UnB - UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FEF - FACULDADE DE EDUCAGCAO FiSICA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM EDUCACAO FISICA

ESTUDO DAS ALTERAQC)ES OCORRIDAS NAS PROPRIEDADES MORFO-
ESTRUTURAISOS DOS TENDOES DO TORNOZELO: Estudo de confiabilidade e do
efeito do envelhecimento e da diferenca de género na Area Seccional Transversa; Estudo

das alteracGes apds uma entorse aguda do tornozelo.

HENRIQUE MANSUR GONCALVES

ORIENTADOR: Dr. Jodo Luiz Quaglioti Durigan

CO-ORIENTADOR: Dr. Marcos de Noronha

TESE DE DOUTORADO EM EDUCACAO FISICA

BRASILIA/DF: AGOSTO - 2021

UnB - UNIVERSIDADE DE BRASILIA

1



FEF - FACULDADE DE EDUCACAO FIiSICA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EDUCACAO FIiSICA

ESTUDO DAS ALTERACOES OCORRIDAS NAS PROPRIEDADES MORFO-
ESTRUTURAISOS DOS TENDOES DO TORNOZELO: Estudo de confiabilidade e do
efeito do envelhecimento e da diferenca de género na Area Seccional Transversa; Estudo

das alteracfes ap0s uma entorse aguda do tornozelo.

HENRIQUE MANSUR GONCALVES

TESE DE DOUTORADO EM EDUCACAO FiSICA

APROVADA POR:

Prof. Dr. Jodo Luiz Quaglioti Durigan (Orientador)

Prof. Dr. Martin Francisco Bottaro Marques (Examinador Interno)

Prof. Dr. Daniel Augusto Maranho (Examinador Externo)

Prof. Dr. Anderson Freitas (Examinador Externo)

BRASILIA/DF, 17 de agosto de 2021.



RESUMO

ESTUDO DAS ALTERACOES OCORRIDAS NAS PROPRIEDADES MORFO-
ESTRUTURAISOS DOS TENDOES DO TORNOZELO: Estudo de confiabilidade e do
efeito do envelhecimento e da diferenca de género na Area Seccional Transversa; Estudo

das alterac6es apds uma entorse aguda do tornozelo.

Autor: Henrique Mansur Gongalves
Orientador: Prof. Dr. Jodo Luiz Quaglioti Durigan
Programa de Pds-Graduacdo em Educacdo Fisica — Tese de doutorado

Brasilia, agosto de 2021.

Introducéo

As entorses do tornozelo sdo uma das lesdes mais comuns, especialmente nos esportes. A
maioria delas € de tratamento conservador, com bons resultados em cerca de 80% dos casos.
Todavia, segundo alguns estudos, um nudmero elevado de pacientes pode evoluir com
instabilidade crénica do tornozelo. A causa para a manutencao dos sintomas apds uma entorse
aguda ndo esta bem definida na literatura. Estudos prévios observaram reducdo da area
seccional transversa (AST) dos musculos e tendes dos membros inferiores em individuos com
instabilidade crénica. Assim, pacientes que sofreram uma entorse aguda podem desenvolver
atrofia muscular e reducdo da AST dos tenddes, associadas a déficits funcionais, fatores que
podem explicar a persisténcia dos sintomas observados na fase cronica da lesdo. A ressonancia
magnética (RM) permite uma medicédo precisa e rapida da AST dos musculos e tenddes, e as
mudancas que ocorrem nos tecidos apds uma lesdo. Entretanto, até o presente momento, nao ha
na literatura nenhum estudo que avalie a reprodutibilidade da medicdo da AST dos principais
tendGes do tornozelo, tibial anterior (TA), tibial posterior (TP), fibulares (longo e curto) (TF) e
Aquiles (AT); nem estudos que avaliem longitudinalmente as alteracdes sofridas pelos
diferentes grupamentos musculares da perna e seus respectivos tenddes, em pacientes que
tenham sofrido uma entorse aguda do tornozelo. Além disso, observa-se que apesar do aumento

da idade reduzir a forca dos masculos da perna acompanhada por alteracdes nas propriedades
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morfologicas dos tenddes, os efeitos do envelhecimento na AST dos tendGes séo controversos.
Ainda, potenciais diferencas na AST entre regides especificas dos tenddes e entre diferentes
grupos etarios ainda ndo foram investigadas. Por fim, faltam dados na literatura acerca das

diferencas da AST dos tend@es do tornozelo entre homens e mulheres.

Objetivos
Artigo 1: Determinar as confiabilidades intra e inter-examinador da medicdo da AST pela RM
dos tenddes TA, TP, TF e AT;

Artigo 2: Investigar se a AST de musculos e tenddes, o volume do tendéo, a funcéo do tornozelo

e a dor estdo afetados seis semanas apds uma entorse aguda do tornozelo.

Manuscrito 3: Investigar as modificacdes relacionadas a idade na AST ao longo do
comprimento dos tenddes TA, TP, TF e AT, comparando participantes jovens (18 - 30), de
meia-idade (31 -60) e idosos (>60), de ambos 0s géneros. Além disso, avaliamos diferencas
entre regides especificas ao longo do comprimento dos quatro tenddes, e entre 0s grupos. Por

fim, analisamos as diferencas das AST dos tendGes entre homens e mulheres.

Métodos

Artigo 1: Foi realizado um estudo observacional transversal com medidas repetidas, com uma
amostra de conveniéncia, incluindo 20 participantes com historia de entorse aguda ou crénica
do tornozelo. Dois avaliadores independentes realizaram trés medi¢des manuais distintas da
AST dos tenddes de TA, TP, TF e AT, em cada corte da RM. O coeficiente de correlacéo
intraclasses (ICC) e os limites de concordancia (LC) de 95% definiram, respectivamente, a
qualidade (correlacbes) e a magnitude (diferencas) da confiabilidade intra e inter-examinador

das medidas tracadas pelo método de Bland-Altman.

Artigo 2: Avaliamos longitudinalmente 20 participantes que sofreram entorse aguda do
tornozelo, moderada (grau Il) ou grave (grau Ill), tratados conservadoramente. A AST e o
volume dos tenddes e musculos (TA, TP, FT e AT) foram medidos pela RM em até 48h e 6
semanas apos a lesdo. A funcdo (FAOS e CAIT escores), a instabilidade mecéanica (Teste da
Gaveta Anterior) e a dor (Escala Visual Analdgica [EVA]) no tornozelo foram analisadas nos

mesmos periodos.



Manuscrito 3: Sessenta participantes saudaveis, categorizados por idade como jovens (n = 20;
média £ DP idade = 22.5 £ 4.5 anos), meia-idade (n = 20; idade = 40.6 + 8.0 anos) e idosos (n
= 20; idade = 69.9 £ 9.1 anos) de ambos os géneros foram incluidos. A AST dos tenddes de
TA, TP, FT e AT foram medidos a partir de imagens de RM 1.5T ponderadas em T1 a cada
10% ao longo do comprimento do tenddo e comparadas entre 0s grupos e géneros diferentes.

Resultados

Artigo 1: Na avaliagdo da reprodutibilidade das ASTs, foram encontradas correlagdes intra e
inter-examinadores muito altas para as medidas de todos os tend6es analisados (ICC variou de
.952 a.999). Também foi observada excelente concordancia nas medigdes entre os avaliadores
(0.12% a 2.3%), com viés ndo superior a 2 mm? e limite de concordancia variando de 4.4 a 7.9

mm?, sendo inferiores nos tenddes fibulares.

Artigo 2: Longitudinalmente, seis semanas ap6s a entorse aguda do tornozelo, todos os tenddes
e musculos mostraram reducao significativa em suas ASTs e volumes (P < .001). Além disso,
notou-se diminuicdo significativa na funcéo do tornozelo, juntamente com reducdo na dor e na
instabilidade mecénica (P < .001). Em relacdo a magnitude da entorse, a Unica diferenca
observada foi uma maior atrofia da AST dos musculos nos participantes que sofreram entorses

grau I11.

Manuscrito 3: A AST média do tenddo de Aquiles foi maior no grupo de meia-idade do que nos
participantes jovens e idosos (P < 0.01). Houve uma diferenca significativa na AST dos trés
grupos em areas especificas ao longo do comprimento dos diferentes tenddes. Diferencas
regionais especificas entre os grupos foram observadas nas porcbes de 90% e 100% do
comprimento do FT em comparagdo com jovens e idosos (P < 0.05). Nenhuma diferenca na
AST dos tenddes foi observada entre géneros masculino e feminino.

Conclusao: A utilizacdo da RM para avaliar a AST dos principais tenddes estabilizadores do
tornozelo é um método confidvel e reprodutivel, independentemente do tenddo. Além disso,
pacientes que sofreram uma entorse aguda do tornozelo apresentaram atrofia dos musculos e
diminuicdo do volume e AST dos tenddes, 0 que esteve associado a um comprometimento da

funcdo, seis semanas apds a lesdo. Diferencas relacionadas a idade foram observadas apenas na
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AST do tenddo de Aquiles, sendo maior em individuos de meia-idade; ha diferencas na AST
em regides especificas dos tendbes do tornozelo dentro dos trés grupos e entre eles; e nenhuma

diferenca em relacdo aos géneros foi observada na AST dos tenddes.

Palavras-chave: Imagem por Ressonancia Magnética; Ligamentos Laterais do Tornozelo;
Sistema Musculoesquelético; Traumatismos do Tornozelo; Envelhecimento.



ABSTRACT

STUDY OF MODIFICATIONS OCCURRED IN MORPHO-STRUCTURAL
PROPERTIES OF ANKLE TENDONS: Study of reliability and the effect of aging and
gender difference in the Cross Sectional Area; Study of changes after an acute ankle

sprain

Author: Henrigue Mansur Gongalves
Supervisor: Prof. Dr. Jodo Luiz Quaglioti Durigan
Post-Graduation Program in Physical Education

Brasilia, august 2021

Introduction: Ankle sprains are one of the most common injuries in sports, with most of them
being conservatively treated, with good results in about 80% of cases. However, according to
some studies, a large number of patients can develop chronic ankle instability (CAI). The cause
for the maintenance of symptoms after an acute sprain is not well defined in the literature.
Previous studies have observed a reduction in the cross-sectional area (CSA) of muscles and
tendons of the lower limbs in individuals with CAIl. Thus, individuals who have suffered an
acute sprain may develop muscle atrophy and reduced CSA of the tendons, associated with
functional deficits, factors that may explain the persistence of symptoms observed in the chronic
phase of the injury. Magnetic resonance imaging (MRI) allows an accurate and rapid
measurement of the AST of muscles and tendons, and the changes that occur in tissues after an
injury. However, to date, there is no study in the literature that assesses the reproducibility of
the measurement of the CSA of the main tendons of the ankle, tibialis anterior (TA), tibialis
posterior (TP), Peroneals (longus and brevis) (FT), and Achilles (AT); nor studies that
longitudinally assess the changes suffered by different muscle groups of the leg and their
tendons in patients who have suffered an acute ankle sprain. Furthermore, it is observed that
although increasing age seems to reduce the strength of the leg and ankle muscles, accompanied

by changes in morphological properties, the effects of aging on tendon CSA are not clear.
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Besides, potential region-specific differences in the tendon’s CSA between different age groups

have not yet been investigated.

Objectives

Paper 1. To determine intra- and inter-rater reliability for CSA measures from magnetic
resonance imaging (MRI) of the following tendons: tibialis anterior; tibialis posterior; fibularis

longus and brevis; and Achilles.

Paper 2: A series of cases, cross-sectional study with 20 participants who suffered moderate
(grade 11) and severe (grade IIl) acute LAS was undertaken. CSA for muscles (Tibialis
Posterior, Fibularis, and Soleus) and tendons (Tibialis Anterior, Tibialis posterior, Fibularis,
and Achilles), and volume were measured by magnetic resonance imaging (MRI) less than 48
h (baseline) and 6-weeks after the acute LAS. Ankle function (Cumberland Ankle Instability
Tool [CAIT] and Foot and Ankle Outcome Score [FAQS]), ankle mechanical instability

(Anterior Drawer Test [ADT]), and pain were also assessed.

Manuscript 3: The present study aimed to investigate the age-related modifications in the CSA
along the length of the main tendons of the ankle (Tibialis Anterior [TA], Tibialis Posterior
[TP], Fibularis [FT], and Achilles [AT]) by comparing young (18-30), middle-age (31-60), and
old adults (=60) of both sexes. Besides, we assessed the effects of age on the potential region-
specific differences in the CSA, measuring by Magnetic Resonance Imaging (MRI) along the

tendons length and obtain potential differences between males and females.

Methods

Paper 1: We designed an observational study with repeated measures taken from a convenience
sample of 20 participants diagnosed with acute or chronic ankle sprain. Two independent raters
took three separate records from the CSA of ankle tendon images of each MRI slice. The intra-

class correlation coefficient (ICC) and 95% limits of agreement (LoA) defined the quality
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(associations) and magnitude (differences), respectively, of intra- and interrater reliability on
the measures plotted by the Bland—Altman method.

Paper 2: A series of cases, cross-sectional study with 20 participants who suffered moderate
(grade 11) and severe (grade Ill) acute LAS was undertaken. CSA for muscles (Tibialis
Posterior, Fibularis, and Soleus) and tendons (Tibialis Anterior, Tibialis posterior, Fibularis,
and Achilles), and volume were measured by magnetic resonance imaging (MRI) less than 48
h (baseline) and 6-weeks after the acute LAS. Ankle function (Cumberland Ankle Instability
Tool [CAIT] and Foot and Ankle Outcome Score [FAQOS]), ankle mechanical instability
(Anterior Drawer Test [ADT]), and pain were also assessed.

Manuscript 3: Sixty healthy participants were categorized by age as young (n=20; mean + SD
age = 22.5 £ 4.5 years), middle-age (n=20; age = 40.6 £ 8. 0 years), and old (n=20; age = 69.9
+ 9.1 years) healthy adults from both sexes were included. The CSA along the length of the
main ankle tendons (TA, TP, FT, and AT) were measured from T1-weighted 1.5T MRI images
at every 10% of the tendon length (starting from the proximal part of tendon) and compared

between different groups and genders.

Results

Paper 1: Data showed very high intra- and inter-rater correlations for measures taken from all
tendons analyzed (ICC 0.952-0.999). It also revealed an excellent agreement between raters
(0.12%—-2.3%), with bias no higher than 2mm? and LoA in the range of 4.4-7.9mm?. The
differences between repeated measures recorded from the thinnest tendons (fibularis longus and

brevis) revealed the lowest bias and narrowest 95% LOA.

Paper 2: All tendons and muscles showed a significant reduction in CSA and volume between
baseline and 6-weeks (P <.001). A significant decrease in ankle function was observed 6 weeks

after the LAS, along with a reduction in pain and mechanical instability (P = .001). Regarding



sprain magnitude, the only difference observed was greater atrophy in muscle CSA in
participants with grade 111 ankle sprain.

Manuscript 3: The mean CSA of the Achilles tendon was greater in the middle-age group than
both young and old participants (P < 0.01). There was a significant difference in CSA in all
three groups along the length of the different tendons. Region-specific differences between
groups were observed in the distal portion (90% and 100% of the length) of the FT comparing
middle-age to young and old (P < 0.05). No difference in CSA was observed between male and

female participants.

Conclusions: The use of MRI to assess the CSA of the main stabilizing tendons of the ankle is

a reliable and reproducible method, regardless of the tendon.

Patients who suffered an acute ankle sprain had muscle atrophy and decreased tendon volume

and AST, which was associated with impaired function six weeks after the injury.

The age-related difference was only observed for Achilles tendon CSA, greater in middle-age
individuals; there are region-specific differences in the CSA of the ankle tendons within the
three groups and between them; and no differences regarding gender was observed in any
tendons CSA.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Lateral Ankle Ligaments; Musculoskeletal
system; Ankle Injuries; Aging.
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LISTA DE ABREVIACOES

AST: Area seccional transversa

AT: tenddo de Aquiles

CAIT: Cumberland Ankle Instability Tool
CEP: Comité de Etica em Pesquisa

CLL: Complexo ligamentar lateral

EVA: Escala Visual Analogica

FAQOS: Foot and Ankle Outcome Score
FT: tendGes fibulares (longo e curto)

ICC: Coeficiente de correlacéo intraclasses
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LTFP: ligamento talofibular posterior
RM: Ressonancia magnética

TA: Tendao tibial anterior

TGA: Teste da Gaveta Anterior

TP: Tenddao tibial posterior
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1. APRESENTACAO

A presente tese de Doutorado teve como ponto de partida minha tese de Mestrado que teve
como produto o artigo cientifico intitulado “Resseccao artroscopica do impacto anterolateral do
tornozelo em pacientes com instabilidade funcional cronica”, publicada na Revista Portuguesa
de Ortopedia e Traumatologia (Mansur H, Castro IM, Ramos MRF, Goncalves CB. Ressec¢édo
artroscépica do impacto anterolateral do tornozelo em pacientes com instabilidade funcional
croénica. Rev Port Ortop Traum 26(1): 5-18, 2018). Neste estudo, investigamos os resultados
do tratamento cirdrgico, por meio da artroscopia, da instabilidade funcional crénica do
tornozelo. Ao estudar a instabilidade cronica do tornozelo, observei que um nimero elevado de
pessoas que sofrem entorses agudas evolui desfavoravelmente, com sintomas como dor, edema,
instabilidade articular e limitacdo funcional. Todavia, apesar de ser um tema recorrente na
literatura, com inUmeros artigos investigando meétodos de tratamento, epidemiologia e fatores
de risco para a ocorréncia de uma entorse, faltam dados acerca das causas para a persisténcia
dos sintomas apds uma lesdo aguda.

