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ARrTIGO DE REVISAO

TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CONDROCITOS

RonaLD Bispo BArRrRETO, JoSE RicarDO PEcorA, Riccarpo Gomes Gossi, Mircia UcHoa pE Rezene, GiLBERTO Luis CAMANHO

RESUMO

Esta reviséo da literatura descreve o processo do transplante autblogo
de condrdcitos em todas as suas etapas, indicagdes clinicas, técni-
ca operatoria, técnica laboratorial, reabilitagdo e resultados clinicos.
Desde 1994, quando a técnica de ACI foi descrita pela primeira vez,
este procedimento foi aprimorado e tornou-se uma das mais impor-
tantes alternativas cirdrgicas para o tratamento das lesdes condrais
do joelho. Nivel de Evidéncia Il, Prospectivo Comparativo.

Descritores: Traumatismos do Joelho. Condrocitos. Transplante
autdlogo. Humanos. Cultura celular.

ABSTRACT:

This literature review article describes the autologous chondrocyte
implantation (ACI) process - its stages, clinical indications, sur-
gical technique, laboratory protocol, rehabilitation and clinical
outcomes. Since 1994, when the ACI was described for the first
time, the procedure has improved to become one of the most
important surgical alternatives for the treatment of chondral lesions
of the knee.
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INTRODUGAO

A cartilagem hialina recobre as superficies articulares e tem um
papel importante na reducéo do atrito e da carga mecéanica das
articulagdes sinoviais como o joelho. Por nao ser vascularizado,
este tecido tem uma capacidade de cicatrizacao bastante limita-
da. Pelo mesmo motivo, ndo ocorre resposta inflamatéria a leséo
tecidual. Desta forma, nao ocorre invasédo de macréfagos que
removem os tecidos desvitalizados, e ndo ha migragao celular com
a capacidade de reparar a area danificada.'? Estas lesdes néo ci-
catrizam e podem progredir, ao longo do tempo, para artrose. Este
processo evolutivo é regulado, tanto por mediadores quimicos que
se misturam ao liquido sinovial como Caspases, Interleucina-1 e
-6 e Oxido Nitrico (degradagéo enzimética)®*, quanto por micro-
traumas de repetigdo (sobrecarga mecénica)®® e o blogueio de
algumas destas substancias pode resultar em uma melhora clinica
da articulagao com a lesao na cartilagem, conforme demonstrado
por Rezende et al.”

Nos pacientes idosos com artrose grave, excelentes resultados
clinicos podem ser obtidos quando tratados com artroplastia total
do joelho. Nos pacientes jovens, o tratamento dos defeitos con-
drais do joelho ainda ndo esta padronizado, apesar de algumas
tentativas de fazé-10.2° Entre as alternativas terapéuticas, pode-se
citar uma simples lavagem articular, com ou sem debridamento,

com objetivo de remover os mediadores quimicos e corpos livres
que degradam a cartilagem e causam dor'?; perfuragdes, microfra-
turas e abrasées, que regeneram a superficie articular com tecido
cicatricial semelhante a cartilagem hialina (fibrocartilagem), a partir
de células mesenquimais medulares''; mosaicoplastia (transplante
osteocondral autélogo) e transplante autélogo de condrécitos, do
inglés, ACI (autologous cartilage implantation).'°

Buckwalter' descreve a cartilagem articular dentro de uma unidade
funcional com propriedades biolégicas e mecanicas. Este mode-
lo é composto pelas diferentes camadas de células condrais e
pelos 0ssos cortical e esponjoso subcondrais. As técnicas que
interferem na placa ¢ssea subcondral (perfuragdes, microfraturas
e mosaicoplastia) podem até restabelecer a superficie articular,
mas nao restauram a propriedade mecéanica da cartilagem, es-
pecialmente a fungdo de absorgdo de impacto. A técnica de
ACI tem mostrado vantagens bioldgicas e mecénicas em com-
paragdo as outras, pois, além de preservar o suporte do 0sso
subcondral, repara o defeito condral com tecido semelhante ao
da cartilagem hialina.

