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Implante autdlogo de condrdcitos para o tratamento de lesao

do condilo femoral e talo
Autologous chondrocyte implantation to treat femoral condyle and talar lesions
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RESUMO

Objetivo: Relatar os primeiros casos de implante autdlogo de
condrdcitos no Brasil. Métoedos: Foram selecionados pacientes
jovens, com lesdes traumaticas localizadas no condilo femoral e
talo. A avaliagao clinica foi realizada com exames imaginolégicos e
artroscopias. Resultados: Foi observado o preenchimento da lesao
com o tecido neoformado. Os pacientes apresentaram melhora de
qualidade de vida, retomando as atividades cotidianas e esportivas.
Conclusoes: Concluiu-se que o implante autélogo de condrdcitos
€ uma técnica promissora para o tratamento de lesdes condrais do
condilo femoral e do talo.

Descritores: Traumatologia; Cartilagem; Condrécitos; Biotecnologia;
Técnicas de cultura de células

ABSTRACT

Objective: To show the first Brazilian autologous chondrocyte
implantation. Methods: Young patients with localized lesions in
femoral condyle and talus were selected. The clinical evaluation
was complemented with the imaginologic resources. Results: The
neoformed cartilage tissue occupies the defect. The patients showed
improve in the quality life, returning to the daily and sport activities.
Conclusions: It was possible to concluded that the autologous
chondrocyte implantation is a promising technique for the treatment
of femoral condyle and talar condral lesions.

Keywords: Traumatology; Cartilage; Chondrocytes; Biotechnology;
Cell culture techniques

INTRODUGAO

A dificuldade de reparo de lesdes condrais € um desafio
para os ortopedistas. Alternativas convencionais
e cirtargicas® normalmente resultam em alivio de
sintomas do paciente sem, no entanto, a formacao
de tecido hialino no local da lesdo. As técnicas
cirdrgicas, como a microfratura, sio baseadas no
principio de preenchimento da lesdo condral com
células mesenquimais provenientes da medula 6ssea®,
resultando na formagdo de um tecido fibroso, com
constituicdo e propriedades biomecanicas distintas do
tecido hialino originalmente presente®.

O implante autélogo de condrdcitos, também
denominado de transplante aut6logo de condrdécitos
por alguns autores, é uma técnica desenvolvida no final
dos anos 1980 na Suécia, que utiliza os principios da
Biotecnologia para o tratamento de lesoes condrais®”.
A técnica possibilita a regeneragdo da cartilagem
hialina lesada, restaurando a biomecénica articular.
As células utilizadas na técnica sao autdlogas, obtidas
por artroscopia com coleta de bidpsia de cartilagem de
uma area de pouca carga da articulagdo®. Esta amostra
de cartilagem ¢é submetida a digestao enzimatica
para o isolamento dos condrécitos — as células da
cartilagem®*.

Os condrdcitos sao, entdo, proliferados in vitro, uma
vez que esta condicao ndo € obtida in vivo, devido a
auséncia de inervacio e vascularizacao do tecido associado
a alta especializacao dos condrdcitos. Foram estabelecidos
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protocolos de cultura que permitem a eficiente proliferacao
celular. Quantidade consideravel de células (10°) € injetada
diretamente no sitio da lesao condral®”.

Para a inoculacdo das células cultivadas, foi descrita
uma técnica cirdrgica especifica, criando uma cavidade
fechada na lesao condral, com a sutura ao redor da
lesio de uma membrana de peridsteo retirada da
tibia do paciente. Os condrécitos implantados tém a
capacidade de se reorganizar para a produgao de matriz
hialina, com as mesmas caracteristicas da cartilagem
hialina original. Observa-se a integracdo do tecido
neoformado, preenchendo toda a profundidade da
lesao®. Dados demonstram 71% de preenchimento nas
primeiras oito semanas apds o tratamento com tecido
de natureza basicamente hialina, simulando a formacao
embrioldgica da cartilagem®.

A partir dos primeiros resultados clinicos publicados
em 1994©, outros relatos cientificos demonstram a
regeneragdo da cartilagem lesada e a retomada de
qualidade de vida dos pacientes*!¥, Estudos posteriores
possibilitaram o aprimoramento da técnica, por meio de
utilizacdo de duas camadas de peridsteo para o preparo da
lesao — técnica sandwich®, uso de fatores de crescimento
nas culturas de condrdécitos™, uso de bioreatores!® e,
principalmente,desenvolvimentodebiomateriaisutilizados
como carreadores celulares para os condrdcitos719),

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi relatar os primeiros casos
clinicos do implante aut6logo de condrdcitos realizados
no Brasil.