Dessa forma, apos reuniGes com meu orientador, Prof. Dr. Jodo Luiz Durigan, decidimos
iniciar uma pesquisa que abordasse possiveis causas para 0s resultados insatisfatorios de uma
entorse aguda do tornozelo. Apés adequado embasamento tedrico, notamos que havia um gap
na literatura sobre o acometimento musculo-tendineo da perna e tornozelo ap6s o tratamento
conservador de uma entorse do tornozelo. Alguns poucos estudos ponderaram 0s possiveis
efeitos deletérios através da andlise da forca muscular com auxilio de dinambémetro, mas nao
analisaram diretamente a musculatura. Assim, escrevemos um projeto de estudo longitudinal
no qual seriam medidas a area seccional transversa dos musculos da perna e seus respectivos

tenddes, e o volume dos tenddes dos quatro principais musculos estabilizadores do tornozelo,
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tibial anterior, tibial posterior, fibulares e Aquiles, por meio de exames de Ressonancia
Magnética do tornozelo.

Todavia, ao buscar na literatura estudos gue orientassem e suportassem uma metodologia
adequada para a medicdo da area seccional transversa dos tenddes do tornozelo, observamos
que ndo havia nenhum que pudéssemos reproduzir. Os métodos utilizados eram pouco
reprodutiveis ou somente mensuraram o tenddo de Aquiles. Dessa forma, realizamos um estudo
analisando a reprodutibilidade do método de medicao que incluisse os quatro principais tenddes
do tornozelo. Escrevemos o nosso primeiro artigo do doutorado intitulado “Intra- and inter-rater
reliability for the measurement of the cross-sectional area of ankle tendons assessed by
magnetic resonance imaging®. Nele realizamos a mensura¢do repetida da éarea seccional
transversa dos tenddes do tornozelo e analisamos a confiabilidade e a reprodutibilidade das
medidas. O artigo foi aceito e publicado em fevereiro de 2021, no periddico indexado Acta
Radioldgica (Mansur H, Estanislau G, Noronha M, Marqueti RC, Fachin-Martins E, Durigan
JLQ. Intra- and inter-rater reliability for the measurement of the cross-sectional area of ankle
tendons assessed Dby magnetic resonance imaging. Acta Radiol. 2021 Jul
11:2841851211003284. doi:10.1177/02841851211003284 — Anexo 1).

Como a confirmagcdo que nosso método de mensuracdo apresentava elevada
reprodutibilidade, realizamos o segundo estudo que teve por objetivo avaliar participantes que
haviam sofrido entorses agudas do tornozelo, que realizaram tratamento conservador da leséo
por seis semanas. Foi analisada a atrofia muscular e os efeitos deletérios nos tenddes, através
da mensuracdo da area seccional transversa e do volume, com imagens de ressonancia
magnética do tornozelo, e avaliamos a dor, a fungéo e a instabilidade da articulacéo do tornozelo
em dois momentos, até 48 horas ap0s a entorse e posteriormente, seis semanas apos a leséo
ligamentar. O calculo amostral previa um numero de 20 participantes, contudo, a Pandemia fez

com gue tivéssemos um atraso importante para alcancar a amostra desejada. Esse estudo gerou
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o artigo intitulado “Acute lateral ankle sprain alters muscle and tendon properties: Case series”,
que foi publicado em maio de 2021, em um dos mais conceituados jornais de cirurgia de pé e
tornozelo do mundo, o Foot and Ankle Surgery (Mansur H, de Noronha M, Marqueti RC,
Durigan JLQ. Acute lateral ankle sprain alters muscle and tendon properties: Case series. Foot
Ankle Surg. 2021 May 18:51268-7731(21)00098-9. doi: 10.1016/j.fas.2021.05.008 — Anexo
2).

Apdbs os dois primeiros estudos realizados, percebemos que haviamos coletado dados
importantes e que nao estao presentes na literatura. Assim, inicialmente optamos por descrever
um banco de dados que servisse como valores de referéncia da area seccional transversa dos
tenddes do tornozelo. Todavia, ao analisar os dados, notamos que havia diferencas relevantes
na area seccional transversa dos tenddes entre individuos com idades distintas e literatura
escassa acerca do efeito do envelhecimento na morfologia dos tenddes. Entdo, decidimos
investigar as diferencas na area seccional transversa dos tenddes do tornozelo entre individuos
de diferentes faixas etérias. Além disso, estudos prévios mostraram que regides especificas do
tenddo de Aquiles apresentam comportamento distinto quando submetidos a carga promovida
por estimulos externos, especialmente exercicios fisicos. Entretanto, nenhum estudo investigou
essas regides em outros tendBes ou tampouco entre individuos de idades distintas. Assim, outros
pontos analisados em nosso terceiro estudo sao as diferencas da area seccional transversa entre
regides especificas de cada um dos tenddes dentro dos grupos e entre eles, e as diferencas entre
homens e mulheres.

Apos essa contextualizacdo inicial, a Tese serd composta pelos trés estudos citados
previamente, os dois primeiros ja publicados, e o terceiro que estamos finalizando, para que 0s
membros da banca possam criticar e levantar ideias para que possamos finaliza-lo e submete-

lo para publicacdo em revista cientifica renomada.
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3. INTRODUCAO

Os tenddes sdo componentes importantes do sistema musculoesquelético, uma vez que
permitem o movimento, transmitindo as forcas geradas pelos musculos aos 0ss0s. S0 expostos
a uma carga de tracdo consideravel durante o mecanismo de transmisséo de forca e, portanto,
sdo vulneraveis ao desenvolvimento de danos induzidos pela sobrecarga (1). Para suportar as
demandas mecanicas e manter a homeostase tecidual, os tendBes tém a capacidade de responder
e se adaptar de algumas maneiras como aumentando sua resisténcia a tensdo, alterando seu
comprimento, e sua espessura ou area seccional transversa (AST) (1-5). A avaliacdo da AST e
volume dos tendBes e musculos € essencial para a pratica clinica e nas pesquisas, uma vez que
permite a compreensdo de patologias, avaliacdo da progressdo de doencas e suas terapias, e
também no acompanhamento de treinamentos fisicos (6-8).

Clinicamente, a ressonancia magnética (RM) fornece imagens de elevada resolugédo
espacial de tecidos moles e 0ssos, permitindo um diagnostico preciso de anormalidades dos
tenddes e musculos. Além disso, a RM consegue demonstrar com grande rapidez as mudancas
gue ocorrem no tecido muscular, e sua alta resolucdo e capacidade em diferenciar os tecidos
permite uma medicao mais precisa da AST dos musculos e tenddes (9,10). No entanto, poucos
estudos tém sido relatados com métodos robustos investigando a confiabilidade das medidas
repetidas das dimensdes dos tendBes do tornozelo (11,12). Os estudos que mostram medidas
obtidas a partir da AST dos tendGes revelam consideravel heterogeneidade nas técnicas de
aquisicdo e segmentacdo das imagens, dificultando resultados consistentes entre elas (12).
Embora alguns estudos avaliando o tenddo de Aquiles (TA) tenham mostrado confiabilidade
aceitavel, seus métodos nao sao reprodutiveis para 0s outros tenddes do tornozelo (11). O Gnico
estudo que avaliou outros tenddes do tornozelo demonstrou que a reprodutibilidade das medidas
de RM parece ser aceitavel para o0 AT, mas limitada ao analisar os tenddes TA e TP. Até o
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presente momento, ndo ha& na literatura nenhum estudo que coletivamente avalie a
reprodutibilidade da medicdo da AST dos tenddes do TA, TP, FT e Aquiles (11). Desta forma,
necessarios novos estudos que proponham novas metodologias para a mensuracdo da AST de
diferentes tend6es do tornozelo, que sejam reprodutiveis e tenham elevada confiabilidade.

As cargas mecanicas externas estimulam a remodelacdo das células musculares e
tendineas, contudo, uma reducdo da carga mecanica abaixo do limite inferior pode levar a
degradacdo tecidual (13-15). Importante salientar que enquanto exercicios promovem
mudancas lentas nas propriedades mecanicas em comparacdo com as atividades diarias
normais, a imobilizacdo e traumas como entorses do tornozelo podem causar um rapido declinio
dessas propriedades (8,13,16,17).

A estabilidade do tornozelo é conferida por fatores estaticos, dindmicos e funcionais. Dentre
0s estaticos, estdo o complexo ligamentar medial e o complexo ligamentar lateral (CLL), este
composto pelos ligamentos talofibular anterior (LTFA), calcaneofibular (LCF) e talofibular
posterior (LTFP) (18). A entorse do tornozelo é uma das lesGes mais comuns nos esportes, com
acometimento do CLL em cerca de 85% dos casos (19). Estima-se que 25,000 entorses agudas
ocorrem diariamente nos Estados Unidos, com uma incidéncia de 2.15 por 1000 pessoas/ano
na populagéo geral, constituindo 10% de todos os atendimentos de emergéncia (20). Levando-
se em consideracdo individuos com maior risco, como atletas e militares, a incidéncia de
entorses do tornozelo pode ser até 27 desvios-padrdo maior que na populagdo geral (19,20).
Apesar de muitas vezes negligenciada, a entorse de tornozelo pode resultar em significativo
tempo perdido para a recuperacdo da lesdo, acarretando um importante impacto
socioeconémico (21). Aproximadamente 25% dos individuos que sofrem uma entorse aguda se
afastam do trabalho ou das atividades escolares por pelo menos uma semana (20). Além disso,

as entorses representam um elevado custo aos sistemas de saude, com gastos estimados anuais,
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somente nos EUA, de 2 bilhdes de ddlares (22). Levando-se em consideracdo que grande

parcela dos individuos lesionados séo atletas, estes impactos podem ser ainda maiores (21).

As entorses do tornozelo podem ser graduadas em (1) leve, (11) moderada ou (I11) grave, de
acordo com sua severidade, fisiopatologia e achados clinicos (23). No grau I, ocorre uma
entorse do ligamento talofibular anterior, causando lesdo de algumas de suas fibras. Séo
esperados no exame fisico edema leve, pequena equimose, auséncia de instabilidade e o
paciente consegue apoiar 0 membro lesado. No grau Il, ha uma lesdo moderada do complexo
ligamentar lateral com ruptura completa do ligamento talofibular anterior e parcial do ligamento
calcaneofibular. Equimose, edema e dor a palpacdo na regido lateral do tornozelo sdo
observados clinicamente e, na grande maioria das vezes, 0 paciente é incapaz de sustentar o
peso no membro acometido. No grau I1l, hd um grave envolvimento do complexo ligamentar
lateral, com ruptura completa dos ligamentos talofibular anterior e calcaneofibular, podendo
acometer também o ligamento talofibular posterior, nos casos de luxacdo do tornozelo. No
exame fisico, além dos achados do grau Il, observa-se instabilidade grosseira da articulacdo

tibio-tarsica (23).

A maioria das entorses agudas do tornozelo é tratada conservadoramente, com uso de anti-
inflamatorios nao-esteroidais (AINES) e periodos curtos de imobilizagdo, seguidos de
reabilitacdo fisioterapica, com melhora dos sintomas em até 80% dos casos (24-29). O
tratamento cirdrgico é indicado principalmente para os pacientes com instabilidade cronica e
que ndo responderam ao tratamento conservador adequadamente (21,24,30-31). Entretanto,
dependendo do estudo, até 40% dos individuos que sofreram uma entorse aguda desenvolvem
instabilidade cronica do tornozelo (32-34). Esta é caracterizada por episddios de entorses de
repeticdo ou falseio, associados a sintomas persistentes como dor, fraqueza ou reducdo da

amplitude de movimento do tornozelo e limitac&o funcional que persistem por mais de 12 meses
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apos o trauma inicial (32-36). A instabilidade crénica do tornozelo pode ser dividida em
instabilidade mecénica, instabilidade funcional ou mista. Na instabilidade mecénica observa-se
um arco de movimento anormal da articulacéo tibio-tarsica, enquanto na instabilidade funcional
h& uma tendéncia do tornozelo a falsear, porém os restritores mecanicos da articulacdo estao

intactos (34,35,37,38).

Estudos prévios reportaram sintomas persistentes como dor, entorses recorrentes, e
instabilidade cronica, com taxas variando de 5 a 46%, 3 a 34%, e 33 a 55%, respectivamente, 1
a 4 anos ap0s uma entorse aguda do tornozelo (24,37). Os fatores que contribuem para as
gueixas persistentes sdo amplamente desconhecidos (36-39). Alguns dos fatores progndésticos
desfavoraveis identificados para o desenvolvimento da instabilidade cronica sdo o controle
sensorio-motor prejudicado, incluindo deficiéncias na propriocepcdo, no controle
neuromuscular e postural, reducdo na forca do tornozelo, cinematica da articulacdo do quadril
alterada, tempo de reacdo dos fibulares lentificado, e falta de estabilidade mecanica apds uma
entorse aguda de tornozelo (37,39,40). Além disso, individuos com instabilidade cronica
demonstraram inversao aumentada do tornozelo e do pé, e alteragdes da coordenacao tornozelo-
quadril durante a marcha (40). Desta forma, apds uma entorse aguda do tornozelo a literatura
recomenda periodos limitados de imobilizacdo do membro lesionado para a recuperagao dos
pacientes, evitando os efeitos deletérios na musculatura (30,42). A consequente atrofia e
reducdo na capacidade funcional do musculo esquelético pode acarretar prejuizos nas
habilidades funcionais, equilibrio e capacidades fisicas maximas, sobretudo em atletas (35,36).
Curiosamente, estudos prévios (43,44) observaram reducdo da area seccional transversa (AST)
dos masculos e tendfes dos membros inferiores em individuos com instabilidade cronica.

Contudo, ndo ha até o momento nenhum estudo que tenha avaliado longitudinalmente as
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alteracdes que ocorrem na AST dos musculos e tenddes do tornozelo, em decorréncia de uma

entorse aguda.

Além de traumas e processos patoldgicos, as propriedades morfo-estruturais dos tenddes
estdo sujeitas a alteracdes decorrentes do processo de envelhecimento (45-47). Diversas
modificacdes associadas a idade nas propriedades dos tenddes foram descritas em modelos
animais e humanos (47-49). Entre eles, alteracdes bioguimicas, celulares e patoldgicas podem
causar deterioracdo tendinea progressiva e contribuir para a fragilidade fisica e sobrecarga
clinica. Além disso, propriedades estruturais, mecanicas e materiais como o mddulo de
elasticidade do tenddo, rigidez e area de seccional transversa (AST) provavelmente estdo
ligadas ao declinio da funcdo e deficiéncias observadas em individuos mais velhos. No entanto,
ndo ha consenso na literatura sobre os efeitos do envelhecimento nas propriedades desses
tenddes, principalmente no que diz respeito a AST. Além de dados em animais sugerindo que
o0 envelhecimento esta associado a um aumento na AST do tenddo, modelos humanos relataram
resultados contraditorios (46, 50-52). Um estudo anterior (53) sugeriu atrofia tendinea devido
ao envelhecimento, com redugéo progressiva da AST do tenddo de Aquiles (AT) na meia-idade
e na velhice em comparacdo com individuos jovens. Enquanto isso, outros autores
(45,46,50,54), relataram um aumento da AST dos tend@es em individuos mais velhos.

Além disso, nenhum estudo avaliou os tendfes com detalhes, considerando possiveis
alteracOes em regides especificas ao longo de seu comprimento. Estudos prévios demonstraram
que alongamentos ndo uniformes dos tenddes ocorrem ao longo de seu comprimento,
principalmente na entese (ou seja, regido de insercdo do tenddo), onde hé alta concentragédo de
tensdes (22,54). Os diferentes padrdes de estresse podem provocar diversas reagdes celulares.
Assim, as propriedades do tenddo como vascularizagdo, forma e tamanho podem influenciar

nas alteracGes que ocorrem na morfologia dos tendGes (22,50). Estudos anteriores ja haviam
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mostrado a presenca de alteracdes regionais na AST do tenddo de Aquiles induzida por
treinamento em adultos jovens (50,55-57). Desse modo, o envelhecimento pode também causar
diferentes alteracdes na AST em regides especificas de cada tendao do tornozelo, uma vez que
possuem fungdes e morfologia distintas (22). Uma revisdo recente (47) analisando diferencas
relacionadas a idade na unidade musculo-tenddo da perna humana destacou a falta de estudos
comparando regides especificas de diferentes tenddes e entre as idades.

Ainda, poucos estudos investigaram o efeito do género nas propriedades do tenddo, a
maioria deles analisando as propriedades do tenddo patelar e do tenddo de Aquiles (58-60).
Burgess et al. (61) relataram semelhancas entre 0s géneros nas propriedades estruturais dos
tenddes patelares, incluindo a AST, rigidez e mdédulo de Young, em participantes idosos. Além
disso, Morrison et al. (62) ndo demonstraram diferencas na rigidez do tenddo de Aquiles ou
forca isométrica maxima entre os géneros. Um estudo recente (60) com camundongos mostrou
que os tendBes tém propriedades mecanicas e composicao bioquimica muito semelhantes, sem
diferengas na AST do tend&o de Aquiles, entre machos e fémeas.