Desde 1994, quando Brittberg et al.'® descreveram a técnica
de ACI para o tratamento de lesGes condrais do joelho, muitos
cirurgides comegaram a estudar o assunto. Atualmente, existem
muitas modificagdes da técnica, desde a primeira geragdo até a
segunda e terceira geragdes de implante de condrécitos.'® "7 Este
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procedimento tornou-se uma das mais importantes alternativas
cirlrgicas para o tratamento das lesées condrais do joelho, e o
seu uso estendeu-se para o tratamento de lesdes condrais em
outra articulagdes como o tornozelo, ombro, quadril e punho.'822

INDICACOES

O paciente ideal para o implante de condrécitos autologos é aque-
le que apresenta uma lesao condral de toda a sua espessura
(Outerbridge® ou International Cartilage Repair Society [ICRS]?*
grau lll e IV) ou defeito osteocondral rodeado por cartilagem nor-
mal e saudavel em um joelho sem outras lesdes. A leséo ideal é
mais excegao que regra, pois muitas das lesdes do joelho ocor-
rem, simultaneamente, em algum grau de associagao com outras
patologias. Muitas vezes, estas lesbes combinadas apresentam
uma borda de cartilagem de qualidade duvidosa na sua periferia,
prejudicando desta forma, o implante dos condrocitos.?528

O ACI deve ser considerado como a segunda linha de tratamento
dos defeitos condrais (<2 cm?), devendo ser utilizado somente
quando outras técnicas mais simples, como microfraturas, falha-
ram. Por outro lado, se os defeitos sdo maiores que 2 cm?, deve-se
utilizar o ACI como o tratamento de escolha. A localizagao do
defeito deve ser na superficie articular femoral ou patelar e deve
ser acessivel por meio de uma artrotomia. A indicagao definitiva
pelo uso do ACI somente deve ser considerada durante a avalia-
céo artroscopica. Este procedimento é o que melhor determina a
localizagéo, profundidade e tamanho do defeito, além de avaliar
a qualidade da cartilagem circunscrita e o estado da superficie
condral oposta a les&0.?526

Os pacientes devem ter suas deformidades (varo e valgo) e qual-
quer instabilidade ligamentar (anteroposterior, colaterais e patelar)
corrigidas antes do procedimento de ACI, sob o risco de falha do
tratamento.

CONTRA-INDICACOES

O ACI n&o esta indicado para os paciente com artrose grave ou na
presenca de lesdes bipolares 0sso-sobre-0sso. Por isso, além do
exame fisico, deve ser obtido a radiografia do joelho para excluir
uma doenga degenerativa articular avangada. Outras contra-indi-
cagbes séo artrite reumatdide ou outra doenga auto-imune do teci-
do conjuntivo em atividade e paciente com neoplasias malignas.®

AVALIAGAO CLINICA

A avaliagcdo do paciente com defeito condral ou osteocondral co-
meca com a histéria dos sintomas (derrame articular, bloqueio
articular e dor) e de traumas (entorse antigas podem ser a causa
do problema). Histéria familiar (osteocondrites, distirbios metabdé-
licos etc.) e cirurgias prévias (ressecgdo meniscal, reconstrucao
ligamentar etc.) sdo importantes devido ao dano da cartilagem
subsequente.®

O exame fisico deve esta focado nos seguintes aspectos: defor-
midades em valgo ou varo, alinhamento ou instabilidade patelar,
instabilidade ligamentar (anterior, posterior e laterais), dor a pal-
pacao, derrame, crepitagcao, amplitude do movimento e bloqueios
articulares.

A avaliacao radiogréfica também € fundamental. Por isto s&o reali-
zadas radiografias convencionais do joelho (AP, perfil e axial da pa-
tela). Outras incidéncias especiais s&o necessérias para se obter
informagdes do alinhamento dos membros inferiores (radiografia
panoramica do paciente em pé e com os joelhos extentidos) e de
possiveis sinais de osteoartrite degenerativa (AP de Rosenberg).?’
A Ressonancia Magnética (RM) é uma ferramenta muito Util no

diagndstico da lesdo condral. As imagens de alta resolucéo obti-
das por aparelhos modernos (1,5 ou 3 Tesla) ajudam os cirurgides
no planejamento pré-operatério, fornecendo informagdes detalha-
das do defeito condral e da estrutura subcondral adjacente.®?®
Os candidatos a ACI devem passar por uma avaliagéo artrosco-
pica, etapa fundamental para o planejamento pré-operatorio. As
imagens de RM ainda n&o tém sensibilidade, nem especificidade
suficiente para a avaliagao de determinadas lesdes condrais. Além
disso, somente a artroscopia possibilita uma visualizagao direta e
palpacao da cartilagem articular, desta forma se diagnostica alte-
ragdes de sua consisténcia e de possiveis delaminagdes parciais.
Apenas o exame artroscépico do joelho permite determinar exata-
mente o tamanho e profundidade defeito condral, e a qualidade
da cartilagem que o rodeia.®?

