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INFORMA(;C)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Relatar os resultados dos primeiros casos de transplante osteocondral a fresco na

Recebido em 28 de marco de 2016 articulagd@o do joelho no Brasil com um minimo de seguimento de dois anos.

Aceito em 11 de abril de 2016 Meétodos: Foi feito um protocolo de captacgdo, processamento e uso de transplantes osteocon-

On-line em 30 de julho de 2016 drais a fresco na articulagdo do joelho. Iniciou-se com modificagdes na legislacdo vigente,
técnicas de captacdo de enxertos, processamento imediato, armazenamento a fresco dos

Palavras-chave: enxertos e uso de duas técnicas cirirgicas de transplante osteocondral. Oito pacientes foram

Traumatismos do joelho transplantados e acompanhados com minimo de dois anos de seguimento.

Cartilagem articular Resultados: Os pacientes foram avaliados por meio dos questionarios do International Knee

Transplante homélogo Documentation Committee (IKDC) subjetivo, Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)

Ortopedia e indice de Merle D’Aubigne e Postel modificado. A média da pontuagdo da escala IKDC sub-

jetiva pré-operatéria foi de 31,99 £+ 13,4 e de 81,26 & 14,7 no pds-operatério e da escala KOOS
pré-operatéria foi de 46,8 £20,9 e de 85,24 + 13,9 no pés-operatério, com melhoria signifi-
cativa ao longo do tempo (p<0,01). A média da pontuacdo pelo indice de Merle D’Aubigne
e Postel modificado foi de 8,75+ 2,25 no pré-operatério e de 16,1+ 2,59 no pés-operatério.
O resultado do teste de Friedman para amostras ndo paramétricas demonstrou melhoria
significativa ao longo do tempo (p <0,01).
Conclusdes: O transplante osteocondral a fresco no Brasil é um procedimento seguro, com
bons resultados clinicos em curto e médio prazo para o tratamento de lesdes osteocondrais
maiores do que 4 cm? na articulagéo do joelho.
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Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Fresh osteochondral knee allografts in Brazil with a minimum two-year
follow-up

ABSTRACT

Objective: The present study aimed to report the results of the first series of cases of fresh
ostechondral allografts in the knee joint in Brazil with a minimum follow-up of two years.
Methods: A protocol of procurement, harvesting, processing, and utilization of fresh
osteochondral allografts in the knee joint was established, beginning with legislation modi-
fications, graft harvesting techniques, immediate processing, storage of fresh grafts, and
utilization of two surgical techniques of osteochondral transplantation. Eight patients were
treated and followed-up for a minimum of two years.

Results: Patients were evaluated with subjective IKDC, KOOS, and modified Merle D’Aubigne
and Postel questionnaires. Mean subjective IKDC score was 31.99 + 13.4 preoperative and
81.26 £ 14.7 at the latest follow-up; preoperative KOOS score was 46.8+20.9 and posto-
perative was 85.24 +13.9, indicating a significant improvement over time (p<0.01). Mean
modified Merle D’Aubigne-Postel score was 8.75+2.25, preoperatively, and 16.1+2.59
postoperatively. Friedman test for non-parametric samples demonstrated a significant
improvement in postoperative scores (p <0.01).

Conclusion: The use of fresh osteochondral allografts in Brazil is a safe procedure, with good
clinical results in the short- and medium-term for the treatment of osteochondral lesions

greater than 4 cm? in the knee joint.
© 2016 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Lesbes condrais na articulagdo do joelho afetam aproxima-
damente 900.000 cidaddos americanos anualmente, resultam
em mais de 200.000 procedimentos cirurgicos para diagnos-
tico e tratamento,! ndo existem estatisticas brasileiras sobre
essa doenca. O objetivo no tratamento das lesdes condrais
e osteocondrais traumadticas desses pacientes é reestabe-
lecer a anatomia e a funcdo da articulacdo e eliminar a
dor.

O tratamento das lesdes condrais maiores do que 4 cm?
pelas técnicas de desbridamento ou microfraturas néo pro-
move resultados satisfatérios, pelo fato de ndo abordarem
a lesdo do osso subcondral e promoverem o reparo com
tecido fibrocartilaginoso em vez de cartilagem hialina, ndo séo,
portanto, recomendadas para o tratamento dessas lesdes.”?
O transplante osteocondral autélogo é uma boa opgdo de
tratamento, promove o reparo com cartilagem hialina e
enxerta possiveis defeitos do osso subcondral. Entretanto, tem
limitagdes pela morbidade da area doadora, pode ser usado
idealmente em lesdes de até 2,5 cm de didmetro e até 10 mm
de profundidade.*®