Dessa forma, a presente tese sera organizada por meio da apresentacdo de trés estudos
realizados até o momento. No artigo 1, analisamos a confiabilidade intra e inter-examinadores
da avaliacdo da AST medida corte a corte por meio de ressonancia magnética dos tenddes TA,
TP, FT e AT. O conhecimento da confiabilidade dessas medidas é essencial para determinar
um método de mensuracao de diferentes tenddes do tornozelo. Além disso, o estudo ajudara os
médicos e pesquisadores a interpretar corretamente os resultados de estudos que apresentam
dados sobre a AST dos tend@es do tornozelo. No artigo 2, investigamos um possivel fator de
risco para o desenvolvimento da instabilidade crénica do tornozelo ap6s uma entorse aguda.
Mensuramos por meio de exames de RM a AST e o volume dos tenddes do TA, TP, FT e AT
e a AST dos musculos TP, FT e solear, logo ap6s uma entorse aguda do tornozelo (<48hs),

moderada ou grave, e apos seis semanas de tratamento conservador da lesdo. Além disso,
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analisamos a dor, funcdo e a instabilidade articular do tornozelo ao longo das seis semanas. No
manuscrito 3, analisamos as modificacdes relacionadas a idade na AST dos tenddes do TA, TP,
TF e AT, ao longo de seu comprimento, comparando participantes jovens (18- 30), de meia-
idade (31-60) e idosos (>60) de ambos os géneros. Além disso, avaliamos os efeitos da idade

nas potenciais diferencas em regides especificas na AST, ao longo do comprimento dos tenddes.

4. ARTIGO 1
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(Estudo ACEITO para publicacdo no periodico Acta Radiologica — Anexo 1)

INTRA AND INTER-RATER RELIABILITY FOR THE MEASUREMENT OF THE
CROSS-SECTIONAL AREA OF ANKLE TENDONS ASSESSED BY MAGNETIC

RESONANCE IMAGING

ABSTRACT

Background: The Cross-Sectional Area (CSA) records make an essential measurement for
determining the mechanical properties of tendons, such as stress and strength. However, there
is no consensus regarding the best method to record the CSA from different tendons.

Purpose: To determine intra and inter-rater reliability for CSA measures from Magnetic
Resonance Imaging (MRI) of the following tendons: Tibialis Anterior, Tibialis Posterior,
Fibularis longus and brevis, and Achilles.

Material and Methods: We designed an observational study with repeated measures taken
from a convenience sample of 20 participants diagnosed with acute or chronic ankle sprain.
Two independent raters took three separate records from CSA ankle tendon images of each
MRI slice. The intra-class correlation coefficient (ICC) and 95% limits of agreement (LoA)
defined respectively the quality (associations) and magnitude (differences) of intra and inter-
rater reliability on the measures plotted by the Bland—Altman method.

Results: Data showed very high intra and inter-rater correlations for measures taken from all
tendons analyzed (ICC ranged from 0.952 to 0.999). It also revealed an excellent agreement
between raters (varying from 0.12 to 2.3%), with bias no higher than 2 mm? and LoA varying
from 4.4 to 7.9 mm?. The differences between repeated measures recorded from the thinnest

tendons (Fibularis longus and brevis) revealed the lowest bias and narrowest 95% LoA.
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Conclusion: Reliability for CSA of ankle tendons measured from MRI imaging taken by
independent rates was very high, with the smallest differences between raters observed when
the thinnest tendon was analyzed.

Keywords: Data Accuracy; Outcome assessment; Reproducibility of results; Tendon size;

Test-retest.

CONFIABILIDADE INTRA E INTER-EXAMINADOR PARA A MEDICAO DA
AREA SECCIONAL TRANSVERSA DOS TENDOES DO TORNOZELO AVALIADA

POR IMAGEM DE RESSONANCIA MAGNETICA

RESUMO

Introducéo: Os valores da Area Seccional Transversa (AST) sdo uma medida essencial para
determinar as propriedades mecéanicas dos tenddes, como tensao e resisténcia. No entanto, néo
ha consenso sobre o melhor método para determinar a AST de diferentes tenddes.

Objetivo: Avaliar a confiabilidade intra e inter-examinador das medidas da AST por
ressonancia magnética (RM) dos seguintes tenddes: tibial anterior, tibial posterior, fibulares e
Aquiles.

Material e Métodos: Foi desenhado um estudo observacional com medidas repetidas tomadas
a partir de uma amostra de conveniéncia de 20 participantes com diagndéstico de entorse de
tornozelo aguda ou crénica. Dois avaliadores independentes realizaram trés medidas separados
da AST dos tenddes do tornozelo em cada corte da ressonancia magnética. O coeficiente de
correlagdo intraclasse (ICC) e os limites de concordancia de 95% (LC) definiram,
respectivamente, a qualidade (associagdes) e a magnitude (diferencas) da confiabilidade intra e

inter-examinador das medidas tracadas pelo método de Bland-Altman.
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Resultados: Os dados mostraram correlacdes intra e inter-examinadores muito altas para as
medidas de todos os tenddes analisados (ICC variou de 0.952 a 0.999). Também revelou
excelente concordancia entre os avaliadores (variando de 0.12 a 2.3%), com viés ndo superior
a2 mm? e LC variando de 4.4 a 7.9 mm?. As diferencas entre as medidas repetidas registradas
nos tenddes mais finos (Fibularis longus e brevis) revelaram o viés mais baixo e o LC de 95%
mais estreito.

Conclusao: A confiabilidade das medidas das AST dos tenddes do tornozelo a partir de
imagens de ressonancia magnética obtidas por examinadores independentes foi muito alta, com

as menores diferencas entre os avaliadores observadas quando o tenddo mais fino foi analisado.

1. Introducéo

Os tendGes sao componentes essenciais das estruturas relacionadas ao movimento, uma
vez que transmitem as forcas geradas pelos muasculos aos 0ssos (1-3), contribuindo para as
fungdes neuro-musculoesqueléticas e relacionadas aos movimentos fundamentais a mobilidade.
Os tenddes sdo expostos a cargas de tracdo consideraveis durante 0 mecanismo de transmissao
de forcga e, portanto, sdo vulneraveis ao desenvolvimento de lesbes induzidas por sobrecarga
(4,5). No processo de diagndstico dessas lesdes tendineas, técnicas de imagem ndo invasivas
que fornecem medidas do tamanho e qualidade do musculo e do tenddo simultaneamente,
podem ser ferramentas essenciais e valiosas para médicos e pesquisadores (5,6). Além disso, o
diagnostico por imagem através da reconstrucio da Area Seccional Transversa (AST) do tendéo
é vaélido para avaliar a remodelacdo do tenddo durante a resposta a carga (2,4,7), doencas
neuromusculares (8), imobilizacéo e diferentes processos patoldgicos (9,10).

Clinicamente, a ressonancia magnética (RM) fornece uma resolucdo espacial e de
contraste consideravel, com imagens rapidas de tecidos moles, incluindo tenddes, meniscos,

ligamentos e ossos, permitindo um diagnostico preciso de anormalidades no tenddo, como
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tendinopatias, necrose intratendinea e rupturas (11,12). Portanto, a ressonancia magnética € um
exame frequentemente solicitado para um diagnostico preciso, dado o amplo espectro das
doencas musculoesqueléticas (13). No entanto, poucos estudos apresentaram métodos robustos
demonstrando a confiabilidade das medidas repetidas das dimensdes dos tenddes do tornozelo
(3,5). Os estudos que determinam as medidas da AST dos tenddes revelam consideravel
heterogeneidade nas técnicas de aquisicdo e segmentacdo das imagens, gerando resultados
pouco consistentes (4,5,14). Uma dessas heterogeneidades inclui a segmentacdo da RM manual
ou automatica para determinar a AST do tenddo (4,14-17).

Os estudos que avaliam as adaptacbes dos tendbes humanos costumam usar as
modificacdes na AST para demonstrar modificagdes em seu tamanho. Os registros da AST séo
medidas essenciais para determinar as propriedades mecanicas dos tendGes, como a tensdo e a
resisténcia. Um erro significativo nessas propriedades ocorre devido a uma medida imprecisa
da AST. Porém, ndo ha consenso quanto ao melhor método para registrar a AST de diferentes
tenddes (3). Por exemplo, Arampatzis et al., em diferentes estudos (18,19), calcularam a AST
do tendao de Aquiles (AT) a cada 10% do comprimento do tenddo, padronizando os niveis das
imagens transversais com dois pontos de referéncia, o aspecto mais proximal da tuberosidade
do calcaneo e da porcao mais distal do musculo séleo. Diferentemente, em outro estudo, a AST
do AT foi medida 48, 60 e 72 mm acima da margem inferior do calcaneo (4). Além disso,
muitas vezes faltam informacgdes metodoldgicas valiosas em varios artigos, como a técnica e o
software utilizado para segmentacdo e informacgdes do avaliador (17,20,21). Uma revisdo
sistematica analisou estudos que avaliaram a adaptacéo do tenddo humano em resposta a carga
mecanica, e nove desses estudos avaliaram a AST por meio de ressonancia magnética. O escore
total de qualidade metodoldgica atingiu a média de 71%, e os autores concluiram que
informagdes importantes ndo foram relatadas na maioria dos artigos, dificultando a avaliagdo

do risco de viés (5).
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Embora alguns estudos com o tenddo de Aquiles tenham mostrado confiabilidade
aceitavel, seus métodos ndo sao reprodutiveis para os outros tenddes do tornozelo, e essa
propriedade psicométrica é dependente da populacéo, pois pode variar para tenddes afetados ou
ndo por diferentes doencas (4,5,18,19, 22). Brushoj et al. (20) avaliaram a confiabilidade intra
e inter-examinador de medidas repetidas dos tenddes tibial anterior (TA), tibial posterior (TP)
e Aquiles em atletas, com uma Gnica medida da RM. Eles demonstraram que a reprodutibilidade
das medidas de RM parece ser aceitavel para o tenddo de Aquiles, mas limitada na analise dos
tenddes TA e TP. Coletivamente, ndo ha achados definitivos sobre a reprodutibilidade da
medida da AST dos tenddes de TA, TP, Fibularis (longo e curto) e AT, principalmente para
tenddes no contexto de uma entorse aguda ou crénica do tornozelo. Portanto, este estudo tem
como objetivo determinar a confiabilidade intra e inter-examinadores da medicdo da AST corte
a corte por meio de ressonancia magnética dos tendBes supracitados. O conhecimento da
confiabilidade dessas medidas é essencial para orientar as decisdes clinicas sobre 0 método de
registro de dados para diferentes tenddes. Além disso, o presente estudo ajudard médicos e
pesquisadores a interpretar corretamente os resultados de estudos que apresentam dados sobre

a AST dos tenddes do tornozelo.

2. Material e Métodos
Desenho do Estudo

Um estudo observacional com medidas repetidas e avaliadores cegos foi conduzido para
determinar a confiabilidade intra e inter-examinador para registros da AST obtidos por imagens
de ressonancia magnética dos principais tenddes estabilizadores do tornozelo, ou seja, Tibial
Anterior, Tibial Posterior, Fibulares (FT) e Aquiles. Os dados foram coletados entre novembro

de 2018 e outubro de 2019 apds aprovacdo do Comité de Etica local (Protocolo
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15816519.7.0000.0023) (Anexo 3), sequindo a Declaracdo de Helsinki de 1975. Todos 0s

participantes assinaram o termo de consentimento informado antes da coleta de dados.

Participantes

Vinte adultos (55% mulheres; idade média 36.8 + 18 [18-70] anos; Indice de Massa
Corporal 25.2 + 2.6 [20.44, 29.4] kg/m?) atendidos no Pronto Atendimento Ortopédico
(condicdo de saude: dor no tornozelo / entorse de tornozelo aguda e cronica) foram incluidos
na amostra de conveniéncia deste estudo. Os critérios de exclusdo removeram pacientes com
histéria de cirurgia prévia do pé e tornozelo com a utilizacdo de implantes, gravidez ou

contraindicacao para realizacdo de ressonancia magnética.

Aquisicdo das Imagens

A ressonancia magnética foi realizada para determinar a AST dos tenddes do tornozelo
ao longo de seu comprimento. O aparelho utilizado foi o scanner General Electric MR 450W
GEM Elite 1.5 Tesla (Boston, MA, EUA). O tempo de varredura durou aproximadamente 20
minutos por paciente. Os participantes foram colocados em decubito dorsal com o quadril e o
joelho estendidos e o tornozelo fixado em uma posicéo relaxada, incluindo sequéncias axial,
coronal e sagital com saturacdo de gordura (SPIR). Parametros especificos da sequéncia
ponderada de T1 axial Fast Spin Echo (FSE): Tempo de aquisi¢do de 03:12 minutos, TR de
2285, TE de 10, matriz 200 x 240, FOV de 120 x 151 mm, Voxel de 0,6 x 0,6, a espessura de
5 mm e faixa de corte de 0.4. Uma bobina com head de RF de 8 canais foi usada como receptor.
As imagens foram obtidas continuamente do terco médio da perna até a parte inferior do
calcaneo. Todos os participantes foram examinados no mesmo dispositivo, utilizando a mesma

técnica de aquisi¢do de imagem (5,15).
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Técnica de Segmentacao

Os tenddes segmentados foram os seguintes: TA, TP, FT (longo e curto) e AT. Todo o
comprimento do tendédo foi segmentado na imagem em Axial T1 spin-eco ponderada por meio
do software OsiriX® (Pixmeo SARL, versdo 2.5.1, Suica). Os registros da AST foram
delineados manualmente usando um delimitador linear das bordas dos tenddes fornecido pelo
software. Nessa técnica, é necessario que o avaliador especifique contornos 2-D definindo o
perimetro da estrutura em cada imagem do plano axial, delimitando toda a area visivel do
tenddo, excluindo a bainha peritendinea. Posteriormente, o software calculou a AST de cada
corte da RM (5,15,18,19) (fig. 1). A AST média (em mm?) dos tenddes foi calculada como a
média de todos os registros da AST determinados ao longo do comprimento do tenddo. Para
todos os tenddes avaliados, dois avaliadores independentes, ambos médicos, sendo um
especialista em ortopedia sénior (avaliador 1, HM) e o outro residente em ortopedia (avaliador
2, GE), mediram a AST em trés momentos diferentes (T1, T2 e T3), com intervalo de 7 dias
entre as medidas. O treinamento prévio foi realizado de forma independente pelos avaliadores
com um radiologista sénior, e eles ndo tinham conhecimento de suas analises anteriores, bem

como das medic¢des do outro examinador.
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Figura 1: RM (corte axial T1) do tornozelo com a segmentacdo e delimitacdo da AST dos
tenddes tibial anterior, tibial posterior, fibular (curto e longo) e do Aquiles.

Imagem reproduzida de Mansur H, Estanislau G, Noronha M, Marqueti RC, Fachin-Martins
E, Durigan JLQ. Intra- and inter-rater reliability for the measurement of the cross-sectional
area of ankle tendons assessed by magnetic resonance imaging. Acta Radiol. 2021 Jul

11:2841851211003284.

Anédlise Estatistica

Foi realizado o teste de D'Agostino & Pearson que confirmou a distribuicdo normal e
testes paramétricos para todas as variaveis. Portanto, ANOVA com comparagdes maltiplas (um
fator e cinco condigdes de andlise) foi usada para detectar diferencas significativas entre as
medidas repetidas trés vezes pelo mesmo avaliador, com intervalo de 7 dias (confiabilidade
intra-examinador), e entre avaliadores (confiabilidade inter-examinadores) Medidas duplas e

triplas calculadas pela média dos registros obtidos nos dois primeiros e nos trés registros
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também foram utilizadas para formar as cinco condi¢6es de andlise: primeira (T1), segunda
(T2) e terceira (T3) medidas Unicas registradas, bem como medidas calculadas duplas (T1 + T2

/2) etriplas (T1 + T2+ T2/ 3). A significancia estatistica foi aceita quando P < 0.05.

Resultados
Confiabilidade Intra-examinador

As medidas da AST registradas para cada tenddo em todas as condicGes de analise, de
cada avaliador, sdo apresentadas na Tabela 1. Os resultados ndo revelaram nenhuma diferenca
significativa (P > 0.05) entre avaliadores ou pares de medidas para todas as comparagdes (T1,

T2, T3, registros duplos e triplos) para os quatro tenddes avaliados.

Tabela 1. As médias das areas seccionais transversas (mm?) foram retiradas da amostra (n =
20) para cada tendéo, e os avaliadores analisaram a confiabilidade intra-examinador em todas
as condicdes.

