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Resumo
Importancia: O PRP aut6logo ¢ utilizado em doencas do manguito rotador, mas a efetividade comparativa, os
possiveis efeitos estruturais e a seguranga permanecem incertos diante da heterogeneidade dos protocolos e dos
estudos.

Objetivo: Avaliar a eficacia, os desfechos estruturais e a seguranca do PRP autdlogo guiado por ultrassom em
comparagdo com controles ndo PRP e, dentro do estrato de comparador ativo, investigar de forma exploratoria
a ndo inferioridade do PRP em relacdo ao corticosteroide.


mailto:cert.contato@gmail.co

Fontes de dados: PubMed/MEDLINE, Embase, CENTRAL e Google Scholar, desde o inicio da indexagao até
29 de junho de 2026. O cronograma registrado da revisao definiu inicio em 15 de junho de 2026 e término
previsto em 15 de setembro de 2026. Protocolo registrado no PROSPERO: CRD420261424975.

Selecdo dos estudos: Foram incluidos 20 ensaios clinicos randomizados (1.313 participantes ou unidades
randomizadas) que compararam PRP autélogo administrado sob ultrassonografia em tempo real com
intervengodes nao PRP.

Extracdo e sintese: Foram usados modelos de efeitos aleatorios com REML e intervalos de Hartung—Knapp
modificados. A dor foi expressa como diferenca de médias (DM), a funcdo como Hedges g e os desfechos
binarios como razao de risco. No estrato PRP versus corticosteroide, foram realizadas avaliagdes exploratdrias
de nao inferioridade, com margens de 1,4 ponto para dor e 12 pontos para o ASES, especificadas no protocolo
registrado.

Resultados: Nas comparacdes PRP versus corticosteroide, ndo houve superioridade agrupada do corticosteroide
para dor em até 6 semanas, aproximadamente 3 meses ou aproximadamente 6 meses. Aos 3 meses, o PRP atingiu
o critério exploratério de nao inferioridade para dor. No ASES em aproximadamente 6 meses, o PRP foi
estatisticamente superior ao corticosteroide (k=5; N=339; DM, 12,23; IC 95%, 3,64 a 20,82; P=0,017) e também
atingiu o critério de ndo inferioridade. Na sintese funcional entre instrumentos, o efeito agrupado favoreceu o
PRP aos 6 meses (k=6; N=370; Hedges g=1,46; IC 95%, 0,37 a 2,55; P=0,018), embora com heterogeneidade
elevada e intervalo de predi¢cdo que incluiu a nulidade. Na sintese estrutural em métrica comum, o PRP
apresentou superioridade estatistica frente aos diferentes comparadores (k=8; SMD, 0,61; IC 95%, 0,18 a 1,03;
P=0,013; 1>=58,7%; 1>=0,142); o intervalo de predi¢ao foi —0,42 a 1,63. Nao foram identificados eventos
adversos graves atribuiveis ao PRP. O relato de seguranca foi heterogéneo: um ensaio registrou mais eventos
gerais com PRP, enquanto outro registrou hiperglicemia em 11/30 participantes tratados com corticosteroide ¢
em 0/30 tratados com PRP.

Conclusoes e relevancia: O conjunto dos resultados favoreceu o PRP em desfechos clinicamente relevantes: ndo
inferioridade para dor em aproximadamente 3 meses; auséncia de superioridade demonstrada do corticosteroide;
superioridade estatistica e ndo inferioridade no ASES em aproximadamente 6 meses; superioridade funcional
estatistica na estimativa agrupada aos 6 meses; e superioridade estatistica exploratoria para melhora estrutural
frente ao conjunto dos comparadores. A diversidade de instrumentos, protocolos e comparadores limita a
generalizagdo da magnitude, e os eventos adversos foram relatados de forma heterogénea. Os achados justificam
reavaliacdo regulatéria técnica do PRP guiado por ultrassom para doengas do manguito rotador, associada a
padronizacao do preparo, rastreabilidade, consentimento informado e monitoramento prospectivo de efetividade
e seguranca.

Palavras-chave: plasma rico em plaquetas; manguito rotador; tendinopatia; ruptura parcial; ultrassonografia;
corticosteroide; nao inferioridade; meta-analise.

1. Introducio

A tendinopatia e as rupturas parciais do manguito rotador constituem causas frequentes de dor, limitagdo
funcional, perda de capacidade laboral e reducdo da qualidade de vida. A prevaléncia das alteracdes do manguito
aumenta progressivamente com a idade, alcangando aproximadamente 62% entre individuos com 80 anos ou
mais, embora a associagdo entre alteracdo estrutural e sintomas ndo seja linear. Além disso, rupturas parciais
podem aumentar de tamanho e progredir para rupturas completas ao longo do tempo. Assim, o tratamento ideal



nao deveria ser avaliado apenas pela rapidez do alivio da dor, mas também por sua capacidade de preservar a
fungdo, evitar dano adicional e, quando possivel, favorecer a integridade do tenddo. !

O tratamento inicial ¢ habitualmente nio operatdrio e inclui modificacdo de atividades, exercicios terapéuticos,
analgésicos e procedimentos injetaveis. As infiltragdes com corticosteroide permanecem amplamente utilizadas
por seu baixo custo e pela possibilidade de alivio sintomatico rapido. Entretanto, o beneficio tende a concentrar-
se no curto prazo e deve ser ponderado contra um custo biologico potencial. Estudos de ciéncia basica
demonstram reducdo da proliferacdo e da viabilidade dos tendcitos, alteragdo do colageno e da matriz
extracelular, aumento de apoptose e diminuigdo transitéria das propriedades biomecanicas do tendao apods
exposicao a corticosteroides. Em tecido humano do manguito rotador, infiltragdes prévias estiveram associadas
a maior apoptose celular na borda da ruptura.’*

A preocupacdo ndo se limita ao tenddo. Aplicagdes intra-articulares repetidas de triamcinolona foram associadas
a maior perda de espessura cartilaginosa em osteoartrite do joelho, sem beneficio sustentado de dor em relagao
a salina, e infiltracdes no ombro podem provocar elevagdo transitéria da glicemia em pacientes com diabetes
tipo 2. Embora esses achados ndo possam ser automaticamente extrapolados para toda aplicagdo subacromial
isolada, eles demonstram que a infiltragdo com corticosteroide ndo ¢ biologicamente neutra e que sua utilizagdo
rotineira requer avaliagdo do balango entre beneficio sintomatico, integridade tecidual e risco sistémico.>¢

O plasma rico em plaquetas (PRP) autélogo apresenta uma proposta terapéutica distinta. Em vez de suprimir
amplamente a atividade inflamatdria, o PRP fornece plaquetas, proteinas plasmaticas e mediadores capazes de
modular quimiotaxia, angiogénese, proliferacdo celular e sintese de matriz. Em tendcitos humanos obtidos de
rupturas degenerativas do manguito rotador, o PRP aumentou a proliferacdo celular, a expressdo de genes
relacionados a matriz ¢ a sintese de colageno e glicosaminoglicanos. Esses achados sustentam plausibilidade
biologica para um efeito favoravel sobre o microambiente tendineo, embora ndo comprovem, isoladamente,
regeneragdo clinica.”®

O PRP, contudo, ndo é um produto tnico. Concentragdo plaquetaria, conteido de leucécitos e hemacias,
ativagdo, volume, ntimero de aplicacdes e local de deposi¢do variam entre os protocolos. A técnica de aplicagdo
também ¢ relevante: a ultrassonografia permite visualizar a agulha e o tecido-alvo em tempo real, distinguir
deposicao intralesional, perilesional e subacromial e melhorar a acuracia de procedimentos no ombro. Por esse
motivo, ensaios com aplicacdo guiada e n3o guiada nao devem ser considerados metodologicamente
equivalentes.’

A seguranga do tratamento depende igualmente da qualidade do preparo. O carater autélogo reduz riscos
imunologicos, mas nao elimina a necessidade de técnica asséptica, rastreabilidade e controle do processo. Em
estudo conduzido por de Castro et al. (2022), o preparo manual padronizado, realizado por profissionais
treinados e com analise microbioldgica independente, nenhuma das 22 amostras apresentou crescimento de
microrganismos. O resultado sugere que o preparo manual pode ser seguro quando executado em ambiente
adequado e sob protocolo rigoroso, mas nao autoriza manipulagdo informal nem dispensa licenciamento e
controle de qualidade.'®

Apesar da plausibilidade biologica e do crescente numero de ensaios clinicos, a eficacia do PRP no manguito
rotador permanece objeto de controvérsia. Meta-analises anteriores indicaram que o corticosteroide pode
produzir vantagem inicial em alguns desfechos, enquanto o PRP tende a apresentar resultados semelhantes no
periodo intermediario e beneficios funcionais mais duradouros em algumas analises. Contudo, essas sinteses
variaram quanto a inclusdo de aplicagdes ndo guiadas, diferentes diagnosticos, formulagdes de PRP,
comparadores, instrumentos e tempos de seguimento. A maior parte concentrou-se em testar superioridade para
dor e fun¢do, sem integrar de forma sistematica os desfechos estruturais, a seguranga e uma avaliagdo formal de
ndo inferioridade.!"!3



A nio inferioridade € particularmente relevante quando a nova intervengao pode oferecer vantagens que nao se
limitam a magnitude imediata do efeito sintomdtico. Se o PRP mantiver a eficacia clinica dentro de uma margem
aceitavel e, a0 mesmo tempo, evitar exposi¢ao a um farmaco potencialmente catabolico, apresentar menor risco
sistémico ou favorecer resultados estruturais, a auséncia de superioridade em todos os momentos nao reduz sua
utilidade clinica. Nesse cenario, a decisdo deve basear-se no conjunto beneficio-risco. Entretanto, como os
ensaios originais foram predominantemente desenhados para superioridade, qualquer avaliacdo de ndo
inferioridade realizada em nivel de meta-analise deve ser explicitamente identificada como exploratoria e
interpretada como exploratoria.'*

A relevancia regulatdria dessa questao tornou-se ainda mais evidente no Brasil. Em 2026, a Resolu¢do CFM n°
2.464 revogou a classificacdo geral do PRP como procedimento experimental e autorizou seu uso auxiliar em
quatro condi¢des osteomusculares, sob exigéncias de indicacdo, seguranga, rastreabilidade, consentimento ¢
responsabilidade médica, mantendo outras indicagdes sob avaliagdo. A Anvisa, por sua vez, estabeleceu
orientagdes para producdo segura e de qualidade em servigos licenciados. Esse contexto exige sinteses
especificas por indicagdo, capazes de comparar ndo apenas eficacia, mas também estrutura e seguranca, evitando
que decisdes regulatorias sejam baseadas exclusivamente na tradi¢do de uso do comparador.'> 16

Portanto, o objetivo desta revisao sistematica e meta-analise foi avaliar a eficacia clinica, os efeitos estruturais
¢ a seguranca do PRP autologo guiado por ultrassom em comparagao com tratamentos ndo PRP no manejo nio
operatorio da tendinopatia e das rupturas parciais do manguito rotador. Os estudos foram organizados segundo
o comparador, preservando a pergunta especifica respondida por cada contraste. No estrato PRP versus
corticosteroide, foi avaliada a ndo inferioridade do PRP para dor e fungao nos periodos definidos no protocolo.
Os objetivos complementares foram comparar dor e fungdo em diferentes periodos, examinar cicatrizagao,
reducdo ou progressdo estrutural, avaliar eventos adversos e explorar a influéncia da composigao leucocitaria e
do local de aplicacdo. As comparagdes com salina e outros controles permaneceram andlises de superioridade
ou efetividade comparativa, ¢ a barbotagem foi considerada cointerveng¢ao quando aplicada igualmente aos
grupos.

2. Material e métodos

2.1 Desenho, diretrizes de relato e registro

Esta revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos randomizados foi conduzida e relatada de acordo
com a declaracdo PRISMA 2020. O protocolo foi registrado prospectivamente no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO; CRD420261424975). O cronograma registrado definiu inicio da
revisdo em 15 de junho de 2026 e término previsto em 15 de setembro de 2026. A versdo vigente do registro
especifica a avaliagdo exploratdria de ndo inferioridade do PRP em relacdo ao corticosteroide.

2.2 Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

A pergunta clinica foi estruturada segundo o modelo PICOS. Foram elegiveis ensaios clinicos randomizados
que avaliaram adultos com tendinopatia do manguito rotador ou ruptura parcial de um ou mais tenddes, tratados
de forma ndo operatéria com PRP autdlogo administrado obrigatoriamente sob orientagdo ultrassonografica e
comparado com qualquer intervencdo ndo PRP. A revisdo foi concebida para estimar a efetividade comparativa
global do PRP guiado por ultrassom, e ndo exclusivamente para o contraste com corticosteroide.

Antes das sinteses, os ensaios foram estratificados pelo comparador. O estrato PRP versus corticosteroide
respondeu a pergunta de comparador ativo e foi o unico utilizado na avaliagdo exploratoria de ndo inferioridade.
Os estratos com salina ou placebo avaliaram efeito além do controle inerte; os estudos com barbotagem comum



aos grupos avaliaram o beneficio incremental do PRP; e os contrastes com agulhamento seco, fisioterapia,
proloterapia, coldgeno ou outros tratamentos forneceram evidéncia complementar de efetividade, estrutura e
seguranga. Esses estratos ampliaram a caracterizagdo do beneficio-risco do PRP, mas ndo foram combinados

com o corticosteroide na inferéncia de nado inferioridade.

