combined), and by the Quick-Disability of Arm Shoulder and Hand (Q-DASH) questionnaire
were also documented. The measured electrophysiological parameters included sensory nerve
conduction velocity (SNCV, m/s), distal motor latency (DML, ms), motor nerve conduction

study (MNCS, m/s), distal compound motor action potential amplitude (CMAP, mV), sensory
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peak latency (SPL, ms), sensory nerve action potential amplitude (SNAP, mV), and ultrasound

measurement of nerve cross-sectional area (CSA, mm?2).

2.8 Assessment of risk of bias

The assessment of bias was crucial to ensure the quality and reliability of the results
obtained from the included clinical studies. For this purpose, the Cochrane RoB 2.0 tool was
employed to assess the risk of bias in the randomized controlled clinical studies included in the
present review (STERNE et al., 2019). This tool encompassed five domains that underwent
methodological evaluation: randomization process, deviations from the intended interventions,
missing outcome data, measurement of the outcome, and selection of the reported result. Each
study was classified as having a low risk, some concerns, or a high risk of bias.

The assessment of bias was conducted by one reviewer initially, and then verified by a
second reviewer to ensure inter-reviewer agreement. In the event of disagreement, a third person
was consulted to resolve any impasse. Two reviewers independently evaluated each item,

engaging in discussions to reach a consensus whenever necessary.

2.9 Data analysis

As a data synthesis strategy, we extracted the results of NP assessed through pain intensity
scales and other outcomes found in the included studies. Given the restricted number of studies
per intervention, we abstained from conducting pairwise comparisons, which is a conventional
meta-analysis technique. Furthermore, we refrained from computing the I? statistic or
conducting sensitivity analyses, as these methods require a larger dataset. Quantitative
heterogeneity among the studies was not quantified. Instead, we relied solely on clinical
estimates, considering research quality, demographic factors, PRP preparation method, and

intervention characteristics to assess heterogeneity.
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The minimum number of studies required for synthesis was determined based on the
availability and quality of the included studies. Thus, we considered a minimum of three studies

for the analysis of each outcome.

3. Results

3.1 Study selection

The flowchart, presented in Figure 1, illustrates that initially a total of 1230 studies were
identified through database searches. After removing duplicates, the reviewers assessed 874
abstracts for eligibility based on predefined inclusion and exclusion criteria, resulting in the
exclusion of 862 articles. Subsequently, the remaining 13 articles underwent a full-text review.

At the end of the process, 12 articles were considered eligible for inclusion in this study.

£ B
[ Identification of studies via databases and registers J
Records identified from: Records remaved before
c Cochrane (n = 85) screening:
2 EMBASE (n = 484) Duplicale records removed
E Pubmed (n = 319) (n = 356)
g Scopus (n=91) Records marked as ineligible
i Web of Science (n = 251) — by automation tools
Total Databases (n = 1230) (n=0)
Registers (n = 0) Records removed for other
— reasons
(n=0)
Records screened Recards excluded
(n=4874) (n = 862)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
o (n=13) (n=0)
=
: J
"
Reports assessed for eligibility Reports excluded (n =1 )
(n=13) Reason for exclusion:
Study design

Studies included in review
(n=12)
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Figure 1: Study flow diagram.

3.2 Characteristics of included studies

All studies included in this review were randomized clinical trials (Table 1). Among them,
4 were conducted with double-blinding, 6 with single-blinding, and 2 without blinding. Most
studies (46.15%) were published in 2020, with the first eligible study for this review published
in 2014 and the latest in 2021 (15.88%). The studies were mainly conducted in Egypt (38.46%)
and Turkey (15.38%), according to the established criteria. Regarding sociodemographic
characteristics (Table S4), no statistically significant initial differences were found in the
included studies. However, most participants undergoing PRP were female (67.52%), with an
average age of 50 years and an average disease duration of approximately 17 months. No study
provided information regarding race and educational level. According to Table 1, the total
number of randomized participants was 779, with an average of approximately 65 participants
per study. Most studies (8 out of 12; 66%) investigated the use of PRP in the management of
chronic NP related to carpal tunnel syndrome (CTS) (BOZKURT et al., 2022; ELTABL; SAIF;
ALEMAM, 2020; GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et al., 2020; MALAHIAS, M. A. et
al., 2018; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALIL 2019; WU, Y. T. et al., 2017).
Furthermore, the efficacy of PRP was also evaluated in the treatment of chronic pain in other
conditions, such as hemiplegic shoulder pain (UZDU et al., 2021), peripheral neuropathy caused
by leprosy (ANJAYANI et al., 2014), diabetic peripheral neuropathy (HASSANIEN et al.,
2020), and radicular pain due to lumbar disc herniation (XU, Z. et al., 2021). Regarding the
intervention, variations in the volume of PRP applied ranged from 1 mL to 3 mL. The efficacy

of PRP was evaluated over variable periods, ranging from 1 week to 1 year.

Table 1 Characteristics of included studies

Author, Country Study design Rando:n ized Dlse.ase Intervention Comparison Outcomes Follow-
year n entity up
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Hashim Randomized
2020(HAS . . . S Single steroid 1.5 and 3
HIM et al., Egypt smgtlrei;i‘t{hnd 60 CTS Single PRP injection (1mL) injection (1mL) 1,2 and 3 months
2020)
ZO%Z(%IZD Randomized PRP injection (2mL) done izlri{clee\(/zemLZ) 1 week, 1
Turkey double-blind 44 HSP every 2 weeks, for a total of y 1 and 3
Uetal, trial 3 times weeks, for a months
2021) total of 3 times
Gado
2020(GAD Randomized . S
O; EL- Egypt single-blind 40 CTS Single ﬁ%&g:ﬁﬁ? (3mL) Wrist splint 1,2,3 and 4 rlngrrl;tihi
BANNA, trial
2020)
Bozkurt ‘ 1 - Single PRP injection (1 _
2021(BOZ Randomized mL) + classical revision 2 - 3 - Classical
KURT et Turkey single-blind 36 CTS Single PRP injection (1 mL) revision, 4 - 1,2and 3 1 year
al., 2022) trial + Matriderm + classical Matriderm,
” revision
Hassanien . . S
2020(HAS Eavot R“n‘}mgi.zeg 6 DPN S‘}?gle PIEP mjec)tfn (1d'.5 “l‘L Medical L 2and3 1-3and6
SANIEN et gyP Single-bin or eachi nerve) - medica treatment » < el months
trial treatment
al., 2020)
Senna
2019(SEN Randomized . .
NA; Egypt double-blind 98 CTS Single PRP injection (2mL) i;‘;‘f&gf&i‘gg) 1.2, j and Ilnzi‘tihi
SHAAT; trial
ALlI 2019)
Eltabl .
2020(ELT 2 - Surgical
. . S dure 3 -
ABL; Randomized 1 - Single PRP injection (1-2 procedut 6 months
SAIF- Egypt non-blind trial 90 CTS mL) conven_tlonal 1,2 and 3
ALEMAM medical
2020) procedure
Malahias
2018(MAL Randomized 4and 12
AHIAS, M. Greece double-blind 50 CTS Single PRP injection (2mL) Saline (2mL) 1,2 and 4 eeks
A.etal, trial W
2018)
Raeissadat
2018(RAEI Randomized Single PRP injection (1mL) . .
SSADAT Iran non-blind trial 41 CTS + wrist splint Wrist splint 1,2and 3 10 weeks
et al., 2018)
Anjayani .
Randomized .
2014(ANJ . . . S Single PPP
AYANT et Indonesia doutilr?-llahnd 60 LPN Single PRP injection (1mL) injection (1mL) 1 2 weeks
al., 2014) 2
Wu Randomized
2017(WU, . . o Single PRP injection (3mL) . . 1,2,3 and 1,3, and
Y.T. etal, Taiwan smgi:ﬁlmd 60 S + wrist splint Wrist splint 4 6 months
2017)
Xu . 1 week
Randomized . . ?
2021(XU, . . . . L Single steroid 1,3,6
7. ctal, China smgtlrei-lihnd 132 LDH Single PRP injection (3mL) injection (3mL) 1 and 12
2021) a months

CTS (carpal tunnel syndrome), HSP (hemiplegic shoulder pain), DPN (diabetic peripheral neuropathy), LPN
(leprosy peripheral neuropathy), LDH (lumbar disc herniation with radicular pain), PPP (platelet-poor plasma).
Medical treatment (glycemic control, vitamin B complex, a lipoic acid, selective serotonin reuptake inhibitors, and
pregabalin). Outcomes: 1 -Pain VAS; 2- Questionnaire: BCTQ Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire (s:
severity and f: function) or Q-DASH Quick Disability of the Arm, Shoulder, and Hand, mTCNS modified Toronto
Clinical Neuropathy Score; 3 - Any electrophysiological parameters: DML distal motor latency, SPL sensory peak
latency, SNCV sensory nerve conduction velocity, CMAP compound motor action potential, SNAP sensory nerve
action potential; 4- CSA cross-sectional area.

Regarding the preparation of PRP, a methodological differentiation was observed. As
shown in the supplementary material Table S5, most studies chose to perform two-stage

centrifugation, while a smaller number performed single-stage centrifugation. The number of
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rotations per minute (rpm) to which the samples were subjected also showed variation, ranging
from 1200 to 3200 rpm, with centrifugation time ranging from 7 to 15 minutes. Only two studies
provided the percentage of platelet enrichment achieved by the employed technique (HASHIM
et al., 2020; HASSANIEN et al., 2020).