Tends Condics Examinador 1 Examinador 2
endoes - Londicao Média +  DP Média +  DP
T1 1733 + 4,17 16.84 * 4.02
T2 1755 + 4.16 16.65 = 4.19
TA T3 1736 + 4.30 16.72 % 4.15
Dobro 17.44  + 4,13 16.74  * 4.05
Triplo 1441 + 4.18 16.74 * 4.06
T1 2158 + 3.90 21.27 + 4.13
T2 2151 + 3.99 21.39 + 4.84
TP T3 21.60 + 4.24 21.67 + 4.80
Dobro 2154 + 3.93 21.33 4.44
Triplo 2156 + 4.02 21.44  + 4,54
T1 23.63 4,94 2410 + 4.56
ET T2 2479 £ 4,97 2464  + 4,57
T3 2455 + 4.86 2442  + 4.47
Dobro 2471  + 4,94 2437 + 451
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Triplo

T1

T2

AT T3
Dobro
Triplo

24.66

62.32
62.35
61.97
62.34
62.22

I+

+ + + H+ I+

4.90

10.32
10.72
10.88
10.54
10.65

24.39

62.00
63.38
62.78
62.69
62.72

4.48

I+

10.95
11.31
10.43
10.99
10.76

+ + + + I+

Legenda: A ANOVA com comparacGes multiplas ndo detectou diferenca significativa (P <
0.05) entre os pares das condi¢des analisadas. Abreviagdes: DP - Desvio padrdo; TA - tibial

anterior, TP - tibial posterior, FT - tenddo fibular e AT - tend@o de Aquiles.

Todas as medidas repetidas apresentaram correlagdes classificadas como muito altas,
independentemente da experiéncia do avaliador. O ICC geral para confiabilidade intra-
examinador variou de 0.986 a 0.999 para o avaliador 1 e 0.972 a 0.992 para o avaliador 2. Para

ambos os avaliadores, o0 AT apresentou a maior confiabilidade intra-examinador (Tabela 2)

Tabela 2: Coeficiente de confianca intra-classe (ICC) e o intervalo de confianca de 95% (IC

95%) das éareas seccionais transversas (mm?) para cada tenddo da amostra (n = 20) e de todas

as condicdes analisadas pelos examinadores para a confiabilidade intra-avaliador.

Tenddes Pare§ de Examinador 1 Examinador 2
Medidas ICC 95% IC ICC 95% IC
T1-T2 0.986 0.96 - 0.99 0.975 0.93-0.99
T1-T3 0.986 0.96 - 0.99 0.972 0.92-0.98
T1 - dobro 0.996 0.99-0.99 0.994 0.98 - 0.99
T1-triplo 0.995 0.98 - 0.99 0.989 0.97 - 0.99
TA T2-T3 0.992 0.97 - 0.99 0.989 0.97 - 0.99
T2 — dobro 0.996 0.99 - 0.99 0.994 0.98 - 0.99
T2 —triplo 0.997 0.99 -0.99 0.995 0.98 - 0.99
T3 — dobro 0.992 0.98 -0.99 0.987 0.96 - 0.99
T3 —triplo 0.997 0.99 -0.99 0.994 0.98 - 0.99
dobro — triplo 0.999 0.99 -1.00 0.999 0.99 -0.99
TP T1-T2 0.994 0.98 - 0.99 0.972 0.92-0.98
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T1-T3 0.990 0.97-0.99 0.977 0.94-0.99

T1 - dobro 0.999 0.99-0.99 0.992 0.98-0.99
T1 - triplo 0.998 0.99-0.99 0.989 0.97-0.99
T2-T3 0.989 0.97 -0.99 0.992 0.98-0.99
T2 — dobro 0.999 0.99-0.99 0.994 0.98 -0.99
T2 —triplo 0.997 0.99-0.99 0.995 0.98-0.99
T3 - dobro 0.991 0.97 -0.99 0.992 0.97-0.99
T3 —triplo 0.996 0.99-0.99 0.996 0.99-0.99
dobro — triplo 0.999 0.99-1.00 0.999 0.99-1.00
T1-T2 0.993 0.98 -0.99 0.978 0.94-0.99
T1-T3 0.994 0.98-0.99 0.972 0.93-0.98
T1 - dobro 0.998 0.99-0.99 0.995 0.98-0.99
T1—triplo 0.998 0.99-0.99 0.989 0.97-0.99
FT T2-T3 0.995 0.98-0.99 0.997 0.99-0.99
T2 —dobro 0.998 0.99-0.99 0.995 0.98-0.99
T2 —triplo 0.998 0.99-0.99 0.998 0.99-0.99
T3 —dobro 0.996 0.99-0.99 0.991 0.97 -0.99
T3 —triplo 0.998 0.99-0.99 0.996 0.98-0.99
dobro — triplo 1.00 0.99-1.00 0.999 0.99-1.00
T1-T2 0.998 0.99-0.99 0.976 0.93-0.99
T1-T3 0.998 0.99-0.99 0.990 0.97-0.99
T1 - dobro 1.00 0.99-1.00 0.994 0.98-0.99
T1 - triplo 0.999 0.99-1.00 0.995 0.98 -0.99
AT T2-T3 0.999 0.99-1.00 0.977 0.94-0.99
T2 —dobro 1.00 0.99-1.00 0.994 0.98 -0.99
T2 —triplo 1.00 0.99-1.00 0.991 0.97-0.99
T3 —dobro 0.99 0.99-1.00 0.990 0.97 -0.99
T3 —triplo 0.99 0.99-1.00 0.996 0.98-0.99
dobro — triplo 1.00 1.00 - 1.00 0.999 0.99-1.00

Legenda: AST — Area Seccional Transversa; IC 95% - intervalo de confianca. TA - tibial
anterior, TP - tibial posterior, FT - tend&o fibular e AT - tend&o de Aquiles.
Confiabilidade Inter-examinadores
A terceira medida (T3) repetida pelos dois avaliadores independentes apresentou
correlacdes significativas (P < 0.05) e muito altas para todos os tenddes (ICC variou de 0.967
a 0.994), com uma correlacdo quase perfeita (ICC = 1.00) entre as medidas realizadas pelos
avaliadores para o AT (Figura 2D), o tenddo mais espesso conforme observado na Figura 2.
Os gréaficos de Bland-Altman (Figura 2) exibem as diferencas tracadas em relacdo a
média da AST registrada pelos dois avaliadores para cada tenddo, mostrando maior
concordancia para TA e AT (2.3% e 1%, respectivamente), e menor para TP e FT (0.12 % e

0.14%, respectivamente). O limite de concordancia (LC) variou de 4.4 mm? para o FT a 7.9
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mm? para o tend&o mais espesso (AT), achado que nio foi sequido pelo viés, que foi maior no
TP (quase 2 mm?), variando de 1.1 a 1.9 mm? entre os quatro tenddes avaliados. O menor viés
(1.1 mm?) e LC (4.4 mm?) foram observados para o FT (Figura 2C). Notavelmente, o tenddo
com a correlacdo mais alta (ICC = 0.99) entre os avaliadores (AT, Figura 2D) foi aquele com o
LC mais alto (quase 8 mm?).

No TA e no TP (Figuras 2A e B), a disperséo das diferencas foi igualmente distribuida
superior e inferiormente as linhas pontilhadas zero. No entanto, no FT (Figura 2C) e no AT
(Figura 2D), a disperséo das diferencas foi predominantemente e respectivamente concentrada
acima e abaixo das linhas pontilhadas zero, revelando um padréo de comportamento diferente

para os avaliadores independentes, mesmo que dentro de uma faixa aceitavel de variacéo.
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Figura 2 (A-D): Gréficos de Bland-Altman da confiabilidade inter-examinadores das medidas
da AST dos tenddes Tibial Anterior (A), Tibial Posterior (B), Fibulares (C) e Aquiles (D).
Imagem reproduzida de Mansur H, Estanislau G, Noronha M, Marqueti RC, Fachin-Martins
E, Durigan JLQ. Intra- and inter-rater reliability for the measurement of the cross-sectional
area of ankle tendons assessed by magnetic resonance imaging. Acta Radiol. 2021 Jul
11:2841851211003284.

4. Discussao
Até onde sabemos, este € o primeiro estudo que mediu a AST dos tendbes dos quatro
estabilizadores principais do tornozelo. O presente estudo demonstrou que 0 uso de um

protocolo bem definido resultou em uma medida reprodutivel da AST dos tenddes do tornozelo
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obtida por RM, independentemente do tenddo. Os valores muito altos de confiabilidade
sugerem que a AST medida por ressonancia magnética pode ser usada em um ambiente clinico
ou de pesquisa como uma avaliacdo ndo invasiva da adaptacdo do tenddo. Assim, pode ser
possivel mensurar os efeitos do desuso ou tratamentos em diferentes tend@es estabilizadores do
tornozelo usando a AST avaliada por ressonancia magnética.

O tenddo de Aquiles é frequentemente sujeito a cargas apreciaveis durante a
locomocdo; portanto, é particularmente suscetivel a lesdes crénicas e agudas (17). Assim, a
maioria dos estudos preocupa-se em estudar o AT (14-19). No presente estudo, foram
observadas correlagdes muito altas para a medicdo da AST dos tenddes do tornozelo intra e
inter-examinadores, principalmente do AT. Esses resultados sdo consistentes com estudos
publicados anteriormente (18,19,22,27). Embora diversos métodos de mensuracdo da AST do
AT tenham apresentado resultados promissores, eles utilizaram pontos de referéncia como a
insercdo do AT (14,22) ou o aspecto mais distal do musculo séleo (18,19) que ndo sdo
reprodutiveis para a medida de outros tenddes do tornozelo. Brushoj et al. (20) foram os Unicos
autores que verificaram a confiabilidade da medida da AST para outros tenddes do tornozelo
além do AT. Eles mediram a AST do AT, TA e TP com uma Unica imagem de ressonancia
magnética, duas vezes, por dois avaliadores. Apesar de observar reprodutibilidade aceitavel em
relacdo ao AT, os autores relataram reprodutibilidade limitada para TA e TP (20). A medicéo
de corte Unico representa uma opcdo de economia de tempo para a medicdo da AST de
diferentes tenddes; no entanto, estudos anteriores mostraram que a reducdo do nimero de cortes
resulta em uma superestimava (16,28) e aumenta sistematicamente o erro de medicédo (29,30).
Portanto, ndo existe um protocolo bem estabelecido que permita a medi¢do confiavel dos
diferentes tenddes do tornozelo até 0 momento.

Neste estudo, avaliamos a confiabilidade intra e inter-examinadores da medida corte a

corte da AST dos tenddes dos quatro estabilizadores primarios do tornozelo, observando
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correlagdes muito altas para todos os tenddes avaliados (ICC variando de 0.992 a 0.999). Esses
resultados sdo animadores, pois estabelecem a reprodutibilidade das medidas de RM da AST
para a medicdo dos tendbes, proporcionando maior seguranca para seu uso clinico e em
pesquisas. Outra vantagem de nosso protocolo de avaliacdo, incluindo a segmentacédo de todo
o tenddo, é detectar alteracbes em regides especificas nos estudos longitudinais
(17,18,31,32,33). Estudos anteriores relataram mudancas regionais induzidas por treinamento
em adultos jovens (17-19,34). Arampatzis et al. (18) investigaram o efeito da carga mecanica
sobre o AT durante exercicios com diferentes magnitudes de tensdo do tenddo. Seus resultados
demonstraram a existéncia de hipertrofia em regides especificas, a 60 e 70% do comprimento
do tenddo de Aquiles. Portanto, estudos que excluem algumas areas durante a segmentacao para
calcular a AST dos tenddes podem perder alteracdes clinicas relevantes (17).

A confiabilidade intra-examinador ou par de medidas para todas as comparacdes, para
todos os tenddes avaliados, ndo revelou diferencas significativas. Observamos que medira AST
do tenddo uma ou trés vezes ou mesmo calcular suas médias ndo faz diferenca, embora a terceira
medida (T3) pareca ser a mais proxima do valor real. O possivel efeito de aprendizagem pode
sugerir a importancia da familiaridade da técnica de medi¢do da AST dos tenddes para uso em
pesquisas. De acordo com essa hipotese, embora muito proxima da associacao perfeita, a
correlagéo entre as medidas obtidas pelo avaliador 1, o especialista, foi melhor do que a do
avaliador 2, o novato. Um estudo anterior mostrou resultados semelhantes investigando a
confiabilidade das medidas da AST do musculo extensor da coluna cervical por meio de
ressonancia magnética. Embora relatando medicBes altamente confidveis, 0s autores
observaram que o erro padrdo de medicdo do avaliador novato foi significativamente maior
para todos os musculos avaliados (35).

O uso da segmentacdo automatica para a avaliacdo da AST é potencialmente limitado

para medicdo do tenddo, especialmente aqueles sem um curso reto. Apesar de economizar
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tempo, a maioria dos estudos que utilizou técnicas de segmentacao automatica mostrou apenas
boa validade em comparacdo com a segmentacdo manual (28). Grawe et al. (36) calcularam a
AST de ambos os tenddes isquiotibiais com uma técnica de tracado manual de ressonancia
magnética e relataram alta confiabilidade das medidas, com concordancia quase perfeita inter
(ICC de 0.898 a 0.993) e intra-avaliadores (ICC = 0.932). Bohm et al. (15) analisaram a
confiabilidade da medicdo da AST do AT com trés avaliadores, calculando a média de cinco
medidas com segmenta¢fes manuais, mostrando um ICC de 0.98 para todos os avaliadores.
Além disso, Brushoj et al. (20) relataram diferenca relevante entre a confiabilidade das medidas
da AST do AT e dos Tibiais, e justificaram o fato provavelmente porque o AT tem um curso
reto e suas bordas sdo circundadas por gordura, facilitando a definicdo de seu contorno e,
consequentemente, a mensuracgdo de sua AST. Em concordancia, medimos manualmente a AST
de quatro tenddes do tornozelo diferentes (TA, TP, FT e AT), observando as associacfes intra-
examinadores altas com uma correlacdo quase perfeita entre as medidas realizadas pelos
avaliadores para o AT (ICC = 0.99) (Figura 2D).

Embora o AT tenha apresentado uma correlacéo quase perfeita demonstrada pelo ICC,
seu LC foi o maior entre os LC observados para os demais tenddes. 1sso pode ser explicado por
sua espessura, portanto, mesmo pequenos erros de segmentacdo representam diferencas
sistematicas e mais significativas para o AT. Esses achados reforcam a necessidade da aplicacao
de valores de ICC acompanhados do método de Bland-Altman para estudos de confiabilidade,
uma vez que apenas a analise do ICC pode levar a conclusdes equivocadas (37). Além disso, 0
FT apresentou o0 menor viés e LC, enquanto o TP apresentou viés superior ao TA e FT. Embora
pareca contraditorio, uma vez que tenddes mais finos apresentaram viés menor, Brushoj et al.
(20) relataram o LC mais alto intra e inter-examinadores para o TP (76% e 78%,
respectivamente). A proximidade do TP ao tenddo flexor longo dos dedos dificulta sua

segmentacdo manual. Além disso, logo abaixo do maléolo medial, o TP faz uma curva para a
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frente; portanto, neste nivel, as imagens de ressonancia magnética ndo sao perpendiculares ao
tendéo, tornando-se um desafio calcular a AST de todo o TP.

Algumas limitacdes devem ser abordadas em nosso estudo. Nao encontramos outros
estudos que medissem a AST dos quatro principais tenddes estabilizadores do tornozelo (TA,
TP, FT e AT). Portanto, ndo foi possivel comparar todos 0s nossos resultados com estudos
anteriores. Além disso, ndo realizamos analise para uma possivel diferenca entre géneros ou
doencas dos tend@es. Este estudo é o passo inicial para disseminar o uso desta metodologia com
imagens de ressonancia magnética para avaliar os tendfes do tornozelo em pesquisas clinicas e
para 0s métodos terapéuticos. Portanto, deve ser testado no contexto da deteccdo de alteracdes
longitudinais na AST dos tenddes em diferentes populacdes clinicas.

Em conclusdo, a confiabilidade das medidas da AST com imagens de ressonancia
magnética tomadas por avaliadores independentes para os tenddes do tornozelo é aceitavel e
ndo foi influenciada pelo tenddo ou seu tamanho. Estudos futuros podem avaliar a adaptacédo
dos tenddes usando a ressonancia magnética para detectar alteracfes da AST para diferentes
tendBGes ao redor do tornozelo. Além disso, pode ser essencial levar algum tempo para a
aquisicdo das imagens e segmentacdo manual para aumentar a confiabilidade e

reprodutibilidade na medicédo da AST dos tenddes.
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5. ARTIGO 2

(Estudo ACEITO para publicacdo no periodico Foot and Ankle Surgery — Anexo 2)

Acute lateral ankle sprain alters muscle and tendon properties: Case series

Background: Acute lateral ankle sprain (LAS) is the most prevalent acute sports trauma. Ankle
muscle atrophy and tendon volume decrease have not been analyzed concomitantly with
functional impairment and pain following LAS. The objective of the present study was to
investigate muscle cross-section area (CSA), tendon CSA and volume, ankle function, and pain
in individuals who suffered an acute LAS.

Methods: A series of cases, cross-sectional study with 20 participants who suffered moderate
(grade I1) and severe (grade Ill) acute LAS was undertaken. CSA for muscles (Tibialis
Posterior, Fibularis, and Soleus) and tendons (Tibialis Anterior, Tibialis posterior, Fibularis,
and Achilles), and volume were measured by magnetic resonance imaging (MRI) less than 48
h (baseline) and 6-weeks after the acute LAS. Ankle function (Cumberland Ankle Instability
Tool [CAIT] and Foot and Ankle Outcome Score [FAQOS]), ankle mechanical instability
(Anterior Drawer Test [ADT]), and pain were also assessed.