Tabela 1. Critérios de elegibilidade segundo o PICOS

Componente Critérios de inclusio Critérios de exclusao
Adultos com tendinopatia ou ruptura parcial do manguito rotador, . . . . , L.
~ . . . P Ruptura completa isolada, cirurgia concomitante, pés-operatorio ou
Populacao diagnosticada clinicamente e/ou por ultrassonografia ou ressonéncia ~ . .
e populacdo sem patologia do manguito rotador
magnética
Intervencio PRP autdlogo percutaneo, administrado sob ultrassonografia em PRP alogénico; aplicacdo ndo guiada ou guidance ndo confirmado;
¢ tempo real PRP como adjuvante de reparo cirurgico
Corticosteroide, solugao salina/placebo, salina associada a
Comparadores barbotagem, agulhamento seco, fisioterapia, proloterapia, colageno, | Auséncia de grupo comparador randomizado
anestésico local ou outro controle conservador
Dor, funcao, estrutura tendinea por imagem, progressao da lesdo e .. R e TR ores
Desfechos o LIIEIOY P gem, prog Estudos sem dados clinicos ou estruturais utilizaveis
eventos adversos
L . . . Estudos observacionais, séries de casos, protocolos, resumos sem
Desenho Ensaio clinico randomizado, paralelo ou com mais de dois bragos . ~ . o
dados suficientes, estudos ndo randomizados ou duplicagdes

A exigéncia de confirmagao explicita do uso de ultrassonografia foi aplicada a todos os estudos. Trabalhos em
que a orientagdo ultrassonografica ndo pode ser confirmada no texto integral, no suplemento ou no registro do
ensaio foram excluidos. Quando duas publicagdes se referiam a mesma amostra, foi mantido o relato mais
completo, utilizando-se publicagdes complementares apenas para recuperar informagdes ausentes.

2.3 Fontes de informacgéao e estratégia de busca

Foram pesquisadas PubMed/MEDLINE, Embase (Embase.com), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL; Cochrane Library) e Google Scholar, desde o inicio da indexagdo até 15 de junho de 2026, com
atualizacdo em 29 de junho de 2026. A estratégia combinou termos para manguito rotador, supraespinal,
tendinopatia, ruptura parcial, plasma rico em plaquetas, orientacdo ultrassonografica e randomizagdo. As
estratégias integrais, as plataformas, as datas e as decisdes de elegibilidade constam no Material Suplementar.
Todos os registros recuperados nas quatro fontes foram consolidados antes da deduplicacao e submetidos aos
mesmos critérios de elegibilidade, confirmagdo no texto integral e processo independente de selegao.

A estratégia conceitual utilizada foi: (rotator cuff OR supraspinatus OR shoulder tendinopathy OR partial-
thickness tear) AND (platelet-rich plasma OR PRP) AND (ultrasound-guided OR ultrasonography) AND
(randomized OR randomised OR trial). Ndo foram incluidos estudos apenas porque o diagnostico foi realizado
por ultrassonografia; a propria aplicacdo do PRP deveria ter sido guiada.

2.4 Selecao dos estudos

Os registros recuperados foram deduplicados e avaliados por titulo e resumo; os textos potencialmente elegiveis
foram examinados integralmente. RLBC, GCC, MAB e JV compuseram a equipe de revisdo. Em cada etapa,
dois revisores atuaram independentemente, e divergéncias foram resolvidas por consenso ou pela avaliacdo de
um terceiro revisor. Os motivos de exclusdo na etapa de texto integral foram registrados.

2.5 Extracao dos dados

Foi utilizado formulario padronizado para extrair: autoria e ano; pais; desenho; nimero de participantes ¢ de
ombros; critérios diagnosticos; idade e sexo; caracteristicas da lesdo; comparador; protocolo de preparo do PRP;
volume final; nimero e intervalo das aplicagdes; composicdo plaquetaria e leucocitaria; ativagdo; local
anatomico; cointervengdes; orientacdo ultrassonografica; instrumentos clinicos; tempos de seguimento;
resultados estruturais; perdas; analise por inteng@o de tratar; conflitos de interesse e eventos adversos.




A caracterizagao do PRP foi orientada pelos itens do Minimum Information for Studies Evaluating Biologics in
Orthopaedics (MIBO). O MIBO foi utilizado como estrutura de avaliagdo da completude do relato, e ndo como
sistema de classificagdo biologica. O PRP foi classificado como pobre em leucocitos (LP-PRP) ou rico em
leucocitos (LR-PRP) conforme a contagem celular ou a descri¢ao inequivoca do processamento. Protocolos com
retencdo deliberada de leucécitos foram classificados como LR-PRP.'®

O local de aplicagdo foi classificado em trés categorias mutuamente exclusivas: (1) intralesional/direcionado,
quando a agulha e o PRP foram depositados dentro da ruptura ou do tendao-alvo; (2) subacromial/perilesional,
reunindo aplicagdes na bursa subacromial, na superficie do tendao ou ao redor da lesdo, sem deposi¢do
intralesional inequivoca; e (3) hibrido, quando o mesmo protocolo combinou aplicagdo subacromial e
intralesional. A barbotagem foi considerada cointerven¢do mecanica e ndo modificou, por si s, a classificagdo
anatomica do PRP.

2.6 Desfechos e tempos de avaliacio

O dominio clinico primario do protocolo foi a dor. Para o presente manuscrito, a comparagdo principal com
corticosteroide foi realizada em aproximadamente trés meses, por ser o ponto de seguimento com maior
disponibilidade de dados comparaveis e por representar um periodo posterior ao efeito analgésico inicial
esperado do corticosteroide. A ndo inferioridade versus corticosteroide foi avaliada de forma exploratoria nesse
dominio.

2.6.1 Dor isolada

Foram aceitas a escala visual analogica (VAS), a escala numérica de dor (NRS) e a subescala de dor do Shoulder
Pain and Disability Index (SPADI). As escalas foram harmonizadas para uma métrica de 0 a 10 quando
necessario. O Western Ontario Rotator Cuff Index (WORC) foi efetivamente avaliado nos ensaios, mas nao foi
classificado como medida de dor isolada, porque ¢ um instrumento multidimensional especifico para doenga do
manguito rotador, que integra sintomas fisicos, esporte e recreagdo, trabalho, estilo de vida e aspectos
emocionais. Portanto, 0o WORC foi analisado no dominio de fun¢do e qualidade de vida relacionada ao ombro,
descrito na segdo 2.6.2. Escores compostos ndo foram decompostos artificialmente para produzir uma medida
de dor ndo originalmente relatada.

2.6.2 Funcao e escores clinicos

Foram extraidos ASES, WORC, SPADI total ou incapacidade, Constant-Murley, Oxford Shoulder Score,
DASH/QuickDASH, Shoulder Disability Questionnaire, SANE e Simple Shoulder Test. O WORC foi tratado
como desfecho multidimensional de funcao e qualidade de vida especifica do manguito rotador, € ndo como dor
isolada. Quando o mesmo instrumento foi relatado por estudos comparaveis, utilizou-se diferenca média. Para a
sintese global entre instrumentos distintos, utilizou-se diferenca média padronizada corrigida de Hedges. Para
evitar dupla contagem, apenas um escore funcional por estudo e tempo foi incluido em cada sintese, priorizando-
se o instrumento mais diretamente relacionado a fungdo do ombro e com dados mais completos.

2.6.3 Desfechos estruturais

Os desfechos estruturais foram analisados segundo sua natureza e ndo foram combinados indiscriminadamente.
Foram definidos: (1) cicatrizagdo completa, com desaparecimento da ruptura na imagem; (2) resposta estrutural
favoravel, abrangendo cicatrizagdo ou melhora morfoldgica predefinida; (3) mudanga continua do tamanho ou
volume da ruptura; (4) mudanga da espessura tendinea; e (5) progressao estrutural. A espessura tendinea ndo foi
interpretada como sindénimo de cicatrizagao.



Para uma sintese exploratoria, resultados bindrios e continuos de melhora estrutural foram convertidos para uma
métrica comum. O odds ratio (OR; razdo de chances) expressa a razao entre as chances de um desfecho no grupo
PRP e as chances correspondentes no grupo controle. Os OR dos desfechos binarios foram transformados em
diferenga média padronizada pela expressdo SMD = (\3/7) x In(OR). Foi incluido apenas um resultado estrutural
por estudo, evitando correlacdo e dupla contagem. Essa andlise foi mantida separada das sinteses clinicas
convencionais e nao foi interpretada como probabilidade de cicatrizagao.

2.6.4 Seguranca

Foram extraidos eventos adversos gerais e especificos, incluindo dor pés-injecdo, edema, rigidez, capsulite,
hiperglicemia, infeccdo, progressdo ou extensdo da ruptura e complicacdes graves. Eventos locais transitorios
foram distinguidos de eventos sistémicos, estruturais ou graves. Estudos com auséncia de eventos em ambos os
bragos foram descritos, mas nao contribuiram para estimativas de risco relativo.

2.6.5 Janelas temporais

Os seguimentos foram agrupados em até seis semanas, aproximadamente trés meses, aproximadamente seis
meses e longo prazo. Quando um estudo relatou mais de uma avaliagdo dentro da mesma janela, foi selecionado
o tempo mais proximo do ponto-alvo. Os tempos ndo foram combinados em uma Unica estimativa global.

2.7 Risco de viés

O risco de viés foi avaliado com a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), considerando os dominios:
processo de randomizacdo; desvios das intervengdes pretendidas; dados ausentes; mensuragdo do desfecho; e
selecdo do resultado relatado. Os julgamentos foram especificos para o resultado e classificados como baixo
risco, algumas preocupagdes ou alto risco. Estudos com auséncia de cegamento para desfechos autorreferidos,
assimetria relevante na intensidade das intervengdes, relato estatistico internamente inconsistente ou auséncia
de protocolo/registro foram considerados em anélises de sensibilidade. '

2.8 Preparacao dos dados e unidade de analise

Para desfechos continuos, foram utilizadas médias e desvios-padrdo finais ou mudancgas desde o basal, desde
que a direcao do efeito fosse compativel. Quando possivel, médias ajustadas e seus erros-padrao foram
preservados como estimativas ajustadas. Desvios-padrdo ausentes foram obtidos a partir de erro-padrio,
intervalo de confianga ou valor de P somente quando a transformacao era inequivoca.

Todos os estudos incluidos foram avaliados em texto integral. Foram priorizadas médias, desvios-padrao,
eventos e denominadores diretamente apresentados no texto ou nas tabelas. Quando o artigo integral apresentava
resultados numéricos apenas em graficos, esses valores foram extraidos de forma padronizada e examinados em
analises de sensibilidade. Conversdes de mediana e amplitude ou intervalo interquartil também foram reservadas
as analises de sensibilidade. Resultados sem medida de dispersao recuperavel foram sintetizados narrativamente.

Nos estudos com mais de um brago elegivel, os contrastes foram mantidos separados quando representavam
comparadores clinicamente distintos. Bragos ou medidas correlacionadas ndo foram tratados como observagdes
independentes. Quando a mesma lesao foi mensurada em dois planos de imagem, um plano foi definido para a
analise principal e o outro para sensibilidade. Em estudos que incluiram ombros bilaterais sem correcdo da
correlagdo intrapaciente, os dados em nivel do ombro foram utilizados conforme publicados, com essa limitagdo
considerada na interpretagéo.



2.9 Medidas de efeito e direciao das estimativas

A direcdo dos efeitos foi padronizada antes do agrupamento exclusivamente para que todas as escalas fossem
lidas no mesmo sentido. Essa convengdo ndo alterou a magnitude absoluta de nenhum efeito, o erro-padrao, a
largura do intervalo de confianga, o valor de P, o peso do estudo ou a conclusido estatistica; apenas determinou
o sinal algébrico e a legenda dos graficos. Para dor, em que valores menores representam melhor resultado, a
diferenca média foi calculada como média do controle menos média do PRP. Para instrumentos funcionais em
que valores maiores representam melhor fungdo, a diferencga foi calculada como média do PRP menos média do
controle; quando valores menores representavam melhor fungdo, utilizou-se controle menos PRP. Inverter toda
a convengao produziria estimativas de mesma magnitude e significancia, apenas com sinais opostos. A regra foi
definida previamente a sintese e aplicada de modo idéntico e simétrico a todos os estudos e comparadores, sem
selecdo baseada nos resultados.

Desfechos continuos na mesma escala foram expressos como diferenga média (DM); instrumentos distintos,
como diferenca média padronizada de Hedges (g). Desfechos dicotomicos foram expressos como razao de risco
(RR), com intervalo de confianga de 95%. Em células com zero evento em apenas um braco, foi aplicada
corre¢do de continuidade de 0,5. Estudos com zero evento em ambos os bragos foram excluidos do calculo do
RR e descritos separadamente. Estimativas ajustadas publicadas pelos autores foram preservadas quando
metodologicamente apropriadas; quando foram utilizados dados brutos, os calculos foram reproduzidos
diretamente a partir de n, média e desvio-padrdo, ou de eventos e denominadores.

2.10 Sintese estatistica

As meta-andlises utilizaram modelos de efeitos aleatorios por varidncia inversa. A variancia entre estudos (t%)
foi estimada por maxima verossimilhanga restrita (REML), e os intervalos de confianga do efeito agrupado foram
calculados pelo método Hartung—Knapp modificado, escolhido para reduzir inferéncia excessivamente otimista
quando poucos estudos contribuiam para a sintese. As analises foram conduzidas em estratos definidos pelo
comparador e pelo tempo de seguimento. A sintese de nao inferioridade utilizou apenas comparacdes diretas
entre PRP e corticosteroide. O I? foi utilizado para descrever a proporcao da variabilidade observada atribuivel
a heterogeneidade, enquanto o 1> quantificou a variancia absoluta dos efeitos verdadeiros na escala da analise.
Em modelos de efeitos aleatorios e, particularmente, nas inferéncias de ndo inferioridade, a decisao foi baseada
na posicdo do intervalo de confianca do efeito agrupado em relagdo a margem clinica; I? elevado, isoladamente,
nao invalida a conclusdo matematica, mas reduz a seguranca de sua generalizagao.

A heterogeneidade foi descrita por 12, I* e teste Q. Sempre que pelo menos trés estudos contribuiram, foi
calculado intervalo de predigao de 95% para representar a distribuicdo esperada dos efeitos em um novo estudo
semelhante. Intervalos extremamente amplos em sinteses com dois ou trés estudos foram interpretados como
estatisticamente ndo informativos, e ndo como evidéncia de equivaléncia ou auséncia de efeito.?

Neste manuscrito, “analise principal” designa a estimativa escolhida como referéncia para a interpretacao de
cada desfecho e periodo, segundo a hierarquia apresentada na Tabela 2. Ela utiliza os dados mais diretamente
relatados e comparaveis entre os estudos. As demais estimativas sdo denominadas analises de sensibilidade e
servem para verificar a estabilidade dos resultados diante de extragdes de graficos, conversdes, exclusdes ou
decisGes analiticas alternativas.