In the context of the comparative therapeutic approaches employed in the selected studies,
a range of interventions was explored, spanning from steroid injections to surgical procedures
(Table 1). For participants with mild to moderate CTS, the most common comparison involved
the utilization of prefabricated wrist splints, followed by the administration of
methylprednisolone acetate. Furthermore, a surgical option combined with Matriderm was also
employed as a strategy to address recurrent CTS. The effectiveness of PRP was examined in
other clinical contexts as well, including diabetic peripheral neuropathy, where it was contrasted
with medical treatment consisting of glycemic control, B-vitamin complex, alpha-lipoic acid,
selective serotonin reuptake inhibitors, pregabalin, and radicular pain due to Lumbar Disc
Herniation, with the comparative group receiving the steroid betamethasone. Within this
context, the choice of comparative intervention depended on the specifics of the conditions
studied and the established treatment goals. Each study has contributed to understanding the
effects of PRP in different clinical scenarios.
3.3 Risk of bias

In our analysis, we assessed the methodological quality of the included studies for the
measurement of pain intensity using the Cochrane Risk of Bias 2.0 tool (STERNE et al., 2019).
Out of the studies examined, five were categorized as having a low risk of bias (HASSANIEN
et al., 2020; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI 2019; WU, Y. T. et al., 2017;
XU, Z. et al., 2021). Three studies were found to have an unclear risk of bias (BOZKURT et
al., 2022; GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et al., 2020), while four studies yielded a high

risk of bias (ANJAYANI et al., 2014; ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; MALAHIAS, M. A.
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et al., 2018; UZDU et al., 2021). A detailed breakdown of the quality assessment conducted

using the Cochrane Risk of bias 2.0 tool can be found in Figures 2 and 3.
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Figure 2: Risk of bias estimated by using the Cochrane Risk of bias 2.0 tool.
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Figure 3: Assessment of the methodological quality of included studies using the Cochrane Risk of Bias
2.0 tool.

3.4 Primary outcome: pain intensity

3.4.1 Analgesic efficacy of PRP over time
All twelve studies included in this review utilized the VAS to assess pain intensity (Table

2). Among these, most studies (67%) evaluated pain relief in participants with CTS (BOZKURT
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et al., 2022; ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et al.,
2020; MALAHIAS, M. A. et al., 2018; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI,
2019; WU, Y. T. etal., 2017). To assess the efficacy of PRP treatment in reducing pain intensity,
comparisons were conducted over time by comparing post-treatment measures to baseline
values. Few studies compared VAS scores between the PRP group and a negative placebo
control group. Studies where the intervention group solely received PRP treatment
demonstrated its effectiveness in pain relief for participants with CTS (ELTABL; SAIF;
ALEMAM, 2020; HASHIM et al., 2020; SENNA; SHAAT; ALI, 2019). In Senna et al. (2019),
a significant reduction in VAS scores was observed at Ist and 3rd months of follow-up
compared to baseline (Mean + SD - Baseline: 6.81 = 6; 1 month: 2.44 + 7.3, p<0.001; 3 months:
2.18+6.5,p<0.001) (SENNA; SHAAT; ALI 2019). Eltabl et al. (2020) also noted a reduction
in VAS scores in the PRP group over the course of six months (Mean =+ SD - Baseline: 8.53 +
1.04; 6 months: 1.97 £ 0.72, p<0.001) (ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020). Similarly, Hashim
et al. (2020), who evaluated two PRP preparation protocols with single-step (I) and two-step
(IT) centrifugation, demonstrated analgesia in both PRP groups at one and a half months and
three months, compared to baseline values (Mean + SD: PRP group I - Baseline: 7.65 + 1.35;
1.5 months: 3.9 +£1.97, p <0.03; 3 months: 2.35+ 1.87, p <0.03; PRP group II - Baseline: 6.37
+ 2.01; 1.5 months: 4.63 £ 1.67, p < 0.03; 3 months: 2.84 = 1.83, p < 0.03) (HASHIM et al.,
2020). On the other hand, Malahias et al. (2018) did not demonstrate efficacy in pain relief for
participants with CTS when comparing the PRP-treated group with the group that received
saline solution as a placebo. The assessment of pain using the VAS did not reveal differences
between the groups during the evaluated periods of 4 and 12 weeks (MALAHIAS, M. A. etal.,

2018).

Table 2. Description of studies regarding the VAS outcome for pain intensity
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Intervention (In)

Comparison (Com)

Follow
Author, year Method p (Baseline p (Inx
up Mean + SD - months) Mean + SD p (Com) Com)
Hashim PRPt(s1;1gle Baseline 7.65+1.35 NI
2020(HASHIM et Sves 1.5m 39+1.97  <0.03 (all) 0.002
al., 2020) cs 3m 235+1.87 6.7 +2.00 0.005
(Mild o modertc S855201 <005l
CTS) PRP (two steps) ~ Baseline 6.37+2.01 ’ NI
Vs 1.5m 4.63+1.67 < 0.03 (all) 0.073
CS 3m 2.84+1.83 0.068
Uzdu 2020(UZDU et
al., 2021) PRP (two steps)  Baseline 2.95+2.96 3.13+2.85 0.47
vs 1 wk 2.86+3.1 <0.05 (all) 332+£29 <0.05 (all) >0.05
(HSP) Saline I m 1.54+2.15 3.0+2.93 >0.05
3m 224226 2.02+2.51 >0.05
Gado 2020(GADO;
EL-BANNA, 2020)  PRP (two steps) .
+ Splint Baseline 6.75+0.94 <0.001 6.47 £0.70 <0.001
(Mild to s Im 438+0.94 (all) 4.57+0.69 (all) <0.001#
moderate CTS) Splint 3m 3.52+0.90 4.06 +0.65 <0.001#
PRP (two step) <0.05 (both
Bozkurt .
+CR Baseline NI CR and CR
2021(]?022(%5” et vs CR vs lyr 2424097 NI +
al., 2022) CR + Matriderm 4.85+1.1 (CR) Matriderm)
(recurrent CTS) 3 '9(2;13 fs NI
PRP+(3\}/10_'S—tep) Matriderm) <0.05 (both
. Baseline NI CR and CR
Matriderm NI
lyr 215+1.1 +
vs CR vs Matriderm)
CR + Matriderm atnde
Hassanien . .
2020(HASSANIEN ) Median (IQR) Median (IQR)
ctal., 2020) PRP (two steps)  Baseline 7(2.5) 6 (2.5) 0.62
? +MT vs Im 1(0.3) <0.05 (all) 5(2) > 0.05 (all) <0.001
MT 3m 1(0.3) 6(1.3) <0.001
(DPN) 6m 1(0) 70) <0.001
Senna
2019(SENNA;
SHAAT; ALL 2019)  PRP (two steps)  Baseline 6.81+0.6 < 6.95+0.49 <0.001 0.242
vs Im 2.44+0.73 0.001 (all) 2.59+0.83 (a.ll) 0.737
(Mild to moderate CS 3m 2.18 +£0.65 ’ 2.52+0.71 0.040
CTS)*
Eltabl
2020(ELTABL; PRP (single (Surgery)
SAIF; ALEMAM, step) 8.0+1.2 (Surgery) (Surgery)
2020) vs Baseline 8.53+£1.04 <0.001 24+0.8 0.001 0.127
_ Surgery 6m 1.97+0.72 : (PT+ Split) (PT+ Splity  (PT+ Split)
(Mild to vs 8.0+1.1 0.058 0.001
moderate CTS) PT+ Splint 77+ 1.4
Malahias
2018(MALAHIAS,
M. A. et al., 2018) PRP (two steps)  Baseline 6.79+£2.92 5,40+2,78 NI
Vs 4wk NI NI NI NI 0.164
(Mild to Saline 12wk NI NI 0.09
moderate CTS)*
Raeissadat
2018(RAEISSADAT
é tal, 2018) PRP (two steps)
" + Splint Baseline 6.82+1.24 6.24+1.17 0.28
. vs 10wk 4.02+1.92 <0.001 3.52+£2.02 <0.001 0.845#
(Mild to moderate Splint

CTS)
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Anjayani
2014(ANJAYANT et
al., 2014) PRP (tW: steps) Baseline
PVPP 2wk NI <0.05 NI >0.05 NI
(LPN)
W i? 21117 (\Z)%;{' b PRP (single Mean £ SE Mean £ SE
N g Baseline  6.50+0.30 6.29+0.31 0.631
step) + Splint <0.001 <0.001
(Mild to moderate vs Im 3.89+0.28 (all) 3.88+0.28 (all) 0.540%
X 3m 2.91+0.23 3.36+0.26 0.104#
CTS) Splint 6m 1.97+0.23 2.99:0.27 0.018#
Xu 2021(XU, Z. et PRP med;jg)(l“' median(1st-3rd) 0.106
al., 2021) Baseline 6.0 (5.0-7.0) :
(two steps) 6.0 (6.0-7.3) NI
) Iwk 5.0 (3.0-6.0) 0.887 6.0 (5.0-6.0) 1.000 NI
(LDH) S Im A <0,001 3.0 (3.0-5.0) <0,001
Steroid 3.0 (3.0-4.0) . ) L NI
3m (remaining) 3.0 (2.0-4.0) (remaining)
o 3.0 (3.0-3.0) 2.0(2.03.0) NI
- 3.0 (2.0-3.0) 2.0 (1.0-3.0) NI
y 2.0 (1.0-3.0) S

CTS carpal tunnel syndrome; HSP hemiplegic shoulder pain DPN diabetic peripheral neuropathy; LPN leprosy
peripheral neuropathy; LDH lumbar disc herniation with radicular pain; CS methylprednisolone acetate at 40
mg/mL; CR classical revision surgery; MT medical treatment (glycemic control, vitamin B complex, a lipoic acid,
selective serotonin reuptake inhibitors, and pregabalin); PT pharmacological treatment (NSAIDs, diclofenac 150
mg/day for 2 weeks and 1500 g vitamin B 12 per day for 6 weeks); PPP platelet-poor plasma; Steroid 2 ml
betamethasone+0.5 ml 0.9% sterile saline+0.5 ml 2% lidocaine; *normalized VAS scale to a scale of [0-10]. #p-
value calculated considering score changes, not absolute value.

Other studies have demonstrated the analgesic effectiveness of PRP treatment combined
with wrist splints, a conservative measure used in CTS treatment (GADO; EL-BANNA, 2020;
RAEISSADAT et al., 2018; WU, Y. T. et al., 2017). In Gado et al. (2020), a reduction in VAS
scores was evident in the intervention group at 1-month and 3-month follow-up, compared to
baseline (Mean + SD - Baseline: 6.75 + 0.94; 1 month: 4.38 + 0.94, p < 0.001; 3 months: 3.52
+ 0.90, p < 0.001) (GADO; EL-BANNA, 2020). Raeissadat et al. (2018) also demonstrated a
reduction in VAS scores after ten weeks of follow-up (Mean + SD - Baseline: 6.82 + 1.24; 10
weeks: 4.02 £ 1.92, p < 0.001) (RAEISSADAT et al., 2018). Similarly, in Wu et al. (2017),
there was a reduction in pain intensity at all follow-up times - one month, three months, and six
months - compared to baseline (Mean + SD - Baseline: 6.50 &+ 0.30; 1 month: 3.89 + 0.28, p <
0.001; 3 months: 2.91 £ 0.23, p < 0.001; 6 months: 1.97 £ 0.23, p <0.001) (WU, Y. T. et al.,
2017).