METODOS
Pacientes

Foram incluidos neste trabalho seis pacientes jovens,
com idade média de 30 anos (variando entre 20 a 39),
apresentando lesdo condral traumética, sendo trés
pacientes com lesdo de condilo femoral e trés com
lesdo osteocondral do talo (Quadro 1). Os pacientes

Quadro 1. Pacientes submetidos ao transplante autdlogo de condrdcitos durante
o periodo de 2003 a 2005. Dados referentes aos pacientes

Paciente Idade Sexo Lesao Lado Dimensao Tratamento
prévio
| 39 F Condilo femoral D 40 mm Artrotomia +
artroscopia
Il 36 F Condilo femoral ~ E 48 mm Artroscopia
Il 29 M Condilo femoral D 50 mm Conservador
IV 25 M Talo D 24 mm Artroscopia
V 20 F Talo D 23 mm Artroscopia +
artrotomia
Vi 35 F Talo D 20 mm Artrotomia
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haviam sido submetidos anteriormente a tratamentos
conservadores e cirirgicos sem resultados satisfatorios.

Resumidamente os critérios de selecao dos pacientes
incluiram: auséncia de processos degenerativos
articulares; pacientes jovens e ativos (idades entre 15 e
55 anos); tratamento prévio (cirirgico ou convencional)
ineficaz; persisténcia de dor e limitacao de movimentos.

Dos pacientes com lesao do condilo femoral
(condromalécea grau IV), dois eram do sexo feminino
e um do masculino. As lesoes tinham dimensao média
de 46 mm (variando entre 40 e 50 mm). Os pacientes
com lesao osteocondral do talo, dois do sexo feminino
e um do masculino, apresentavam lesdes com dimensao
média de 22 mm (variando entre 20 e 24 mm). As lesoes
eram localizadas na metade medial do talo, envolvendo
as porgoes central e posterior.

O tratamento constou de trés fases distintas:
artroscopia para coleta de bidpsia de cartilagem; cultura
celular para proliferacdo dos condrdcitos; artrotomia
para implante das células.

Artroscopia

Os pacientes selecionados foram submetidos a
artroscopia para coleta de amostra e cartilagem de
uma area de pouca carga do condilo femoral medial
superior (mesmo para lesoes do talo). As amostras de
cartilagem, pesando aproximadamente 400 mg, foram
coletadas com pinga artroscopica e depositadas em
meio de cultura®. Nessa etapa cirurgica, foi realizado o
preparo, desbridamento da lesdo, bem como a avaliagao
da necessidade de enxertia Ossea.

Isolamento e cultura dos condradcitos

As amostras de cartilagem articular foram transportadas
até um laboratorio de engenharia de tecidos, onde foram
submetidas ao processo de digestao enzimadtica para o
isolamento das células®”. Os condrdcitos foram entao
cultivados na presenca de meio HamF12 contendo 1%
de penicilina/estreptomicina e 10% de soro autdélogo por
periodos de aproximadamente 30 dias. Foram realizadas
avaliacoes microbioldgicas e teste de identidade de tecidos.
Ao término da cultura as células, foram tripsinizadas,
centrifugadas e concentradas em 0,3 ml de meio.

Implante dos condrécitos — joelho

Para o implante dos condrécitos cultivados no condilo
femoral foi realizada técnica cirdrgica descrita
previamente®. Os pacientes com anestesia geral foram
submetidos a artrotomia com torniquete para acesso
a lesdo condral. A cartilagem ao redor da lesdo foi
desbridada, e pequenos sangramentos foram contidos



com o uso de noradrenalina. Foi realizado um molde
da lesao condral em papel estéril para a retirada de
uma membrana de peridsteo da tibia, por meio de uma
segunda incisdo. O peridsteo foi suturado sobre a lesao
condral com fio reabsorvivel 6-0 (Vicryl, Johnson &
Johnson®) umedecido em glicerina estéril, para criar
uma cavidade fechada. A sutura foi selada com cola
de fibrina, tendo sido deixado apenas um orificio para
injecdo da suspensao celular. Apds a inoculacido das
células e finalizacao da sutura do peridsteo, foi realizada
a sutura da cdpsula articular, retindculo e pele.

Implante dos condrocitos — talo

Para o implante dos condrdcitos cultivados no tornozelo,
foi realizada técnica cirtrgica descrita previamente!*
2, Os pacientes com anestesia geral foram submetidos
a artrotomia do tornozelo com osteotomia do maléolo
medial. A cartilagem ao redor da lesao foi desbridada e
foi feito um molde da lesdo em papel estéril. Segundo a
técnica sandwich, duas membranas de peridsteo obtidas da
tibia (por meio de segunda incisao) foram utilizadas para
criar uma cavidade na lesdo condral. A primeira membrana
de peridsteo foi colocada na base da lesdao com cola de
fibrina, mantendo a orientacao parietal voltada para o osso
subcondral. A segunda membrana foi suturada ao redor
da lesao, criando uma cavidade fechada. A sutura seguiu
o0s passos descritos anteriormente. Apés a inoculagdo das
células, o maléolo medial foi fixado ao seu local de origem e
os planos superficiais foram fechados de maneira usual.