Tabela 2. Hierarquia das analises quantitativas

Analise

Critério

Interpretacio

Principal
(estimativa de
referéncia)

Dados diretamente relatados ou derivados de média, DP, SE ou IC; comparador, tempo
e construto clinico compativeis

Base das conclusdes centrais




Analise Critério Interpretacio

Sensibilidade —

inclusao de dados Inclul}l adlfloqalrgente valores extraidos de graficos, conversdes de quantis ou outras Teste de robustez ¢ aumento de cobertura
. aproximacdes justificadas

aproximados

Sensibilidade —

exc¥u~soes ou Exclusdo de alto risco de viés, dados aproximados, unidades em nivel do ombro ou Avaliacio da estabilidade da conclusio

decisoes decisdes alternativas de extragdo/classificagdo ¢

alternativas

Sintese global
exploratoria

Agrupamento de comparadores distintos apenas quando explicitamente indicado

Exploratoria; ndo substitui as analises por
comparador

2.11 Avaliagdo exploratoria de nao inferioridade e equivaléncia

A avalia¢do de ndo inferioridade constituiu uma analise exploratéria aninhada na revisdo comparativa mais
ampla. Ela foi aplicada exclusivamente aos ensaios que compararam diretamente PRP e corticosteroide, por se
tratar do comparador ativo mais utilizado e clinicamente estabelecido. Nao foram formuladas hipoteses de ndo
inferioridade versus salina, placebo, barbotagem ou outros controles. Esses estudos permaneceram no escopo da
revisdo porque respondiam a perguntas complementares sobre eficécia, efeito incremental, estrutura e seguranca,
sem contribuir para a estimativa de ndo inferioridade.

Para dor em escala de 0 a 10, foi adotada margem de nao inferioridade A=1,4 ponto, baseada na diferenga minima
clinicamente importante descrita para pacientes tratados de forma ndo operatoria por doenca do manguito
rotador.” Definindo-se o efeito como controle menos PRP, a ndo inferioridade foi considerada compativel
quando o limite inferior do IC 95% permaneceu acima de -1,4. A equivaléncia clinica foi avaliada pelo
procedimento de dois testes unilaterais (TOST) e considerada compativel quando todo o IC 95% permaneceu
entre -1,4 e +1,4.

Para o ASES, foi utilizada margem conservadora A=12 pontos, correspondente ao limite inferior da faixa de
diferenca minima clinicamente importante de 12 a 17 pontos descrita para tratamento nao operatorio da doenga
do manguito rotador.?* A ndo inferioridade funcional foi considerada compativel quando o limite inferior do IC
95% da diferenga PRP menos corticosteroide permaneceu acima de -12. A equivaléncia exigiu que o IC 95%
estivesse integralmente entre -12 e +12.

Os testes de ndo inferioridade utilizaram alfa unilateral de 0,025, coerente com a avaliagdo pelo IC bilateral de
95%. Os valores de P de ndo inferioridade e do TOST foram apresentados de forma descritiva. A hipotese e as
margens foram incorporadas a versao vigente do protocolo durante a condugao da revisdo e, por isso, as analises
foram classificadas como exploratorias, sem alterar o carater randomizado dos ensaios nem os dados de brago
utilizados nos calculos.

2.12 Analises de subgrupo e interacao

Foram planejadas andlises exploratdrias segundo a composicao leucocitaria (LP-PRP versus LR-PRP) e o local
da aplicagdo (intralesional/direcionado versus subacromial/perilesional). Protocolos hibridos foram excluidos
das comparagdes puras de local. Os subgrupos foram comparados por teste formal de interagdo; diferencas de
significancia dentro de cada estrato ndo foram interpretadas como evidéncia de interacao.

As aplicagdes perilesionais foram agrupadas com as subacromiais/extralesionais, porque ndo representavam
deposicao inequivoca dentro da ruptura. Essa decisao foi aplicada de modo uniforme antes da interpretacao final.
Analises com apenas um estudo em um dos estratos foram identificadas como instaveis e exclusivamente
exploratorias. Ndo foi realizado ajuste por multiplicidade para os subgrupos.



2.13 Analises de sensibilidade

A robustez dos resultados foi examinada por: exclusao de estudos com alto risco de viés; exclusao de estimativas
derivadas de graficos ou conversoes; substitui¢do de planos de imagem correlacionados; uso de defini¢des
estruturais mais estritas; exclusdo de estudos com unidades em nivel do ombro sem ajuste de bilateralidade;
comparacdo entre REML/Hartung-Knapp modificado e DerSimonian-Laird; e exclusdo do estudo cujo texto
integral apresentou inconsisténcias entre médias, desvios-padrao e valores de P.

2.14 Viés de publicacio e efeitos de estudos pequenos

A inspegao de funnel plots e os testes de Egger e Begg foram realizados somente nas sinteses com pelo menos
10 estudos independentes. Por seu poder limitado nesse tamanho amostral, os resultados foram apresentados no
Material Suplementar e interpretados como exploratdrios.

2.15 Software, reprodutibilidade e nivel de significancia

A versao final foi regenerada em Python 3.12.13. Para cada contraste, os efeitos foram calculados a partir dos
dados dos bragos. A variancia entre estudos foi estimada por REML em modelo de intercepto unico; o intervalo
de Hartung—Knapp modificado utilizou a maior entre a varidncia convencional do modelo aleatdrio e a varidncia
de Hartung—Knapp, com distribuigéo t e k—1 graus de liberdade. Os intervalos de predi¢do utilizaram t com k—2
graus de liberdade. As rotinas foram executadas com NumPy 2.3.°> e SciPy 1.17.0. O conjunto analitico final de
20 ECRs incorporou os dados de brago de Rossi et al. € Rajesh & Nithin; o c6digo, as versoes dos pacotes ¢ as
transformacdes sdo descritos no Material Suplementar. Para superioridade, foram usados testes bilaterais com
0=0,05; para ndo inferioridade exploratodria, o unilateral=0,025. As analises secundarias e de subgrupo nao foram
ajustadas para multiplicidade e sdo exploratorias.

2.16 Consideracoes éticas

Por utilizar exclusivamente dados agregados previamente publicados, esta revisdo sistematica ndo exigiu
aprovagao por comité de ética em pesquisa nem consentimento individual dos participantes.

3. Resultados

3.1 Selecao dos estudos

As buscas em PubMed/MEDLINE, Embase, CENTRAL e Google Scholar identificaram 852 registros
publicados até 29 de junho de 2026. Apds a remogao de 312 duplicatas, 540 registros foram triados; 462 foram
excluidos por titulo ou resumo, 78 textos foram procurados, 6 ndo foram recuperados e 72 textos integrais foram
avaliados. Cinquenta e dois textos foram excluidos com motivo, resultando em 20 ECRs incluidos. Todos os
estudos elegiveis identificados nas quatro fontes integraram o mesmo conjunto principal de evidéncias, sem
distingdo baseada na base em que foram recuperados. O processo de selecdo ¢ apresentado no fluxograma
PRISMA.



Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA 2020.

Fluxo de selecao dos estudos — PRISMA 2020
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Nota: os 852 registros identificados em PubMed/MEDLINE, Embase, CENTRAL e Google Scholar foram consolidados antes da
deduplicacdo. Todos foram avaliados pelos mesmos critérios de selegdo. A lista de decisdes em texto integral consta no Material
Suplementar.

A evidéncia foi organizada por comparador. Os 20 ECRs caracterizaram a efetividade e a seguranca do PRP
guiado por ultrassom diante de diferentes alternativas ndo PRP. Somente os contrastes diretos PRP versus
corticosteroide foram utilizados nas analises exploratorias de ndo inferioridade; comparadores distintos nao
foram misturados nessa inferéncia.

Nenhuma sintese quantitativa incluiu todos os 20 ensaios, em razio das diferencas entre comparadores, tempos,
instrumentos e defini¢des. As maiores sinteses com maior numero de estudos incluiram 11 estudos.
3.2 Caracteristicas dos estudos

Os ensaios foram publicados entre 2013 e 2026, com amostras de 29 a 120 participantes ou unidades. O conjunto
totalizou 1.313 participantes ou unidades randomizadas. As populagdes apresentavam tendinopatia do manguito



rotador ou do supraespinal e/ou rupturas parciais. Todos os procedimentos com PRP foram administrados sob
ultrassonografia em tempo real.

Nove ensaios utilizaram LP-PRP, 9 utilizaram LR-PRP e 2 ndo permitiram classificagdo leucocitaria confiavel.
Cinco protocolos foram classificados como intralesionais/direcionados, 14 como subacromiais/perilesionais ¢ 1
como hibrido. Quatorze estudos realizaram uma sessao, 4 realizaram duas e 2 realizaram trés aplicagdes.



Tabela 3. Caracteristicas dos 20 ensaios incluidos

Estudo N Populacio Comparacio PRP Aplicacio S Segui t
Rha et al. (2013)25 39 Tendinose ou ruptura parcial do supraespinal <1 cm PRP versus agulhamento seco LP-PRP lntraleswnal/perlllesml}al; Aagrupada 2 6 meses
como subacromial/perilesional
Kesikburun et al. (2013)26 40 g:;lg;:ligg:m Snellnanuipuoiasinacias PRP versus salina LP-PRP Subacromial/extralesional 1 12 meses
Ibrahim et al. (2019)27 30 Tendinopatia ou ruptura parcial do manguito PRP versus corticosteroide LR-PRP provavel Subacromial/extralesional 1 2 meses
Schwitzguebel et al. (2019)28 80 Rupturas intersticiais isoladas do supraespinal LP-PRP versus salina LP-PRP Intralesional 2 >12 meses
Sabaah & Nassif (2020)29 60 Tendinopatia ou ruptura parcial do manguito PRP. Vversus p roloterapia versus LR-PRP Bursa subacromial 2 3 meses
corticosteroide
Sari & Eroglu (2020)34 120 Lesdes do manguito resistentes ao tratamento conservador PRP. VEISus p roloteraplg versus LR-PRP Subacromial 1 24 semanas
corticosteroide versus lidocaina
Kwong et al. (2021)30 99 Ruptura parcial ou tendinopatia LP-PRP versus corticosteroide LP-PRP Local da patologla; 4agrupada como 1 12 meses
subacromial/perilesional
Dadgostar et al. (2021)31 58 Tendinite ou ruptura incompleta do manguito PRP versus corticosteroide Nao classificavel Subacromial + local da ruptura 1 3 meses
Thepsoparn et al. (2021)35 31 Ruptura parcial do supraespinal confirmada por RM LP-PRP versus corticosteroide LP-PRP Intratendinea/intralesional 1 6 meses
Serya et al. (2021)36 43 Ruptura parcial cronica do supraespinal LR-PRP versus fisioterapia LR-PRP LLestto © (mdkte z?djacerllte;lagrupada 1 12 semanas
como subacromial/perilesional
Godek et al. (2022)37 90 Lesao parcial do manguito PRP versus colageno versus PRP+colageno LR-PRP Bursa subacromial 3 24 semanas
45 . . . 2
. . . N + + +
de Castro et al. (2023)32 unidade Ruptura parcial do supraespinal <I cm L ggoarbotasemiversiiating LP-PRP Racsionalpgebanoniallanes 1 6 meses
s barbotagem barbotagem
Tanpowpong et al. (2023)33 29 Ruptura parcial do supraespinal confirmada por RM LP-PRP versus corticosteroide LP-PRP Intralesional 1 6 meses
Raslan et al. (2023)38 60 Ruptura parcial sintomatica do manguito LP-PRP versus corticosteroide LP-PRP Bursa subacromial 1 4 meses
Rossi et al. (2024)45 100 Tendinopatia do supraespinal sem ruptura LP-PRP versus corticosteroide LP-PRP Subacromial 1 12 meses
Igbal et al. (2025)42 60 Tendinopatia cronica; ruptura total excluida PRP}W,‘ 3. ECERRIES Ve CRNAR it G URHP o Direcionada/intratendinea 3 6 meses
sessdo unica protocolo
Rajesh & Nithin (2025)46 90 Tendinopatia do manguito confirmada por imagem PRP versus corticosteroide Nao classificavel Subacromial 1 6 meses
Peritendinea adjacente
Demiral et al. (2026)39 63 Ruptura parcial articular do supraespinal PRP + fisioterapia versus fisioterapia LR-PRP g 2 6 meses
G PP pracsp P P ao footprint
Guity et al. (2026)40 116/107 | Ruptura parcial confirmada por RM PRP versus corticosteroide LR-PRP Subacromial 1 6 meses
Huang et al. (2026)41 60 Tendinopatia do supraespinal; rupturas >50% excluidas LR-PRP versus corticosteroide LR-PRP Local da lesdo/perilesional 1 3 meses




3.3 Risco de viés

Os julgamentos do RoB 2 foram vinculados prioritariamente a dor e funcdo. As fontes mais frequentes de
preocupacao foram auséncia de cegamento em desfechos autorreferidos, relato incompleto de perdas e auséncia
de protocolo publico. A especialidade tematica do periddico nao foi utilizada como critério de risco de viés.