Among the studies included in this review, four assessed the effects of PRP on pain

intensity in participants with different conditions beyond CTS. In the study conducted by
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Hassanien et al. (2020), which evaluated diabetic peripheral neuropathy, participants received
PRP treatment combined with medical management, including glycemic control, B-vitamin
complex, alpha-lipoic acid, selective serotonin reuptake inhibitors, and pregabalin. The results
revealed a reduction in pain intensity at 1-month, 3-month, and 6-month follow-up compared
to baseline (Median (IQR) - Baseline: 7 (2.5); 1 month: 1 (0.3), p <0.05; 3 months: 1 (0.3), p <
0.05; 6 months: 1 (0), p <0.05) (HASSANIEN et al., 2020).

Similarly, in the study by Xu et al. (2021) that assessed the effect of PRP on radicular pain
due to lumbar disc herniation over one week to one year, a reduction in VAS scores was
observed starting from 1 month of follow-up, and this effect persisted after one year of follow-
up (Median (1st quartile-3rd quartile): Baseline: 6.0 (6.0-7.3); 1 week: 5.0 (5.0-6.0); p = 0.887;
1 month: 3.0 (3.0-4.0); p <0.001; 3 months: 3.0 (3.0-3.0), p < 0.001; 6 months: 3.0 (2.0-3.0), p
<0.001; 1 yr: 3.0 (2.0-3.0), p < 0.001) (XU, Z. et al., 2021).

In the study conducted by Anjayani et al. (2014) on participants with Hansens' Peripheral
Neuropathy, the analgesic efficacy of perineural PRP injection was superior to placebo. In the
study, the PRP-treated group was compared to the placebo group receiving platelet-poor plasma
injection. There was an improvement in VAS scores in the PRP-treated group (p < 0.05), but
not in the placebo group (p > 0.05), after two weeks of treatment (ANJAYANI et al., 2014). On
the other hand, Uzdu et al. (2020) conducted a study with participants experiencing hemiplegic
shoulder pain due to stroke, in which the PRP-treated group was compared to a placebo group
receiving saline solution. Throughout the study, there was an improvement in the VAS scores
during the visits conducted after one week, one month, and three months of follow-up for both
the PRP group and the saline group. However, no significant differences were found between
the groups (p > 0.05), indicating that the PRP injections did not demonstrate superiority over

the placebo (UZDU et al., 2021).

3.4.2 Comparative efficacy of PRP versus other therapeutic approaches
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Studies that evaluated pain intensity in participants with CTS showed varied results when
comparing PRP groups with other active groups. In the studies by Gado et al. (2020) and Wu et
al. (2017), which compared PRP treatment combined with wrist splint use to the group that
received only wrist splints, a greater reduction in pain was observed in the PRP-treated groups
(GADO; EL-BANNA, 2020; WU, Y. T. et al., 2017). This effect was evident in all assessments
in the Gado et al. study, specifically during the first and third months of follow-up (p < 0.001)
(GADO; EL-BANNA, 2020). However, in the study by Wu et al., the analgesic effect of the
PRP group was only greater at the sixth month of follow-up (1 month, p = 0.540; 3 months, p
= 0.104; 6 months, p = 0.018) (WU, Y. T. et al., 2017). On the other hand, the study by
Raeissadat et al. (2018), which also compared PRP combined with wrist splints versus wrist
splints alone, did not find any difference in pain intensity between the groups after ten weeks
of treatment (p = 0.845) (RAEISSADAT et al., 2018).

The studies by Senna et al. (2019) and Hashim et al. (2020) compared the effects of PRP
treatment to methylprednisolone acetate injections (HASHIM et al., 2020; SENNA; SHAAT;
ALI 2019). In the study by Senna et al. (2019), which evaluated the 1-month and 3-month
follow-up, a significant reduction in pain intensity was observed in the third month of
assessment in the PRP-treated group compared to the corticosteroid-treated group (1 month, p
=0.737; 3 months, p =0.04) (SENNA; SHAAT; ALI, 2019). The study by Hashim et al. (2020)
demonstrated a greater reduction in pain intensity in the single-spin PRP group compared to the
corticosteroid group at the 1.5-month and 3-month of follow-up (1.5 months, p < 0.002; 3
months, p = 0.005). However, there was no improvement when comparing the two-step
centrifugation PRP group to the corticosteroid group (1.5 months, p = 0.073; 3 months, p =
0.068), indicating that the PRP production protocol impacts its analgesic efficacy (HASHIM et

al., 2020).
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In the study by Eltabl et al. (2020), the PRP group was compared to two active controls:
the surgery group and the group treated with wrist splints in combination with non-steroidal
anti-inflammatory drugs (150 mg/day diclofenac) plus vitamin B12 (1500 pg/day). Both PRP
and surgery-induced pain relief with similar intensity at the sixth month (Mean + SD 6 months
- for PRP group: 1.97 £ 0.72; Surgery group: 2.4 £ 0.8, p = 0.127). However, when comparing
the effect of PRP to the group using wrist splints with pharmacological treatment, the analgesia
was significantly greater in the PRP group after six months of treatment (Mean = SD 6 months
- PRP group: 1.97 +0.72; Splint + PT group: 7.7+ 1.4, p=0.001) (ELTABL; SAIF; ALEMAM,
2020).

Bozkurt et al. (2021) compared PRP treatment plus surgery and PRP treatment plus surgery
with Matriderm (a dermal substitute used to improve surgical success in CTS) to groups
undergoing surgery only or surgery with Matriderm. In the assessment among the groups,
greater analgesia was observed in the PRP-treated groups after one year of treatment (p < 0.05)
(BOZKURT et al., 2022).

Hassanien et al. (2020) evaluated the effects of PRP on pain intensity in different
neuropathy conditions. Participants with DPN were set apart into two groups: one received
medical treatment only, consisting of glycemic control, vitamin B complex, alpha-lipoic acid,
selective serotonin reuptake inhibitors, and pregabalin, while the other group received medical
treatment and PRP. When comparing the two groups over the 1-month, 3-month, and 6-month
follow-up periods, greater analgesic efficacy was observed in the group that received PRP
compared to the group that received medical treatment only (p < 0.001) (HASSANIEN et al.,

2020).

3.4.3 Effect of the PRP obtaining protocol on analgesic efficacy



141

Most studies (9 out of 12) prepared PRP using a two-step centrifugation process (Table
S5). Among these, PRP treatment was effective in reducing NP intensity across different
conditions in 8 studies (ANJAYANI et al., 2014; BOZKURT et al., 2022; GADO; EL-BANNA,
2020; HASSANIEN et al., 2020; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019;
UZDU et al., 2021; XU, Z. et al., 2021). The analgesic effect of PRP was identified starting
from the second week after treatment (ANJAYANI et al., 2014) and lasting up to one year
(BOZKURT et al., 2022; XU, Z. et al., 2021).

On the other hand, the studies by Wu et al. (2017), Eltabl et al. (2020), and Hashim et al.
(2020) employed only a single-step centrifugation to prepare PRP. All of them demonstrated a
reduction in pain intensity during the follow-up periods of 1, 3, and 6 months compared to
baseline (ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; HASHIM et al., 2020; WU, Y. T. et al., 2017).
Additionally, Hashim et al. (2020) compared the efficacy of PRP treatment prepared using one
or two steps of centrifugation. When the outcome variables of the two groups of PRP were
compared, there was no significant difference in their enhancement at all follow-up times (1.5
months, p = 0.163; 3 months, p = 0.292) in participants with CTS [14]. These findings suggest
that the centrifugation protocol for PRP preparation does not appear to influence its analgesic

efficacy in painful neuropathy.

3.5 Secondary outcomes

In studies on NP due to CTS, scientifically validated outcome measures for this syndrome
were used as secondary outcomes, such as the Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire,
which assesses symptom severity and functional status, electrodiagnostic analyses, with a focus
on parameters including Distal Motor Latency (DML), Sensory Peak Latency (SPL), Sensory
Nerve Conduction Velocity (SNCV), and ultrasound measurement of nerve Cross-Sectional

Area (CSA).
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3.5.1 Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire (BCTQ)

In the studies focusing on NP in CTS, 6 out of 8 included trials employed the BCTQ
questionnaire as a measurement tool (ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; GADO; EL-BANNA,
2020; HASHIM et al., 2020; RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALI, 2019; WU,
Y. T. et al., 2017). The BCTQ questionnaire consists of two subscales: BCTQs (Table S6),
which assesses symptom severity through 11 questions scored on a scale from 1 to 5, and
BCTQf (Table S7), which evaluates functional status using 8 questions also scored from 1 to 5.
Higher scores indicate greater severity and dysfunction.

Overall, as presented in the supplementary material Tables S6 and S7, it was evident that
when comparing pre-treatment scores with those at the follow-up months, there was a
significant improvement in both symptom severity (BCTQs) and functional status (BCTQf) in
participants across the six studies that used the questionnaire.

For BCTQs, in the study by Hashim et al. (2020), both the single centrifugation and double
centrifugation PRP groups showed reductions in BCTQs scores at 1.5 and 3 months compared
to baseline (p < 0.03) (HASHIM et al., 2020). Similar results were observed in Senna et al.
(2019), with a significant clinical symptom improvement in the PRP group after 1 and 3 months
(p<0.001), and in Eltabl et al. (2020) with positive results after 6 months (p <0.001) (ELTABL;
SAIF; ALEMAM, 2020; SENNA; SHAAT; ALI, 2019). Gado et al. (2020) also reported a
gradual reduction in scores for the PRP combined with wrist splints group over time, with
significant improvements after 1 and 3 months (p < 0.001) (GADO; EL-BANNA, 2020).
Similarly, Raeissadat et al. (2018) identified a significant improvement in scores for participants
who received PRP with wrist splints after 10 weeks (p < 0.001) (RAEISSADAT et al., 2018).
Wu et al. (2017), who examined PRP treatment with the wrist splints, found positive results at

all follow-up months (1 month, 3 months, and 6 months) with p < 0.001 (WU, Y. T. et al.,



143

2017). These results highlight the importance of PRP treatment, either alone or in combination
with other therapies, in reducing the severity of clinical symptoms.