Reabilitacao

A fase inicial da reabilitacio deve ser cuidadosa
e adaptada para cada lesdo especificamente. A
movimentagao da articulagdo com CPM (do inglés
continuous passive motion) ou no aparelho suro-
podalico foi iniciada no pds-operatorio imediato. Os
exercicios isométricos foram iniciados precocemente
e a liberacdo da carga foi iniciada nas primeiras oito
semanas apos a cirurgia. Apds o sétimo més, foram
retomadas as atividades de baixo impacto. Apds 12
meses, 0s pacientes retomaram inclusive atividades de
impacto repetitivo e alto impacto.

Avaliacao

Os pacientes foram avaliados clinicamente segundo
0 questiondrio especifico para sintomas do joelho de
Lysholm e o instrumento genérico de qualidade de vida
(SF-36). Para avaliar os sintomas de tornozelo, o teste
t de Student permitiu comparar as médias da Escala
Analdgica da Dor e o teste de Wilcoxon foi realizado
para comparar os valores do escore da American
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Orthopaedic Foot and Ankle Score (AOFAS). Foi adotado
o nivel de significancia de p < 0,05. Foram realizadas
ressonancias magnéticas para acompanhamento dos
pacientes e artroscopia posterior ao implante em cinco
pacientes, com bidpsia da 4rea tratada.

RESULTADOS

A fase de cultura celular foi realizada, em média, em 30
dias. Nao foram detectados contaminantes em nenhuma
das culturas celulares. As cirurgias transcorreram
normalmente, sem intercorréncias. O tempo cirdargico
dasegunda etapa, a artrotomia, foi de aproximadamente
duas horas, devido principalmente a sutura da camada
de periosteo sobre a lesao condral (Figura 1). A
sintomatologia dos pacientes tratados no joelho foi
consideravelmente reduzida apds a cirurgia, segundo o
questionario Lysholm (Quadro 2), e todos os dominios
do SF-36 apresentaram melhora significativa, com
valores médios de 90-100 (méaximo de 100). Resultados
semelhantes sdo apresentados pelos pacientes tratados
no tornozelo, a partir de dados relativos a dor e ao
escore da AOFAS (Quadro 3). Os pacientes alcancaram

Figura 1. Paciente IV, lesdo talar. Técnica de implante autélogo de condrdcitos.
A. Mensuracéo da leséo condral; B. Desbridamento da lesao condral e preparo
do osso subcondral; C. Fixagdo da primeira membrana de peridsteo sobre o
0sso subcondral (apenas nas cirurgias de talus); D. Sutura da membrana de
peridsteo superior ao redor da lesao condral para criar uma cavidade fechada,
possibilitando a injecdo dos condrdcitos cultivados

Quadro 2. Valores numéricos e nominais da escala de Lysholm — questionario
especifico para sintomas do joelho

Paciente Pré-operatério Pds-operatério Second look Avaliagao final
| 62 (ruim) 95 (excelente) 9 meses 30 meses
I 37 (ruim) 100 (excelente) 4 meses 30 meses
Il 65 (regular) 89 (bom) 24 meses
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Quadro 3. Resultados da dor e escore AOFAS para os sintomas de tornozelo

Paciente Dor pré-operatorio  Dor pds-operatorio®* AOFAS pré-operatério AOFAS pés-operatorio* Second look Avaliacao final

v 8 0 39 100 14 meses 34 meses

v 8 3 38 90 12 meses 31 meses

Vi 7 2 55 87 13 meses 30 meses

* ComparagGes pré x pés-operatdrias significativas para p < 0,05

a consolidacdo das osteotomias dos maléolos entre a - d Y~ 3 '

sexta e oitava semanas do pds-operatorio. eie g ? ~
Asressonancias magnéticas demonstraram a formacao e S iy T ey

de tecido semelhante ao tecido original, confirmado = L % ' ™

com as artroscopias posteriores (second look, conforme 2 ~ o -

Figura 2). Foi possivel observar a integracao do peridsteo
na superficie articular e a formacao de tecido abaixo do
peridsteo preenchendo a cavidade condral. A identagio do
tecido néo apresentava o mesmo padrao de areas vizinhas
ao implante, principalmente nas avaliacoes anteriores
aos 12 meses, mas um padrao tipico de condromaldcea
grau L. O pequeno intervalo de tempo até a realizacdo da
artroscopiajustificaesse achado,umavezquearegeneracao
tecidual ocorre a partir do osso subcondral até a superficie
articular. Os pacientes submetidos a artroscopia por volta
de 12 meses ap6s o implante apresentavam identacao
semelhantes a cartilagem vizinha, sadia.