TECNICA CIRURGICA

Este é um procedimento realizado em dois tempos. Inicialmente
¢ realizada uma biopsia da cartilagem, que é enviada para a cul-
tura de crondrécitos (proliferagao celular) no laboratério. Numa
etapa seguinte, é realizada a implantagéo celular, que consiste
em artrotomia, preparagéo do defeito condral, coleta do perios-
teo, fixagdo hermética deste sobre a leséo com pontos e cola de
fibrina, injecdo do concentrado de condrécitos e fechamento da
ferida cirdrgica. (Figura 1)
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Figura 1: Desenho esquemético do procedimento do transplante autélo-
go de condrécitos (Brittberg, 1994).

Coleta da cartilagem para expansao celular

Durante a avaliagédo artroscopica e apds certifica-se da ele-
gibilidade da leséo para o ACI, o cirurgiao deve realizar um
debridamento delicado da lesao e remover possiveis corpos e
fragmentos de cartilagem livres na articulagcédo. Somente entao,
deve-se realizar a coleta da cartilagem para expansao celular.
As lesbes meniscais devem ser tratadas nesta ocasido, porém
somente apds a bidpsia condral. Esta conduta protege a car-
tilagem saudéavel de eventuais trauma e melhora os indices de
reproducéo celular em laboratério.
Os locais mais comuns para se obter amostras de cartilagem
saudavel sdo as bordas superomedial e superolateral dos con-
dilos femorais e na parede lateral do notch intercondilar. Estes
sdo sitios do fémur distal que ndo tem carga e néo articulam
com a tibia e nem com a patela.
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Para a coleta da cartilagem, utiliza-se uma cureta ou uma pinca
de bidpsia de disco intervertebral e obtém-se trés ou quatro pe-
quenos fragmentos de cartilagem com espessura total ou parcial
livres de osso subcondral. Para se obter uma digestéo enzimatica
e cultura celular adequada sédo necessarios, aproximadamente,
200 a 300mg de cartilagem articular, correspondendo a aproxi-
madamente 1cm?.

Neste mesmo procedimento, deve-se coletar também 200ml de
sangue venoso do paciente. Deste sangue é extraido o soro que
serd utilizado junto ao meio de cultura para a proliferagdo celular.
O procedimento de coleta de cartilagem é seguro, sem compli-
cagoes e sem sintomas tardios nos sitios de coleta descritos na
literatura. Uma coleta adequada é fundamental para o sucesso da
cultura celular, e uma boa qualidade das células é necessario para
se obter os melhores resultados com o procedimento.

Expansao celular in vitro

O principal objetivo da manipulagdo in vitro de condrécitos é
aumentar o numero de células. Este processo comega com a
digestao enzimatica da matriz extracelular da cartilagem que cor-
responde a aproximadamente 90% do tecido e é formada por
uma densa rede tridimensional contendo moléculas colagénicas
e proteoglicanos associados. A utilizagao controlada de enzimas
proteoliticas como hialuronidases, colagenases e tripsina permite
a degradagéo dos elementos que compde a matriz extracelular,
resultando no isolamento de uma suspensao de condrécitos via-
veis a partir de fragmento cartilaginoso.*® (Figura 2A)

A viabilidade dos condrécitos pode ser obtida com a utilizagéo de
corantes, como o Azul de Tripan, seguida de contagem em cémara
hemocitométrica (camara de Neubauer). As culturas primérias sao
iniciadas com uma concentracdo minima de condrécitos apre-
sentando viabilidade superior a 85%. Para a proliferagdo destas
células deve-se empregar a cultura em monocamada. Neste sis-
tema as células sao cultivadas em frascos de cultura de 25cm?
com meio de cultura DMEM / HAMF12 suplementado com 10%
de soro autélogo.'®'" O soro autdlogo € utilizado como fonte de
hormonios e fatores de crescimento para as células em cultura.
Em alguns protocolos pode ser utilizado soro fetal bovino para
a suplementagdo das culturas de condrécitos, por se tratar de
uma fonte mais rica destas moléculas indutoras celulares e trazer
resultados mais uniformes para as culturas primarias. As células
sao mantidas a 37°C com 5% CO,.%®

Nestas condigdes, sistema de monocamada com suplementa-
¢édo do meio, os condrdcitos aderem as placas de cultura celular,
perdendo a morfologia arredondada caracteristica e adquirindo
morfologia tipica de fibroblastos. (Figura 2B) Esta alteragéo feno-
tipica dos condrécitos é caracterizada como uma desdiferencia-
céo celular e resulta em alteracdo metabolica celular. As células
desviam a sintese preferencial de colageno I, substituindo pela
sintese de colédgeno |, além de outras alteragdes.®**' Devido as
alteracdes morfoldgicas e funcionais os condrécitos adquirem
capacidade proliferativa.®?32 (Figura 2C)