Regarding BCTQY, the results for participants receiving PRP were promising. In the study
conducted by Hashim et al. (2020), PRP treatment in both the single centrifugation and double
centrifugation groups demonstrated significant reductions in scores at all assessment points,
including measurements taken after 1.5 months and 3 months (p <0.03) (HASHIM et al., 2020).
Similarly, in the study by Senna et al. (2019), the results showed the effectiveness of PRP in
improving BCTQf (p <0.001) at the 1-month and 3-month follow-ups (SENNA; SHAAT; ALI,
2019). Gado et al. (2020) also reported the effectiveness of PRP combined with wrist splints in
improving BCTQf (p < 0.001) at the 1-month and 3-month follow-ups (GADO; EL-BANNA,
2020). Similarly, Raeissadat et al. (2018) found improvements in scores for participants who
received PRP combined with wrist splints in the tenth week of evaluation (p < 0.003)
(RAEISSADAT et al., 2018). Finally, the study by Eltabl et al. (2020) demonstrated the
effectiveness of PRP use in improving BCTQf values at the 6-month assessment (p < 0.001),
and Wu et al., 2017, showed the effectiveness of PRP combined with wrist splints at the 1-
month, 3-month, and 6-month follow-ups (p <0.001) (ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; WU,
Y. T. et al., 2017). These results demonstrate an improvement in functional status for
participants treated with PRP.

The studies investigating the BCTQ questionnaire as a secondary outcome also compared
the efficacy of PRP to other therapeutic approaches. In the studies by Hashim et al. (2020) and
Senna et al. (2019), PRP treatment was compared to the injection of methylprednisolone acetate
(HASHIM et al., 2020; SENNA; SHAAT; ALI 2019). In Hashim et al. (2020), which
conducted assessments after 1.5 months and 3 months, significant improvements were
demonstrated in the single centrifugation PRP group for both BCTQs (1.5 months, p=0.005; 3

months, p<0.0001) and BCTQf (1.5 months, p=0.019; 3 months, p<0.0001). Similar results
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were observed in the double centrifugation PRP group, with improvements in both BCTQs (1.5
months, p=0.01; 3 months, p=0.01) and BCTQf (1.5 months, p=0.011; 3 months, p=0.004)
(HASHIM et al., 2020).

In the study by Senna et al. (2019), which evaluated at 1 month and 3 months, a significant
improvement was observed in the third month of follow-up when compared to corticosteroid
injection in both BCTQs (3 months, p=0.007) and BCTQf (3 months, p=0.002) (SENNA;
SHAAT; ALI, 2019). The findings suggest that PRP treatment resulted in a significant
improvement in symptom severity and functional status compared to corticosteroid use,
regardless of the PRP preparation protocol.

In the studies conducted by Gado et al. (2020), Raeissadat et al. (2018), and Wu et al.
(2017), participants subjected to combined PRP and wrist splint treatment were compared to
those who used wrist splints only as an intervention (GADO; EL-BANNA, 2020;
RAEISSADAT et al.,, 2018; WU, Y. T. et al., 2017). In Gado et al. (2020), which conducted
assessments at 1 month and 3 months, a significant improvement was observed in the PRP-
treated group in the third month for both BCTQs (3 months, p=0.015) and BCTQf (3 months,
p<0.001) (GADO; EL-BANNA, 2020). In Wu et al. (2017), which conducted assessments at 1
month, 3 months, and 6 months, except for the BCTQs score at the first month, there was a
significant improvement in the PRP-treated group in all follow-up assessments, both in BCTQs
(3 months, p=0.017; 6 months, p=0.045) and BCTQf (1 month, p=0.002; 3 months, p=0.017; 6
months, p=0.045) (WU, Y. T. et al,, 2017).

On the other hand, in the study by Raeissadat et al. (2018), which evaluated participants
after 10 weeks of treatment, no significant differences were identified in the reduction of scores
when comparing the groups that received PRP with those who used wrist splints only in the

BCTQs and BCTQf questionnaires (RAEISSADAT et al., 2018).
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Finally, the study by Eltabl et al. (2020) compared the group that received PRP with two
other groups: the group treated with wrist splints in association with diclofenac and vitamin
B12, and the group that underwent surgery. After 6 months of interventions, when compared to
the wrist splint group, the PRP-treated group showed significant improvement (p=0.001) in both
BCTQs and BCTQf scores. In comparison to surgery, there was no significant improvement in
the PRP group for the BCTQs questionnaire. However, for BCTQf, functional improvement
was more pronounced in patients who underwent surgery (p=0.017) (ELTABL; SAIF;
ALEMAM, 2020). These results highlight the potential of PRP as an effective and less invasive
alternative for CTS treatment.

The analyzed studies suggest that PRP treatment is a promising therapeutic option capable
of improving symptom severity and functional status in CTS patients compared to other

therapeutic approaches, such as corticosteroids, wrist splints, and even surgery.

3.5.2 Electrodiagnostic study

Electrophysiological analyses were also employed as secondary measures to assess the
efficacy of PRP in the treatment of NP in participants with CTS. In these studies, the impact of
PRP on the integrity and function of peripheral nerves was investigated, with a focus on the
median nerve. The parameters most frequently used included distal motor latency (DML; Table
S8) in milliseconds (ms), which measures motor nerve conduction, followed by sensory peak
latency (SPL; Table S9) in ms, which assesses sensory nerve conduction, and sensory nerve
conduction velocity (SNCV; Table S10) in meters per second (m/s), measuring the speed of
sensory stimulus conduction in peripheral nerves. Prolongations of these parameters may
indicate issues with nerve conduction.

As evidenced in the supplementary material, Tables S8, S9, and S10, overall, the groups

undergoing PRP treatment showed significant improvements in all measures of DML, SPL, and
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SNCYV in follow-up assessments compared to baseline measures (p < 0.05), except for the study
by Gado et al. (2020) in the measurement of SNCV (ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020;
GADO; EL-BANNA, 2020; HASHIM et al., 2020; SENNA; SHAAT; ALI 2019; WU, Y. T.
etal., 2017).

In Senna et al. (2019), which evaluated the effects of PRP treatment on electrophysiological
measures of the median nerve in participants with CTS, it was observed that PRP treatment
resulted in significant improvements in DML, SPL, and SNCV parameters in the first and third
months after treatment (p < 0.001) (SENNA; SHAAT; ALI, 2019). Similarly, the study by
Hashim et al. (2020), which investigated two PRP preparation protocols with single-step and
two-step centrifugation, showed that both PRP groups demonstrated improvements in DML and
SPL parameters at 1.5 months and 3 months when compared to baseline values (p < 0.03)
(HASHIM et al., 2020). Likewise, in Eltabl et al. (2020), participants in the PRP group
evaluated after 6 months of treatment showed significant improvements in DML and SPL (p <
0.001) (ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020).

In the studies conducted by Gado et al. (2020) and Wu et al. (2017), in which
electrophysiological parameters DML and SNCV were assessed in participants treated with
PRP combined with wrist splints, Wu et al. (2017) showed significant improvement in all
follow-up times, 1 month, 3 months, and 6 months, for both DML and SNCV (p <0.001) (WU,
Y. T.etal., 2017). However, in Gado et al. (2020), significant improvement was observed only
for the DML parameter in the first (p = 0.028) and third month (p = 0.012), but not for the
SNCV parameter (GADO; EL-BANNA, 2020).

When it comes to electrophysiological measures of peripheral nerves, studies also
investigated the comparative efficacy of PRP in participants with CTS about other therapeutic
approaches. When evaluating the parameter DML, which measures motor nerve conduction in

milliseconds, no significant differences were observed when comparing the group of
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participants who exclusively used wrist splints with the group treated with wrist splints
combined with PRP injection in Gado et al., 2020, both at the first and third month after
treatment (GADO; EL-BANNA, 2020). This result was also corroborated by Wu et al., 2017,
which conducted a 6-month follow-up (WU, Y. T. et al., 2017).

Senna et al. (2019) found no statistically significant difference in DML values when
comparing the use of PRP with the use of methylprednisolone acetate in the first and third
months of evaluation (SENNA; SHAAT; ALIL 2019). On the other hand, the study by Hashim
et al. presented different results, as it demonstrated a significant improvement in the PRP-treated
groups, both with single-stage and two-stage centrifugation, at both follow-up time points (1.5
months, p <0.001; 3 months, p <0.001) (HASHIM et al., 2020).

Finally, the study by Eltabl et al. revealed that PRP outperformed pharmacological
treatment combined with wrist splints after six months of follow-up (p = 0.001), although it did
not show significant differences compared to the surgical procedure (ELTABL; SAIF;
ALEMAM, 2020).

Regarding the SPL and SNCV parameters, most studies did not find significant differences
between the groups, suggesting that PRP likely does not offer clear advantages over other
therapeutic approaches in these parameters. However, it is important to highlight that there was
one exception, the study by Senna et al. (2019), which demonstrated the superiority of PRP over
methylprednisolone acetate in the third month by comparing to the SPL parameter (p = 0.037)
(SENNA; SHAAT; ALIL 2019). Similar results were observed when evaluating the SNCV
parameter, in which the difference between the groups was not significant in most follow-up
assessments, except in the study by Senna et al. (2019), which showed a more pronounced effect

of PRP compared to methylprednisolone acetate in the third month (p = 0.049).

3.5.3 Effect on nerve cross-sectional area (CSA)
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CSA of the median nerve, an important measure to assess the integrity of the median nerve
in CTS, was evaluated in three studies: Gado et al. (2020), Senna et al. (2019), and Wu et al.
(2017) (Table S11). All of these studies conducted CSA measurements at the proximal entrance
of the carpal tunnel, using the pisiform bone as a reference point (GADO; EL-BANNA, 2020;
SENNA; SHAAT; ALI 2019; WU, Y. T. et al., 2017).

The effects of PRP on the CSA of the median nerve were investigated by comparing post-
treatment values to baseline measurements. As presented in Table S11 of the supplementary
material, there was a significant improvement in all measurements of median nerve CSA in the
PRP-treated groups. In the study by Senna et al. (2019), which assessed exclusive PRP
treatment, there was an improvement in the 1st and 3rd months of follow-up compared to
baseline (p < 0.001) (SENNA; SHAAT; ALI 2019). Similarly, there was an improvement in
median nerve CSA measurements when PRP treatment was combined with wrist splints, as
evidenced in the study by Gado et al. (2020) at the 1-month (p = 0.020) and 3-month (p <0.001)
follow-up, and in the study by Wu et al. (2017) after 6 months of follow-up (p <0.001) (GADO;
EL-BANNA, 2020; WU, Y. T. et al., 2017). These results likely reflect an improvement in the
conditions of participants with CTS after PRP treatment.