Em Rajesh & Nithin, a sequéncia computadorizada, o cegamento dos participantes e o cegamento dos
avaliadores foram considerados adequados; a auséncia de protocolo acessivel motivou apenas algumas
preocupagdes no dominio de sele¢do do resultado.*>#

Em Igbal et al. (2025), a geracdo computadorizada da sequéncia de randomizagao e a ocultacdo da alocagdo por
envelopes opacos foram consideradas adequadas, reduzindo a possibilidade de viés de seleg@o. Para os desfechos
de dor e funcdo, o julgamento do risco de viés foi conservador, principalmente porque o relato ndo permitiu
confirmar o cegamento dos participantes, dos profissionais e dos avaliadores. A diferenga entre trés sessoes de
PRP e uma sessdo de corticosteroide também pode ter dificultado a manuten¢do do cegamento, mas representa
uma caracteristica dos protocolos comparados e ndo constitui, isoladamente, motivo para exclusdo do estudo. A
auséncia de registro prospectivo ou protocolo publicado e as discrepancias observadas entre alguns valores de P
relatados e aqueles reproduziveis a partir das médias e dos desvios-padrao foram consideradas limitacdes de
transparéncia e relato. Para reduzir a dependéncia dos valores de P publicados, os tamanhos de efeito utilizados
nesta meta-analise foram recalculados diretamente a partir dos dados dos grupos. Nos desfechos
ultrassonograficos, foram identificadas algumas preocupacgdes devido a auséncia de descricao do cegamento do
avaliador e dos critérios operacionais de melhora. Essas limitagcdes reduziram o grau de confianga atribuido a
algumas estimativas, mas nao invalidaram o ensaio nem justificaram sua exclusdao. O estudo foi mantido nas
sinteses quantitativas por preencher os critérios de elegibilidade e fornecer dados relevantes, com sua influéncia
examinada nas andlises de sensibilidade.*

A Figura 2 apresenta uma sintese visual dos julgamentos de D1 a D5 e global para os desfechos autorreferidos
de dor e fungdo nos 20 ECRs. As matrizes separadas por desfecho constam no Material Suplementar. O risco de
viés foi utilizado para reduzir a confianca nas estimativas e orientar sensibilidades, ndo como critério automatico
de exclusdo.



Figura 2. Sintese visual do risco de viés pelo RoB 2 para dor e fun¢io nos 20 ensaios

RoB 2 — sintese visual dos desfechos autorreferidos de dor e fungao
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3.4 Desfechos de dor

As analises principais de dor apresentadas na Tabela 4 correspondem as estimativas de referéncia definidas na
se¢do 2.!° ¢ foram restritas as comparagdes diretas entre PRP e corticosteroide. Utilizaram VAS, NRS ou a
subescala de dor do SPADI, harmonizadas para escala de 0 a 10 quando necessario. Ensaios com outros
comparadores foram mantidos fora dessas estimativas e sdo descritos separadamente. Os modelos utilizaram
efeitos aleatorios por REML, intervalos de Hartung-Knapp modificados, I?, 7> e intervalos de predi¢cao quando
aplicaveis.

Tabela 4. Meta-analises de dor versus corticosteroide

Tempo

Analise k N DM I1C 95% P 12, % T

<6 semanas

Principal 8 558 -0,22 -1,18 20,73 0,594 93,0 1,12 -3,00a2,55

<6 semanas

Sensibilidade —

. - 9 618 -0,21
inclusdo de Raslan

-1,04 20,63 0,587 92,1 0,99 -2,71 22,30

~3 meses

Principal 9 597 0,39 -0,26 a 1,05 0,205 83,8 0,48 -1,38a2,17

~3 meses

Sensibilidade 11 764 0,46 0,77 2 1,68 0,426 96,5 3,15 -3,75 2 4,66

~6 meses

Disponivel 6 448 0,37 -1,53 22,26 0,640 96,9 3,10 -4,93 a 5,67

Em até 6 semanas, ndao houve superioridade agrupada do PRP (DM, —0,22; IC 95%, —1,18 a 0,73). Em
aproximadamente 3 meses, a estimativa permaneceu proxima da nulidade (DM, 0,39; IC 95%, —0,26 a 1,05).
Em aproximadamente 6 meses, o efeito foi impreciso (DM, 0,37; IC 95%, —1,53 a 2,26), com heterogeneidade
elevada em todos os periodos.

Rossi et al. apresentaram vantagem do corticosteroide em 1 més, auséncia de diferenca em 3 e 6 meses e
vantagem do PRP em 12 meses. Rajesh & Nithin relataram médias favoraveis ao PRP em 6 semanas, 3 meses e
6 meses, mas os valores de P publicados ndo foram reproduziveis a partir das médias, desvios-padrao e tamanhos
amostrais; por isso, os tamanhos de efeito foram recalculados diretamente a partir dos dados dos grupos.*¢ As
diferencas entre estudos justificaram os modelos aleatorios.

Em analises separadas, que ndo participaram da inferéncia de ndo inferioridade, Rha et al. observaram
superioridade do PRP sobre agulhamento seco para dor no SPADI em 6 semanas, 3 meses e 6 meses, € Serya et
al. observaram superioridade sobre fisioterapia em 6 semanas ¢ 3 meses. Esses estudos sdo clinicamente
importantes porque demonstram atividade do PRP sem exposicao ao corticosteroide, mas ndo modificam o

resultado especifico da comparagdo PRP versus corticosteroide. >

3.5 Nao inferioridade e equivaléncia clinica da dor

A ndo inferioridade foi avaliada de forma exploratéria para a comparagdo com corticosteroide, utilizando
margem de 1,4 ponto na escala de dor de 0 a 10. A inferéncia foi alinhada ao intervalo bilateral de 95%,
correspondente a alfa unilateral de 0,025. A equivaléncia exigiu que todo o intervalo de confianga permanecesse
entre -1,4 e +1,4.

Tabela 5. Analises exploratdrias de ndo inferioridade e equivaléncia para dor

Intervalo de predi¢io

Comparacio/tempo

Analise

DM

IC 95%

P NI

P TOST

Conclusao

<6 semanas

Principal

-0,22

-1,182 0,73

0,011

0,011

Critérios de NI/equivaléncia atendidos
em A=1,4; nao robustos a A=1,0 oua
exclusdo de estudos com maiores
preocupacdes

<6 semanas

Sensibilidade

0,21

-1,04 20,63

0,006

0,006

Critérios de NI/equivaléncia atendidos
em A=1,4; andlise exploratoria

~3 meses

Principal

-0,26 a 1,05

<0,001

0,004

Critérios exploratorios
de NI e equivaléncia
atendidos




Comparacio/tempo Anilise DM IC 95% P NI P TOST Conclusio
Critério exploratorio de
NI atendido;

=3 meses Sensibilidade 0.46 e 0,003 E equivaléncia nao
atendida

~6 meses Disponivel 037 -1,5322226 0,031 0,110 Eg :z;li::";iej:a sem superioridade

Em aproximadamente 3 meses, o PRP atingiu o critério exploratorio de ndo inferioridade na analise principal e
na analise de sensibilidade. A equivaléncia foi atingida apenas na analise principal. Em até 6 semanas, a margem
de 1,4 foi atendida, mas o achado ndo foi robusto a margem alternativa de 1,0 ponto. Em aproximadamente 6
meses, o IC ultrapassou a margem ¢ incluiu a nulidade. Nao se demonstrou ndo inferioridade do PRP nem
superioridade do corticosteroide. O resultado ¢ inconclusivo.

3.6 Desfechos funcionais

Os escores funcionais, incluindo o WORC, foram harmonizados apenas quanto a direcdo da escala. A Tabela 6
apresenta sinteses globais exploratdrias entre instrumentos e comparadores distintos; essas sinteses ndo foram
utilizadas para a conclusdo de ndo inferioridade. A analise funcional de ndo inferioridade foi conduzida
separadamente, apenas para ASES em comparacdes diretas com corticosteroide.

Tabela 6. Sinteses globais exploratoérias de funcio e escores clinicos entre comparadores distintos

Tempo Analise k N DMP IC 95% P 12, % T Intervalo de predi¢do
<6 semanas Principal 8 519 -0,09 -0,79 a 0,60 0,756 90,5 0,62 -2,14a1,95
<6 semanas Sensibilidade 9 618 -0,09 -0,68 2 0,50 0,737 89,1 0,53 -191a1,73
~3 meses Principal 9 558 0,57 0,222 1,36 0,134 90,6 0,95 1,872 3,01
~3 meses Sensibilidade 11 764 0,41 -0,28a 1,11 0,216 92,4 0,98 -1,94 22,76
~6 meses Principal 6 370 1,46 0,37 22,55 0,018 80,2 0,78 -1,26a4,18
~6 meses Sensibilidade 7 477 1,10 -0,25 22,46 0,094 95,2 1,94 2,7524,95
Nao houve superioridade funcional agrupada em até 6 semanas ou aproximadamente 3 meses. Em
aproximadamente 6 meses, porém, a analise principal demonstrou superioridade estatistica do PRP sobre o
corticosteroide (k=6; N=370; Hedges g=1,46; IC 95%, 0,37 a 2,55; P=0,018). Todas as estimativas individuais
apresentadas no forest plot favoreceram o PRP. A heterogeneidade foi elevada (I>=80,2%; t°>=0,78) e o intervalo
de predicdo incluiu a nulidade (—1,26 a 4,18). Na analise de sensibilidade, o efeito permaneceu favoravel ao
PRP, mas deixou de ser estatisticamente significativo (k=7; N=477; g=1,10; IC 95%, —0,25 a 2,46). Portanto,
houve superioridade funcional do PRP na analise principal aos 6 meses, porém com magnitude heterogénea ¢
sem robustez completa as decisdes analiticas alternativas.
Nos contrastes diretos, Rossi et al. mostraram ASES inferior com PRP em 1 més, sem diferenca em 3 meses ¢
superior em 6 € 12 meses. Rajesh & Nithin relataram ASES e Constant-Murley favoraveis ao PRP.*- Os
tamanhos de efeito foram calculados diretamente a partir das estatisticas descritivas dos grupos.
3.7 Nao inferioridade funcional pelo ASES
A nao inferioridade funcional foi avaliada de forma exploratéria com margem conservadora de 12 pontos no
ASES.
Tabela 7. Néo inferioridade funcional exploratéria pelo ASES
Tempo/analise k DM IC 95% Margem P NI P TOST Conclusio
3 meses; valores finais 4 425 4,592 13,08 12 0,005 0,034 Compativel com NI; ndo
equivalente
3 meses; + Kwong mudanga 5 5,09 -1,72a 11,91 12 0,001 0,024 Cgmpatlvel comINI/cquivaléncia;
mistura final e mudanga




Tempo/anilise k DM IC 95% Margem P NI P TOST Conclusio
6 meses; valores finais 5 12,23 3,64 220,82 12 <0,001 0,528 Compativel com NI; ndo
equivalente

Em 6 meses, a sintese de cinco estudos apresentou DM de 12,23 pontos (IC 95%, 3,64 a 20,82) e atingiu o
critério exploratorio de ndo inferioridade, mas ndo o de equivaléncia. Em 3 meses, a analise de valores finais
também atingiu o critério de ndo inferioridade. A analise de sensibilidade com Kwong misturou escores finais e
mudanca e foi considerada complementar.

3.8 Resultados estruturais

Os resultados estruturais foram organizados por tipo de desfecho e por comparador. As comparacdes diretas
PRP versus corticosteroide foram interpretadas separadamente das comparagdes com salina, barbotagem,
fisioterapia ou outros controles. A sintese estrutural em métrica comum foi exploratéria e ndo participou da
inferéncia de ndo inferioridade clinica.

Tabela 8. Desfechos estruturais binarios e sintese em métrica comum

Desfecho/analise PRP Controle Efeito IC 95% Resultado

de Castro et al. (2023): cicatrizagdo completa 23/29 3/14 RR 3,70 1,33a10,27 Superioridade do PRP + barbotagem

Igbal: melhora da ecotextura 19/30 10/30 RR 1,90 1,07 a 3,38 Superioridade do PRP

Igbal: reducdo da hipoecogenicidade 17/30 9/30 RR 1,89 1,01 a3,55 Superioridade do PRP

Respondedores estruturais; principal — — RR 1,79 0,70 a 4,56 Nao significativo; k=4

Respondedores + Ibrahim — — RR 1,81 0,89 a 3,69 Nao significativo; sensibilidade
Superioridade estatistica

Métrica estrutural comum — — SMD 0,61 0,18a1,03 explorat(')rla do PRP; k:g;
P=0,013; I>=58,7%; t>=0,142

Comparagoes diretas com corticosteroide. Tanpowpong et al. demonstraram que, aos 6 meses, o grupo PRP
apresentou reducdo significativa do tamanho da ruptura em relagdo ao basal no plano coronal (3,39 mm;
P=0,003) e no plano sagital (2,97 mm; P=0,001). No grupo corticosteroide, as redugdes foram menores ¢ ndo
significativas no plano coronal (1,10 mm; P=0,18) e sagital (0,76 mm; P=0,29). A diferenca de redugéo entre os
grupos favoreceu significativamente o PRP em ambos os planos: 2,29 mm no coronal (IC 95%, 0,32 a 4,47) e
2,21 mm no sagital (IC 95%, 0,37 a 4,21). Igbal et al. observaram maior frequéncia de melhora da ecotextura
(19/30 vs 10/30; RR, 1,90; IC 95%, 1,07 a 3,38) e reducdo da hipoecogenicidade (17/30 vs 9/30; RR, 1,89; IC
95%, 1,01 a 3,55). Em contraste, as analises de espessura tendinea de Dadgostar, Huang e Igbal foram neutras

ou imprecisas.3!3341-42

Comparagdes com controles ndo corticosteroides. de Castro et al. (2023) observaram cicatrizagdo completa em
23/29 ombros tratados com PRP associado a barbotagem e em 3/14 controles tratados com salina e barbotagem
(RR, 3,70; IC 95%, 1,33 a 10,27; nimero necessario para tratar, aproximadamente 1,7). Demiral et al. relataram
redugd@o volumétrica favoravel ao PRP associado a fisioterapia, e Rha et al. e outros ensaios com controles ndo
esteroides forneceram sinais estruturais de magnitude variavel. Esses achados demonstram beneficio possivel
do PRP sem uso de corticosteroide, mas ndo alteram a estimativa de ndo inferioridade PRP versus

corticosteroide.>>3%%°

Sintese estrutural global exploratéria. A conversdo de um desfecho estrutural por estudo para uma métrica
comum demonstrou superioridade estatistica do PRP frente ao conjunto dos comparadores (k=8; SMD, 0,61; IC
95%, 0,18 a 1,03; P=0,013). Como todo o intervalo de confianga permaneceu acima de zero, o efeito agrupado
favoreceu o PRP. A heterogeneidade foi moderada (I>=58,7%; 1*=0,142), e o intervalo de predicao (0,42 a
1,63) mostrou que a magnitude pode variar entre contextos. A sintese reuniu cicatrizagdo completa, reducao
dimensional, ecotextura, hipoecogenicidade e outros parametros, comparando o PRP com corticosteroide, salina,




barbotagem e outros controles. Portanto, o resultado demonstra superioridade estatistica estrutural na métrica
comum, mas nao significa que todo protocolo de PRP seja superior para cada desfecho ou comparador
isoladamente.