Figura 2. Paciente |, lesao de condilo femoral. A. Medicéo intra-operatoria da
lesdo condral; B. 12 semanas de pds-operatério, evidéncia da formagao tecidual
na érea tratada; C. Artroscopia com 36 semanas pés-operatérias, integracéo do
peridsteo; D. Regeneragao tecidual 12 meses apds a cirurgia

As biopsias realizadas demonstram a integracao
do peridsteo e a neoformagao de tecido cartilaginoso
hialino na 4rea do implante celular (Figura 3). Em um
dos pacientes, foi relatada a adesao da articulacdo do
joelho, sendo resolvida por artroscopia. Os pacientes
retomaram as atividades cotidianas e esportivas no prazo
de 12 meses. Os resultados clinicos e imaginoldgicos
permaneceram durante o tempo de acompanhamento
dos pacientes.
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Figura 3. Histologia da érea tratada 12 meses apds o tratamento com a formagao
de tecido hialino no local da les&o. A. Paciente IV (20x); B. Paciente V (40x)

B G |

e

DISCUSSAO

A dificuldade de regeneragio do tecido condral
permanece até os dias de hoje. No entanto, o avanco da
Biotecnologia trouxe alternativas, como o uso de fatores de
crescimento® oubiomateriais®. O avangomaissignificativo
na area de regeneragao condral esta relacionado a terapia
celular®*1, Desde 1987, tem sido proposto o reparo de
lesdes condrais com o uso de células autdlogas®. Os estudos
experimentais demonstraram nao apenas o reparo tecidual,
mas a regeneraciao de cartilagem hialina originalmente
presente na articulacao. Esses dados foram comprovados
posteriormente em estudos com humanos®.

Os condrdcitos cultivados in vitro sofrem um processo
de desdiferenciagao celular induzido por fatores fisicos e
bioquimicos®?). Nessa condi¢ao, os condrdcitos aderem
ao substrato de cultura e apresentam morfologia alongada,
tipica de fibroblastos. A alteracao fenotipica ¢ também
acompanhada por alteracio de expressdo génica e os
condrdcitos passam a sintetizar preferencialmente coldgeno
do tipo I, com a diminuicio da sintese de colageno tipo II
e do proteoglicano agregan®®). A alteracao fenotipica
e genotipica favorece a proliferacao celular. As células
proliferadas sdo capazes de retornar a condigao diferenciada
por meio de estimulos bioquimicos e por interacdio com
substratos pouco adesivos®>29, Uma vez implantadas em
uma lesao condral, as células tém a capacidade de adesao
ao osso subcondral, retomando o fendtipo e gendtipo
caracteristicos e regenerando a area lesada. A presenga de
células desdiferenciadas em alta densidade na lesao condral
simula a formacao embrioldgica da cartilagem®. Estudos
publicados demonstram a formacao de cartilagem hialina
no local tratado, justificando a retomada de atividade
dos pacientes e o alivio da sintomatologia — resultados
considerados permanentes(1*-1219-21.28:30)

No presente trabalho, observou-se a significativa
melhoranaqualidade devidados pacientes tratados,com
a retomada das atividades e auséncia de sintomatologia



posterior ao tratamento. O periodo de reabilitagcao é
de extrema importancia para o sucesso do tratamento
e deve ser cuidadosamente seguido pelo paciente. A
regeneracao tecidual pode ser observada nos exames
imaginoldgicos, e os resultados foram comprovados com
artroscopias e bidpsia. A realizacdo das artroscopias
posteriores com coleta de bidpsia possibilitou observar
a integragao do peridsteo e a formacao de tecido com o
pleno restabelecimento da leséo.

Nao foram observados efeitos adversos ao tratamento.
Uma das pacientes apresentou adesdo da articulacao
tratadapor artroscopia. A partirdacirurgia, a paciente nao
apresentou demais sintomas. A evolugao dos pacientes
tratados segue o padrdo descrito na literatura, bem
como as imagens obtidas durante o acompanhamento
dos pacientes, tanto de ressonancia magnética quanto
de artroscopia. Esses resultados indicam a adequagao
técnica do implante realizado em nosso meio.

CONCLUSOES

Concluiu-se, apesar do numero de pacientes, que
o implante autélogo de condrécitos € uma técnica
promissora para o tratamento de lesdes condrais
traumaéticas, possibilitando a recuperagao da éarea
lesada. Novos estudos envolvendo o desenvolvimento
de biomateriais e 0 aprimoramento da técnica cirargica
sao perspectivas futuras para esse procedimento.
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