Atualmente as opgdes de tratamento para as lesdes con-
drais e osteocondrais maiores do que 4cm? no joelho sdo o
transplante autélogo de condrdcitos e o transplante osteo-
condral homélogo a fresco (TOF). O transplante autélogo de
condrécitos é uma técnica complexa, em que sdo necessa-
rias duas intervencgdes cirurgicas com bidpsia e transplante
das células, apresenta custo bastante elevado.” O uso do TOF
para o tratamento de lesdes osteocondrais grandes no joelho é
uma opgao bioldégica em pacientes jovens, tem como principal
vantagem ser um tecido com cartilagem hialina e condrécitos

vivos em uma matriz condral, com arquitetura de fibras cola-
genas preservada.??

O TOF tem sido feito por décadas em outros paises.!%-14
Essa técnica foi introduzida inicialmente para o tratamento de
defeitos 6sseos pds-traumaticos.'>'® Entretanto, hoje é usada
para tratamento de diversas afeccoes do joelho, como osteo-
condrite dissecante (OCD), osteonecrose secundaria, doenga
degenerativa do joelho, além de sequelas de fraturas.”’-?° O
TOF tem como principio reestabelecer a estrutura bioldgica da
articulacdo, reconstruir a superficie articular com cartilagem
hialina e fornecer um tecido osteocondral capaz de suportar a
carga mecénica do individuo.?>??

Até a presente data desconhecemos trabalhos ou relato de
uso da técnica do TOF no Brasil, pois as leis que regulamenta-
vam os bancos de tecidos até 2009 ndo permitiam que tecidos
frescos fossem usados para transplante em tempo habil de
liberacdo das culturas, era necessario aguardar os resultados
desses exames antes do uso.”

Este trabalho tem o objetivo de relatar os resultados dos
primeiros casos de transplante osteocondral a fresco na
articula¢do do joelho no Brasil com um minimo de seguimento
de dois anos.

Métodos

O presente estudo foi feito no Instituto de Ortopedia e Trauma-
tologia da nossa institui¢do e recebeu aprovagao do Comissao
de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq).
Usamos como critérios de inclusdo de receptores: pacientes
jovens, entre 15 e 45 anos, com lesdes osteocondrais traumati-
cas ou adquiridas no joelho, lesoes condrais ou osteocondrais
maiores do que 4 cm? e com lesdes condrais ou osteocondrais
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Figura 1 - A, osteotomia do fémur 10 cm acima da linha articular, sem violagédo da capsula articular; B, osteotomia da tibia
dois centimetros abaixo da TAT; C, resultado final da peca antes do transporte ao Banco de Tecidos.

com falhas de tratamentos anteriores para reparo da cartila-
gem articular.

Excluimos do presente estudo: pacientes com artropatias
inflamatérias, com infecgdo ativa no joelho ou em qualquer
outro local do organismo e tabagistas.

Para selecdo dos doadores, usamos os critérios de inclusao
e exclusdo para tecidos musculoesqueléticos da Associacdo
Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) e selecionamos
individuos entre 15 e 45 anos.

A casuistica consistiu em cinco doadores de érgaos e oito
receptores (oito joelhos), os quais foram operados de mar¢o a
outubro de 2012.

Captagdo

Em nosso estudo, todos os tecidos para TOF foram obtidos de
pacientes doadores de 6rgdos, captados em salas com fluxo
laminar em centro cirtrgico, apés a captacdo de coracio,
figado e rim. Os joelhos foram captados em bloco, dissecaram-
-se apenas a pele e o subcutineo, manteve-se a cadpsula
articular intacta. Foi feita uma osteotomia no fémur distal
10cm acima da linha articular e na tibia e fibula proximais,
dois centimetros abaixo da parte mais distal da tuberosidade
anterior da tibia (TAT) (fig. 1A-C).

As pecas, em bloco, foram colocadas em solugdo de ringer
lactato e transportadas sob temperatura de 2 a 8°C. Apds a
captacao, os tecidos foram levados para o Banco de Tecidos
para o processamento em até 12 horas da captacao.

Processamento

A etapa do processamento foi feita em sala cirdrgica prépria
classificada (classe 100 ou ISO 5) e equipada com médulo de
fluxo laminar. A cdpsula articular do joelho foi aberta por via
parapatelar medial e mensuraram-se as estruturas com paqui-
metro, para pareamento com os receptores da lista de TOF.
Nessa etapa, a cartilagem articular foi analisada e somente
foram usadas as partes em que essa estrutura estava intacta.