Diz-se monocamada pois as células ndo se sobrepde em cultura,
caso isto ocorra é desencadeado o processo denominado inibi-
¢éo por contato, pela presenga de células muito préximas, que
acarreta em morte celular. Quando ocorre 0 aumento do nimero
celular resultando na ocupagao do frasco de cultura diz-se que a
monocamada é confluente (Figura 2-D), neste momento as células
séo transferidas para novos frascos, no processo denominado
replicagao celular e com o emprego novamente de enzimas pro-
teoliticas como a tripsina. As células sao recolhidas do frasco de
cultura e inoculadas em novos frascos, diminuindo-se a baixa
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densidade celular. Esta manobra permite a manutenc¢éo do estado
desdiferenciado da célula e da sua capacidade proliferativa. Os
condrécitos sdo mantidos neste sistema de cultura em monoca-
mada por um periodo médio de 4 semanas, para a obtengdo de
aproximadamente 10 X 10° células, concentragdo considerada
como dose terapéutica.’

Figura 2. (A)Inicio da cultura priméaria de condrécitos (3 dias de cultivo),
podem ser observadas algumas células arredondadas e outras iniciando
0 processo de adesdo ao substrato, com morfologia mais alongada(20x);
(B) Formagéao da monocamada de condrécitos com morfologia alongada
(5 dias de cultivo) (20x); (C) Detalhe demonstrando duas divisdes celula-
res (40x); (D)Monocamada confluente de condrdcitos com area de agru-
pamentos celulares e sobreposicoes (10 dias de cultivo)(10x) .

A alteragéo fenotipica e metabdlica dos condrocitos cultivados em
monocamada € apenas transitéria e pode ser revertida suprimindo-se
a alta porcentagem de suplementag&o com o soro autélogo ou fetal
bovino, e transferindo as células para um meio tridimensional, quer
seja a cartilagem propriamente dita ou matrizes tridimensionais.®*-%
Atualmente, existem trés geracgdes de cultura de condrécitos. A pri-
meira, a cultura celular, é realizada em monocamada e o implante
celular no defeito é coberto com um pedago de periésteo autélogo
(ACI-P)'? ou esta cobertura é feita por uma membrana manufatura-
da de colageno I/lll (ACI-C).” Na segunda geragéo, apos expansao
celular em monocamada as células séo depositadas sobre uma
membrana/matriz carreadora, obtém-se uma membrana semeada
de condrdcitos MACIO (Verigen AG, Leverkusen, Alemanha) .'” Na
terceira geragéo de ACI, a cultura dos condrécitos é depositada
sobre uma matriz de acido hialurénico estruturado em 3-dimen-
soes (Hyalograft-CO, Fidia Advanced Biopolymers, Abano Term,
Italia)®"-*°, permitindo uma distribuicdo homogénea dos condréci-
tos dentro da lesdo. Tanto na segunda como na terceira geragao
de sistemas de cultura de condrécitos para o transplante autélogo
as vantagens técnicas sao traduzidas em diminuigdo da complexi-
dade e do tempo cirurgico, podendo ser realizado por artroscopia
apenas e utilizando cola de fibrina para fixagao apenas, evitando-
-se a retirada e sutura do periésteo. Mesmo assim a técnica que
emprega o peridsteo vem sendo amplamente utilizada por sua
seguranga e eficécia.

Acesso cirurgico e debridamento da lesao

O preparo do paciente e cuidados anestésicos habituais s&o re-
alizados. Um garrote pneumatico é posicionado na coxa e in-
flado ap6s exsanguinagdo do membro com faixa de Esmarch.
Realiza-se uma inciséo parapatelar medial ou lateral padréo e
0 joelho ¢é aberto por meio de uma mini-artrotomia. (Figura 3A)
Apbds uma exposicao adequada, a lesdo deve ser debridada de
todo o tecido inviavel. Retira-se a cartilagem doente que rodeia a
leséo, regulariza-se as fissuras e erosdes condrais de dentro do
defeito e debrida-se o tecido fibroso presente na base da lesao.
O objetivo desse preparo inicial do defeito é obter uma lesdo
rodeada de cartilagem saudavel e com o fundo livre de sangue.
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Caso ocorra sangramento durante este preparo, € necessario fa-
zer uma hemostasia, ou com tampéao de gaze com adrenalina,
ou com cola de fibrina. Isto evita a migragao de fibroblastos ou
células mesenquimais da medula éssea para dentro da leséo, o
que compromete os resultados do ACI. (Figura 3B)

Figura 3: (A)Visualizagdo da leséo condral completa, no céndilo femoral
do joelho esquerdo de um atleta de futebol, apds artrotomia parapatelar
medial; (B) Regularizagao e debridamento do tecido fibroso presente na
base da leséo.