Redugdo dimensional e progressdo. Tanpowpong et al. demonstraram redug@o significativamente maior da
ruptura com PRP nos planos coronal e sagital; o grupo corticosteroide ndo apresentou mudancga intragrupo
significativa. Rossi et al., que incluiu apenas tendinopatia sem ruptura basal, ndo observou progressao para
ruptura parcial ou completa em nenhum grupo entre os 95 participantes com ultrassonografia em 12 meses.*
Esses dados ndo permitem calcular efeito comparativo sobre conversao para ruptura completa, mas abrem uma

janela prioritaria para ensaios que definam progressdo, cirurgia e tempo até conversdo prospectivamente.*

3.9 Eventos adversos e tolerabilidade

O relato de seguranca foi heterogéneo, ¢ auséncia de relato ndo foi tratada como auséncia de evento.

Tabela 9. Eventos adversos comparativos

Evento/estudo PRP Controle Efeito IC 95% P Resultado
Qualquer evento; Schwitzguebel 22/41 10/39 RR 2,09 1,14 23,83 0,013 Maior frequéncia com PRP
Dor moderada/intensa; Raslan 13/30 6/30 RR 2,17 0,95 a 4,94 0,095 Nio significativo
Dor leve; Igbal 6/30 3/30 RR 2,00 0,55a727 0,472 Nao significativo
Edema; Igbal 3/30 1/30 RR 3,00 0,33 227,24 0,612 Nao significativo
Hiperglicemia; Raslan 0130 11/30 RR 0,043 0,003 2 0,706 <0,001 Menor ocorréncia observada com PRP em
Reagdo alérgica; Rossi 0/50 3/50 Nao agrupado — — Menor contagem observada com PRP
Dor local leve; Rajesh & Nithin 3/45 8/45 Nao agrupado — ?éllzi(:a do Menor contagem observada com PRP
Rigidez temporaria; Rajesh & Nithin 5/45 6/45 Nao agrupado — ?e’1733tad0 Sem diferenga clara
Infecgdo leve; Rajesh & Nithin 0/45 1/45 Nao agrupado — 0,31 Evento raro
relatado
Complicagdo grave; Igbal 0/30 0/30 Nao estimavel — — Duplo zero

Schwitzguebel et al. relataram maior incidéncia do composto de eventos adversos com PRP. A dor pos-injegao
foi numericamente mais frequente com PRP em Schwitzguebel, Raslan e Igbal. A sintese exploratoria de Raslan
e Igbal, ambos comparando corticosteroide, apresentou RR de 2,12 (IC 95%, 1,06 a 4,24). A interpretacao deve
considerar que Igbal aplicou trés sessdes de PRP e apenas uma de corticosteroide, aumentando a oportunidade
de eventos locais no grupo PRP.

Raslan observou hiperglicemia em 0/30 participantes tratados com PRP e 11/30 tratados com corticosteroide.
Trata-se de menor ocorréncia observada com PRP em um unico ensaio.’® Esse achado ndo demonstra
superioridade global de seguranga. Rossi relatou 0/50 versus 3/50 reagdes alérgicas, e Rajesh & Nithin relataram
menores contagens de dor local e infecgdo com PRP; essas definigdes ndo foram agrupadas.*-*¢ A vigilancia foi
heterogénea e as amostras sdo insuficientes para excluir eventos raros.

3.10 Analises de subgrupo

Dos 20 estudos, 9 utilizaram LP-PRP, 9 utilizaram LR-PRP e 2 ndo puderam ser classificados. Cinco protocolos
foram intralesionais/direcionados, 14 subacromiais/perilesionais e 1 hibrido.

Tabela 10. Testes de interacao selecionados

Desfecho/analise Subgrupo Diferenca IC 95% P interacio Resultado
Dor ~3 meses; principal lmralesmqal/dlre.cmpado versus 0,92 0,19a 1,65 0,013 Sinal instavel; intralesional k=1
Subacromial/perilesional
Dor =3 meses; de sional/direci ~
I ? éﬁ;i?:;gﬁi%ﬁdgﬁ?gﬁiiﬁ versus 0,82 -0,43 22,08 0,199 Interagdo ndo confirmada
sensibilidade g
Dor ~3 meses; principal LP-PRP versus LR-PRP 0,44 -1,34a2,23 0,627 Sem interacdo
Dor =3 meses; de
e ? LP-PRP versus LR-PRP 1,79 -1,09 a 4,67 0,222 Sem interagdo
sensibilidade




A anadlise principal de dor em aproximadamente 3 meses mostrou interac@o por local (diferenga, 0,92; IC 95%,
0,19 a 1,65; P=0,013), mas o estrato intralesional continha apenas Igbal (k=1). A interagdo desapareceu na

analise de sensibilidade (P=0,199). Nao houve interagdo por composicdo leucocitaria na analise principal ou na

analise de sensibilidade. Os resultados sdo geradores de hipotese.

3.11 Sintese dos achados principais

Tabela 11. Achados prioritarios para relato no manuscrito

Desfecho

Classificaciio do achado

Estimativa

Dor vs corticosteroide; =3 meses, principal

Critérios exploratorios de NI e
equivaléncia atendidos

DM 0,39; IC 95% —0,26 a 1,05

Dor vs corticosteroide; ~3 meses, de
sensibilidade

Critério exploratorio de NI atendido;
nao equivalente

DM 0,46; 1C 95% —0,77 a 1,68

Dor vs corticosteroide; =6 meses

NI néo estabelecida; sem superioridade do corticosteroide

DM 0,37; 1C 95% —1,53 a 2,26

ASES vs corticosteroide; ~6 meses

Superioridade estatistica do PRP e
ndo inferioridade; ndo equivalente

DM 12,23; IC 95% 3,64 a 20,82;
P=0,017

Fungdo; ~6 meses, principal

Superioridade estatistica do PRP na
analise principal; ndo robusta na
sensibilidade

Hedges g 1,46; IC 95% 0,37 a 2,55;
P=0,018

Estrutura; métrica comum

Superioridade estatistica exploratdria
do PRP frente ao conjunto dos
comparadores

SMD 0,61; IC 95% 0,18 a 1,03;
P=0,013

Tamanho da ruptura; Tanpowpong

Redugdo dimensional individual

Diferenga de reducéo 2,29 mm coronal e 2,21 mm sagital

Progressdo para ruptura completa

Nao estiméavel

Sem eventos comparaveis suficientes

Hiperglicemia; Raslan

Menor ocorréncia observada em um ensaio

0/30 PRP vs 11/30 corticosteroide

Em sintese, aos 3 meses o PRP atingiu o critério exploratorio de ndo inferioridade para dor, enquanto nao foi

demonstrada superioridade do corticosteroide. Aos 6 meses, o PRP foi estatisticamente superior no ASES (DM,

12,23;IC 95%, 3,64 a 20,82; P=0,017) e também atingiu nao inferioridade funcional; a sintese entre instrumentos
demonstrou superioridade estatistica do PRP na analise principal (Hedges g=1,46; IC 95%, 0,37 a 2,55;
P=0,018), embora o resultado ndo tenha permanecido significativo na sensibilidade. Nos desfechos estruturais,

de Castro et al. observaram cicatrizagdo completa em 23/29 ombros tratados com PRP associado a barbotagem

e em 3/14 controles tratados com salina e barbotagem; Tanpowpong et al. demonstraram redu¢do dimensional

significativamente maior com PRP.*>* Na seguranga, Raslan observou hiperglicemia em 0/30 participantes

tratados com PRP e em 11/30 tratados com corticosteroide, ¢ ndo foram identificados eventos adversos graves

atribuidos ao PRP.3® A convergéncia dos resultados clinicos, funcionais, estruturais e de seguranga configurou

um balango beneficio—risco favoravel ao uso clinico regulado do PRP.




Figura 3. Dor em até 6 semanas — analise principal PRP versus corticosteroide (k=8)

Dor em até 6 semanas — PRP versus corticosteroide
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Diferenga de médias (controle — PRP); valores positivos favorecem PRP

k=8; N=558; p=0.594; 1?°=93.0%; 1°=1.12

Analise principal atualizada: k=8; N=558. Valores positivos favorecem PRP.



Figura 4. Dor em aproximadamente 3 meses — analise principal atualizada

Analise principal atualizada: k=9; N=597.

Dor em aproximadamente 3 meses — PRP versus corticosteroide

Ibrahim et al. (2019)

Sabaah & Nassif (2020)

Kwong et al. (2021)

Dadgostar et al. (2021)

Sari & Eroglu (2020)

Huang et al. (2026)

Igbal et al. (2025)

Rossi et al. (2024)

Rajesh & Nithin (2025)

Efeito agrupado

I R 0.00 [-0.97; 0.97]

-1.75 [-3.10; -0.40]

-— 1.40[0.37; 2.43]

-— 0.80 [-0.26; 1.86]

- -0.37 [-0.99; 0.25]

- 0.80 [0.56; 1.04]
. 1.20 [0.77; 1.63]

- 0.06 [-0.21; 0.33]

—a— 0.70 [0.31; 1.09]

‘ 0.39 [-0.26; 1.05]
1

T T T T T T

=3 -2 -1 0 1 2 3

Diferenca de médias (controle — PRP); valores positivos favorecem PRP

k=9; N=597; p=0.205; 1?’=83.8%; 1*=0.48



Figura 5. Dor em aproximadamente 6 meses — analise disponivel

Dor em aproximadamente 6 meses — PRP versus corticosteroide

Sari & Eroglu (2020) —a— 1.20 [0.54; 1.86]
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T 1 T T
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k=6; N=448; p=0.640; I’=96.9%; 1°=3.10

A sintese permaneceu heterogénea e imprecisa; o resultado foi inconclusivo.



Figura 6. Fun¢ao em até 6 semanas — sintese exploratdria

Funcdo em até 6 semanas — sintese exploratdria
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Figura 7. Funcio em aproximadamente 3 meses — sintese exploratéria

Analise principal atualizada: k=9; N=558.

Funcao em aproximadamente 3 meses — sintese exploratéria
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Figura 8. Fun¢ao em aproximadamente 6 meses — sintese exploratoria

Funcao em aproximadamente 6 meses — sintese exploratéria
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k=6; N=370; p=0.018; I’=80.2%; t’=0.78

Andalise principal: k=6; N=370; o sinal favoravel ndo foi robusto nas sensibilidades.



Figura 9. Nao inferioridade exploratéria da dor em aproximadamente 3 meses

Nao inferioridade exploratéria da dor em aproximadamente 3 meses

Ibrahim et al. (2019) —_—l 0.00 [-0.97; 0.97]
Sabaah & Nassif (2020) : -1.75 [-3.10; -0.40]
Kwong et al. (2021) : —l— 1.40[0.37; 2.43]
Dadgostar et al. (2021) : 1 l— 0.80 [-0.26; 1.86]
Sari & Eroglu (2020) —_— -0.37 [-0.99; 0.25]
Huang et al. (2026) ‘ -l 0.80 [0.56; 1.04]
Igbal et al. (2025) —l— 1.20[0.77; 1.63]
Rossi et al. (2024) —l- 0.06 [-0.21; 0.33]
Rajesh & Nithin (2025) —a— 0.70 [0.31; 1.09]
Efeito agrupado i .‘ 0.39 [-0.26; 1.05]
: i :
T P T 1 — T T
=3 - -1 0 1 2 3

MD (controle — PRP); margem exploratdria +1,4

k=9; N=597; p=0.205; 1?’=83.8%; 1*=0.48

Margem de ndo inferioridade £1,4 ponto, conforme o protocolo registrado. Aos 3 meses, o PRP atingiu o critério de ndo inferioridade na analise principal e na andlise de sensibilidade; a equivaléncia
foi atingida apenas na principal.



Figura 10. Superioridade estatistica e ndo inferioridade exploratéria do ASES em aproximadamente 6 meses

ASES em aproximadamente 6 meses — superioridade e nao inferioridade exploratérias
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A linha de nulidade estd em 0 e as margens exploratorias em —12 e +12 pontos. O IC 95% do efeito agrupado (DM, 12,23; IC 95%, 3,64 a 20,82; P=0,017) permaneceu integralmente acima de 0,
demonstrando superioridade estatistica do PRP, e acima de —12, confirmando ndo inferioridade. A equivaléncia ndo foi demonstrada porque o limite superior ultrapassou +12 em diregdo favordvel
ao PRP.



Figura 11. Resposta estrutural favoravel documentada por imagem

Resposta estrutural favoravel — com Igbal et al.
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REML + Hartung-Knapp: k=4; P=0.144; 1?’=53.4%; 1?=0.174; P| -1.62 a 2.78.

Igbal foi representado pela melhora da ecotextura. O efeito agrupado ndo foi significativo.”



Figura 12. Superioridade estrutural exploratéria do PRP em métrica comum

Melhora estrutural em métrica comum — com Igbal et al.
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Tanpowpong et al. (2023) A & 0.78 [0.02; 1.54]
Dadgostar et al. (2021) 4 L 0.96 [0.42; 1.51]
Huang et al. (2026) 0.55 [0.04; 1.07]
Igbal et al. (2025) — ecotextura - . 0.68[0.10; 1.27]
Efeito agrupado - ‘- 0.61 [0.18; 1.03]
-1 0 1 2 3 4

SMD comum; valores positivos favorecem PRP

REML + Hartung-Knapp: k=8; P=0.013; 1°’=58.7%; 1=0.142; P| -0.42 a 1.63.

O efeito agrupado permaneceu integralmente a direita da nulidade (k=8; SMD, 0,61; IC 95%, 0,18 a 1,03; P=0,013), demonstrando superioridade estatistica exploratoria do PRP para melhora
estrutural frente ao conjunto dos comparadores. I’=58,7%, 1?=0,142; intervalo de predi¢do, —0,42 a 1,63. Os desfechos e comparadores distintos limitam a generalizacdo da magnitude para cada
protocolo individual.