O pareamento foi feito com a comparacdo do tamanho
real da tibia proximal do joelho acometido, no nivel da
articulacdo do doador e do receptor. Essa medida foi obtida
pela mensuracdo desse segmento do receptor por meio de
radiografias digitais em incidéncia anteroposterior do joelho
acometido, foi descontada a magnificacao (fig. 2). Ja no doador,
a mensuracdo foi feita com auxilio de um paquimetro. Para
lesdes do segmento proximal da tibia, patela, tréclea femoral

e lesdes macicas dos condilos femorais, usamos como paréa-
metro para o pareamento uma diferenca de, no maximo, 5mm
entre o doador e receptor. Para lesdes focais do céndilo femo-
ral, o pareamento positivo foi feito quando o cdndilo do doador
era de igual tamanho ou maior do que o do receptor.

Ocorrido o pareamento doador e receptor, foram colhidos
todos os exames para andlise. Os tecidos selecionados foram
embalados em invélucros triplos selados a vacuo, com o meio
de preservacdo com nutrientes. As culturas demoraram uma
média de 14 dias para ser liberadas e durante esse periodo
preparamos o receptor e agendamos o procedimento cirdr-
gico para que fosse feito o mais préximo possivel da data de
liberacdo das culturas.

Figura 2 - Mensuracdo da tibia proximal do receptor, para
pareamento com o doador.
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Armazenamento e preservagio

O meio de preservacao usado para preservacgao dos tecidos foi
o meio comercial Ham F-12 - GIBCO com glutamax (Invitrogen,
Life Technologies, Estados Unidos) que contém aminodcidos,
vitaminas e sais minerais. Foram adicionadas anfotericina B
(12,5 mg/500 ml), estreptomicina (50 mg/500 ml), gentamicina
(25mg/500ml) e penicilina G (5.000.000UI/500 ml) para profi-
laxia contra microrganismos. Os tecidos foram armazenados
em refrigeradores sob temperatura de 4°C e aguardou-se o
resultado das culturas.

Técnica ciriirgica

O procedimento cirtrgico foi agendado para o dia seguinte a
data de liberacdo das culturas, com o propésito de minimizar
o tempo entre captacdo e transplante.

Os joelhos foram abordados por artrotomia parapatelar
medial ou lateral, a depender do local da lesdo a ser transplan-
tada. Para casos de multiplas lesdes, foi feita uma artrotomia
ampla, semelhante a incisoes de artroplastia total de joelho,
o que facilitou o acesso a todas estruturas e preservou as
insercoes meniscais durante a via de acesso. Em lesdes do
condilo posterior, nas quais ha uma dificuldade de aborda-
gem, o corno anterior do menisco foi seccionado radialmente,
deslocou-se o menisco para melhor acesso a lesdo, com pos-
terior sutura.

Foram usados dois tipos de técnicas cirdrgicas para trans-
plante osteocondral a fresco do joelho: a técnica de cilindros
osteocondrais, em que foi usado um instrumental especifico
para preparacéo do leito receptor e do enxerto do doador (Bio-
technology Ortopedia Importacdo e Exportacdo Ltda) (fig. 3); e
a técnica de superficie, em que tanto o receptor quanto o doa-
dor foram preparados manualmente com auxilio de formoes,
curetas e serra dssea (fig. 4).

O enxerto doador foi retirado do mesmo local anatémico da
lesdo no receptor. Para isso, foi solicitado ao banco de tecidos
um enxerto do doador correspondente a lesdo do paciente que
receberia o transplante.

Avaliagdo funcional

Os pacientes foram avaliados no pré-operatério, intraope-
ratério e pés-operatério por meio dos questiondrios IKDC
(International Knee Documentation Comitee) 2000 subjetivo,?*
KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score)?> e indice
de Merle D’Aubigne e Postel modificado para joelho?®?’
para uma avaliacdo detalhada da lesdo e da funcdo do
membro.

Andlise estatistica

Os dados do tipo continuo e intervalares, como IKDC sub-
jetivo, escala de KOOS e indice de Merle D’Albigne e Postel
modificado, foram descritos pela média e pelo seu respectivo
desvio padrao. Todos foram testados quanto a sua distribuicdo
pelo teste de Komogorov-Smirnov. Para estatistica inferencial,
as escalas do IKDC subjetivo e a escala de KOOS se mostra-
ram com distribuicdo normal e para comparacdo ao longo do
tempo foi usado o teste de Anova de uma via para medidas
repetidas e o teste de post hoc de Bonferroni. Para testar a
melhoria do indice de Merle D’Albigne e Postel modificado
que nao teve distribui¢do normal, foi usado o teste de Fried-
man para medidas relacionadas e o teste post hoc foi feito com
o teste de Wilcoxon para comparacdo de pares de medidas
relacionadas com suas devidas correcoes.