Uma vez que o defeito tenha sido preparado, deve-se fazer um
molde da les&o, utilizando uma folha de aluminio ou de papel
estéril. Este molde ¢ utilizado para ajudar a retirada do enxerto de
peridsteo na proxima etapa.

Enxerto de periosteo

O enxerto de peridsteo é obtido através de uma incisao sobre a
tibia proximal medial, aproximadamente, 4 cm distal a pata-de-
-ganso. (Figura 4) O periésteo € dissecado, retirando-se toda
gordura e fascia aposta sobre ele. O molde da lesdo, obtido
anteriormente, € posicionado e o periésteo ¢ demarcado com a
adicéo na borda de 1-2mm. (Figura 3) Este cuidado é tomado
pois existe uma tendéncia de retragdo do peridsteo apds sua
coleta. Em seguida, corta-se o enxerto sobre a marca realizada
e, utilizando um descolador de periésteo, remove-se a membrana
periosteal do 0sso. Quanto mais fina a membrana menor o risco
de hipertrofia e de fibrilagdo do periésteo, além de possibilitar
uma injegdo mais volumosa do concentrado de condrécitos.
Deve-se evitar a perfuragdo do enxerto durante a coleta. Deve-se,
também, fazer uma marca no enxerto para identificar a camada
interna do periésteo.

Sutura do Enxerto de Peridsteo e Implante dos condrécitos

A camada interna do periésteo contém células condrogénicas
que, em combinacdo com os condrécitos implantados, ajudam
na produgao do tecido reparador. Esta camada, previamente
identificada, deve ser voltada para a parte 6ssea da lesdo e
ancorada com pontos separados de VycriIC) 5-0 ou 6-0. Estes
pontos devem ser realizados com agulhas pequenas e cortantes,
comegando de fora-para-dentro no periésteo e terminando de
dentro-para-fora na cartilagem, com o né sendo apertado no lado
do peridsteo, evitando, desta forma, o corte da cartilagem pelo
fio. Estes pontos devem ser espacados entre si em 3-4mm e 0s
intervalos devem ser selados com cola de fibrina. Em seguida,

T A

Figura 4. Retirada do enxerto de periésteo da face medial da tibia proximal.

checa-se a existéncia de algum local de vazamento injetando-se,
suavemente, soro fisiolégico sob o periésteo. Certificando-se do
fechamento hermético da leséo, o cirurgiéo deve injetar para den-
tro do defeito o concentrado de condrécitos autélogos. (Figura 5)

Figura 5. Injecdo do concentrado de condrdcitos autélogos sob o
tampao de periosteo da leséo.

PROTECAO DO REPARO CONDRAL

A leséo condral isolada, raramente, é a Unica causa dos sintomas
e disfuncao dos pacientes. FreqUentemente, essas lesdes estao
associadas com outras patologias do joelho. Mal-alinhamento do
membro e instabilidade ligamentar podem sobrecarregar o defeito
condral, prejudicando o resultado do transplante de condrécitos.
Por isso, ndo se pode esperar resultados clinicos satisfatérios dos
métodos de reparo da cartilagem, enquanto n&o se tratar as patolo-
gias coexistentes e criar condi¢des que protejam o reparo condral.

Mal-alinhamento

Caso o exame fisico ou os raio-x iniciais indiquem alguma forma
de mal-alinhamento do membro deve-se realizar uma radiografia
panoramica do membro inferior, incluindo o quadril e o tornozelo.
Se o eixo mecanico passar pelo compartimento no qual a lesédo
esteja localizada, recomenda-se realizar uma osteotomia para
desviar as forgas do compartimento comprometido.*® (Figura 6)
Nos casos de lesdes condilares grandes, sem mal-alinhamento
do membro, deve-se proteger o reparo condral com értese para
desvio da carga feita sob medida. Reparos que nao sao pro-
tegidos podem apresentar uma boa aparéncia por dois anos,
mas a sobrecarga na area da lesdo evolui com o afilamento e
destruigdo do reparo.?4°
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Figura 6. Nos pacientes que apresentam o eixo mecanico passando pelo
compartimento no qual a lesdo esta localizada, recomenda-se realizar
uma osteotomia para desviar as forcas do compartimento comprometido.