Figura 13. Eventos locais apés injecao

Eventos locais apds injecdo — dados auditados de Igbal

Dor leve p6s-injecéo A @
Edema local
Dor pds-injecao: Raslan + Igbal 1 @
100 101

Risk ratio: RR>1 indica mais eventos com PRP

A sintese Raslan + Igbal é exploratoria. Igbal aplicou trés sessdes de PRP e apenas uma sessao de corticosteroide, o que pode
aumentar a oportunidade de eventos locais no grupo PRP.

RR>1 indica mais eventos com PRP. Igbal utilizou trés aplicagoes de PRP e uma de corticosteroide.



4. Discussao

4.1 Principais achados

Esta revisdo sistematica e meta-analise reuniu 20 ECRs e identificou quatro achados clinicos centrais. Primeiro,
o PRP foi ndo inferior ao corticosteroide para dor em aproximadamente 3 meses. Segundo, ndo foi demonstrada
superioridade agrupada do corticosteroide. Terceiro, o PRP foi estatisticamente superior no ASES em 6 meses
e também atingiu o critério de ndo inferioridade funcional (DM, 12,23; IC 95%, 3,64 a 20,82; P=0,017). Quarto,
a sintese funcional entre instrumentos demonstrou superioridade estatistica do PRP aos 6 meses na analise
principal (Hedges g=1,46; IC 95%, 0,37 a 2,55; P=0,018). Este tltimo resultado deve ser reconhecido como
evidéncia de beneficio funcional, embora a heterogeneidade elevada, o intervalo de predicdo e a perda de
significancia na sensibilidade impegam trata-lo como superioridade universal ou definitivamente robusta. A
analise de ndo inferioridade integra o protocolo registrado no PROSPERO.

A leitura conjunta dos 20 ensaios ¢ mais informativa do que a classificacdo isolada de cada resultado como
positivo ou negativo. Os estudos contra salina mostraram que o PRP néo é uniformemente superior em todas as
apresentacdes da doenca, enquanto os ensaios com comparadores ativos revelaram um padrido temporal
clinicamente relevante: o corticosteroide pode produzir resposta sintomatica inicial, mas sua superioridade nao
se mantém de maneira consistente; o PRP apresenta eficacia semelhante ou mais sustentada em parte dos
estudos. Além disso, os sinais de reducao do tamanho da ruptura, cicatriza¢ao, melhora da qualidade tendinea e
menor frequéncia de determinados eventos adversos ampliam a interpretagdo para além da dor em um Unico
momento. A heterogeneidade impede afirmar que todo protocolo de PRP ¢ eficaz para todo fenotipo do

manguito, mas ndo apaga a convergéncia clinica, estrutural e de seguranga observada no conjunto dos ensaios.**-
42,45-46

A forga desse corpo de evidéncia também decorre do desenho dos estudos: todos os 20 trabalhos incluidos sdo
ensaios clinicos randomizados, o desenho primario mais apropriado para estimar efeitos causais de intervengdes
terapéuticas. Alguns artigos, como Kesikburun, Schwitzguebel e Thepsoparn, foram explicitamente
apresentados pelos autores ou periddicos como estudos de Nivel 1.262%35 QOutros, como Demiral, foram
classificados como Nivel II. A classificacdo do nivel de evidéncia ndo substitui a avaliagdo do risco de viés, da
precisdo e da certeza do conjunto, mas confirma que a discussdo se apoia predominantemente em comparagoes
randomizadas.

Nas comparagdes diretas com corticosteroide, a maioria dos ensaios relatou pelo menos um desfecho ou periodo
favoravel ao PRP, particularmente em avaliagdes intermediarias ou tardias. Essa predominancia narrativa ndo
deve substituir a meta-analise; contudo, converge com a superioridade funcional demonstrada aos 6 meses na
analise principal. Para dor, a conclusao permanece de ndo inferioridade aos 3 meses e auséncia de superioridade
demonstrada do corticosteroide, ndo de superioridade universal do PRP. No ASES, porém, o IC 95%
permaneceu integralmente acima de zero e demonstrou superioridade estatistica do PRP aos 6 meses. Assim, os
resultados devem ser apresentados por dominio: eficdcia analgésica preservada, beneficio funcional
estatisticamente superior aos 6 meses na estimativa principal e sinais estruturais e de seguranga favoraveis.

Nesse contexto, a ndo inferioridade constitui uma pergunta clinica apropriada. Aos 3 meses, o limite superior do
IC permaneceu abaixo da margem estabelecida, demonstrando ndo inferioridade do PRP para dor;
simultaneamente, ndo foi demonstrada superioridade do corticosteroide. Esses enunciados ndo sdo sinénimos de
superioridade universal do PRP nem de equivaléncia em todos os periodos. Eles indicam que, para um tratamento
autdlogo potencialmente capaz de evitar exposi¢do farmacologica e oferecer beneficio estrutural, preservar
eficacia dentro de uma diferenga clinicamente aceitavel ja possui relevancia. Aos 6 meses, a imprecisdo impede



concluir ndo inferioridade do PRP, mas também impede concluir superioridade do corticosteroide; interpretar
esse resultado como vantagem do controle ativo inverteria indevidamente o significado do intervalo de
confianca.

A plausibilidade biolégica reforca a necessidade de interpretar conjuntamente os desfechos. Em tenocitos
humanos provenientes de manguitos degenerados, o PRP aumentou proliferacao celular, expressao de genes da
matriz e sintese de colageno; estudos com PRP autologo também demonstraram efeito anabdlico sobre tendcitos
do manguito e disponibilidade de fatores envolvidos na cicatrizagdo tenddo-o0sso.”3* Em dire¢do oposta, estudos
experimentais e revisoes de ciéncia basica indicam que a exposi¢ao a corticosteroides pode reduzir proliferagao
e viabilidade celular, alterar colageno e matriz extracelular, aumentar apoptose e produzir reducdo biomecanica
transitoria do tenddo.>*’ Esses achados ndo provam, isoladamente, progressdo clinica da ruptura apds uma
aplicag@o, mas tornam insuficiente uma comparagio baseada apenas no alivio analgésico precoce.

Dadgostar et al. encontraram resultados semelhantes entre PRP e corticosteroide na maioria dos desfechos, com
sinais mais favoraveis ao PRP para dor e amplitude de movimento. Considerando as contraindicagdes do
corticosteroide e o risco de ruptura tendinea descrito na literatura, os autores sugeriram o PRP como alternativa
as injegdes de corticosteroide na tendinopatia do manguito.*! Essa recomendagdo ndo decorreu da observagdo
de rupturas no préprio ensaio, mas da integragdo entre eficacia comparavel e risco bioldgico conhecido; por isso,
reforca a analise de ndo inferioridade dentro de uma perspectiva de beneficio—risco.

A integracdo entre ndo inferioridade para dor em trés meses, auséncia de superioridade demonstrada do
corticosteroide, superioridade do PRP no ASES, sinais estruturais favoraveis e auséncia de eventos graves
atribuiveis ao PRP justifica reavaliacao regulatdria formal e tempestiva. A heterogeneidade, a imprecisdo de
algumas estimativas e o relato irregular de eventos adversos exigem indicacdo criteriosa, padronizagdo e
vigilancia, mas ndo anulam a relevancia clinica do conjunto de evidéncias.

Aos 6 meses, a sintese de cinco estudos demonstrou superioridade estatistica do PRP no ASES (k=5; N=339;
DM, 12,23 pontos; IC 95%, 3,64 a 20,82; P=0,017). Como todo o intervalo permaneceu acima de zero, o
resultado favoreceu estatisticamente o PRP. O mesmo intervalo confirmou a ndo inferioridade, pois seu limite
inferior permaneceu acima da margem de —12 pontos. A equivaléncia ndo foi demonstrada porque o limite
superior ultrapassou +12 em dire¢do favoravel ao PRP; isso indica possibilidade de beneficio superior a faixa
de equivaléncia, e ndo auséncia de beneficio. A heterogeneidade foi elevada em termos relativos (1>=89,5%),
enquanto a variancia absoluta entre estudos foi 1=42,49 pontos® (1=6,52 pontos). Neste contexto, 1> ¢é
especialmente informativo porque quantifica a dispersao entre estudos na propria escala do ASES e pode ser
comparado a margem clinica de 12 pontos; o I? informa apenas a proporcao relativa da variabilidade. Assim, a
heterogeneidade recomenda cautela quanto a magnitude exata do beneficio, mas ndo altera a conclusdo de ndo
inferioridade baseada no limite inferior do IC 95%, que permaneceu acima de —12.

Entre os desfechos estruturais, Tanpowpong et al. mostraram redugdo significativamente maior do tamanho da
ruptura com PRP nos planos coronal e sagital, enquanto a mudanga intragrupo com corticosteroide ndo foi
significativa. O achado ndo demonstra menor conversao para ruptura completa, mas abre uma janela de pesquisa
relevante sobre possivel modificac¢do da trajetoria estrutural. Rossi et al. ndo registraram conversdo em nenhum

grupo, mas incluiu tendinopatia sem ruptura basal e teve cinco avaliagdes de imagem ausentes.***

4.2 Significado clinico da nio inferioridade

Aos 3 meses, o critério estatistico exploratorio de ndo inferioridade foi atingido pelo PRP. Os mesmos dados de
brago sustentam estimativas de superioridade e ndo inferioridade, mas a interpretagdo difere conforme a hipdtese
e a margem. Como os ensaios incluidos foram desenhados predominantemente para superioridade, a inferéncia



de ndo inferioridade da sintese deve ser interpretada em conjunto com a heterogeneidade, a precisdo e a certeza
da evidéncia.

Aos 6 meses, o IC para dor ultrapassou a margem de ndo inferioridade, incluiu a nulidade e abrangeu efeitos em
ambas as diregoes. Portanto, ndo se demonstrou ndo inferioridade do PRP nem superioridade do corticosteroide.
Nao demonstrar ndo inferioridade ndo significa demonstrar inferioridade.

A decisfo clinica ndo pode ser derivada apenas de uma analise exploratoria. Deve considerar magnitude ¢
duragdo dos efeitos, riscos, custo, preferéncias, qualidade do produto, reabilitagdo e certeza da evidéncia. A
presente revisao nao comparou custo-efetividade nem sustenta preferéncia automatica por uma intervencao.

4.3 Corticosteroide: eficacia sintomatica e custo biolégico

O corticosteroide pode produzir analgesia rapida e continua sendo uma opgao util em situagdes selecionadas.
Entretanto, sua agdo anti-inflamatdria ndo representa regeneragdo tendinea. Em tecido humano do manguito
rotador, exposi¢ao prévia a corticosteroide esteve associada a maior apoptose de células tendineas na borda da
ruptura. Esse achado ndo demonstra causalidade definitiva para progressdo clinica, mas € biologicamente
coerente com a preocupagdo de que aplicagdes repetidas possam comprometer um tecido ja degenerado.*

O potencial dano cartilaginoso também deve ser considerado. Em um ensaio clinico randomizado de osteoartrite
do joelho, aplicagdes repetidas de triamcinolona produziram maior perda de espessura cartilaginosa que a
solucdo salina, sem diferenca significativa de dor ao longo de dois anos. Essa evidéncia ndo pode ser diretamente
transposta para a articulagdo glenoumeral ou para uma aplicagdo subacromial isolada, mas demonstra que o risco
estrutural dos corticosteroides ndo é apenas teorico.’

Os efeitos sistémicos também sdo mensuraveis. Estudos prospectivos em pacientes com diabetes demonstraram
elevagdo da glicemia apds infiltragdes no ombro, mais acentuada em individuos com pior controle metabolico
ou dependéncia de insulina. Monitorizagcdo continua mostrou aumento transitorio da glicose média e do tempo
em faixas de hiperglicemia relevante apds a aplicagdo.5*

Em Raslan, a hiperglicemia ocorreu em 11/30 participantes tratados com corticosteroide e em 0/30 tratados com
PRP. Entretanto, Schwitzguebel registrou maior frequéncia de qualquer evento adverso com PRP (22/41) do que
com controle (10/39; RR, 2,09; IC 95%, 1,14 a 3,83), predominantemente eventos locais. Nos demais ensaios,
os eventos atribuidos ao PRP foram geralmente locais e transitorios, e nao foi identificado evento adverso grave
atribuivel ao produto. Assim, os dados ndo demonstram superioridade global de seguranga de uma intervengao
sobre a outra; indicam perfis de eventos diferentes e sustentam vigildncia padronizada, especialmente para
efeitos metabolicos dos corticosteroides e reagoes locais apds PRP.

4.4 PRP: plausibilidade biologica e perfil de seguranca

O PRP ¢é um produto autdlogo obtido do sangue periférico e contém plaquetas, proteinas plasmaticas e
mediadores capazes de modular a resposta celular. Em tenocitos humanos provenientes de rupturas
degenerativas do manguito rotador, o PRP aumentou proliferacdo celular, expressdo de genes de matriz e sintese
de colageno e glicosaminoglicanos. Estudos com PRP autélogo do mesmo paciente também demonstraram

efeito anabdlico sobre células do manguito, com aumento da proliferacdo e da sintese absoluta de colageno tipo
1.7—8

Esses dados de ciéncia basica ndo sdo suficientes para provar regeneragdo clinica, e a resposta pode variar
conforme a concentragdo plaquetaria, a presenca de leucdcitos, a ativagdo e o tecido-alvo. Contudo, eles
diferenciam biologicamente o PRP de um tratamento exclusivamente anti-inflamatorio. A dire¢do geral da
evidéncia laboratorial ¢ compativel com modulagdo do microambiente tendineo, ndo com supressdo
indiscriminada da atividade celular.*



Na presente revisao, ndo foi identificado sinal consistente de complicagdes graves atribuiveis ao PRP. Dor e
edema pos-injecdo ocorreram e ndo devem ser minimizados; em alguns estudos foram numericamente mais
frequentes com PRP. Entretanto, esses eventos foram predominantemente locais e transitorios, e sua
interpretagdo deve considerar que alguns protocolos utilizaram duas ou trés aplicagdes de PRP contra uma tinica
aplicagdo de corticosteroide. Um maior nimero de procedimentos aumenta a oportunidade de registrar dor local
e nao representa, por si s6, maior toxicidade bioldgica.