Results: All tendons and muscles showed a significant reduction in CSA and volume between
baseline and 6-weeks (P <.001). A significant decrease in ankle function was observed 6 weeks
after the LAS, along with a reduction in pain and mechanical instability (P = .001). Regarding
sprain magnitude, the only difference observed was greater atrophy in muscle CSA in

participants with grade 111 ankle sprain.
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Conclusion: Patients with acute LAS showed atrophy of ankle muscles and decreased tendon
volume and CSA, followed by function impairments at 6-week follow-up.

Level of evidence: 1V, Case series study.

Keywords: Magnetic resonance imaging; Sports injuries; Instability, joint; Atrophy; Tendons.
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Entorse lateral aguda do tornozelo altera as propriedades dos musculos e tenddes: Série

de casos

Introducdo: A entorse lateral aguda do tornozelo é o trauma esportivo agudo mais prevalente.
A atrofia dos musculos do tornozelo e a diminui¢cdo do volume dos tendBes ndo foram
analisadas concomitantemente com comprometimento funcional e dor ap6s uma entorse aguda.
O objetivo do presente estudo foi investigar a area seccional transversa (AST) dos musculos, a
AST e o volume dos tenddes, a funcéo do tornozelo e a dor em individuos que sofreram uma
entorse aguda.

Meétodos: Foi realizado um estudo transversal de série de casos com 20 participantes que
sofreram entorse aguda do tornozelo moderada (grau Il) ou grave (grau IlI). A AST dos
mausculos (tibial posterior, fibular e s6leo) e dos tend@es (tibial anterior, tibial posterior, fibular
e Aquiles) e o volume dos tenddes foram medidos por ressonancia magnética (RM) em até 48h
(valores basais) e 6 semanas ap6s uma entorse aguda. A funcdo do tornozelo (Cumberland
Ankle Instability Tool [CAIT] e Foot and Ankle Outcome Score [FAOS]), a instabilidade
mecanica do tornozelo (Teste da Gaveta Anterior) e a dor também foram avaliadas.
Resultados: Todos os tendBes e musculos mostraram uma reducao significativa em sua AST e
no volume entre os valores iniciais e 6 semanas (P < 0.001). Uma reducéo significativa na
funcdo do tornozelo foi observada 6 semanas ap6s a entorse, juntamente com uma reduc¢do na
dor e na instabilidade mecéanica (P < 0.001). Em relacdo a magnitude da entorse, a Unica
diferenca observada foi maior atrofia na AST dos musculos em participantes com entorse de
tornozelo grau I11.

Conclusao: Pacientes com entorse aguda do tornozelo apresentaram atrofia dos musculos do
tornozelo e diminuicéo do volume e da AST do tenddo, acompanhados pelo comprometimento

da funcéo apds 6 semanas da leséo.
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1. Introducao

A entorse lateral do tornozelo é o trauma agudo mais prevalente nos esportes e €
responsavel por aproximadamente 14% de todas as lesdes relacionadas aos esportes [1]. O
complexo ligamentar lateral é a estrutura mais lesionada, acometida em 80-85% dessas lesdes,
que sdo originadas por uma inversdo subita ou trauma em supinacdo [1,2]. As lesdes
ligamentares do tornozelo séo classificadas em trés graus, de acordo com a gravidade da leséo:
grau I, entorse leve do tornozelo, grau Il, entorse moderada com lesdo ligamentar parcial, e grau
I11, entorse grave com ruptura ligamentar completa [1]. Independentemente da classificacdo da
lesdo, a entorse aguda é tratada principalmente de forma ndo cirurgica, com tratamento
funcional, seguindo o protocolo PRICE que inclui protecdo, repouso, gelo, compressao e
elevacdo do membro afetado, associado ao uso de anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) e
fisioterapia [2-4]. Sintomas gerais como a dor e a instabilidade tendem a melhorar com o
tratamento conservador. No entanto, até 40% dos individuos que sofreram uma entorse aguda
desenvolvem instabilidade cronica do tornozelo [3,5,6].

A instabilidade crénica do tornozelo é caracterizada por episddios repetitivos de entorse
ou falseio, associados a sintomas persistentes como dor, fraqueza, reducdo da amplitude de
movimento e reducdo da funcéo auto relatada do tornozelo, que persistem por mais de 12 meses
apos o trauma inicial [5-7]. Dois elementos causais foram sugeridos para a instabilidade cronica
do tornozelo: a instabilidade mecanica e a instabilidade funcional, que podem contribuir para
entorses recorrentes durante as atividades [7,8]. Além disso, fatores intrinsecos como aumento
do IMC e maior altura [4,6], e a idade, sexo, dominancia dos membros, alinhamento anatdmico
e morfologia do pé séo caracteristicas associadas a instabilidade cronica e entorses agudas do
tornozelo, respectivamente [1,4,6]. Algumas deficiéncias observadas em individuos com
instabilidade cronica sdo alteracfes na propriocepcao, deficits neuromuscular e do controle

postural e fraqueza muscular [8,9]. Interessantemente, estudos anteriores [10,11] sugeriram a
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reducdo na area seccional transversa (AST) dos musculos e tenddes dos membros inferiores em
individuos com instabilidade crénica do tornozelo, subsequente a uma entorse aguda. Lobo et
al. [10] mostraram que a AST do fibular longo, avaliada por ultrassonografia, é reduzida em
individuos que sofreram uma entorse de tornozelo. Outro estudo [11] descreveu uma fraqueza
e atrofia dos musculos do pé e tornozelo avaliados por ressonancia magnética (RM) em adultos
com instabilidade crénica, com um histérico de mais de um episddio de entorse significativo
do tornozelo, com a entorse inicial ocorrendo mais de um ano antes do inicio do estudo.

Os mecanismos para o desenvolvimento da instabilidade crénica do tornozelo ndo sao
totalmente compreendidos, especialmente a fraqueza e atrofia dos tendfes e musculos [12].
Além disso, estudos investigando populacbes no cenario agudo de uma entorse, antes do
desenvolvimento da instabilidade cronica sdo escassos. Os déficits de forca do tornozelo tém
sido relatados 4-6 semanas apds uma entorse aguda tratada conservadoramente [13,14]. No
entanto, Holme et al. [14] ndo conseguiram estabelecer uma distincdo entre o declinio da
atividade funcional e a atrofia muscular. Pacientes que sofrem uma entorse aguda podem
desenvolver atrofia de musculos e tenddes associada a déficits funcionais do tornozelo,
contribuindo para a persisténcia dos sintomas observados no estagio crénico da lesdo. Além
disso, nenhum estudo avaliou concomitantemente as possiveis mudancas na arquitetura
muscular usando a RM, associada ao comprometimento funcional ap6s uma entorse aguda do
tornozelo. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar se a AST dos musculos e tenddes, 0
volume dos tenddes, a funcdo do tornozelo e a dor sdo afetadas 6 semanas apds uma entorse

aguda.
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2. Materiais e métodos
2.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo com uma serie prospectiva de casos durante seis semanas
consecutivas. O estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinque, apds a
aprovacdo pelo Comité de Etica da instituicio (Protocolo 01022818.6.0000.8093) (Anexo 4).
O consentimento informado assinado foi obtido de todos os participantes antes da coleta dos
dados. Este estudo foi desenhado para cumprir com as diretrizes do Strengthening the Reporting

of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) [15].

2.2. Participantes

Vinte participantes entre 18 e 60 anos de idade, que sofreram o primeiro episodio de
entorse aguda do tornozelo, moderada (grau Il) ou grave (grau Ill), foram elegiveis para o
estudo [1]. O diagndstico de entorse foi através da historia de um trauma agudo em inversao do
tornozelo, com ruptura dos ligamentos talofibular anterior (LTFA) ou calcaneofibular (LCF),
parcial ou completa, confirmada por ressonancia magnética realizada até 48 horas apds a lesao.
Todos os individuos que apresentavam os critérios de elegibilidade e procuraram o
Departamento de Emergéncia de Ortopedia e Traumatologia entre julho de 2019 a novembro
2020 foram convidados a participar. Eles foram examinados por um cirurgido ortopédico e
submetidos a exames de imagem. Todos os participantes realizaram radiografias de rotina do
tornozelo para descartar fraturas, de acordo com as regras de Ottawa [16]. Em seguida, uma
ressonancia magnéetica do tornozelo foi realizada para avaliar a magnitude da lesdo ligamentar
e, posteriormente, para analise dos musculos e tenddes. Excluimos participantes com: (1) lesdes
associadas no tornozelo afetado (ou seja, lesdes osteocondrais do talus, rupturas dos tenddes
fibulares ou fraturas no tornozelo ou pé; (2) histdria prévia de entorse de tornozelo nos ultimos

6 meses; (3) historia prévia de fratura de tornozelo; (4) historia prévia de cirurgia importante
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no membro inferior ou patologias associadas (disfuncdo do joelho ou tornozelo, osteoartrite);
(5) historia prévia de artrite reumatdide, espondilite anquilosante, diabetes ou doencas
neuroldgicas; (6) histdria prévia de disturbios sistémicos que podem afetar a marcha, frouxidao
ligamentar constitucional, deformidades congénitas dos membros, uso crénico de

corticosteroides ou gravidez.

2.3. Procedimentos

Apbs serem incluidos no estudo, todos os participantes realizaram tratamento
conservador da lesdo ligamentar de acordo com o protocolo da instituicdo. Este incluiu uma
semana de imobilizacdo rigida sem descarga de peso no membro afetado e o uso de AINES por
cinco a sete dias. Uma bota ortopédica removivel foi entdo prescrita e a descarga de peso
autorizada de acordo com a tolerancia, juntamente com o inicio da reabilitacao fisioterapica,
que incluia medidas de analgesia, cinesioterapia e exercicios de propriocepcdo e fortalecimento
muscular [4]. Os participantes foram acompanhados durante o tratamento conservador por 6
semanas, periodo em que tiveram o tornozelo lesionado avaliado em dois momentos, em até
48h (valores basais) e 6 semanas apds o trauma, por um Unico especialista em cirurgia de pé e

tornozelo.

2.4. Desfecho primario
O desfecho primario do estudo foi o efeito da entorse aguda do tornozelo na AST e no

volume e AST dos tend6es, medido por meio de ressonancia magnética do tornozelo.

2.4.1. Aquisicdo de ressonancia magnética
Todos os participantes realizaram RM do tornozelo afetado em 2 momentos, menos de

48 horas apés o trauma (Pré) e 6 semanas apos trauma (P6s). O aparelho utilizado foi o Phillips
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Inginea 1.5T scanner. O tempo de escaneamento durou aproximadamente 20 minutos por
participante. Os participantes ficaram posicionados em decubito dorsal com o quadril e o joelho
estendidos e o tornozelo fixado em uma posicéo relaxada, incluindo as sequéncias axial, coronal
e sagital com saturacdo de gordura (SPIR) [21,22]. Os parametros especificos da sequéncia
ponderada em axial T1 foram: Tempo de aquisi¢do de 03:12 min, TR de 2285, TE de 10, matriz
200 x 240, FOV de 120 x 151 mm, Voxel de 0,6 x 0,6, espessura de 4 mm e faixa de corte de
0,4. A bobina utilizada foi a Head, com recepc¢éo seriada de oito canais. As imagens foram

obtidas continuamente do meio terco da perna até a regido inferior do calcaneo [21,22].

2.4.2. Técnica de segmentacao

A AST foi medida na sequéncia ponderada em Axial T1 usando o software Osirix®
(Pixmeo SARL, versdo 2.5.1, Genebra, Suica). Para aumentar a confiabilidade das medidas, a
técnica de segmentacdo adotada foi a manual [21-24]. Esta consiste em delinear manualmente
toda a &rea visivel do tenddo, excluindo a bainha peritendinea (Figs. 1 e 2). Cada tenddo
avaliado teve a AST medida ao longo do seu comprimento, corte a corte [21-24]. O mesmo
namero de imagens foi medido no primeiro (pré) e segundo (p6s) exames de RM, totalizando
uma média de 9.5, 11.5, 15.5 e 21.7 imagens para os tendBes Tibial Anterior (TA), Tibial
Posterior (TP), Fibulares (FT) e Aquiles (AT), respectivamente. A AST média (em mm?) de
cada tenddo foi usada para comparar 0s dois momentos de avaliacdo. O software de
segmentacdo também reconstruiu cada tendao do tornozelo com imagens tridimensionais (3D),
calculando o volume do tenddo. A éarea 2D obtida no corte axial para cada tenddo foi
multiplicada pela espessura do corte (4 mm) para obtencdo do volume [11]. Também se avaliou
a AST dos musculos TP, FT e séleo. Eles foram medidos utilizando uma técnica validada que
usa apenas a Area Seccional Transversa anatbmica maxima (ACSAmax) [25]. O mesmo

avaliador, cego para a identidade do paciente e 0 momento de avaliacdo (Pré ou P0s), realizou
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todas as medicBGes. A confiabilidade inter-observador da AST e volume foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) variando de 0.864 a 0.991, entre os diferentes

musculos / tenddes.

Figura 1: Exemplo de segmentacéo e medicao da AST dos musculos da perna (Tibial posterior,
fibulares e s6leo) na RM (corte axial T1-weighted). Reproduzida de Mansur H, de Noronha M,
Marqueti RC, Durigan JLQ. Acute lateral ankle sprain alters muscle and tendon properties:
Case series. Foot Ankle Surg. 2021 May 18:51268-7731(21)00098-9.

Figura 2: a) Exemplos de segmentacéo e medigcdo da AST dos tenddes do tornozelo (TA, TP,
FT, AT) na corte axial T1 da RM (A) e reconstru¢do 3D e calculo do volume do tendédo de
Aquiles (B). Reproduzida de Mansur H, de Noronha M, Marqueti RC, Durigan JLQ. Acute
lateral ankle sprain alters muscle and tendon properties: Case series. Foot Ankle Surg. 2021
May 18:51268-7731(21)00098-9.

53



2.5. Desfechos secundéarios

Os desfechos secundarios avaliados foram a funcdo do tornozelo, a instabilidade
mecanica do tornozelo e a dor. Os questionarios Foot and Ankle Outcome Score (FAQS) e o
Cumberland Ankle Instability Tool (CAIT) foram usados para quantificar a funcdo, sintomas e

a gravidade da instabilidade articular do tornozelo [17-20].

2.5.1. Cumberland Ankle Instability Tool (CAIT)

O escore CAIT fornece um valor numérico que mede a gravidade da instabilidade do
tornozelo. O questionario é estruturado de forma que a sensacdo de instabilidade ou falseio é
quantificada para diferentes atividades como correr, caminhar, pular e descer escadas. Os nove
itens geram uma pontuacdo de 0 a 30 para cada tornozelo, sendo 0 a pior pontuacao possivel,
em casos de instabilidade severa, e 30 é a melhor pontuacdo possivel, representando nenhuma
instabilidade. O questionario CAIT demonstrou ser uma ferramenta confiavel que distingue e

mede a gravidade da disfungéo do tornozelo com instabilidade funcional [19,20] (Anexo 5).

2.5.2. Foot and Ankle Outcome Score (FAQS)

A escala FAOS foi desenvolvida para avaliar as opinides dos pacientes acerca de lesdes
no pé e tornozelo e tém sido usada principalmente em pacientes com instabilidade lateral do
tornozelo. Seu conteddo foi validado por meio de um estudo com 213 pacientes com
instabilidade do tornozelo e consiste em cinco subescalas: dor, outros sintomas, atividades da
vida diaria, esportes e recreacao e qualidade de vida relativos ao tornozelo e pé. Possui 42 itens,
e cada questdo recebe uma pontuacéo de 0 a 4, sendo 0 sendo a resposta "nenhuma” e 4 sendo
a resposta "extrema”. A ferramenta gera uma pontuacao normalizada variando de 0 a 100, onde

100 indica uma auséncia total de sintomas e 0 indica sintomas extremos [17,18] (Anexo 6).
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2.5.3. Teste da Gaveta Anterior

A instabilidade mecanica do tornozelo foi avaliada usando o Teste da Gaveta Anterior,
realizado com os participantes sentados em uma maca com os joelhos flexionados e os membros
pendurados. A perna lesionada foi estabilizada e o pe mantido com aproximadamente 20° de
flexdo plantar. O examinador segura o aspecto pdstero-inferior do calcaneo e aplica uma forca
na direcdo posterior-anterior para "puxar” o talus para a frente na articulacéo do tornozelo. Para
determinar a magnitude da instabilidade mecéanica, o teste foi quantificado de 0 a 4+, onde 4+
representa grosseira instabilidade do tornozelo. O teste foi feito da mesma forma no lado

contralateral para avaliar a amplitude normal de movimento do tornozelo sadio [26] (Anexo 7).

2.5.4. Escala Visual Analdgica (EVA) para dor
O nivel de dor no tornozelo foi medido usando a Escala Visual Analdgica (EVA),
variando de 0 a 10 cm, sendo 0 a auséncia de desconforto e 10 sendo o nivel maximo de dor

tolerado [27] (Anexo 8).