Para diferenca estatisticamente significante foi aceito erro
do tipo Iigual ou menor que 5%. Foi usado o software SPSS 20.0
para MAC na anadlise dos dados.

Figura 3 - A, aspecto macroscépico de lesdo de osteocondrite dissecante no céndilo femoral medial esquerdo; B, condilo
femoral medial esquerdo de doador com cilindro preparado no mesmo local anatémico do defeito do receptor;

C, transplante osteocondral a fresco que restaura a superficie articular do condilo femoral medial; D, visdo lateral
macroscoépica do transplante, nota-se a perfeita congruéncia da superficie articular do condilo femoral medial.
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Figura 4 - A, sequela de osteonecrose em condilo femoral lateral (CFL), com via de acesso parapatelar lateral e luxacdo
medial da patela; B, cdndilo femoral lateral de doador no intraoperatério; C, aspecto da fixa¢do proviséria do enxerto
que mostra a congruéncia da superficie articular; D, fixacdo final do CFL que restaura a anatomia da articulagdo.

pos-traumaética. A média de idade dos pacientes transplan-
tados foi de 30,1 anos (17-44) e a média da area transplantada
foi de 10,6 cm? (4,6-22,4 cm?). O intervalo médio de dias entre
captacdo e transplante foi de 15,3 dias (14-16) e o numero
médio de cirurgias prévias ao TOF foi de duas cirurgias (0-4)

Resultados

Foram feitos oito TOF de marco de 2012 a outubro de 2012,
proveniente de cinco doadores e oito joelhos operados. Os

pacientes acompanhados por um minimo de dois anos apds o
ato cirargico (30 a 37 meses).

Cinco pacientes tinham como diagnéstico inicial oste-
ocondrite dissecante (OCD), um paciente com necrose de
condilo femoral pés-quimioterapia e dois com sequela

(tabela 1). Foram feitos seis transplantes em condilo femoral,

um em planalto tibial com menisco e um em patela.

Houve perda de dados de um paciente no seguimento a
partir de seis meses (paciente 5) e todos os dados das escalas
foram substituidos pelo pior valor entre todos os pacientes, o

Tabela 1 - Caracteristicas dos transplantes: local transplantado, tamanho da lesdo em cm?, tempo entre a captagio

e o transplante em dias, tipo de técnica cirirgica, idade, diagnéstico e nimero de cirurgias prévias

Paciente Local Tamanho da Tempo cap x Técnica Idade Diagnéstico Cirurgias
transplantado lesdo (cm?) Tx (dias) cirargica prévias
1 CFM 4,6 14 Cilindro 44 OCD 3
2 CFL 12,96 15 Superficie 27 Necrose CFL p6s-QT 0
3 Patela 13,3 16 Superficie 43 Sequela fratura patela 2
4 CFM 8,75 15 Cilindro 25 OCD 1
5 Planalto medial 22,4 15 Superficie 29 Sequela fratura planalto 4
6 CFL 5,2 15 Cilindro 17 OCD 2
7 CFM 4,8 16 Cilindro 18 OCD 2
8 CFM 13 16 Cilindro 38 OCD 2

Cap, captacdo; CFL, condilo femoral lateral; CFM, condilo femoral medial; Fx, fratura; OCD, osteocondrite dissecante; Pos-QT, pds-quimioterapia;

Tx, transplante.
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que caracterizou o uso do pior cendrio e analise por intencdo
de tratamento por nao excluir esse paciente do estudo.

A média da pontuacdo da escala IKDC subjetiva pré-
-operatéria foi de 31,99+13,4 e de 81,26+14,7 no pods-
-operatério. J& a média da pontuacdo da escala KOOS
pré-operatéria foi de 46,8+20,9 e de 85,24+13,9 no pos-
-operatério. A andlise da varidncia demonstrou que os
pacientes apresentaram melhoria significativa ao longo do
tempo, entre o pré-operatério e o pés-operatorio (p <0,01).

A média da pontuagdo do indice de Merle D’Aubigne e Pos-
tel modificado para o joelho foi de 8,75 4 2,25 no pré-operatério
e de 16,1+2,59 no pés-operatério. O resultado do teste de
Friedman para amostras ndo paramétricas demonstrou que
os pacientes apresentaram melhoria significativa ao longo do
tempo, entre o pré-operatorio e o pds-operatério (p <0,01).

Discussao

Transplantes osteocondrais a fresco na articulagdo do joelho
ndo eram feitos até 2009 no Brasil, pois a legislacdo vigente
no pais ndo permitia o armazenamento de tecidos a fresco
por tempo suficiente para que o procedimento fosse feito com
seguranga.’® Este estudo representa o primeiro relato de uso
de transplantes osteocondrais a fresco na América do Sul.