The studies that assessed CSA measurements as a secondary outcome also compared the
efficacy of PRP to other therapeutic approaches. When comparing the group of participants who
exclusively used wrist splints with the group treated with wrist splints combined with PRP
injection, an additional effect of PRP was observed, as seen in Wu et al. (2017), with a
significant improvement in the PRP-treated group from the first month up to after the sixth
month of follow-up (p <0.004) (WU, Y. T. et al., 2017). Similarly, in the study by Gado et al.
(2020), the improvement was significant in the third month of evaluation (p = 0.004) (GADO;

EL-BANNA, 2020).
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In contrast, in the study by Senna et al. (2019), which compared PRP treatment with
methylprednisolone acetate injection, there was a similar reduction in both groups, indicating
that both approaches were effective in improving the cross-sectional area of the median nerve

(SENNA; SHAAT; ALL 2019).

3.6 Safety outcomes

Among the 12 studies included in this review, 8 provided information on side effects, and
it was observed that none of them reported serious side effects in patients treated with PRP
(GADO; EL-BANNA, 2020; HASSANIEN et al., 2020; MALAHIAS, M. A. et al., 2018;
RAEISSADAT et al., 2018; SENNA; SHAAT; ALIL 2019; UZDU et al., 2021; WU, Y. T. et
al.,2017; XU, Z. etal.,2021). Some mild effects were reported in a few patients, such as itching,
pain, paresthesia, and burning sensation (HASSANIEN et al., 2020; RAEISSADAT etal., 2018;
SENNA; SHAAT; ALI, 2019; UZDU et al., 2021). However, these effects were easily managed
with the application of local ice or the use of paracetamol and vitamin B. In the other four
studies, this information was not mentioned (ANJAYANI et al., 2014; BOZKURT et al., 2022;

ELTABL; SAIF; ALEMAM, 2020; HASHIM et al., 2020).

4. Discussion

While the treatment of NP has advanced in recent years, with a focus on pharmacological
approaches (BARON; BINDER; WASNER, 2010; BERNATONIENE et al., 2023), this
condition still represents a significant challenge to public health. NP is highly prevalent and
impactful, affecting approximately 10% of the global population (ROSENBERGER et al.,
2020). Moreover, the effectiveness of drug treatment is often insufficient, highlighting the
persistent unmet need for better therapeutic options for NP patients (FINNERUP et al., 2015;

MOISSET; BOUHASSIRA; ATTAL, 2021).
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PRP therapies have been used for over 30 years and have garnered increasing interest in
regenerative medicine (EVERTS, P. et al., 2020). Currently, they are viewed with enthusiasm
as treatment options due to the encouraging clinical benefits reported by patients in various
clinical conditions (BELK et al., 2021; FILARDO et al., 2018; XUAN et al., 2020). After
application, clinical PRP, with a platelet concentration 5 to 7 times higher than in peripheral
blood, can induce analgesic effects and alter the tissue microenvironment (EVERTS, P. et al.,
2020).

In this systematic review, we identified twelve eligible studies that assessed the analgesic
efficacy of PRP for treating NP in participants with different neuropathy conditions. Most
clinical trials focused on the use of ultrasound guided PRP infusions for treating patients with
mild to moderate CTS, the most common compression neuropathy caused by median nerve
compression as it passes through the carpal tunnel (WIPPERMAN; GOERL, 2016). Overall,
the clinical trials in this review indicate that PRP treatment is effective for pain relief in patients
with CTS, both when administered alone and when combined with wrist splints. Furthermore,
evidence suggests its efficacy in other painful neuropathies such as diabetic peripheral
neuropathy and radicular pain due to lumbar disc herniation.

This finding is in line with the systematic review by Buntragulpoontawee et al. (2021),
which highlighted PRP as an effective injectable for pain relief in entrapment neuropathies
(BUNTRAGULPOONTAWEE et al., 2021). Its analgesic benefits are also supported by
multiple meta-analyses and systematic reviews that have consistently shown the superiority of
PRP over steroids, hyaluronic acid, or placebo, especially in substantial pain reduction in knee
osteoarthritis for periods of 3 months or more (FILARDO et al., 2021; MIGLIORINI et al.,
2021; TANG et al., 2020). Additionally, many clinical studies investigating PRP have reported
promising results in other pain conditions such as muscle injuries, osteoarthritic pain, and

tendinopathy, with notable improvements in function and pain relief after PRP therapy
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(BARMAN et al., 2022; CHEN, X. T. et al., 2021; LIN et al., 2023). On the other hand, some
studies have indicated less pronounced results of PRP, questioning its effectiveness in treating
lateral elbow pain (KARJALAINEN et al., 2021) and rotator cuff tendinopathy (HAMID;
SAZLINA, 2021).

In our systematic review, only two studies did not demonstrate the analgesic efficacy of
PRP. In Malahias et al. (2018), it is suggested that the placebo effect was partially attributed to
the psychological factor of participants with CTS who believed they were receiving an effective
treatment (MALAHIAS, M. A. et al., 2018). Meanwhile, in Uzdu et al. (2020), who conducted
a study on patients with hemiplegic shoulder pain resulting from a stroke, the improvements
observed in both the PRP and saline groups were attributed to the use of rehabilitation
techniques. This included preventive measures for pain, such as proper positioning, and
supervised physiotherapy, which were applied to all participants throughout the study (UZDU
et al., 2021).

In recent years, several systematic reviews and meta-analyses have assessed the use of PRP
in the treatment of patients with mild to moderate CTS. As a result, local PRP injection is more
effective than other conservative treatments in pain relief (GAO et al., 2023; JIANG et al., 2022;
MALAHIAS, M.-A. et al., 2019) and in improving wrist symptoms and function (CATAPANO
et al., 2020; DAVEY et al., 2021; DONG et al., 2020; GAO et al., 2023; JIANG et al., 2022;
MALAHIAS, M.-A. et al., 2019), as well as enhancing electrophysiological outcomes of nerve
function and reducing median nerve swelling (DAVEY et al., 2021; DONG et al., 2020; JIANG
et al., 2022).

The studies included in this systematic review also presented consistent results for patients
with mild to moderate CTS. Prolonged median nerve compression and ischemia within the
carpal tunnel can lead to permanent damage and aseptic inflammation. Without proper

treatment, CTS symptoms can worsen over time. Traditional conservative treatments such as
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oral medications and wrist splints have limitations in pain relief and nerve function restoration
(PADUA et al., 2016).

Our analysis indicates that PRP treatment shows promising improvements in symptom
severity and functional status, as assessed through BCTQs and BCTQf questionnaires.
Additionally, PRP has demonstrated positive effects compared to other therapeutic approaches
such as corticosteroids, wrist splints, and even surgery, making it a less invasive option. PRP
treatment has also shown positive effects related to nerve function, reflected by improvements
in electrophysiological indicators of sensory function, such as SPL, SNCV, and motor function,
such as DML. Nerve conduction assessment is commonly used to aid in CTS diagnosis by
detecting impaired conduction in the median nerve through the carpal tunnel, with normal
conduction elsewhere (WIPPERMAN; GOERL, 2016). These measures are also employed by
researchers as a tool for comparing pre-treatment and post-treatment conditions for CTS
(WANG, L., 2018). Additionally, median nerve CSA can be used to assist in CTS diagnosis
(WIPPERMAN; GOERL, 2016), allowing for the identification of space-occupying lesions
within and around the median nerve and confirming abnormalities in this nerve (KANG et al.,
2009), as well as being considered an objective indicator (GAO et al., 2023). In our analysis,
the studies indicate that PRP treatment has a positive impact on median nerve CSA in CTS
patients, possibly due to reducing flexor tenosynovitis swelling (ALLAMPALLAM,;
CHAKRABORTY; ROBINSON, 2000). These additional beneficial effects may indicate a
reduction in nerve compression and an improvement in neural function.

PRP is recognized for its combination of growth factors, including TGF-, HGF, platelet-
derived growth factor, fibroblast growth factor, or vascular endothelial growth factor, which aid
in nerve regeneration and pain relief (BELK et al., 2021; BOHREN et al., 2022; HASHIM et
al., 2020; SANCHEZ et al., 2017). Its analgesic effects are attributed to modulating the

neuroimmune system by controlling neuroinflammation through cytokine regulation, leading to
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a balance between pro- and anti-inflammatory cytokines, induction of angiogenesis, and
stimulation of Schwann cell proliferation and migration. In this way, PRP can act by controlling
the environment at the injury site, permanently eliminating the pro-inflammatory environment,
and silencing chronically electrically active nociceptive neurons. However, the whole
mechanism of action of PRP remains unclear (BOHREN et al., 2022; BUCHHEIT et al., 2020).

Furthermore, in CTS histological research has indicated that growth factors released from
PRP injection around the nerve resulted in a greater mitogenic response, increased production
of type III collagen, and decreased production of type I collagen, aiming to redirect tissue repair,
reverse carpal tunnel swelling caused by tenosynovial thickening compressing the median
nerve, improve nerve ischemia status, and promote nerve repair. The finding could be the
potential mechanism of PRP in CTS treatment (ALLAMPALLAM; CHAKRABORTY;
ROBINSON, 2000; HIRATA et al., 2004; JIANG et al., 2022; MALAHIAS, M.-A. etal., 2019).

One crucial aspect to consider is the lack of consensus regarding the ideal PRP preparation
process. Various factors, such as the time and speed of centrifugation, the volume of blood
withdrawn and reinjected into the body, as well as the platelet and white blood cell content, can
vary substantially among studies (EVERTS, P. et al., 2020; LANA et al., 2017; MAUTNER et
al., 2015). This lack of uniformity is further compounded by the presence of multiple
commercial PRP systems on the market, each with its collection procedures and preparation
characteristics (LE, A. D. K. et al., 2018; PACHITO et al., 2020). It is worth noting that in this
review, different preparation methods were employed. Despite the lack of standardization, the
analysis of the included studies did not provide evidence that the various PRP production
protocols affect its analgesic effect. Additionally, based on this review and the available
literature, no cases of severe complications or significant adverse effects associated with the use
of PRP have been identified. The findings indicate that PRP appears to be a safe treatment

option for managing NP.
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Regarding methodological quality, most studies analyzed in this review exhibited
methodological rigor ranging from poor to moderate. Furthermore, heterogeneity in study
design and research methods among the studies substantially limits the ability to establish a
reliable and reproducible effect of PRP in the context of DN. Another important factor is that
the studies investigating the effects of PRP often had relatively small sample sizes, and the
follow-up time was at most 1 year, considered relatively short. This is relevant since nerve
recovery is a rather slow process that can last up to 18 months (DONG et al., 2020). These
methodological limitations make it difficult to conclude whether the potential benefits of PRP
in DN relief were masked by these study limitations.