2.6. Andlise estatistica

Calculamos o tamanho da amostra necessaria para o estudo com o software G * Power
software versdo 3.1.9.2. De acordo com o estudo conduzido por Feger et al. [11], estimamos
uma diferenca entre médias e desvio padrdo de 0.64 + 0.24 cm®/ m.kg de volume muscular do
soleo entre pacientes com instabilidade crénica do tornozelo e individuos controles saudaveis.
Considerando um power de 80% e o = 0.05, uma taxa de drop out de 10% e um tamanho do
efeito de 1.46, a estimativa final resultou em 20 participantes para o estudo.

Todas as outras analises estatisticas foram realizadas usando o Software IBM SPSS
Statistics versdo 24.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e os graficos foram

realizados usando GraphPad Prism (verséo 8, San Diego, Califérnia, EUA).
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Os resultados quantitativos foram expressos como média e desvio padrédo ou distribuicao
de frequéncia. As diferencas das médias e intervalo de confianca (IC 95%) também foram
calculados para os resultados. A normalidade foi verificada de forma consistente usando o Teste
de Shapiro-Wilk. Diferencas entre os valores basais e da avaliagdo na 6% semana foram
identificados por meio do teste t de Student pareado ou do teste de Wilcoxon. As diferencas das
médias dos resultados entre os graus Il e 111 das entorses do tornozelo foram analisadas usando

o teste de Mann-Whitney. Um valor de P < 0.05 foi considerado estatisticamente significativo.

3. Resultados

Vinte individuos (50% do sexo masculino; idade média de 34.2 + 8.0 anos; peso médio
77.7 + 14.8 kg; altura média 1.71 + 0.1 m; indice de massa corporal médio 26.3 + 3.3 kg? / m)
compuseram nossa amostra. O lado esquerdo foi 0 mais afetado (65%) e 55% apresentavam
entorse aguda moderada (grau Il1). Todos os participantes sofreram entorse de tornozelo por
inversdo, sendo o ligamento talofibular anterior o mais afetado, observado em todos casos,

seguido do ligamento calcaneofibular, em 85% (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e valores basais dos participantes do estudo (n=20).

Variaveis Média 95% IC
Idade (anos)
34.2 304 - 380
IMC (kg2/m)
26.3 247 - 278
Peso (k
ko) 7.7 70.7 - 846
Altura (m)
1.71 1.67 - 1.76
Sexo - n (%)
Homens 10 (50%)
Mulheres 10 (50%)
Grau entorse — n (%)
Grau I 11 (55%)
Grau lll 9 (45%)
LTFA 100
LTFA + LCF 85
Lado lesionado - n (%)
Direito 7 (35%)
Esquerdo 13 (65%)

Legenda: LTFA — ligamento talofibular anterior, LCF — ligamento calcaneofibular.
Valores estdo em representados por médias com desvio padréo (DP) e percentuais (%).
Reproduzida de Mansur H, de Noronha M, Marqueti RC, Durigan JLQ. Acute lateral
ankle sprain alters muscle and tendon properties: Case series. Foot Ankle Surg. 2021
May 18:S1268-7731(21)00098-9.

Houve uma diminuicdo significativa da AST e do volume em todos tendGes e muasculos
entre os valores basais e apds 6 semanas de acompanhamento (P < 0.001; power > 98%). Ao
longo do tempo houve reducBes significativas entre os valores iniciais e da 62 semana nas
pontuacOes dos escores CAIT e FAOS (P < 0.001), no nivel de dor (P < 0.001; Fig. 3), e na
graduacdo do Teste da Gaveta Anterior (P < 0.001) (Tabela 2). Os participantes que sofreram

entorse grave apresentaram atrofia mais substancial na AST do musculo Fibular do que
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naqueles com entorse moderada (P < 0.05). Nao foram observadas outras diferencas estatisticas

em relacdo a magnitude da entorse.

Tabela 2: Comparacdes entre os valores basais, da 62 semana e a diferenca entre as avaliaces

para todos os resultados.

n=20 n=20 n=20

Valores basais ~ 62semana  Reducéo na p-value Power Ny
Diferenca das médias
Média+ DP  Média + DP AST ou

(95%Cl)
Volume (%)
Resultados Primarios
Volume dos Tenddes (cm?)
Tibial Anterior 058+0.19 049+0.18* 15.8 -0.09 (0.05; 0.13) 0.000 0.994 0.543
Tibial Posterior 101+023 085+0.19* 15.3 -0.16 (0.10; 0.23) 0.000 0.999 0.604
Fibulares 146+047 119+046* 18.6 -0.27 (0.16; 0.37) 0.000 0.999 0.604
Achilles 489+136 389+0.86* 18.7 -1.0 (0.62; 1.38) 0.000 0.999 0.613
AST dos Tenddes (cm?)
Tibial Anterior 1425+335 13.19+3.67* 8.1 -1.06 (0.65; 1.45) 0.000 0.999 0.616
Tibial Posterior ~ 20.89+4.61 17.98+35* 13.1 -2.91 (1.75; 4.06) 0.000 0.999 0.593
Fibulares 24.09+8.08 20.39+7.23* 15.2 -3.7 (2.42; 4.96) 0.000 1.000 0.662
Achilles 59.03 +15.94 49.83+£11.54* 14.3 -9.2 (4.99; 13.39) 0.000 0.991 0.525
AST dos Musculos (cm?)
Tibial Posterior 0.82+031 069+0.25* 14.46 -0.13 (0.06; 0.19) 0.000 0.983 0.494
Fibulares 190+0.76 1.58+0.68 * 15.81 -0.32 (0.21; 0.41) 0.000 1.00 0.699
Séleo 196+1.05 1.78+1.01* 9.74 -0.18 (0.10; 0.25) 0.000 0.998 0.577
Resultados Secondarios
EVA (cm) 8.25+0.85 10+£1.16* -7.25 (6.61; 7.89) 0.000 1.00 0.975
ADT 3.0+0.32 0.65+0.59 * -2.35(2.07; 2.62) 0.000 1.00 0.962
CAIT 29.7+0.73 16.65+4.78* -13.05 (10.73; 15.36) 0.000 1.00 0.990
FAOS 99.2+164 778x121* -21.40 (15.69; 27.10) 0.000 1.00 0.996

Legenda: TA - Tibial Anterior, TP - Tibial Posterior, FT - Tend&o Fibular, AT - Tendéao de
Aquiles, AST — area seccional transversa, EVA - escala visual analdgica para dor, TGA - teste
da gaveta anterior, CAIT - Cumberland Ankle Instability Tool, FAOS — Foot and Ankle
Outcome Score. Os valores sdo a média com desvio padrdo (DP), diferenga das médias e
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intervalo de confianca (IC 95%) e porcentagens (%). Reproduzida de Mansur H, de Noronha
M, Marqueti RC, Durigan JLQ. Acute lateral ankle sprain alters muscle and tendon properties:
Case series. Foot Ankle Surg. 2021 May 18:51268-7731(21)00098-9.
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Figura 3: Grafico representando a dor pela Escala Visual Analdgica (EVA 0 a 10 cm) avaliada
em até 48h (valores basais) e 6 semanas ap0s a entorse aguda do tornozelo. Reproduzida de
Mansur H, de Noronha M, Marqueti RC, Durigan JLQ. Acute lateral ankle sprain alters muscle
and tendon properties: Case series. Foot Ankle Surg. 2021 May 18:51268-7731(21)00098-9.

4. Discussao

Os principais achados deste estudo estdo de acordo com nossa hipétese inicial,
demonstrando uma diminuicdo significativa da AST e volume dos masculos e tenddes do
tornozelo apds 6 semanas de uma entorse aguda grave ou moderada. Além disso, um declinio
consideravel ocorreu na funcdo do tornozelo, apesar da melhora na dor e da estabilidade
articular, independentemente da magnitude da lesdo ligamentar. Até onde sabemos, este é 0
primeiro estudo que investigou as mudancas na AST e no volume dos musculos e tendGes do

tornozelo na fase aguda de uma entorse do tornozelo. Esta nova pesquisa ajudara os médicos e
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pesquisadores a compreender melhor o processo de atrofia muscular e tendineo e a disfuncéo
do tornozelo apds uma entorse aguda.

Uma reducdo significativa na AST de todos os musculos medidos foi observada, com
decréscimo variando de 9.7% a 15.8% (total 14%); e uma diminui¢cdo média nos volumes e
AST dos tenddes de 17% e 13%, respectivamente. Estudos anteriores investigaram os efeitos
de imobilizacdo do pé / tornozelo apds uma fratura, observando uma importante reducéo da
AST. Por exemplo, Psatha et al. [28] relataram uma reducdo total no volume dos musculos da
perna de 17% ap6s 6 semanas de imobilizacdo com gesso. Um estudo anterior [29] mostrou
uma diminuicdo semelhante de 17.1% no volume do musculo s6leo apds um periodo de 4
semanas de imobilizacdo para tratamento de uma fratura do quinto metatarso. O tratamento
funcional é considerado o padrdo-ouro para as entorses agudas do tornozelo, a despeito da
magnitude da lesdo ligamentar [1,3,4]. Os participantes do presente estudo foram imobilizados
por um curto periodo (5-7 dias) com um gesso abaixo do joelho, fato que pode acarretar atrofia
muscular e diminuigdo da AST dos tenddes. No entanto, um recente ensaio clinico randomizado
bem desenhado [30] incluindo 584 participantes que sofreram entorse grave do tornozelo
demonstrou que um curto periodo de imobilizacdo com gesso abaixo do joelho mostrou-se a
estratégia mais eficaz para promover uma réapida recuperacdo da lesdo. Portanto, 0s autores
recomendaram o uso de gesso abaixo do joelho devido aos seus beneficios no tratamento das
entorses agudas graves do tornozelo. Além disso, a atrofia muscular observada em nossos
participantes pode também pode ser explicada pelo processo inflamatdrio associado a entorse
aguda. Foi sugerido que apds uma entorse do tornozelo, o processo inflamatério agudo causa
inibicdo dos musculos relacionada a dor e a fraqueza muscular [31]. Além dos ligamentos, 0s
musculos / tenddes eversores tem uma relevante fungdo na estabilizagdo do tornozelo, sendo

muito exigidos durante um trauma em supinacdo / inversdo [32]. Portanto, a maior atrofia
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observado no musculo fibular no presente estudo poderia ser explicada pelo mecanismo de
trauma das entorses do tornozelo.

Varios estudos mostraram déficits de forca, principalmente da flexdo plantar e eversao
do tornozelo, ao avaliar o comprometimento muscular apds uma entorse aguda [13,15,33]. O
unico estudo [10] que avaliou a AST dos tenddes do tornozelo apds uma entorse por meio de
ultrassonografia mostrou que o grupo de participantes que havia sofrido entorse do tornozelo
apresentava menor AST do fibular longo em comparacdo com participantes sem lesdo. Um
estudo prévio demonstrou que a AST dos musculos se correlaciona com o pico de forca
isométrica, e o volume muscular € um determinante essencial da capacidade funcional dos
musculos [34]. Seis semanas apds a entorse do tornozelo, observamos que o FT e o AT
apresentaram a maior porcentagem de reducdo da AST e do volume. Desta forma, as
deficiéncias observadas nos musculos e tenddes ap0s uma entorse aguda podem estar
diretamente relacionadas com os déficits da forca, ampliando a compreensdo dos mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da instabilidade crénica.

Além disso, os pacientes tendem a apresentar dor residual e instabilidade, fraqueza
muscular e déficits na funcdo do tornozelo apés uma entorse [6,7,9,35]. Embora tenha sido
observada uma melhora significativa na instabilidade mecénica do tornozelo (Teste da Gaveta
Anterior) seis semanas apds a entorse aguda, 94% de nossos participantes apresentaram
instabilidade funcional, de acordo com a escala CAIT, acompanhada de diminui¢cdo dos escores
da escala FAOS. Curiosamente, embora a funcdo do tornozelo estivesse reduzida, a escala EVA
da dor mostrou uma melhora notavel, em concordancia com estudos anteriores [8,35]. Em uma
revisao sistematica, van Rijn et al. [8]. mostraram uma rapida melhora da dor na maioria dos
pacientes com entorse aguda de tornozelo dentro de duas semanas, seguida por uma progressao
mais lenta nas semanas seguintes. Durante a fase aguda da inflamag&o, a dor no tornozelo ocorre

pelas reages quimicas e pelo edema [36], uma vez que 0 paciente sai desta fase, hd uma
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interrupcao dos processos quimicos e, consequentemente, o alivio da dor, proporcionando uma
falsa sensacdo de cura [31]. Com base nos dados deste estudo, juntamente com publicacdes
prévias, se 0s ortopedistas optarem por um curto periodo de imobilizagéo rigida do tornozelo,
é provavel que seja alcancada uma importante diminuicdo dos sintomas ap6s uma entorse aguda
[30]. No entanto, baixos niveis de dor apds seis semanas podem refletir que a dor ndo é um
sinal clinico confiavel para detectar um comprometimento residual do tornozelo apés uma
entorse aguda.

A associacdo entre a funcdo do tornozelo e a atrofia muscular ainda ndo foi bem
estabelecida [8,13,26,37]. Um estudo anterior [38] investigou os preditores da instabilidade
cronica do tornozelo com atletas amadores e individuos controles saudaveis, relatando uma
correlagdo moderada entre a escala CAIT e o tempo de reacdo dos fibulares. Outros estudos
sugeriram a continuidade dos déficits sensorio-motores apos a fase aguda de uma entorse,
mostrando muitas semelhancas nas caracteristicas dos pacientes com instabilidade cronica do
tornozelo [39]. Assim, pode haver também uma ligagao entre os déficits agudos e os resultados
de longo prazo em relacéo as deficiéncias musculares em individuos que sofreram uma entorse.
Considerando nossos resultados observados seis semanas ap0s a lesdo, espera-se que 0S
pacientes que evoluem com instabilidade cronica apresentem fraqueza muscular decorrentes da
diminuicdo da AST e do volume, especialmente na forca de flexdo plantar e eversédo do
tornozelo [39]. Curiosamente, estudos recentes com individuos com instabilidade crénica do
tornozelo apoiam nossa hipotese [11,40-43]. Por exemplo, Feger et al. [11] demonstraram que
0s pacientes com instabilidade crbnica tém atrofia da musculatura do pé e tornozelo,
acompanhada por reducdo da forca muscular. Uma reducéo substancial da AST dos mdsculos
do compartimento posterior e da forca de eversdo concéntrica foram observados. Uma
metanalise recente afirmou que a forca de eversdo concéntrica esta diminuida em sujeitos com

instabilidade crénica do tornozelo, independentemente da velocidade angular medida com um
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dinam6metro [40]. Assim, 0 menor pico de torque de flexdo plantar concéntrica também se
mostrou um fator que contribui para o desenvolvimento da instabilidade cronica [42]. Em um
estudo [43] com soldados militares da ativa, os musculos eversores e flexores plantares eram
mais fracos nos tornozelos lesionados do que nos tornozelos contralaterais sadios, oito semanas
apos uma entorse. Os participantes com entorses mais graves persistiram com diferenca na forca
até 6 meses apos a lesdo. No entanto, essa relacdo ndo é clara. A Unica diferenca que observamos
em relacdo a magnitude da entorse foi uma maior reducdo da AST muscular em participantes
com entorse de tornozelo grau I1l. Prado et al. [35] relataram ndo haver diferencas 6 semanas
ap0s uma entorse aguda, e uma revisao sistematica [8] ndo encontrou diferencas na recuperagédo
ou taxas de novas entorses de acordo com a gravidade da lesdo. Portanto, parece que o grau da
lesdo ligamentar ndo é um preditor para a entorse do tornozelo [8].

Algumas limitagcdes devem ser reconhecidas em nosso estudo. Primeiramente, este foi
um estudo unicéntrico com pacientes com entorse aguda do tornozelo; assim, suas descobertas
podem ndo ser generalizaveis para diferentes condicdes e pacientes. Nao foi possivel realizar
um acompanhamento mais logo de todos os resultados para avaliar a presenca de instabilidade
cronica. Além disso, avaliamos a forca indiretamente, assumindo a relacdo validada entre
medidas de imagem e a forca do masculo / tenddo. A medida da AST analisada no presente
estudo representa um método confiavel de avaliar a resposta dos musculos e tenddes a
progressao natural e a reabilitacdo, através da qual as mudancas na AST e no volume podem
indicar uma alteragdo na forga muscular / tendinea [11,34]. Nos realizamos um estudo de série
de casos sem um controle interno, o que reduz seu nivel de evidéncia. Finalmente, a falta de
medidas eletromiograficas dos musculos do pe e tornozelo nos impediu de ligar diretamente a
disfungdo neuromuscular a diminuicdo do volume muscular e medidas funcionais apos 6

semanas de uma entorse aguda.
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Os medicos devem estar cientes dos prejuizos no remodelamento dos musculos e
tenddes, perda de funcao e déficits na estabilidade, apesar da melhora da dor, ao prescrever a
reabilitacdo para pacientes com entorse de tornozelo, mesmo apds 6 semanas da lesdo. Novos
estudos prospectivos controlados com periodos de acompanhamento mais longos ajudardo a
entender se 0s programas de reabilitacdo fisica focados no fortalecimento muscular podem

evitar o desenvolvimento da instabilidade cronica apds uma entorse aguda do tornozelo.