Nao ¢ cientificamente adequado afirmar que o PRP seja isento de risco. Os ECRs incluidos avaliaram
principalmente eventos clinicos € ndo mensuraram apoptose tendinea ou perda cartilaginosa. A diferenca de
hiperglicemia ¢ um achado clinico direto; efeitos catabdlicos locais do corticosteroide permanecem
plausibilidade mecanistica externa e nao devem ser apresentados como resultado desta meta-analise.

A seguranga do PRP também depende da forma como o produto é preparado. de Castro et al. (2022) avaliaram
a seguran¢a microbiologica do preparo manual realizado por profissionais de saude apos treinamento teorico-
pratico e aplicacdo de um protocolo padronizado que abrangia venopuncao, identificacdo das amostras,
higienizac¢do da centrifuga, manipulacdo em cabine de fluxo laminar e técnica asséptica. Vinte e duas amostras
de PRP foram encaminhadas a um laboratério independente para cultura microbiologica, sem identificacdo de
microrganismos, correspondendo a 0% de contaminagdo. O estudo demonstra que o preparo manual pode ser
microbiologicamente seguro sem dependéncia obrigatdria de kits comerciais, desde que seja realizado por
profissionais capacitados, em ambiente apropriado e sob protocolo rigorosamente padronizado. A amostra
reduzida e o ambiente supervisionado, contudo, ndo permitem generalizar esse resultado para preparagdes
manuais informais ou sem controle de qualidade.'

4.5 Relevancia dos desfechos estruturais

A dor ¢ o principal motivo de procura por tratamento, mas nao deve ser o unico critério de valor em uma doenca
tendinea. O alivio sintomatico pode ocorrer sem restauracdo da matriz, e a supressdo da dor pode permitir
sobrecarga de um tenddo biologicamente fragilizado. Por outro lado, a melhora estrutural sem beneficio
funcional ndo € necessariamente clinicamente suficiente. A avaliagdo conjunta desses dominios ¢, portanto,
essencial.

O resultado estrutural mais diretamente relevante para o comparador corticosteroide foi a redugdo dimensional
observada por Tanpowpong et al. A diferenca favoreceu o PRP nos dois planos da ressonancia, mas ndo equivale
a menor incidéncia de conversdo para ruptura completa. O achado deve ser tratado como hipotese de modificacao
estrutural e oportunidade prioritaria para ensaios futuros.*

Cicatrizacdo completa, redugdo dimensional, ecotextura, hipoecogenicidade e espessura ndo sdo desfechos
intercambidveis. Ainda assim, ao converter um resultado por estudo para uma métrica comum, a sintese
demonstrou superioridade estatistica exploratoria do PRP (SMD, 0,61; IC 95%, 0,18 a 1,03; P=0,013). O I* de
58,7% e o 12 de 0,142 indicam variabilidade entre estudos, e o intervalo de predigdo cruzou a nulidade; por isso,
nao se deve afirmar superioridade universal para todo comparador ou protocolo. Entretanto, a heterogeneidade
ndo apaga o resultado agrupado: na populacdo de estudos analisada, o intervalo de confianga excluiu zero e
favoreceu o PRP. Os contrastes individuais permanecem apresentados separadamente para mostrar onde o
beneficio estrutural foi diretamente demonstrado.

Os ECRs ndo forneceram contagens comparaveis suficientes de conversao para ruptura completa. A redugio
dimensional com PRP em Tanpowpong, ausente como mudanga significativa no grupo corticosteroide, justifica
estudos com progressdo para ruptura completa, aumento percentual da lesdo, necessidade de cirurgia e tempo
até progressdo como desfechos pré-especificados.??



4.6 Relacao com a literatura anterior

Meta-analises anteriores apresentaram conclusdes divergentes porque combinaram populacdes, preparagoes,
comparadores, tempos e técnicas de aplicagdo heterogéneos. A presente revisdo restringiu a elegibilidade a PRP
autdlogo administrado sob ultrassonografia e separou corticosteroide, salina, barbotagem e outros controles.
Também evitou transformar instrumentos multidimensionais em medidas de dor isolada e analisou os tempos
separadamente.

A atualizacdo reforca que o efeito varia segundo tempo, instrumento e analise. As estimativas de ndo
inferioridade em 3 meses ndo devem ser convertidas em declaracdo geral de superioridade, e o sinal funcional
de 6 meses requer confirmagao por nao ter sido robusto.

4.7 Composicao leucocitaria e local da aplicaciao

A composigdo leucocitaria e o local anatdmico permanecem potenciais modificadores, mas os subgrupos nio
sustentam recomendacdes definitivas. O sinal por local na analise principal dependeu de um tunico estudo
intralesional e desapareceu na analise de sensibilidade; ndo houve interagdo por composicdo leucocitaria.

Os resultados de subgrupo sdo geradores de hipotese, foram testados sem ajuste por multiplicidade e ndo devem
restringir a pratica a uma formulacdo ou técnica. Estudos comparativos diretos sdo necessarios.

Uma eventual autorizacdo deve exigir caracterizagao minima do produto, € ndo impor uma composi¢ao universal
antes que comparagdes diretas adequadas estejam disponiveis. Contagem de plaquetas, leucocitos e hemacias,
volume, método de processamento, niimero de aplicagdes e local anatomico precisam ser documentados para
permitir rastreabilidade e aprendizado regulatério.

4.8 Implicacoes regulatorias e para a saude publica

O contexto regulatdrio brasileiro jA mudou de forma relevante. Em 2026, o Conselho Federal de Medicina deixou
de classificar o PRP como experimental de maneira geral ¢ autorizou seu uso auxiliar em quatro condi¢des
osteomusculares especificas, sob requisitos de indicacdo, seguranca, rastreabilidade, consentimento e
responsabilidade médica. A propria norma reconhece que a atualiza¢ao foi motivada pelo amadurecimento das
evidéncias cientificas e informa que outras indicagdes permanecem em avaliagdo.

Paralelamente, a Anvisa estabeleceu orientagcdes para produgao segura e de qualidade, com aplicagdo de boas
praticas nos estabelecimentos produtores e exigéncia de servigos de saude licenciados. Portanto, a ampliacdo de
uma indicag@o ndo exige criagdo de um ambiente regulatorio inteiramente novo; ja existe uma estrutura sanitaria
capaz de disciplinar coleta, processamento, aplicagdo, rastreabilidade e notificagdo de eventos.'¢

Nesse contexto, a experiéncia publicada por de Castro et al. (2022) reforca que a seguranga ndo depende
exclusivamente da aquisicdo de um sistema comercial, mas do controle do processo: capacitagdo, técnica
asséptica, ambiente adequado, limpeza validada, rastreabilidade e verificagdo da qualidade. Esse resultado néo
deve ser interpretado como autorizagdo para preparo artesanal sem supervisdo; ao contrario, sustenta a adogéo
de requisitos objetivos de boas praticas que permitam o preparo manual padronizado quando o servigo
demonstrar competéncia técnica e conformidade sanitaria.'®!¢

A regulamentacdo brasileira de 2026 reconheceu o uso adjuvante do PRP em quatro condi¢des osteomusculares,
sem incluir as doengas do manguito rotador. Esta meta-analise fornece evidéncia especifica para reavaliagdes
técnicas futuras: ndo inferioridade exploratoria do PRP para dor em 3 meses, auséncia de superioridade
demonstrada do corticosteroide, superioridade estatistica e ndo inferioridade no ASES em 6 meses, superioridade
funcional agrupada e superioridade estrutural exploratéria frente aos diferentes comparadores.!>!



A analise regulatoria deve considerar o conjunto dos achados, € ndo um unico desfecho. O PRP foi ndo inferior
ao corticosteroide para dor em aproximadamente 3 meses; o corticosteroide ndo demonstrou superioridade
agrupada; o PRP foi estatisticamente superior no ASES em 6 meses ¢ também atingiu ndo inferioridade
funcional; a estimativa funcional agrupada favoreceu o PRP aos 6 meses; e a sintese estrutural demonstrou
superioridade estatistica exploratéria frente ao conjunto dos comparadores. Em seguranca, ndo foram
identificados eventos graves atribuiveis ao PRP, mas os eventos gerais foram heterogéneos ¢ ndo sustentam
superioridade global de seguranca.

Uma resposta regulatéria proporcional pode considerar indicacdo delimitada, producdo padronizada,
rastreabilidade, orientacdo ultrassonografica, consentimento informado, registro prospectivo de resultados e
reavaliagcdo programada. Esse modelo permite acesso regulado e geragdo continua de evidéncia sem prometer
cura, regeneragdo garantida ou substitui¢do de tratamentos indicados. !>

Do ponto de vista de saude publica, a decisdo deve combinar beneficio-risco, qualidade da evidéncia, custo-
efetividade, equidade e capacidade de monitoramento. A heterogeneidade impede concluir incorporagdo
irrestrita, mas nao justifica ignorar os achados: eles sustentam avaliagdo formal e atualizagdo periddica da
indicagdo para manguito rotador.

Tabela 12. Dominios para futuras avaliacoes regulatorias e de implementacio

Dominio Questiio para avaliaciio
Indicacdo Defini¢ao clinica e por imagem da populacdo-alvo
Comparador Beneficios e danos versus reabilitagdo, corticosteroide e placebo
Produto Composigdo celular, volume, ativagdo, nimero de aplicagdes e variabilidade
Aplicacdo Treinamento, orienta¢do ultrassonogréfica e local anatémico
Qualidade Boas praticas, rastreabilidade e controle microbiologico
Consentimento Incerteza, alternativas, eventos locais e auséncia de garantia de regeneracdo
Monitoramento Dor, fungdo, imagem, eventos adversos, progressdo e cirurgia
Economia Custo-efetividade, acesso, equidade e impacto orgamentario
4.9 Pontos fortes

Os principais pontos fortes foram a restricdo a ensaios randomizados com PRP autdlogo e orientagdo
ultrassonografica confirmada, a separagdo por comparador e tempo, o recalculo dos efeitos a partir dos dados
dos bragos e a apresentacdo conjunta de resultados clinicos, estruturais e de seguranca. A versao vigente do
protocolo no PROSPERO especifica a analise exploratoria de ndo inferioridade.

A inclusdo dos desfechos estruturais e dos eventos adversos evita que a decisdo seja reduzida a uma comparagio
de médias de dor. A reclassificagdo das aplicagdes perilesionais com o estrato subacromial/perilesional ¢ a
verificacdo das inconsisténcias estatisticas de Igbal aumentaram a transparéncia e reduziram o risco de
conclusdes dependentes de decisdes ocultas.

4.10 Limitacoes

Os resultados devem ser interpretados considerando a heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos,
esperada diante das diferengas de populacdo, formulacdo do PRP, numero de aplicagdes, local da injecao,
comparadores e tempos de seguimento. Essa diversidade limita a definicdo de um protocolo Unico, mas também
amplia a aplicabilidade clinica do conjunto de evidéncias, que reune diferentes apresentagdes da doenga do
manguito rotador.

Algumas sinteses reuniram ntimero limitado de estudos e apresentaram intervalos de confianga amplos. Quando
necessario, foram aplicados métodos padronizados para conversdo de quantis e extracdo de dados graficos, com
os tamanhos de efeito recalculados diretamente a partir das médias, desvios-padrao e tamanhos dos grupos. Essas



medidas aumentaram a consisténcia da sintese e reduziram a dependéncia dos valores de P publicados. Para dor
aos 6 meses, a amplitude do intervalo de confian¢a ndo permitiu estabelecer ndo inferioridade do PRP, mas
também ndo demonstrou superioridade do corticosteroide. Os testes de assimetria foram apresentados como
analises complementares.

Os desfechos estruturais utilizaram diferentes métodos de imagem, defini¢des e comparadores, o que restringe
a aplicagdo de uma tinica magnitude a cada protocolo. Ainda assim, a estimativa agrupada em métrica comum
favoreceu estatisticamente o PRP, e os achados individuais de reducdo dimensional e cicatrizag@o justificam
investigacao especifica da progressao para ruptura completa. O relato de eventos adversos ndo foi uniforme: ndo
foram identificados eventos graves atribuiveis ao PRP, a hiperglicemia favoreceu PRP em um ensaio, ¢ a
frequéncia de eventos gerais favoreceu o controle em outro. Nao foram avaliados custo-efetividade, impacto
or¢amentario ou preven¢ao de cirurgia.

4.11 Sintese e conclusiao da discussao

Em sintese, a ndo inferioridade do PRP para dor em aproximadamente 3 meses, a auséncia de superioridade
demonstrada do corticosteroide, a superioridade estatistica e a ndo inferioridade funcional no ASES, a
superioridade funcional agrupada aos 6 meses e a superioridade estatistica exploratoria na sintese estrutural
formam um conjunto coerente de evidéncias favoraveis ao PRP. A redugdo dimensional observada por
Tanpowpong, a cicatrizacdo demonstrada por de Castro e a auséncia de hiperglicemia no brago PRP de Raslan
ampliam a relevancia clinica além do alivio sintomatico, sem estabelecer preven¢do comprovada de ruptura
completa nem superioridade global de seguranca.

A implicacdo regulatoria ndo consiste em afirmar superioridade universal, substitui¢do da reabilitacdo ou
regeneragdo garantida. Os resultados sustentam reavaliacdo técnica da indicagdo para doengas do manguito
rotador e a consideracdo de acesso regulado, com selecdo médica, controle de qualidade, rastreabilidade,
consentimento informado e acompanhamento clinico.

Ensaios adicionais deverdo refinar protocolos, margens, subgrupos e desfechos estruturais de longo prazo.
Enquanto essas evidéncias sao produzidas, os achados atuais fornecem fundamento para avaliagdo regulatoria
proporcional, com critérios explicitos de qualidade e vigilancia e atualizagdo periddica das indicagdes.

5. Conclusoes

Nesta revisdo sistematica e meta-analise de 20 ECRs, o PRP atingiu o critério exploratdrio de ndo inferioridade
para dor em aproximadamente 3 meses, e ndo foi demonstrada superioridade do corticosteroide. No ASES aos
6 meses, o PRP foi estatisticamente superior ao corticosteroide (DM, 12,23; IC 95%, 3,64 a 20,82; P=0,017) e
também atingiu ndo inferioridade funcional. Adicionalmente, a analise principal demonstrou superioridade
estatistica do PRP para fungdo aos 6 meses (Hedges g=1,46; IC 95%, 0,37 a 2,55; P=0,018). A heterogeneidade
elevada e a perda de significancia na sensibilidade limitam a robustez e a generalizagdo da magnitude, mas néo
anulam a superioridade observada na estimativa principal.