In this regard, it is imperative to conduct additional studies aimed at achieving a
comprehensive understanding of the role of PRP in pain management across various
neuropathies, while also considering its mechanisms of action and factors that may influence
its effectiveness. These endeavors will enable the establishment of clear guidelines for the
clinical use of PRP as a treatment, thereby contributing to the improvement of the quality of life
for patients suffering from neuropathies, and simultaneously ensuring the necessary scientific

foundation for its safe and effective clinical application.

5. Conclusions

New strategies for NP treatment are crucial. Based on this systematic review, we have
observed that PRP has shown satisfactory and promising results, especially in terms of
effectiveness and safety. However, it is essential to emphasize that more rigorously structured

clinical trials are needed to reach a definitive conclusion regarding its true therapeutic value.



[6]

[7]
[8]

[14]

[15]

155

Declarations of interest: The authors declare that they have no known competing financial
interests or personal relationships that could have appeared to influence the work reported in

this paper.

References

O. van Hecke, S.K. Austin, R.A. Khan, B.H. Smith, N. Torrance, Neuropathic pain in the general
population: a systematic review of epidemiological studies., Pain. 155 (2014) 654—662.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2013.11.013.

B.H. Smith, H.L. Hébert, A. Veluchamy, Neuropathic pain in the community: prevalence, impact, and
risk factors., Pain. 161 Suppl 1 (2020) S127-S137. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001824.
D. Bouhassira, M. Lantéri-Minet, N. Attal, B. Laurent, C. Touboul, Prevalence of chronic pain with
neuropathic characteristics in the general population, Pain. 136 (2008) 380-387.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2007.08.013.

E. Blanco, R. Galvez, E. Zamorano, V. Lopez, M. Pérez, Prevalencia del dolor neuropatico (DN),
segin DN4, en atencion primaria, SEMERGEN - Medicina de Familia. 38 (2012) 203-210.
https://doi.org/10.1016/j.semerg.2011.10.012.

N. Torrance, B.H. Smith, M.1. Bennett, A.J. Lee, The Epidemiology of Chronic Pain of Predominantly
Neuropathic Origin. Results From a General Population Survey, J Pain. 7 (2006) 281-289.
https://doi.org/10.1016/].jpain.2005.11.008.

J.P. Dieleman, J. Kerklaan, F.J.P.M. Huygen, P.A.D. Bouma, M.C.J.M. Sturkenboom, Incidence rates

and treatment of neuropathic pain conditions in the general population ¥, Pain. 137 (2008) 681-688.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2008.03.002.

IASP, Pain Terms, International Association for the Study of Pain. (2012). https://www.iasp-
pain.org/resources/terminology/ (accessed March 9, 2023).

J. Scholz, N.B. Finnerup, N. Attal, Q. Aziz, R. Baron, M.I. Bennett, R. Benoliel, M. Cohen, G. Cruccu,
K.D. Davis, S. Evers, M. First, M.A. Giamberardino, P. Hansson, S. Kaasa, B. Korwisi, E. Kosek, P.
Lavand’homme, M. Nicholas, T. Nurmikko, S. Perrot, S.N. Raja, A.S.C. Rice, M.C. Rowbotham, S.
Schug, D.M. Simpson, B.H. Smith, P. Svensson, J.W.S. Vlaeyen, S.-J. Wang, A. Barke, W. Rief, R.-
D. Treede, Classification Committee of the Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG), The
IASP classification of chronic pain for ICD-11: chronic neuropathic pain., Pain. 160 (2019) 53-59.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001365.

B.H. Smith, H.L. Hébert, A. Veluchamy, Neuropathic pain in the community: prevalence, impact, and
risk factors, Pain. 161 (2020) S127-S137. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001824.

G. Baskozos, H.L. Hébert, M.M. Pascal, A.C. Themistocleous, G.J. Macfarlane, D. Wynick, D.L.
Bennett, B.H. Smith, Epidemiology of neuropathic pain: an analysis of prevalence and associated
factors in UK Biobank., Pain Rep. 8 (2023) e1066. https://doi.org/10.1097/PR9.0000000000001066.
N.B. Finnerup, R. Kuner, T.S. Jensen, Neuropathic Pain: From Mechanisms to Treatment., Physiol
Rev. 101 (2021) 259-301. https://doi.org/10.1152/physrev.00045.2019.

D.P. Kuffler, Mechanisms for Reducing Neuropathic Pain., Mol Neurobiol. 57 (2020) 67-87.
https://doi.org/10.1007/s12035-019-01757-9.

N. Attal, Pharmacological treatments of neuropathic pain: The latest recommendations., Rev Neurol
(Paris). 175 (2019) 46-50. https://doi.org/10.1016/j.neurol.2018.08.005.

G. Cruccu, A. Truini, A review of Neuropathic Pain: From Guidelines to Clinical Practice., Pain Ther.
6 (2017) 35-42. https://doi.org/10.1007/s40122-017-0087-0.

D.C. Rosenberger, V. Blechschmidt, H. Timmerman, A. Wolff, R.-D. Treede, Challenges of
neuropathic pain: focus on diabetic neuropathy, J Neural Transm. 127 (2020) 589—-624.
https://doi.org/10.1007/s00702-020-02145-7.

G.A. Petroianu, L. Aloum, A. Adem, Neuropathic pain: Mechanisms and therapeutic strategies., Front
Cell Dev Biol. 11 (2023) 1072629. https://doi.org/10.3389/fcell.2023.1072629.



[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

156

M. Thouaye, 1. Yalcin, Neuropathic pain: From actual pharmacological treatments to new therapeutic
horizons, Pharmacol Ther. 251 (2023) 108546. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2023.108546.

T. Buchheit, Y. Huh, W. Maixner, J. Cheng, R.-R. Ji, Neuroimmune modulation of pain and
regenerative pain medicine, Journal of Clinical Investigation. 130 (2020) 2164-2176.
https://doi.org/10.1172/JCI134439.

K. Mautner, G.A. Malanga, J. Smith, B. Shiple, V. Ibrahim, S. Sampson, J.E. Bowen, A Call for a
Standard Classification System for Future Biologic Research: The Rationale for New PRP
Nomenclature, PM&R. 7 (2015) S53—S59. https://doi.org/10.1016/j.pmrj.2015.02.005.

K.L. Bennell, D.J. Hunter, K.L. Paterson, Platelet-Rich Plasma for the Management of Hip and Knee
Osteoarthritis, Curr Rheumatol Rep. 19 (2017) 24. https://doi.org/10.1007/s11926-017-0652-x.

P. Everts, K. Onishi, P. Jayaram, J.F. Lana, K. Mautner, Platelet-Rich Plasma: New Performance
Understandings and Therapeutic Considerations in 2020., Int J Mol Sci. 21 (2020).
https://doi.org/10.3390/ijms21207794.

J.Z. Tang, M.J. Nie, J.Z. Zhao, G.C. Zhang, Q. Zhang, B. Wang, Platelet-rich plasma versus
hyaluronic acid in the treatment of knee osteoarthritis: a meta-analysis, J Orthop Surg Res. 15 (2020)
403. https://doi.org/10.1186/s13018-020-01919-9.

F. Migliorini, A. Driessen, V. Quack, N. Sippel, B. Cooper, Y. El Mansy, M. Tingart, J. Eschweiler,
Comparison between intra-articular infiltrations of placebo, steroids, hyaluronic and PRP for knee
osteoarthritis: a Bayesian network meta-analysis, Arch Orthop Trauma Surg. 141 (2021) 1473-1490.
https://doi.org/10.1007/s00402-020-03551-y.

G. Filardo, D. Previtali, F. Napoli, C. Candrian, S. Zaffagnini, A. Grassi, PRP Injections for the
Treatment of Knee Osteoarthritis: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials, Cartilage. 13
(2021) 364S-375S. https://doi.org/10.1177/1947603520931170.

H.-W. Lin, K.-W. Tam, T.-H. Liou, C.-L. Rau, S.-W. Huang, T.-H. Hsu, Efficacy of Platelet-Rich
Plasma Injection on Range of Motion, Pain, and Disability in Patients With Adhesive Capsulitis: A
Systematic Review and Meta-analysis, Arch Phys Med Rehabil. (2023).
https://doi.org/10.1016/j.apmr.2023.03.032.

X.T. Chen, W. Fang, I.A. Jones, N.D. Heckmann, C. Park, C.T. Vangsness, The Efficacy of Platelet-
Rich Plasma for Improving Pain and Function in Lateral Epicondylitis: A Systematic Review and
Meta-analysis with Risk-of-Bias Assessment, Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic & Related
Surgery. 37 (2021) 2937-2952. https://doi.org/10.1016/j.arthro.2021.04.061.

A. Barman, M.K. Sinha, J. Sahoo, D. Jena, V. Patel, S. Patel, S. Bhattacharjee, D. Baral, Platelet-rich
plasma injection in the treatment of patellar tendinopathy: a systematic review and meta-analysis,
Knee Surg Relat Res. 34 (2022) 22. https://doi.org/10.1186/s43019-022-00151-5.

Y. Bohren, D.I. Timbolschi, A. Muller, M. Barrot, I. Yalcin, E. Salvat, Platelet-rich plasma and
cytokines in neuropathic pain: A narrative review and a clinical perspective, Eur J Pain. 26 (2022) 43—
60. https://doi.org/10.1002/EJP.1846.