5. Concluséo
Os pacientes que sofreram uma entorse aguda do tornozelo apresentaram atrofia
muscular e diminuicdo dos volumes e AST dos tenddes. Esses déficits estavam associados a

deficiéncias funcionais 6 semanas ap0s a entorse do tornozelo.
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DIFFERENCES IN THE CROSS-SECTION AREA OF THE ANKLE TENDONS IN
YOUNG, MIDDLE-AGE, AND OLD ADULTS

ABSTRACT
Background: Increasing age appears to influence several morphologic modifications on
tendons, like stiffness and elastic modulus. However, there is a controversy regarding the effects
of aging upon the CSA of different tendons around the ankle. Furthermore, potential region-
specific differences along the length of the tendons or gender differences hereof have not been
investigated in detail.
Objective: The present study aimed to investigate the age-related modifications in the CSA
along the length of the main tendons of the ankle (Tibialis Anterior [TA], Tibialis Posterior
[TP], Fibularis [FT], and Achilles [AT]) by comparing young (18-30), middle-age (31-60), and
old adults (>60) of both sexes. Besides, we assessed the effects of age on the potential region-
specific differences in the CSA, measuring by Magnetic Resonance Imaging (MRI) along the
tendons length and obtain potential differences between males and females.
Methods: Sixty healthy participants were categorized by age as young (n=20; mean + SD age
= 22.5 + 4.5 years), middle-age (n=20; age = 40.6 + 8. 0 years), and old (n=20; age = 69.9 +
9.1 years) healthy adults from both sexes were included. The CSA along the length of the main
ankle tendons (TA, TP, FT, and AT) were measured from T1-weighted 1.5T MRI images at
every 10% of the tendon length (starting from the proximal part of the tendon) and compared
between different groups and genders.
Results: The mean CSA of the Achilles tendon was greater in the middle-age group than both
young and old participants (P < 0.01). There was a significant difference in CSA in all three
groups along the length of the different tendons. Region-specific differences between groups

were observed in the distal portion (90% and 100% of the length) of the FT comparing middle-
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age to young and old (P < 0.05). No difference in CSA was observed between male and female
participants.

Conclusion: These findings suggest that: (1) age-related difference was only observed for
Achilles tendon CSA, greater in middle-age individuals; (2) there are region-specific
differences in the CSA of the ankle tendons within the three groups and between them; and (3)
no differences comparing gender was observed in any tendons CSA.

Keywords: Aging; Elderly; Plantar flexors; tendon size; MRI; Achilles tendon;

1. Introduction

Several age-associated modifications in tendons properties have been described in animals
and human models (1-3). Between them, biochemical, cellular, and pathological alterations can
cause progressive tendon deterioration and contribute to physical frailty and clinical burden.
Besides, structure, mechanical and material properties as the tendon's young’s modulus,
stiffness, and cross-section area (CSA) probably be linked to the decline of the function and
impairments observed in older individuals. Regarding structural and mechanical aspects, it is
hard to separate the effects of age due to related inactivity associated with aging (4-8). The
accurate measurement of the CSA is a validated method for assessing tendon plasticity (9,10).
Therefore, the CSA has been used to assess tendon changes in several interventions that can
affect its morphology, especially exercises, immobilization, and aging (4,11-15). Previous
studies demonstrated the effects of exercise increasing the tendon’s CSA (12,13), while a rapid
decline in the mechanical properties was observed with the immobilization (16).

Interestingly, the increasing age appears to result in reductions in Achilles tendon (AT)
stiffness and elastic modulus, whereas regarding the CSA it is contradictory. Some studies

reported an increase in older participants, while a progressive reduction was shown in another
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(3,11,17,18). The discrepancy highlighted in CSA in both studies can be associated with the
ultrasonography method to measure the AT CSA which has been shown to have insufficient
reliability (19,20). Besides, they utilized different methodologies to calculate the AT CSA.
Stenroth et al. (3) used a single image (4 cm proximal to the AT insertion), while Onambele et
al. (18) utilized the average of three measures (1, 3, and 3 cm above the calcaneum), which
could explain the different results.

Most of the studies assessed the AT CSA at a specific tendon length (usually where the
CSA is assumed to be narrowest), which varied between three and four cm proximal to the
insertion of the AT to the calcaneus (3,11,21). The remaining studies used an average of
multiple (usually three) CSA of different tendon lengths (11-13). However, considering that,
AT has a variation in its shape from proximal to distal as it approaches the calcaneal attachment
site (22). a simple reference point is likely to be a major oversimplification, previous studies
had already proved the presence of regional changes in AT CSA induced by training in young
adults (11,13,23,24). Non-uniform elongations of the tendons occur along its length, especially
in the enthesis (i.e., region of attachment of the tendon), where there is a high-stress
concentration, being commonly affected by overuse injuries in sport (11,22). The different
stress patterns may provoke diverse cellular reactions. Thus, the tendon’s properties such as
vascularity, shape, and size can influence the alterations occurring in tendons morphology (25).
Thereby, factors like aging and gender may cause different alterations in the CSA in specific
regions for each other ankle tendon since they have distinct functions and morphology. A recent
review (5) analyzing age-related differences in human leg muscle-tendon unit highlighted the
lack of studies comparing specific regions of different tendons and between ages.

In addition, as far as we know, to date, no study has investigated age-induced differences,
as well as between gender, in the CSA from other ankle tendons such as tibialis anterior (TA),

tibialis posterior (TP), and fibularis (FT). Among the likely reasons for this important gap in
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the literature is the fact that the AT is the most common ankle tendon injured, especially in
athletes, and the technical difficulty of measuring the other tendons due to their anatomical
characteristics, the AT has a straight course, while the others have a curved course around the
ankle. Besides, the anatomy of these tendons is less familiar to the clinician (26).

Therefore, we hypothesized that aging induces differences in the CSA of the ankle”s tendon,
and regional differences can be found measuring the CSA along the tendon length. The present
study investigates the age-related modifications and differences between gender of the main
tendon’s ankle CSA (Tibialis Anterior, Tibialis Posterior, Fibularis, and Achilles) measured
with MRI by comparing young, middle-age, and old adults of both sexes. Besides, we evaluated
the tendons in detail, comparing potential regional differences in the CSA by MRI along with

the tendons, analyzing these regions between the three groups.

2. Materials and Methods

2.1 Study design

This is an observational study conducted to determine the effects of age on the CSA of
the main ankle tendons (Tibialis Anterior [TA], Tibialis Posterior [TP], Fibularis [FT], and
Achilles [AT]), by comparing young, middle-age, and old adults of both sexes. In addition, we
assessed possible differences in the CSA of specific regions at each 10% along the length of
each of the four tendons, and the age-related modifications in the CSA of these regions
comparing between the three groups. Data were collected between November 2020 and May
2021 according to the Declaration of Helsinki and approved by an institutional Ethics
Committee of Instituto de Pesquisa e Ensino HOME (IPE HOME) (Protocol n°
15816519.7.0000.0023) (Appendix 3). Informed consent was obtained from all participants

before data collection.
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2.2 Participants

Sixty healthy males and females were divided into three groups by age as young (age
varying from 18 to 30 years), middle-age (31 to 59 years), and old (>60 years) (3,18,27,28).
Participants had no history of previous ankle surgery or other orthopedic or neurological
abnormalities of the lower limb; neurological, muscular, metabolic, or cardiovascular diseases
or conditions that could affect muscle strength. Participants performed recreational physical

activities, but none were engaged in regular strength training or competitive sports.

2.3 MRI acquisition

All participants underwent MRI of the ankle. The device used was the Phillips Inginea
1.5T scanner. The scanning time lasted approximately 20 minutes per participant. Participants
laid supine with the hip and knee extended and the ankle fixed in a relaxed position, including
axial, coronal, and sagittal sequences with fat saturation (SPIR) (19,29). Specific parameters of
the axial T1-weighted sequence: Acquisition time of 03:12 minutes, TR of 2285, TE of 10,
matrix 200 x 240, FOV of 120 x 151 mm, Voxel of 0.6 x 0.6, the thickness of 4 mm, and cutting
range of 0.4. The coil used was Head, with a serial reception of eight channels. Imaging was
obtained continuously from the middle third of the leg to the lowest aspect of the calcaneus

(19,29).

2.4 Segmentation technique

Tibialis Anterior (TA), Tibialis Posterior (TP), Fibularis (FT), and Achilles (AT) had

the CSA identified and analyzed. The CSA was manually measured in the Axial T1-weighted
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sequence using the software OsiriX® (Pixmeo SARL, version 2.5.1, Geneva, Switzerland)
(12,13,19,29). The entire tendon area visible in each image was manually outlined, excluding
the peritendinous sheath, through the tracing technique. All the three raters (H.M., BA., and

G.E.) were physicians and blinded to patient identity and for which group they belong.

The tendons were segmented and analyzed at every 10% of length through specifics
Regions of Interest (ROI). The sagittal images served to obtain the locations of two landmarks
to standardize the levels of the axial images. For the TA the landmarks were the most distal
aspect of the muscle and at the level of the tibiotalar joint (30,31); for PT were the most distal
portion of the muscle and the most distal portion of the medial malleolus (30,32); for the FT,
the landmarks were the most distal aspect of the Fibularis longus muscle and the tip of the
lateral malleolus, to include the peroneal tunnel (30,33) and for AT, we analyzed from the most
distal portion of the soleus muscle to the most proximal portion of the tuberositas calcanei
(12,13) (Figure 1). We defined ROIs for the tendons because some ran down along the ankle
and followed a curved course around the malleolus, resulting in an artefactual signal (“the
magic angle effect”). Therefore, it is difficult to obtain images perpendicular to the tendon on
MRI, making the tendon borders ill-defined (32-34). We have previously shown that by tracing
the outline of the tendon, the intraclass correlation coefficient (ICC) varies from .95 to .99

amongst different tendon CSA (35).
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Figure 1 A-D: Sagittal and axial MR images for cross-sectional area (CSA) measurement of
the main ankle tendons; CSA differences along 10% of tendons length and between groups per
tendon. A Tibialis anterior, landmarks were the most distal aspect of the muscle (white arrow)
and at the level of the tibiotalar joint. B Tibialis posterior, landmarks were the most distal
portion of the muscle (white arrow) and the most distal portion of the medial malleolus. C
Fibularis, landmarks were the most distal aspect of the Fibularis longus muscle (white arrow)
and the tip of the lateral malleolus. D Achilles tendon, the most distal portion of the soleus
muscle (white arrow) to the most proximal portion of the tuberositas calcanei were used as the
landmarks to standardize the levels of images.

2.5 Normalization of data

To compare the structural tendon properties between groups, CSA was normalized to
body mass to the power of %4 (m34). The power of ¥4 was chosen because allometric parameters
that relate surfaces (e.g., tendon CSA) to body mass are closer to 3/4 than to the 2/3 predicted

by geometric similarity (23,36).

2.6 Statistical Analysis
The quantitative outcomes were expressed as mean and standard deviation (£SD) or

frequency distribution. Normality was consistently checked using the Shapiro-Wilk test. We
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used a one-way analysis of variance (ANOVA) and Bonferroni posthoc comparisons to
examine if differences existed along the length of the tendon within each group and between
each group. Mann-Whitney tests were used to determine if differences existed between females
and males. An alpha level of 0.05 was considered significant. All statistical analyses were
performed using IBM SPSS Statistics software version 24.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA).

3. Results
Our sample included sixty participants (mean age of 44.4 £ 19.9 years; mean body
weight 77.9 + 15.4 kg), with 20 individuals for each group, young (22.5 £ 4.5), middle-age
(40.6 £ 8.00), and old (69.9 + 9.1). The baseline characteristics and tendons CSA for each group

are described in Table 1.

Table 1: Comparison between different groups (young, middle-age, and old)

Variable Sample Young Middle-Age old p-value
(n=60) (n=20) (n=20) (n=20)
Side (R: L) 30: 30 9:11 8:12 13:7
Age 44.4+£19.9 225+45 40.6 £8.00 69.9+£9.1 P<0,01
Gender (M : F) 30:30 10:10 10:10 10: 10
Weight 779+154 724+165 80.6+17.8 74.7+9.8 0.32
TA _CSA normalized 0.64+0.15 0.65+0.13 0.68 £0.09 0.61+0.18 0.29
TP_CSA normalized 0.85+0.23 0.90+0.22 0.87£0.16 0.79+0.28 0.28
FT_CSA normalized 0.99+0.25 0.85+0.18 1.06 +0.21 0.93+0.28 0.13
AT _CSA normalized 259+0.52 2.51+0.58 3.42 £0.58 261+051  <0.01(2:1/2:3)

Legend: Tibialis Anterior (TA), Tibialis Posterior (TP), Fibularis (FT), and Achilles (AT);
Normalization (mm?/Kg®*)

The CSA of the Achilles tendon was significantly greater in the middle-age group

comparing with both the young (P <0.01) and old participants (P <0.01) (Table 1). The tendons
CSA for each group at every 10% of tendon length are described in Table 2 and Figures 1-4.

There was a significant difference in CSA of specific regions in the three groups along the
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length of the different tendons. We observed differences within FT and AT; TA, FT, and AT;
and AT for young, middle-age, and old groups, respectively (Figures 1-4). Along the entire
tendons length, the only differences observed between groups were in the FT. Middle-age
participants presented greater CSA in the portion of 90% and 100% of the FT length compared

to young and old groups (P < 0.05) (Table 2 — and Figures 4).

Table 2: Comparison between groups (young, middle-age, and old) for the CSA along each

10% of ankle tendons length.

TENDON
TA TP FT AT
% Young Middle Older Young Middle Older Young Middle Older Young Middle Older
10 0.69 0.77 0.66 0.89 0.82 0.78 0.86 0.89 0.91 2.15 2.43 2.37
20 0.69 0.77 0.65 0.90 0.85 0.78 0.83 0.90 0.86 2.13 2.37 2.34
30 0.65 0.73 0.62 0.92 0.86 0.78 0.82 0.91 0.88 2.16 2.34 2.32
40 0.67 0.72 0.62 0.91 0.88 0.79 0.88 0.91 0.88 2.17 2.35 2.32
50 0.66 0.71 0.61 0.91 0.87 0.81 0.87 0.98 0.89 2.25 2.45 2.32
60 0.65 0.66 0.62 0.89 0.86 0.81 0.89 1.01 0.92 2.35 2.52 2.32
70 0.65 0.62 0.59 0.97 0.85 0.79 0.97 111 0.93 2.48 2.64 2.50
80 0.61 0.60 0.58 0.93 0.89 0.81 1.06 1.20 0.97 2.72 2.93 2.83
90 0.62 0.59 0.57 0.91 0.89 0.79 1.07* 1.34* 1.03* 3.23 3.34 3.13
100 0.60 0.57 0.53 0.85 0.91 0.81 1.08* 1.36* 1.04* 342 3.74 3.69
mean | 0.65 0.68 0.61 0.90 0.88 0.79 0.93 1.06 093 251* 3.42* 2.61*

Legend: Tibialis Anterior (TA), Tibialis Posterior (TP), Fibularis (FT), and Achilles (AT);
Normalization (mm2/Kg3/4). * statistical significant difference between tendons CSA.

There was the same number of males (n = 30; mean age of 45.7 £ 20.9 years; mean
body weight 85.4 + 12.6 kg) and females (n = 30; mean age of 43.1 + 19.3 years; mean body
weight 70.3 + 14.3 kg) in our sample. The only difference observed between genders was the
weight (P < 0.01), with no difference in any tendons CSA observed between male and female
participants (Table 3). However, when analyzing, per group, non-normalized data presented
differences between sex for all tendons in the young group, and for TA and AT in the middle-

age group (Table 4).
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Table 3: Comparison between males and females participants

Male (n=30) Female (n=30)
Group Variable Mean DP Mean DP p-value
TA_CSA_norm 0.68 0,12 0,63 0,16 0.54
TP_CSA_norm 0,92 0,22 0,88 0,24 0.65
FT_CSA_norm 0,97 0,21 0,92 0,19 0.82
AT_CSA _norm 2,60 0,65 2,34 0,57 0.36
Young TA_CSA 18,88 3,89 14,41 3,02 0.19
TP_CSA 25,08 3,26 19,69 3,14 0.003
FT_CSA 26,60 4,56 20,98 2,36 0.005
AT_CSA 71,04 13,2 53,14 8,86 0.001
TA_CSA_norm 0,67 0,09 0,66 0,1 0.89
TP_CSA_norm 0,84 0,1 0,9 0,2 0.59
FT_CSA_norm 1,09 0,24 1,09 0,26 0.82
Middle-age AT_CSA _norm 2,78 0,4 2,64 0,43 0.45
TA_CSA 19,54 2,61 16,28 1,99 0.013
TP_CSA 24,64 2,7 22,24 4,76 0.13
FT_CSA 32,03 6,24 26,99 7,2 0.17
AT_CSA 81,58 11,26 64,87 10,36 0.004
TA_CSA norm 0,64 0,29 0,58 0,06 0.49
TP_CSA_norm 0,78 0,34 0,79 0,22 0.70
FT_CSA_norm 0,94 0,35 0,97 0,24 0.89
Old AT_CSA_norm 2,68 0,64 2,49 0,42 0.23
TA_CSA 16,71 7,07 1411 2,18 0.19
TP_CSA 20,52 8,51 19,24 5,65 0.49
FT_CSA 24,61 8,52 23,83 6,73 0.70
AT_CSA 71,06 16,84 60,26 8,83 0.07

Legend: Tibialis Anterior (TA), Tibialis Posterior (TP), Fibularis (FT), and Achilles (AT);
Normalization (mm2/Kg3/4)
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Table 4: Comparison between males and females participants per group, for non-normalyzed

data
Variable Male (n=30) Female (n=30) p-value
Side (R: L) 13: 17 17:13
Age 45.7 +20.9 43.1+19.3 0.62
Weight 85.4+£12.6 70.3+14.3 <0.01
TA_CSA _normalized 0.66 +0.18 0.62+£0.12 0.37
TP_CSA_normalized 0.85+0.24 0.86 £ 0.22 0.88
FT_CSA_normalized 1.00 £0.27 0.99+0.24 0.94
AT_CSA_normalized 2.69 £ 0.56 2.49+£0.48 0.14
TA _CSA 18.3+4.9 149+25 <0.01
TP_CSA 228 5.7 204 4.7 0.003
FT_CSA 28.1+7.2 23.9+6.2 0.015
AT CSA 75.5+14.4 59.4 £10.3 <0.01

Legend: Legend: Tibialis Anterior (TA), Tibialis Posterior (TP), Fibularis (FT), and Achilles
(AT).