Instabilidade

A instabilidade ligamentar produz uma forga excessiva de cisa-
lhamento no joelho e esse desequilibrio mecanico prejudica o
tecido de reparagéo. Se a reconstrugéo do LCA for realizada em
concomitancia, o ACI deve ser terminado somente apds a fixagéo
do LCA. Amin et al.® publicaram sua experiéncia no tratamento
usando o ACI em combinacao com a reconstrugao do LCA. Eles
relatam que a combinacéo dos dois procedimentos é viavel e que
os resultados clinicos da reconstrugéo do LCA sdo melhorados
quando se associa este procedimento ao do ACI.

Lesao Meniscal

Afalta da protegcdo meniscal a cartilagem sobrecarrega a regiéo do
transplante de condrécitos. Sempre que possivel, o menisco deve
ser preservado ou reparado. Caso o paciente tenha sido submeti-
do a uma meniscectomia total ou meniscectomia parcial deixando
0 menisco sem func¢ao protetora, deve-se avaliar a possibilidade
de um transplante do menisco. O aloenxerto meniscal ira ajudar
a reduzir a concentracéo de forgcas no compartimento envolvido
e ira proteger o tecido de reparo recém formado.

Quando o transplante de menisco é realizado no mesmo ato do
ACI deve-se atentar a um detalhe técnico. Primeiro posiciona-se e
fixa-se o aloenxerto meniscal, depois completa-se o procedimento
de ACI. desta forma, evita-se manipulagdes e acidentes indeseja-
dos no transplante de condrécitos.2>4°

Defeito Osseo

Lesbes 6sseas superficiais de até 8mm de profundidade evoluem
bem quando tratadas apenas com o ACI.*! Peterson et al.*> acom-
panharam por uma média de 5,6 anos, 58 pacientes com o diag-
nostico de osteocondrite dissecante tratados com ACI. 91% dos
pacientes tiveram bons ou excelentes resultados clinicos, alguns
com defeito dsseo maior que 10mm de profundidade. No entanto,
a recomendagao atual é enxertar os defeitos 6sseos maiores que
8mm.* O enxerto 6sseo pode ser feito no momento da avaliagéo
artroscopica ou da biépsia da cartilagem. Uma outra opgéo é
realizar o procedimento em tempo Unico por meio da técnica de
“sanduiche”. Nesta, o defeito 6sseo é preenchido com enxerto de
0SSO esponjoso até a altura do 0sso subcondral e coberto com
um pedago de peridsteo neste nivel. Um segundo pedago de pe-
riosteo é fixado no topo da cartilagem, em seguida a suspensao
de condrdcitos € injetada entre as duas camadas de periosteos.?
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REABILITACAO

Os principios basicos para o sucesso do programa de reabilitagéo
pés-operatério de ACI deve ser centrado na protecao do enxerto,
exercicios de mobilizagao da articulagéo, fortalecimento muscular
e progressao da carga. A reabilitagéo deve ser baseada no estado
e necessidades do paciente, no tamanho e localizacdo da lesao
e de houve algum procedimento cirlrgico associado ao ACI.*3%
Durante o periodo inicial pos-operatoério é obrigatério proteger o
tecido de reparagao de forgas intra-articulares excessivas, evitando
principalmente, movimentos de rotacao e atrito sobre o reparo. A
méaquina de mobilizacao passiva, do inglés, CPM (Continuous Pas-
sive Motion), normalmente comega no primeiro dia pés-operatério
e continua enquanto o paciente permanece internado (2 a 3 dias).
Gradualmente, progride-se a carga e 0 paciente comega da dar
os primeiros passos. O fortalecimento isométrico do quadriceps
e dos flexores ¢ introduzido precocemente ao programa de reabi-
litacéo e deve, progressivamente, avangar para exercicios contra
resisténcia.*

Na 3° semana pés-operatdria, alguns exercicios de cadeia fechada
sdo introduzidos ao programa. No 2° més pds-operatorio, iniciam-
-se os exercicios de cadeia aberta. Recomenda-se o inicio da
corrida apds oito meses pds-operatorios e as atividades de alto
impacto, apds 12 meses de cirurgia.