M.J. Page, J.E. McKenzie, P.M. Bossuyt, I. Boutron, T.C. Hoffmann, C.D. Mulrow, L. Shamseer, J.M.
Tetzlaff, E.A. Akl, S.E. Brennan, R. Chou, J. Glanville, J.M. Grimshaw, A. Hrobjartsson, M.M. Lalu,
T. Li, E.W. Loder, E. Mayo-Wilson, S. McDonald, L.A. McGuinness, L.A. Stewart, J. Thomas, A.C.
Tricco, V.A. Welch, P. Whiting, D. Moher, The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for
reporting systematic reviews., Int J Surg. 88 (2021) 105906.
https://doi.org/10.1016/].ijsu.2021.105906.

J. HIGGINS, Thomas J, J. Chandler, M. Cumpston, T. Li, M. Page, V. Welch, Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated march 2023),
Www.Training.Cochrane.Org/Handbook. (2023).

https://rayyan.qcri.org/, (n.d.). https://rayyan.qcri.org/.

T.S. Jensen, R. Baron, M. Haanpéi, E. Kalso, J.D. Loeser, A.S.C. Rice, R.-D. Treede, A new
definition of neuropathic pain, Pain. 152 (2011) 2204-2205.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2011.06.017.

J.A.C. Sterne, J. Savovi¢, M.J. Page, R.G. Elbers, N.S. Blencowe, 1. Boutron, C.J. Cates, H.-Y. Cheng,
M.S. Corbett, S.M. Eldridge, J.R. Emberson, M.A. Hernan, S. Hopewell, A. Hrobjartsson, D.R.
Junqueira, P. Jiini, J.J. Kirkham, T. Lasserson, T. Li, A. McAleenan, B.C. Reeves, S. Shepperd, L.
Shrier, L.A. Stewart, K. Tilling, .LR. White, P.F. Whiting, J.P.T. Higgins, RoB 2: a revised tool for
assessing risk of bias in randomised trials., BMJ. 366 (2019) 14898. https://doi.org/10.1136/bm;.14898.



[34]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[50]

[51]

157

N.A. Hashim, H.A. Fathy, M.M. Esawy, M.A. Shabana, Comparison of efficiency between platelet
rich plasma and corticosteroid injection therapies in patients with Carpal tunnel syndrome: a
prospective randomized controlled study, Egyptian Journal of Neurology, Psychiatry and
Neurosurgery. 56 (2020). https://doi.org/10.1186/s41983-020-00184-1.

S.E. Gado, H.S. EL-Banna, Efficacy of platelet-rich plasma injection in mild and moderate carpal
tunnel syndrome: randomized control study, Egyptian Rheumatology and Rehabilitation. 47 (2020).
https://doi.org/10.1186/s43166-020-00008-3.

M. Bozkurt, B.E. Tatar, P. Karakol, M. Sezgic, C. Uslu, H.T. Solak, C. Gelbal, Matriderm and platelet-
rich plasma combination in the treatment of recurrent carpal tunnel syndrome: a new approach, Eur J
Plast Surg. 45 (2022) 299-306. https://doi.org/10.1007/s00238-021-01863-9.

M.K. Senna, R.M. Shaat, A.A.A. Alj, Platelet-rich plasma in treatment of patients with idiopathic
carpal tunnel syndrome, Clin Rheumatol. 38 (2019) 3643—-3654. https://doi.org/10.1007/s10067-019-
04719-7.

M. Eltabl, D. Saif, S. Alemam, Platelet-rich plasma injection versus surgical and medical treatment of
mild-moderate carpal tunnel syndrome, Egyptian Journal of Neurology, Psychiatry and Neurosurgery.
56 (2020). https://doi.org/10.1186/s41983-020-00186-z.

M.A. Malahias, V.S. Nikolaou, E.O. Johnson, M.K. Kaseta, S.T. Kazas, G.C. Babis, Platelet-rich
plasma ultrasound-guided injection in the treatment of carpal tunnel syndrome: A placebo-controlled
clinical study, J Tissue Eng Regen Med. 12 (2018) €1480—e1488. https://doi.org/10.1002/term.2566.
S.A. Raeissadat, A. Karimzadeh, M. Hashemi, L. Bagherzadeh, Safety and efficacy of platelet-rich
plasma in treatment of carpal tunnel syndrome; A randomized controlled trial, BMC Musculoskelet
Disord. 19 (2018). https://doi.org/10.1186/s12891-018-1963-4.

Y. T. Wu, T.Y. Ho, Y.C. Chou, M.J. Ke, T.Y. Li, G.S. Huang, L.C. Chen, Six-month efficacy of
platelet-rich plasma for carpal tunnel syndrome: A prospective randomized, singleblind controlled
trial, Sci Rep. 7 (2017). https://doi.org/10.1038/s41598-017-00224-6.

A. Uzdu, Y. Kirazli, H. Karapolat, B. Unlu, G. Tanigér, F.A. Calis, Efficacy of platelet-rich plasma in
the treatment of hemiplegic shoulder pain, Neurological Sciences. 42 (2021) 1977-1986.
https://doi.org/10.1007/s10072-020-04710-0.

S. Anjayani, Y. Widodo Wirohadidjojo, A.M. Adam, D. Suwandi, A. Seweng, M. Dali Amiruddin,
Sensory improvement of leprosy peripheral neuropathy in patients treated with perineural injection of
platelet-rich plasma, n.d.

M. Hassanien, A. Elawamy, E.Z. Kamel, W.A. Khalifa, G.M. Abolfadl, A.S.I. Roushdy, R.A. El
Zohne, Y.S. Makarem, Perineural platelet-rich plasma for diabetic neuropathic pain, could it make a
difference?, Pain Medicine (United States). 21 (2020) 757-765. https://doi.org/10.1093/PM/PNZ140.
Z. Xu, S. Wu, X. Li, C. Liu, S. Fan, C. Ma, Ultrasound-Guided Transforaminal Injections of Platelet-
Rich Plasma Compared with Steroid in Lumbar Disc Herniation: A Prospective, Randomized,
Controlled Study, Neural Plast. 2021 (2021). https://doi.org/10.1155/2021/5558138.

R. Baron, A. Binder, G. Wasner, Neuropathic pain: diagnosis, pathophysiological mechanisms, and
treatment., Lancet Neurol. 9 (2010) 807-19. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70143-5.

J. Bernatoniene, A. Sciupokas, D.M. Kopustinskiene, K. Petrikonis, Novel Drug Targets and Emerging
Pharmacotherapies in Neuropathic Pain, Pharmaceutics. 15 (2023) 1799.
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15071799.

X. Moisset, D. Bouhassira, N. Attal, French guidelines for neuropathic pain: An update and
commentary, Rev Neurol (Paris). 177 (2021) 834—837. https://doi.org/10.1016/j.neurol.2021.07.004.
N.B. Finnerup, N. Attal, S. Haroutounian, E. McNicol, R. Baron, R.H. Dworkin, 1. Gilron, M.
Haanpéi, P. Hansson, T.S. Jensen, P.R. Kamerman, K. Lund, A. Moore, S.N. Raja, A.S.C. Rice, M.
Rowbotham, E. Sena, P. Siddall, B.H. Smith, M. Wallace, Pharmacotherapy for neuropathic pain in
adults: a systematic review and meta-analysis, Lancet Neurol. 14 (2015) 162—173.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70251-0.

Z. Xuan, W. Yu, Y. Dou, T. Wang, Efficacy of Platelet-rich Plasma for Low Back Pain: A Systematic
Review and Meta-analysis, J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg. 81 (2020) 529-534.
https://doi.org/10.1055/s-0040-1709170.

J.W. Belk, M.J. Kraeutler, D.A. Houck, J.A. Goodrich, J.L. Dragoo, E.C. McCarty, Platelet-Rich
Plasma Versus Hyaluronic Acid for Knee Osteoarthritis: A Systematic Review and Meta-analysis of
Randomized Controlled Trials, Am J Sports Med. 49 (2021) 249-260.



[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[67]

[68]

158

https://doi.org/10.1177/0363546520909397.

G. Filardo, B. Di Matteo, E. Kon, G. Merli, M. Marcacci, Platelet-rich plasma in tendon-related
disorders: results and indications, Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy. 26 (2018) 1984—
1999. https://doi.org/10.1007/s00167-016-4261-4.

J. Wipperman, K. Goerl, Carpal Tunnel Syndrome: Diagnosis and Management., Am Fam Physician.
94 (2016) 993-999. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28075090.

M. Buntragulpoontawee, K.-V. Chang, T. Vitoonpong, S. Pornjaksawan, K. Kitisak, S. Saokaew, S.
Kanchanasurakit, The Effectiveness and Safety of Commonly Used Injectates for Ultrasound-Guided
Hydrodissection Treatment of Peripheral Nerve Entrapment Syndromes: A Systematic Review, Front
Pharmacol. 11 (2021). https://doi.org/10.3389/fphar.2020.621150.

T. V Karjalainen, M. Silagy, E. O’Bryan, R. V Johnston, S. Cyril, R. Buchbinder, Autologous blood
and platelet-rich plasma injection therapy for lateral elbow pain, Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2021 (2021). https://doi.org/10.1002/14651858.CD010951.pub2.

M.S. A. Hamid, S.G. Sazlina, Platelet-rich plasma for rotator cuff tendinopathy: A systematic review
and meta-analysis, PLoS One. 16 (2021) e0251111. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0251111.

N. Gao, L. Yan, F. Ai, J. Kang, L. Wang, Y. Weng, Comparison of the Short-Term Clinical
Effectiveness of 5% Dextrose Water, Platelet-rich Plasma and Corticosteroid Injections for Carpal
Tunnel Syndrome: A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Controlled
Trials, Arch Phys Med Rehabil. 104 (2023) 799-811. https://doi.org/10.1016/j.apmr.2022.11.009.

J. Jiang, F. Xing, R. Luo, M. Liu, Effectiveness of Platelet-Rich Plasma for Patients With Carpal
Tunnel Syndrome: A Systematic Review and meta-Analysis of Current Evidence in Randomized
Controlled Trials, Front Pharmacol. 13 (2022). https://doi.org/10.3389/fphar.2022.834213.

M.A. Malahias, D. Chytas, A.F. Mavrogenis, V.S. Nikolaou, E.O. Johnson, G.C. Babis, Platelet-rich
plasma injections for carpal tunnel syndrome: a systematic and comprehensive review, European
Journal of Orthopaedic Surgery and Traumatology. 29 (2019) 1-8. https://doi.org/10.1007/S00590-
018-2278-8/METRICS.