Como primeiro estudo com transplantes osteocondrais a
fresco no Brasil, foram incluidos somente pacientes entre 15 e
45 anos com histérico de lesdes traumaéticas ou adquiridas do
joelho maiores do que 4 cm? e foram excluidos pacientes com
lesdes degenerativas.

Todos os enxertos foram obtidos de doadores de érgdos
com captacgdo em centro cirurgico, apés a doagdo de coracéo,
figado e rins, diferentemente do estudo feito por Vangsness
et al.?® nos Estados Unidos da América, no qual somente
33% das captacOes ocorreram em centro cirurgico, o restante
foi feito em servicos de verificacdes de ébitos ou instituto
médico-legais. Até o presente momento, captacdes nessas
dependéncias no Brasil ndo sdo possiveis por aspectos legais, o
que limita o nimero de enxertos disponiveis para transplante.

Apbds a captacgdo, os enxertos foram enviados imediata-
mente para o banco de tecidos para o processamento, o qual
ocorreu em até 12 horas da captacdo. Essa agilidade entre
captacdo e processamento permitiu um curto periodo de
tempo entre a captacao e o transplante (15,3 dias), fato que
contribui para uma maior viabilidade celular dos condrécitos
na cartilagem transplantada, em comparac¢do com enxertos
armazenados por periodos mais prolongados.* Outro fator
que contribuiu para o tempo curto entre captacdo e trans-
plante foi o fato de que todas as captacdes foram feitas dentro
de um raio de 100 km da cidade de Sao Paulo, nao foi necessa-
rio o transporte aéreo dos tecidos, o que diminuiu o intervalo
de tempo entre captagdo e transplante.

Os transplantes foram feitos por meio de duas técnicas
cirtirgicas: cilindro osteocondral e superficie. Instrumen-
tais especificos para a técnica de cilindro osteocondral ndo
estavam disponiveis no Brasil no inicio deste estudo, foi
confeccionado um jogo de instrumentais em uma empresa
nacional para o procedimento cirtrgico com a técnica de
cilindro osteocondral. Nessa técnica, o didmetro do cilindro
osteocondral do doador deve ser igual ou 1 mm menor do que

o leito receptor. Entretanto, essa diferenca em nosso instru-
mental era levemente maior do que a ideal, foi necessaria a
fixacdo de alguns enxertos com parafusos canulados de com-
pressdo de 3mm de didmetro, os quais foram retirados por
artroscopia com 12 semanas apoés o transplante.

As avaliacbes clinicas feitas por meio dos questiona-
rios objetivos e subjetivos (IKDC, KOOS e Merle D’Aubigne
e Postel modificado) melhoraram significativamente entre o
pré-operatério e o ultimo seguimento clinico (p<0,01). Ape-
nas um paciente apresentou complicacdo pés-operatéria no
seguimento. Esse paciente tinha histérico de fratura de pla-
nalto tibial medial que evoluiu com infec¢do aguda apds a
fixacdo da fratura, foi tratada com limpezas cirturgicas seria-
das eretirada do material de sintese. Esse paciente apresentou
recidiva da infecgdo prévia apds trés meses do transplante
osteocondral (trés anos apds a fratura), com falha do enxerto.
Imagens radiograficas de todos os outros pacientes demons-
traram incorporacdo dos transplantes sem formacao de cistos
subcondrais ou colapso dos enxertos. Os pacientes retornaram
as suas atividades didrias de lazer e trabalho, assim como a ati-
vidades esportivas de baixo impacto. O nivel de satisfagdo dos
pacientes com o procedimento foi considerado alto por todos
os individuos transplantados.

Nosso estudo tem diversas limitacoes. Trata-se de uma
amostra pequena de pacientes, com pouco tempo de segui-
mento, e ndo temos grupo controle para comparacdo de
resultados. Outra limitacdo estd no fato de duas técnicas
cirtrgicas terem sido avaliadas em conjunto, as quais podem
apresentar resultados distintos em decorréncia da diferenca
do tamanho dos enxertos e das dificuldades técnicas cirargi-
cas.

Conclusao

O transplante osteocondral a fresco no Brasil é um procedi-
mento seguro com bons resultados clinicos em curto e médio
prazo para o tratamento de lesGes osteocondrais maiores
do que 4cm? na articulacdo do joelho. Trata-se de um pro-
cedimento complexo que depende de um banco de tecidos
especializado e equipe cirtrgica treinada na captacdo e no
processamento dos tecidos.
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