A reabilitagao das lesbes femoropatelares requerem considera-
coes especiais. A pressao na articulagao femoropatelar atinge
seu pico entre 40° e 70° de flexao do joelho e estes graus de
ADM devem ser evitados até que o tecido de reparo esteja ma-
duro o suficiente para suportar a forga de atrito. A CPM deve ser
utilizada e os exercicios de cadeia aberta s&o permitidos a partir
do 3° més pds-operatdrio do reparo da lesdo patelar ou troclear.
Caso a leséo seja grande, pode-se considerar o uso de brace
para alivio da carga.*

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

O primeiro estudo clinico com publicado utilizando ACI para trata-
mento de lesdes condrais foi em 1994, no qual 23 pacientes foram
incluindos.' Desde entéo, milhares de pacientes foram tratados
por esta técnica e diversos autores tém publicado seus resultados
ao redor do mundo.

Em pacientes com lesdo dssea pequena e aguda, o ACI é, geral-
mente, aplicado depois que outras técnicas tenham sido tentadas
e falhadas apds 6 meses. ACI e transplante osteocondral devem
ser usados em lesbes agudas grandes (>3cm?), até porque, para
essas lesdes grandes, ¢ dificil se obter uma cobertura adequada
por meio de outras técnicas.® (Tabela 1)

Tabela 1. RecomendagOes entre as diversas alternativas para a recon-
strugao bioldgica da superficie articular.®

Microfraturas OoCT ACI
Criangas e Adolescentes +++
Lesdo 1-2cm? +t +
Lesdo 1-4cm? + o ++
Lesdo 3-14cm? - + .
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Em um estudo que avaliou 244 pacientes com seguimento clinico
de 2 a 10 anos, foi observado uma melhora clinica subjetiva e
objetiva importante quando tratados por ACI. Grande parte des-
tes pacientes tinham leséo no condilo femoral ou osteocondrite
dissecante. A porcentagem de bons e excelentes resultados foi
alta (84-90%) para os pacientes com lesdes do condilo femoral
isoladas, por outro lado, foi baixa (média de 74%) para aqueles
com outro tipo de lesdo (patelar, troclear e multiplas lesoes).*©
Para estudar a durabilidade a longo prazo do ACI, 61 pacientes
foram acompanhados por 5-11 anos (media de 7,4 anos) apos
a cirurgia. Depois de dois anos, 50 de 61 pacientes tinham bons
ou excelentes resultados, e apds 5-11 anos de evolucao, 51 de
61 pacientes foram graduados como bons/excelentes resultados.
O total de falhas foi de 16% (10/61 pacientes), sendo que todas
as falhas do ACI ocorreram nos dois primeiros anos. Por tanto, o
alto percentual de pacientes com bons/excelentes resultados nos
dois primeiros anos, permaneceram bem por um periodo longo
de seguimento pds-operatoério.*

Muitos autores compararam a técnica do ACI com outros proce-
dimentos de reparo da cartilagem, porém somente alguns deles
conseguiram desenhar estudos com grau de evidéncia clinica
relevante. Baseados na revisdo sistematica da literatura publi-
cada em 2006 por Wasiak et al.2 no jornal Cochrane Database
Systematic Review, selecionamos alguns destes estudos clinicos
prospectivos randomizados.

ACI versus Microfraturas

Knutsen et al.* estudaram 80 pacientes com lesao de cartilagem
sintomética dos condilos femorais com necessidade de reparo,
medindo de 2-10 cm?. Os pacientes foram randomizados entre
dois grupos tratados com ACI e microfraturas e seguidos por 12
e 24 meses. Baseados no questionario SF-36, realizado com dois
anos de pbs-operatério, 0 grupo das microfraturas apresentou
uma melhora significativa em relagcéo ao grupo do ACI (p=0.004).
Apesar de ambos 0s grupos apresentarem melhoras do indice
Lysholm e da Escala Analégica Visual ndo houve diferenga esta-
tistica entre eles. Também nao houve diferenca significativa entre
os dois grupos quando se comparou a qualidade do tecido de
reparo na avaliagdo histoldgica e sua associagdo com os resul-
tados clinicos.

ACI versus OCT (Mosaicoplastia)

Horas et al.*’ realizaram um estudo clinico randomizado quasi-
-prospectivo (<80% de seguimento) com 40 pacientes para com-
parar os resultados das técnicas ACI e OCT para o tratamento
de defeitos condrais completos (média de 3,75 cm?). Ambos os
tratamentos reduziram os sintomas dos pacientes, mas foi repor-
tada uma diferencga, estatisticamente significativa, no Indice de
Lysholm aos 6, 12 e 24 meses, que favoreceu o grupo do OCT. No
entanto, os outros indices utilizados para a avaliagdo clinica pelo
estudo (Meyers score e Tegner score) nao apresentaram diferenca
significativa ao comparar as duas técnicas.