M. Catapano, J. Catapano, G. Borschel, S.M. Alavinia, L.R. Robinson, N. Mittal, Effectiveness of
Platelet-Rich Plasma Injections for Nonsurgical Management of Carpal Tunnel Syndrome: A
Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials, Arch Phys Med Rehabil. 101
(2020) 897-906. https://doi.org/10.1016/j.apmr.2019.10.193.

M.S. Davey, M.G. Davey, E.T. Hurley, J.T. Cassidy, H. Mullett, N.M. Mclnerney, J.G. Galbraith,
Platelet-rich plasma in non-operative management of mild to moderate carpal tunnel syndrome — A
systematic review &amp; meta-analysis of short-term outcomes, J Orthop. 25 (2021) 155-161.
https://doi.org/10.1016/j.jor.2021.05.004.

C.Dong, Y. Sun, Y. Qi, Y. Zhu, H. Wei, D. Wu, C. Li, Effect of Platelet-Rich Plasma Injection on
Mild or Moderate Carpal Tunnel Syndrome: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials, Biomed Res Int. 2020 (2020) 1-14.
https://doi.org/10.1155/2020/5089378.

L. Padua, D. Coraci, C. Erra, C. Pazzaglia, 1. Paolasso, C. Loreti, P. Caliandro, L.D. Hobson-Webb,
Carpal tunnel syndrome: clinical features, diagnosis, and management, Lancet Neurol. 15 (2016)
1273-1284. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(16)30231-9.

L. Wang, Guiding Treatment for Carpal Tunnel Syndrome, Phys Med Rehabil Clin N Am. 29 (2018)
751-760. https://doi.org/10.1016/j.pmr.2018.06.009.

H.J. Kang, S.H. Jung, H.K. Yoon, S.B. Hahn, S.J. Kim, Carpal Tunnel Syndrome Caused by Space
Occupying Lesions, Yonsei Med J. 50 (2009) 257. https://doi.org/10.3349/ym;j.2009.50.2.257.

K. Allampallam, J. Chakraborty, J. Robinson, Effect of Ascorbic Acid and Growth Factors on
Collagen Metabolism of Flexor Retinaculum Cells From Individuals With and Without Carpal Tunnel
Syndrome, J Occup Environ Med. 42 (2000) 251-259. https://doi.org/10.1097/00043764-200003000-
00005.

M. Sanchez, E. Anitua, D. Delgado, P. Sanchez, R. Prado, G. Orive, S. Padilla, Platelet-rich plasma, a
source of autologous growth factors and biomimetic scaffold for peripheral nerve regeneration, Expert
Opin Biol Ther. 17 (2017) 197-212. https://doi.org/10.1080/14712598.2017.1259409.

H. Hirata, T. Nagakura, M. Tsujii, A. Morita, K. Fujisawa, A. Uchida, The relationship of VEGF and
PGE?2 expression to extracellular matrix remodelling of the tenosynovium in the carpal tunnel
syndrome, J Pathol. 204 (2004) 605—612. https://doi.org/10.1002/PATH.1673.



[69]

159

J.F.S.D. Lana, J. Purita, C. Paulus, S.C. Huber, B.L. Rodrigues, A.A. Rodrigues, M.H. Santana, J.L.
Madureira Jr, A.C. Malheiros Luzo, W.D. Belangero, J.M. Annichino-Bizzacchi, Contributions for
classification of platelet rich plasma — proposal of a new classification: MARSPILL, Regenerative
Med. 12 (2017) 565-574. https://doi.org/10.2217/rme-2017-0042.

D.V. Pachito, A.M. Bagattini, A.M. de Almeida, A. Mendrone-Junior, R. Riera, Technical Procedures
for Preparation and Administration of Platelet-Rich Plasma and Related Products: A Scoping Review,
Front Cell Dev Biol. 8 (2020). https://doi.org/10.3389/fcell.2020.598816.

A.D.K. Le, L. Enweze, M.R. DeBaun, J.L.. Dragoo, Current Clinical Recommendations for Use of
Platelet-Rich Plasma, Curr Rev Musculoskelet Med. 11 (2018) 624—634.
https://doi.org/10.1007/s12178-018-9527-7.



160

APENDICE B — CHECKLIST PRISMA

) Location
?e c'i]: e Checklist item where item
o is reported
TITLE
Title 1 | |dentify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 2
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process.
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study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
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assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
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RESULTS
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APENDICE C — DESCRICAO DOS PARAMETROS AVALIADOS

Escala Visual Analogica
(EVA)

E uma ferramenta utilizada para medir a intensidade da dor. Ela consiste em uma linha reta, geralmente
de 10 cm de comprimento, sem marcagdes numeéricas. Em uma extremidade esta "auséncia de dor" e
na outra "pior dor imaginavel". O paciente é solicitado a marcar um ponto na linha que representa a
intensidade de sua dor no momento. A posi¢cao da marca na linha é entdo medida e convertida em um
valor numérico, que varia de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor possivel). A EVA é amplamente utilizada
porque é simples, rapida e facil de entender, tanto para o paciente quanto para o profissional de saude.
Os dados obtidos sao de intervalo, o que permite a aplicacdo de analises estatisticas para avaliar a dor
e a eficacia de intervengdes (CHIAROTTO et al., 2019).

Boston Carpal Tunnel
Questionnaire (BCTQ)

E um questionario autorrelatado destinado a pacientes com sindrome do ttnel do carpo, com a finalidade
de avaliar a gravidade dos sintomas (BCTQs) e o estado funcional (BCTQf) (CAMPOS, C. C. de et al.,
2003).

BCTQs

As questdes referentes a escala de severidade dos sintomas do BCTQ consistem em 11 perguntas que
abrangem: intensidade da dor durante o dia e a noite, frequéncia da dor durante o dia e a noite, duracao
da dor durante o dia, dorméncia, fraqueza, presenca de formigamento, formigamento noturno,
frequéncia do formigamento noturno e destreza. Cada pergunta oferece cinco opgdes de resposta,
numeradas de 1 a 5, em ordem crescente de severidade dos sintomas, onde 1 indica auséncia de
sintomas, 2 sintomas leves, 3 sintomas moderados, 4 sintomas intensos e 5 sintomas severos punhos
(MEIRELLES et al., 2006).

BCTQf

As questdes relativas ao estado funcional incluem 8 perguntas, cada uma correspondendo a uma

atividade funcional (escrever, abotoar roupas, segurar um livro enquanto &, segurar o telefone, realizar
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tarefas domésticas, abrir uma tampa de vidro, carregar sacolas de supermercado, tomar banho e vestir-
se). Cada atividade possui cinco niveis de dificuldade, descritos em uma tabela no final das perguntas:
grau 1 corresponde a nenhuma dificuldade, grau 2 a pouca dificuldade, grau 3 a dificuldade moderada,
grau 4 a dificuldade intensa, e grau 5 a incapacidade total de realizar a atividade devido aos sintomas
nas maos e punhos (MEIRELLES et al., 2006).

Testes eletrofisiolégicos

Séao fundamentais no diagnostico e avaliagdo da sindrome do tunel do carpo, pois medem a fungao dos
nervos. Os principais testes incluem a laténcia motora distal (LMD), a laténcia de pico sensorial (LPS) e
a velocidade de conducgao nervosa sensorial (VCNS). Esses testes ajudam a identificar e quantificar a
compressao do nervo mediano no tunel do carpo. A laténcia aumentada e a velocidade de condugéo
reduzida sao indicativas de neuropatia. Juntos, esses testes fornecem uma avaliagao objetiva do grau
de disfuncdo nervosa (WATSON, 2012).

LMD

E o tempo que leva para um impulso elétrico percorrer do ponto de estimulacdo até um musculo inervado
pelo nervo mediano, medido desde a aplicagdo do estimulo até a resposta do musculo, geralmente
expressa em milissegundos (ms). Na preparagao, o paciente fica em posi¢cao confortavel, e os eletrodos
sdo colocados na pele sobre o nervo mediano, geralmente no punho, e sobre o musculo abdutor curto
do polegar. Durante a estimulacdo, um pequeno impulso elétrico é aplicado no punho para estimular o
nervo mediano. Na medig¢ao, o tempo entre o estimulo e a contragcdo do musculo € registrado. Um
aumento na LMD indica um bloqueio ou retardo na conducéo nervosa devido a compressao no tunel do
carpo (BORGES et al., 2013).

LPS

E o tempo que leva para um impulso sensorial percorrer o nervo mediano desde a estimulagdo até o

pico da resposta sensorial, geralmente expressa em milissegundos (ms). Na preparacao, eletrodos sao
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colocados na pele ao longo do trajeto do nervo mediano, com um eletrodo estimulador no dedo e um
eletrodo de registro no punho. Durante a estimulagdo, um impulso elétrico de baixa intensidade é
aplicado no dedo. Na medigao, o tempo até o pico da resposta sensorial no punho é registrado. Aumento
na LPS sugere uma condugédo sensorial prolongada, comum na sindrome do tunel do carpo (WERNER,;
ANDARY, 2011).

E a velocidade com que um impulso sensorial percorre uma determinada distancia ao longo do nervo
mediano, geralmente expressa em milissegundos (m/s). Na preparacgao, eletrodos séo posicionados ao
longo do nervo mediano, com um estimulador distal e um registro proximal. Durante a estimulagéo,
impulsos elétricos sdo aplicados em pontos especificos, geralmente no dedo e no punho. Na medigao,
a distancia entre os pontos de estimulagdo e registro € medida. O tempo que o impulso leva para
percorrer essa distancia é registrado, e a velocidade de condugdo é calculada. Uma redugéo na
velocidade de condugéo nervosa indica comprometimento da fungdo nervosa (WERNER; ANDARY,
2011).

VCNS
Area de
Transversal
nervo

Seccgao
(AST) do

E a medida da area da secéo transversal do nervo, geralmente expressa em milimetros quadrados
(mm?). Essa medida é importante em diversas condi¢des médicas, como a sindrome do tunel do carpo,
onde o aumento da area de secgao transversal pode indicar compressao ou inflamacao do nervo
mediano. A determinacgao da area de seccgao transversal do nervo mediano é frequentemente realizada
por meio de exames de imagem, como a ultrassonografia ou a ressonancia magnética, onde o nervo é
visualizado e medidas precisas da sua area sao obtidas para auxiliar no diagndstico e no monitoramento
da condicao (JAIN, N.; CORTEZ-GARCIA; CARTWRIGHT, 2020; PARK, J. S. et al., 2020).