4. Discussion

The main findings of the present study showed that morpho-structural differences occur
in the AT with aging, as indicated by a greater CSA measured by MRI in the middle-age
group comparing with both young and old individuals. In addition, region-specific
differences in the CSA along the length of all tendons were observed in all three groups.
However, regional differences in the CSA between groups were present only in the distal
portion (90 and 100%) of the FT, larger in middle-age than young and old groups. Lastly,
the differences in the CSA of the ankle tendons between males and females were observed
just for non-normalized data, for young and middle-age groups.

Alterations in the structure, mechanical and material properties of the tendons have been
reported (4-6,37). However, there is no consensus in the literature regarding the effects of
aging in these tendon properties especially regarding the CSA. Besides animal data

proposed that aging is associated with an increase in tendon CSA, the human model reported
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contradictory results (4, 11, 17, 18,38). A previous study (18) suggested tendon atrophy due
to aging, with progressive reductions in the Achilles tendon (AT) in middle-age and old
comparing to young individuals. Meanwhile, other authors (3,4,11,39,40), reported an
increase in the tendons CSA in older individuals. Some important points in the
methodologies could explain these differences, such as the CSA measurement by the
ultrasound (US), a method with questionable accuracy (19,20); different points of
determination of the tendon CSA,; and heterogeneous samples (5). For example, Onambele
et al. (18) measured by the US the AT CSA of 70 participants including males and females
unevenly divided into three groups (24 young [24+1 year], 10 middle-aged [46£1 year], and
36 older [68+1 year]) calculating the average values of three CSA measures. Stenroth et al.
(3) assessed the CSA of the AT of 100 participants (33 young [24+2 years] and 67 old [75£3
years]) by the US, and Magnusson et al (11). included in their study 19 women (9 young
and 10 elderly) and determined the AT CSA by a single measure by MRI. This is the first
study that measured the CSA of the four main tendons of the ankle (TA, TP, FT, and AT),
including 60 participants equally divided into three groups, categorized by age as young,
middle-age, and old, with the same numbers of males and females. Through the MRI
method, we calculated an average of 10 CSA measures for each tendon and observed a
significantly greater CSA only in the AT in the middle-age comparing to both young and
old groups.

The results observed in our study differ from the previous studies and could be explained
by several adaptative mechanisms. A lower voluntary neural activation of muscles occurs
in older individuals when compared to the middle-age group, inducing a decrease in the
tendon CSA (40,41). Moreover, in middle-age individuals, the increase in the AT CSA may
follow an intensification in the collagen formation and remodeling, counteracting the

reduction on tendon material properties (stiffness and Young's modulus) (3), as a tendon
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mechanical safety factor (11). Interestingly, a previous author (27) showed results
consistently to ours, observing the age-related changes in the neuromuscular function of the
plantar flexors. The middle-age group (43+2 years) presented enhanced rates of muscle
activation, with greater force compared to young (age=22+2 years) and old (69+5 years)
individuals (27). Collectively, the results observed in the present study may suggest that the
effect of age on ankle tendons CSA arise the most loaded (i.e Achilles tendon), and the
reduction possibly occurs from an older age over 40 years, however, the exact age still needs
to be determined.

It is well accepted that tendons have the capacity to remodel their mechanical and
morphological properties in response to mechanical loading (5,11). In addition, Magnusson
and Kjaer (43) in an innovative study showed a significant difference in the Achilles tendon
CSA along its length, with the most distal portion up to 85% greater than the proximal
portion, suggesting variability in the structural properties of the tendon. Confirming these
findings, a previous study (13) demonstrated region-specific hypertrophy of the AT, with
an increase of the CSA at 60 and 70% of its length after 14 weeks of high-strain-magnitude
exercise. However, to our knowledge, no previous study measured the potential-specif
region differences along the length of the four main ankle tendons, and between groups of
different ages (5). Here, we observed that besides AT, TA, TP, and FT also presented
significant differences in the CSA of specific regions along their lengths in young, middle-
age, and old individuals. Moreover, the only differences observed between groups were a
greater CSA in the distal portion (90 and 100% of the length) of the FT in the middle-age
compared to young and old groups. Therefore, the regional differences in tendon
metabolism or non-uniform elongations of the tendons along their length may result in
different region-specific adaptations (11,43). Furthermore, our findings strongly suggest

that these capacities of the tendon tissues remain with aging (4,5).
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Few studies have investigated the effect of sex on tendon properties, most of them
analyzing patellar and Achilles tendon properties (7,44,45). In our study, there were no
differences in the CSA of ankle tendons between males and females for normalized data.
Previous studies reported similar results for different lower limb tendons. Burgess et al. (46)
reported similarities between genders in the patellar properties, including the CSA, tendon
stiffness, and Young’s modulus, in elderly participants. Furthermore, Morrison et al. (47)
demonstrated no differences in the AT stiffness or maximum isometric force between
genders. A recent study (45) with mice showed that male and female tendons have very
similar mechanical properties and biochemical composition, without Achilles tendon CSA
differences. Curiously, we observed that non-normalized data presented differences
between genders for some tendons in the young and middle-age groups. A comparable result
was observed in a recent study (48) of the patellar tendon morphology. When absolute
measurements were analyzed, greater strength values were recorded for males; however,
normalized values with the muscle mass of the leg showed no difference between males and
females. Therefore, it suggests the importance of adequate data normalization for the correct
assessment of tendon’s properties.

The present study presents some limitations. First, we could not measure the entire
tendons CSA, once some of them follow a curved course around the ankle, resulting in an
artefactual signal, called “the magic angle effect”, making it difficult to correctly measures
its borders (32-34). Second, the fibularis tendons (i.e brevis and longus) appear black in the
MRI and run in close connection, adding further difficulties in defining the borders for each
one. Therefore, we calculated the CSA of both tendons as one tendon (FT) (30,33). Third,
we did not precisely evaluate the exercise regimes of each participant; however, we
excluded individuals who were engaged in regular strength training or competitive sports,

since it had already been shown the capacity of the tendon to adapt to exercises (4,5,11,13).
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To our acknowledgment, this was the first research the collectively analyzed the effect
of aging on CSA of the four main ankle tendons, investigated, in detail, the potential region-
specific differences of tendons CSA, comparing between different age groups, and the
differences between males and females. Besides expanding the current concepts of the
literature, our findings can be used as normative values for clinical studies, once all
participants were healthy individuals. However, new studies are necessary for the complete
understanding of the reasons for the differences observed between the CSA of young,

middle-age, and old groups.

Conclusion
Our findings suggest that: (1) age-related difference was only observed for Achilles tendon

CSA, greater in middle-age individuals; (2) there were region-specific differences in the CSA
of the ankle tendons within the three groups and between them; and (3) no differences between

males and females was observed for any tendons CSA.
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7. ANEXOS
7.1 Anexo 1 - Artigo 1 Publicado no periodico Acta Radiologica
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Abstract

Badcground: The cross.sectiomlarea (CSA) records make an essential measurement for determining the mechanial
properties of tendans, such as stress and strength However, there is no consensus regarding the best method to record
the OSA from different tendons.

Purpose: To determine intra. and intenrater refiability for CSA measures from nmagnetic resonance imaging (MRI) of
the fllowing tendons: tibialis anterior; tibialis posterior; fibularic longus and brevis and Achilles

Material and Methods: We designed an observational study with repeated mesures taken from 2 comnvenience
sample of 20 participants diagnosed with acute or chronic ankle rain. Two independent raters took three separate
records from the CSA of anlde tendon images of exch MRI dice The intra-chhss correlation coefficient (ICC) and 95%
limits of agreement (LoA) defined the quality (asociations) and magnitude (d&fferences), respectively, ofintra. and inter
rater reliability on the measures plotted by the Bland-Altran method.

Results: Data showed very high intra. and interrater correlitions for measures taken from all tendons amlyzed (ICC
0.952-0.999). ht 2lso revealed an excellent agreement between raters (0.1 26-23%), with Bas no higher than 2mm? and
LoA in the rarge of 44-79 mm? The differences between repeated measures recorded from the thinnest tendons
(fibularis longus and brevie) revealed the lowest bias and narrowest 95% LoA

Condusion: Refability for the CSA of anlde tendons measured from MRI taken by independent rates was very high,
with the smallest dfferences between raters observed when the thimest tendon was analyzed

Keywords
Data accuracy, outcome assessment, reproducibility of resuits, tendon size, test—retest
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7.2 Anexo 2 — Artigo 2 Publicado no periddico Foot and Ankle Surgery
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Acute lateral ankle sprain alters muscle and tendon properties:
Case series™
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Amd: histary: Background Acute lateral ankle sprain (LAS) is the most prevalent acute sports trauma. Anke muscle
Received 16 February 2021 atrophy and tendonvolume decrease have not been analyzed concomitantly with functional Impairment
Received in revised farm 1 April 2021 and pain following LAS. The objective of the present study was to investigate muscle cross-section area
Accepted 14 May 2021 (CSA) tendon CSA and velume, ankle function, and pain in individuals who suffered an acute LAS.

Pt atieconine e Methads: A serles of cases, crass-sectional study with 20 pamicipants who suffered moderate (grade 11)

and severe (grade 111} acute LAS was undertaken. CSA for muscles (Tiblalis Posterior Fibulanis,and Soleus)

zﬁxum“hws and tendons (Tiblalis Anterior, Tiblalis posterior, Fibularis, and Achilles), and volume were measured by
Sparts injuries magnetic resonance imaging (MRI) less than 48 h (baseline) and 6-weeks after the acute LAS. Ankle
Instatility, jaint function (Cumberdand Ankle Instability Toel |[CAIT] and Foot and Ankle Outcome Score | FADS]), ankle
Atraphy mechanical instability (Anteror Drawer Test [ADT]), and pain were also assessed.

Tendans Results: All tendons and musclesshowed a significant red uctionin GSAand volume betweenbaseline and

6-weeks (P < 001} A significant decrease In ankle function was observed 6 weeks after the LAS, along
with a reduction in pain and mechanical instability (P = 001). Regarding sprain magnitude, the only
difference observed was greater atrophy in muscle CSA in panticipants with grade 111 ankle sprain.
Conclusion: Patlents with acute LAS showed atrop ly of ankle muscles and decreased tendon velume and
CSA, ollowed by function impalrments at 6-week follow-up.
Level of evidence: 1V, Case series study.

© 21 European Foot and AnKe Society. Published by Elsevier Ltd. All dghts reserved
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7.3Anexo 3 — Aprovacéo pelo CEP dos estudos 1 e 3
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

Protocolo previamente avaliado, com parecer n. 3.684.0268/19, tendo sido homologado na 18° Reunido
Ordinaria do CEP-UniCEUB do ano, em 18 de outubro de 2018.

Este parecer foi elaborado b do nos d¢ tos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag3o
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Nio
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7.4 Anexo 4 — Aprovagcéo pelo CEP do estudo 2
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7.5 Anexo 5 — Escore Cumberland Ankle Instability Tool (CAIT)

Tanng a Brazbiaon-Portuguee vermon of CAIT 1965
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Reproduzido de De Noronha M, Refshauge KM, Kilbreath SL, Figueiredo VG. Cross-cultural
adaptation of the brazilian-portuguese version of the cumberland ankle instability tool (CAIT).
Disabil Rehabil 2008;30(26):1959-65, doi:http://dx.doi.org/10.1080/09638280701809872.
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7.6 Anexo 6 — Escala Foot and Ankle Outcome Score (FAOS)

Quadro 1 - Versdo final em portugués do questiondrio FAOS

QUESTIONARIO FAOS (Foot and Akle Outcome Score) para avaliagao da funcao e sintomas do tornozelo e pe.
DOR
P1 (usl a frequencia que voce senta dor no pe ou tomazelo? | Munca, Mensalmente, Semanalmente, Diariaments, Sempre
Qual a intensidade de dor que vocd sentiu na Oltima semana durante as sequintes stividades?
P2 Rodando sobre o seu pe ou tomozelo Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
P3. Forgando o pé completamente para baixo Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
P4 Forgando o pé completamenic para cima MNenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
P5. Andando em superficie plana Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
P6. Subindo ou Descendo escadas Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuadsa, Extrema
P7. Em repouso na cama MNenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
P8. Ao sentar-seldeitar-se Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
P9. Em pe Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrama
OUTROS SINTOMAS
51 Qual o grau de rigidez do seu paftornozelo logo quando voce acorda? Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
52 Qual o grau de rigidez apos sentar, deitar ou 0 descansar mais tarde durante o dia? enhuma, Leve, Modorada, Acentuada, Extrema
$3. Voce tem inchago no seu pakomorelo? unca, Raramente, As vezes, Frequentemente, Sempre
54. Voce sente ranger, estalar ou quakquer outro tipo de som quando o movimenta o pa? unca, Raramenta, As veres, Frequentementa, Sempre
55. 0 spu pe trava ou fica blogueado sos movimenios? Munca, Raramente, As vezes, Frequentemente, Sempre
S6. Voce conseque forcar o seu pe completamente para baixo? Sempre, Frequentemente, As veres, Raraments, Nunca
57 Voce consague forcar o seu pé completamenta para cima? Sempre, Frequentemente, As vezes, Raramenta, Nunca
ATIVIDADES DE VIDA DIARIA - Cual 2 dificuldade que voce sentiu na uitima semana:
A1. Descendo escadas Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuadsa, Extrema
A2, Subindo escadas Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A3. L evantando-se a partir da posigao sentada Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A4 Empe Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrama
AS5. Curvando-se para pegar um objeto no chao Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A6. Andando em supericies planas Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A7. Enfrando e saindo do camo MNenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
AB. Indo &5 compras Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Fxirema
A9. Colocando meias Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A10. Levantando-se da cama Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A11.Tirando as meias Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A12 Virando-5e na cama, mantendo & mesma posicao do tormozelo/pe Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrama
A13. Entrando ou saindo do banho Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuadsa, Extrema
A14 Semando Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
A15. Sentando e levantando do waso sanitario Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuadsa, Extrama
A16. Realizando tarefas domesticas pesadas (deslocando caixas pesadas, esfregando o chao, eic) Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrama
A17. Realizando tarefas domesticas leves (cozinhando, varendo etc) Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
ESPORTES E RECREAGOES FUNCIONAIS
Qual a dificuldade que voce sentiu nesta ultima semana;
Sp1. Agachando Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrama
Sp2. Comendo Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
5p3. Pulando Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Exirema
Sp4. Mudando de direcao sobre o seu tomozelo/pe lesionado Menhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
Sp5. Ajpolhando-se MNenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema
QUALIDADE DE VIDA EM RELAGAD AO PEE TORNOZELO
1. Com que frequéncia gue voce tem percebido os problemas do seu tomozelo! pe? unca, mensalmente, semanalmente, diariaments, sempre
02 Voce tem modificado seu estilo de vida para evitar atvidades potencialmente danosas para o seu pé e tomozelo? 20, um pouco, Moderamente, muito, iotalmente
Q3. 0 quanto voce esta incomodado com a falta de confianga no sew tomorekol pe? 20, um pouco, Moderamente, muito, iotalmenta
04. No geral, quanto de dificuldade vocd tem com o seu tomozeko/ps? Nenhuma, Leve, Moderada, Acentuada, Extrema

Reproduzida de Imoto AM, Peccin MS, Rodrigues R, Mizusaki JM. Tradugéo e validacéo do
questionario FAOS — foot and ankle outcome score para lingua portuguesa.Acta Ortop Bras
2009;17(4):232-5, doi:http://dx.doi.org/10.1590/S1413-

78522009000400008.
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7.7 Anexo 7 — Teste da Gaveta Anterior do Tornozelo

Imagem reproduzida de https://www.medscape.com/answers/1907229-95144/what-is-the-role-
of-anterior-drawer-test-in-the-evaluation-of-ankle-sprains

Doherty C, Bleakley C, Hertel J, Caulfield B, Ryan J, Delahunt E. Clinical tests have limited
predictive value for chronic ankle instability when conducted in the acute phase of a first-time
lateral ankle sprain injury. Arch Phys Med Rehabil 2018;99(4):720-725.e1,
doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.apmr.2017.11.008.
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7.8 Anexo 8 — Escala Visual da Dor

Escala Visual da Dor

111