Bentley et al.*® publicou um estudo clinico randomizado e con-
trolado com 100 pacientes (58 pacientes tratados com ACI e 42
com OCT). A maioria foram lesbes pds-trauméticas com média
do tamanho do defeito condral de 4,76 cm?. Apds um seguimento
meédio de 19 meses (12-26 meses), mostrou-se que 88% dos pa-
cientes tratados com ACI e 69% tratados com OCT apresentaram
bons ou excelentes resultados clinicos, segundo avaliagédo clinica
e funcional (p<0,05). A avaliagéo artroscépica, realizada apds um
ano de tratamento, demonstrou que 82% dos pacientes tratados
com ACI e 34% dos OCT apresentaram excelente ou boa quali-
dade do reparo articular (p<0.001).

MACI versus Microfraturas

Basad et a/.*® estudaram 46 pacientes com lesdes condrais pos-
-traumaticas (defeito médio de 2-10 cm?) e comparou o tratamento
por meio de MACI ou por microfraturas. Apos 2 anos de seguimen-
to, o grupo do MACI apresentou melhores resultados baseados
nos indice Lysholm (p=0,049) e Meyers (p=0,024). No entanto,
as diferengas baseadas nos indice de Tegner (p=0,064) e ICRS
score (p=0.32) ndo foram significativas. Neste mesmo estudo,
Basad realizou uma RM apdés dois anos de cirurgia e demonstrou
uma equalizagcédo completa do sinal entre o tecido regenerado e
a cartilagem normal ao redor do reparo no grupo do MACI. No
grupo das microfraturas, o sinal obtido no reparo foi diferente ao
comparar com o da cartilagem normal.

MACI versus ACI

Bartlett et a/.'* realizaram uma comparagéo randémica e prospec-
tiva entre o ACI e MACI para o tratamento dos defeitos condrais
sintomaticos de 91 joelhos de pacientes (44 receberam ACI e
47 MACI) e encontrou desfeches semelhantes nos dois grupos.
Houve uma melhora nos resultados dos indices de avaliagéo cli-
nica (Cincinnati score) em ambos os grupos de tratamento, sem
diferenca estatistica entre eles. Da mesma forma, ambos os trata-
mentos mostraram excelentes e bons resultados apds a avaliagéo
artroscopica da ICRS (79,2% no grupo do ACI e 66,6% do MACI,
p=0,3). Também n&o houve diferenga estatistica entre os dois
grupo, apds a avaliagdo histoldgica (proporgéo de fibrocartilagem
misturada a cartilagem hialina e taxa de hipertrofia do reparo).

PERSPECTIVAS

Novas geracoes de ACI

O MACIO (Verigen AG, Leverkusen, Alemanha)'” e o Hyalograft-CO
(Fidia Advanced Biopolymers, Abano Term, Italia)®*° sdo exemplos
da nova geragéo de implante de condrécitos. O MACIO utiliza uma
matriz de colageno tipo I/lll para semeadura dos condrocitos em
dupla camada. O Hyalograft-CO utiliza uma matriz 3-D de acido
hialurénico que funciona como suporte para o crescimento dos
condrécitos in vitro. Estas matrizes, contendo os condrécitos, séo
implantadas sobre a leséao condral e fixadas com cola de fibrina.
Desta forma, nao é necessério o enxerto de periésteo e sua sutura
na cartilagem saudavel. Essas técnicas foram desenvolvidas na
tentativa de resolver alguns dos problemas mais comuns aponta-
dos pela técnica de ACI*® que é a hipertrofia do peridsteo, motivo
de queixa de dor localizada de alguns pacientes.

CONCLUSOES

O transplante autélogo de condrécitos tornou-se uma alternativa
para o tratamento da lesées condrais completas desde quando
as primeiras séries de casos foram publicadas e diversos autores
tém relatado excelentes e bons resultados na utilizagéo desta
técnica cirlrgica. A engenharia de tecidos tem desenvolvido novas
metodologias e tem apresentado melhorias e aprimoramentos a
técnica original do ACI. Porém, toda essa tecnologia mantém um
custo elevado e, além disso, ainda n&o ha evidéncia suficiente na
literatura para se afirmar que o ACI é superior as outras estratégias
de tratamento dos defeitos condrais completos. E necesséario no-
vos estudos, obter mais informagdes que possam ajudar a definir
a conduta para as lesdes condrais, buscando, como objetivo, uma
melhor qualidade de vida dos pacientes.

Acta Ortop Bras. 2011;19(4): 213-8
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