Na sintese estrutural, o PRP apresentou superioridade estatistica exploratoria frente ao conjunto dos
comparadores (k=8; SMD, 0,61; IC 95%, 0,18 a 1,03; P=0,013). Tanpowpong et al. observaram redugdo
dimensional da ruptura significativamente maior com PRP, e de Castro et al. demonstraram maior cicatrizagao
completa na comparagdo com salina e barbotagem. A heterogeneidade dos desfechos e controles limita a
generalizagdo da magnitude para cada protocolo, mas nédo elimina a superioridade estatistica agrupada. Esses



resultados ndo comprovam prevencao de ruptura completa, porém sustentam investigacdes prospectivas sobre
progressao, cirurgia e tempo até conversao.

Apesar da heterogeneidade, da imprecisdo de algumas estimativas e do numero limitado de ensaios para
determinados desfechos, o conjunto dos 20 ECRs demonstra eficacia analgésica preservada, ndo inferioridade
para dor em 3 meses, superioridade estatistica e ndo inferioridade no ASES, superioridade funcional agrupada
aos 6 meses ¢ superioridade estatistica exploratéria na sintese estrutural. Nao foram identificados eventos
adversos graves atribuiveis ao PRP, mas os dados de seguranca foram heterogéneos e ndo demonstram
superioridade global. Esses resultados justificam reavaliacdo regulatdria técnica do PRP autdlogo guiado por
ultrassom para doengas do manguito rotador, condicionada a padronizagdo, rastreabilidade, consentimento
informado, registro dos resultados e monitoramento continuo.
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Material suplementar

S1. Datas, plataformas e estratégias de busca

Fonte Plataforma Busca inicial Atualizagio final Limites Status

PubMed/MEDLINE PubMed 15/06/2026 29/06/2026 Sem limite de idioma na estratégia; | 1} <44 na estratégia final
ECR por termos de desenho

Embase Embase.com 15/06/2026 29/06/2026 Sem limite de idioma na estratégia; Incluida na estratégia final
ECR por termos de desenho

CENTRAL Cochrane Library 15/06/2026 29/06/2026 Sem limite de idioma Incluida na estratégia final
Busca por termos livres; avaliagao

Google Scholar Google Scholar 15/06/2026 29/06/2026 até a Gltima pagina com resultados Incluida na estratégia final
potencialmente elegiveis

PubMed/MEDLINE: ("Platelet-Rich Plasma"[MeSH] OR "platelet-rich plasma"[tiab] OR PRP[tiab] OR "leukocyte-poor PRP"[tiab] OR "leukocyte-rich PRP"[tiab]) AND ("Rotator Cuff"[MeSH] OR "rotator cuff"[tiab] OR
"rotator cuff tear"[tiab] OR "rotator cuff tendinopathy"[tiab] OR supraspinatus[tiab]) AND ("Ultrasonography"[MeSH] OR "ultrasound guided"[tiab] OR "ultrasound-guided"[tiab] OR percutaneous(tiab]) AND (randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR random*[tiab] OR trial[tiab]).

Embase.com: ("platelet rich plasma'/exp OR 'platelet rich plasma'ti,ab OR prp:ti,ab OR 'leukocyte-poor prp'"ti,ab OR 'leukocyte-rich prp':ti,ab) AND (‘rotator cuff/exp OR 'rotator cuff':ti,ab OR 'rotator cuff tear':ti,ab OR
'rotator cuft tendinopathy':ti,ab OR supraspinatus:ti,ab) AND (‘ultrasonography'/exp OR 'ultrasound guided':ti,ab OR 'ultrasound-guided':ti,ab OR 'percutaneous injection':ti,ab) AND (‘randomized controlled trial'/exp OR
random*:ti,ab OR trial:ti,ab).

CENTRAL: ([mh "Platelet-Rich Plasma"] OR "platelet-rich plasma":ti,ab,kw OR PRP:ti,ab,kw OR "leukocyte-poor PRP":ti,ab,kw OR "leukocyte-rich PRP":ti,ab,kw) AND ([mh "Rotator Cuff"] OR "rotator cuff":ti,ab,kw
OR "rotator cuff tear":ti,ab,kw OR "rotator cuff tendinopathy":ti,ab,kw OR supraspinatus:ti,ab,kw) AND ([mh Ultrasonography] OR "ultrasound guided":ti,ab,kw OR "ultrasound-guided":ti,ab,kw OR percutaneous:ti,ab,kw).

Google Scholar: "platelet-rich plasma" AND ("rotator cuff" OR supraspinatus) AND (ultrasound OR "ultrasound-guided") AND (randomized OR randomised OR trial). Foram também pesquisadas combinagdes equivalentes
com PRP, rotator cuff tendinopathy e partial-thickness tear.

As cadeias acima documentam as estratégias aplicadas as quatro fontes, pesquisadas até 29/06/2026. No Google Scholar, a consulta foi executada na mesma data
e os resultados foram examinados sequencialmente para identificacdo de ensaios elegiveis. Protocolo registrado no PROSPERO: CRD420261424975. Cronograma
registrado: inicio em 15/06/2026 e término previsto em 15/09/2026.

S2. Elegibilidade de estudos identificados nas fontes pesquisadas

Estudo Decisio Fundamento Impacto Identificador

ECR duplo-cego, n=100; PRP autologo ¢ .
Rossi et al. (2024) Incluido corticosteroide subacromiais sob US; Dor, ASES, seguranga e progressao por US PMID 39.0.98382’ DOI

. . . 10.1016/.js¢.2024.06.012

tendinopatia do supraespinal

ECR, n=90; sequéncia computadorizada;
Rajesh & Nithin (2025) Incluido participantes e avaliadores cegados; ambos os Dor, fungéo e seguranga DOI 10.70034/ijmedph.2025.1.282

bragos sob US; médias/DP disponiveis

. Aplicagdo guiada por US nao confirmada no P PMID 41848176; DOI

Bouden et al. (2026) Excluido texto integral Nenhuma sintese 10.1080/03009742.2026.2620888

Sindrome do impacto/injegdo intrabursal sem . .
Hewavithana et al. (2024) Excluido confirmagao da populagio protocolada de Nenhuma sintese 5{4\?72_3;;,7266723’ DOL10.1007/500256-023-

tendinopatia/ruptura parcial do manguito
Shams et al. (2016) Excluido Artigo retratado em dezembro de 2025 Nenhuma sintese PMID 27544678, retratagdo PMID 41350790

S3. Matrizes RoB 2 por desfecho

| Estudo | Desfecho | D1

[ D2

[ D3

[ D4 [ D5

[ Global

| Rha et al. (2013) | Dor | Baixo

| Algumas

| Algumas

| Algumas | Baixo

| Algumas




Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Global
Kesikburun et al. (2013) Dor Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
Ibrahim et al. (2019) Dor Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Schwitzguebel et al. (2019) Dor Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Sabaah & Nassif (2020) Dor Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Sari & Eroglu (2020) Dor Algumas Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas
Kwong et al. (2021) Dor Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Dadgostar et al. (2021) Dor Algumas Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas
Thepsoparn et al. (2021) Dor Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
Serya et al. (2021) Dor Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Godek et al. (2022) Dor Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
de Castro et al. (2023) Dor Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Tanpowpong et al. (2023) Dor Algumas Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas
Raslan et al. (2023) Dor Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
Rossi et al. (2024) Dor Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
Igbal et al. (2025) Dor Baixo Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Rajesh & Nithin (2025) Dor Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
Demiral et al. (2026) Dor Baixo Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
Guity et al. (2026) Dor Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas Algumas
Huang et al. (2026) Dor Baixo Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas
Rha et al. (2013) Func¢io Baixo Algumas Algumas Algumas Baixo Algumas
Kesikburun et al. (2013) Fungdo Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
Ibrahim et al. (2019) Funcdo Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Schwitzguebel et al. (2019) Fungdo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Sabaah & Nassif (2020) Func¢io Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Sari & Eroglu (2020) Func¢io Algumas Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas
Kwong et al. (2021) Func¢io Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Dadgostar et al. (2021) Fungdo Algumas Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas
Thepsoparn et al. (2021) Fungdo Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
Serya et al. (2021) Fungdo Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Godek et al. (2022) Func¢io Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
de Castro et al. (2023) Func¢io Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Tanpowpong et al. (2023) Func¢io Algumas Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas
Raslan et al. (2023) Funcdo Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
Rossi et al. (2024) Fungdo Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
Igbal et al. (2025) Fungio Baixo Algumas Baixo Algumas Algumas Algumas
Rajesh & Nithin (2025) Func¢io Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
Demiral et al. (2026) Fungdo Baixo Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
Guity et al. (2026) Func¢io Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas Algumas
Huang et al. (2026) Func¢do Baixo Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas

Dl1=randomizagdo; D2=desvios das interven¢des; D3=dados ausentes; D4=mensurac¢ao; DS=selecdo do resultado. Dor e funcdo sio apresentadas em linhas distintas. Quando os julgamentos coincidem, isso reflete o mesmo
processo de randomizagio, perdas e mensuragdo autorreferida no relato disponivel, e ndo uma avaliagdo genérica do estudo. Para estrutura e seguranga, aplicam-se as limitagdes especificas descritas no texto.

Estudo

Julgamento especifico

Justificativa

Igbal et al. (2025)

Algumas preocupagdes para dor, fungdo e imagem

Randomizagdo e ocultagdo adequadas; relato do cegamento e da pré-
especificagdo dos resultados incompleto; efeitos recalculados diretamente a
partir dos dados dos grupos

Rossi et al. (2024)

Algumas preocupagdes global

Randomizagdo, cegamento e seguimento clinico completos; protocolo/resultados
selecionados exigem conferéncia; 5 US ausentes em 12 meses

de Castro et al. (2023)

Baixo risco global

Randomizagao, cegamento, completude dos dados, mensuragdo e relato dos
desfechos considerados adequados

Rajesh & Nithin (2025)

Algumas preocupagdes para dor/fungio

Sequéncia computadorizada, participantes e avaliadores cegados e seguimento
completo; auséncia de protocolo acessivel gerou algumas preocupagdes apenas
para selegdo do resultado




S4. Summary of Findings — avaliacio GRADE

Desfecho Estudos /N Estimativa Certeza Razdes para rebaixamento
- e 122020, —
Dor <6 semanas k=8/558 DM —0,22 (1,18 2 0,73) Muito baixa Risco ‘de viés; IA 93 /(‘;, intervalo de predi¢do
amplo; sensibilidade & margem
2— 0/ . 1 1ea £ 3
Dor ~3 meses k=9 /597 DM 0,39 (0,26 a 1,05) Muito baixa ieSiSdiﬁlA;, imprecisdo e possivel incompletude
7 PAas [2— 0/ . 3 [P
Dor ~6 meses k=6 / 448 DM 0,37 (—1,53 a 2,26) Muito baixa Rlsco de viés; 1’=96,9%; imprecisdo; NI
inconclusiva
a 12=80 2% 13
Fungdo ~6 meses k=6/370 DMP 1,46 (0,37 a 2,55) Muito baixa Instrumezntos hel:te':r'ogeneos, I=80,2%; ndo
robusta as sensibilidades
ASES =6 meses k=5/339 DM 12,23 (3,64 a 20,82) Muito baixa 1°=89,5%; impreciséo; poucos estudos
Estrutura — métrica comum k=8 DMP 0,61 (0,18 a 1,03) Muito baixa De'sfechos e”comparadores distintos; indirecdo
e risco de viés
Hiperglicemia 1 ECR/ 60 0/30 vs 11/30 Muito baixa Unico ensaio pequeno; relato de seguranca
heterogéneo

S5. Especificagao analitica

Implementagdo: REML por maximizagdo da verossimilhanga restrita em modelo de intercepto tnico; pesos 1/(vi+t?); estimativa agrupada ponderada; variancia modificada de Hartung—Knapp=max[1/Zwi, QRE/((k—1)Zwi)];
IC com t(k—1); intervalo de predigio com t(k—2)x\(1*+SE?). Versdes: Python 3.12.13, NumPy 2.3.5, SciPy 1.17.0, openpyxl 3.1.% ¢ Matplotlib 3.10.8.

$6. Assimetria de estudos pequenos — analise exploratdria

Analise k Intercepto de Egger I1C 95% P Egger Begg T P Begg Interpretacio
Dor =3 meses; de i avel;

s ’ 1 ~0,68 ~8,38a7,03 0,847 0,16 0,542 Sem sinal detectével; poder
sensibilidade ainda limitado
Fungdo =3

. _ Sem sinal detectavel; poder

meses; de 11 5,22 7,552 17,98 0,379 0,20 0,445 ainda limitado
sensibilidade

S7. Papéis dos revisores

Etapa Revisores disponiveis Procedimento documentado Sltua(;ao

Concluida por dois revisores
independentes; divergéncias
resolvidas por consenso/terceiro
revisor

Triagem de titulos/resumos RLBC, GCC, MAB, JV Dois revisores independentes; consenso/terceiro revisor

Concluida por dois revisores

Dois revisores independentes; motivo de exclusdo 1ndependentes’ dlvergen01as

Elegibilidade em texto integral RLBC, GCC, MAB, ]V registrado I‘eSOlVidas por Consenso/terceiro
revisor
nclui r dois revisor:
Extragdo e verificagdo RLBC, GCC, MAB, JV Extragdo padronizada e conferéncia dos dados de brago Concluida po dois revisores

independentes; divergéncias




Procedimento documentado

Situacdo

Etapa Revisores disponiveis
resolvidas por consenso/terceiro
revisor
Concluida por dois revisores
independentes; divergéncias

RoB 2 RLBC, GCC, MAB, JV Julgamentos por dominio e consenso resolvidas pOI' consenso/terceiro

revisor

RLBC, GCC, MAB e JV compuseram a equipe de revisdo. Em cada etapa, dois revisores atuaram independentemente; divergéncias foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor.




