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Resumo

A reparagdo cirurgica dos defeitos da cartilagem articular representa uma das
situacdes mais dificeis de tratar em Ortopedia. Os aloenxertos osteocartilagineos
devem ser reservados para a reconstrucdo de defeitos significativos envolvendo
cartilagem e osso (> 3 cm de didametro e 1 cm de profundidade), isto é, nas lesées
demasiado extensas para serem corrigidas através de outras técnicas.

Os aloenxertos osteocartilagineos criopreservados apresentam vantagens em relacao
aos frescos, que incluem uma maior seguran¢a microbiologica, menor capacidade
imunogénica ligada ao tecido 6sseo e estdo disponiveis em maior numero. No
entanto, os aloenxertos osteocartilagineos frescos mantém uma maior viabilidade
condrocitaria e, por isso, oferecem um melhor desempenho clinico.

Embora permita recuperar um maior numero de condrdcitos vivos, a utilizacdo de
crioprotectores esta ainda longe de originar a proteccdo completa e eficaz de todos os
condrocitos presentes na cartilagem articular, o que compromete significativamente o
desempenho clinico a médio ou a longo termo dos aloenxertos osteocartilagineos
criopreservados.

A combinacdo de um potente agente crioprotector como parece ser a arbutina, com
meios mecanicos capazes de exercer uma pressao adequada podera ser a chave
para se alcancar uma percentagem significativa de condrdcitos vivos ap0s 0 processo
de descongelacgéo da cartilagem criopreservada e, assim, podera assegurar a eficacia

clinica, a médio e longo prazos, dos aloenxertos osteocartilagineos criopreservados.
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Introducéao

As doencas osteoarticulares sdo causa de um sério problema clinico e de
saude publica, com um impacto sdcio-econémico notério, de tal gravidade que a
Organizacdo Mundial de Saude declarou a década de 2000 a 2010 como “Década do
Osso e da Articulacdo”. Dentre outras, importa sublinhar a artrose, cuja frequéncia
tende para um crescimento progressivo nos paises desenvolvidos, onde se assiste a
um aumento da esperanca de vida e ao envelhecimento das populacbes devido, em
grande parte, & qualidade dos cuidados de saude prestados e a uma melhoria das
condicbes de vida.

As doencas artriticas ou artrosicas afectam as articulagbes sinoviais ou
diartroses, englobando numerosas patologias distintas, tanto quanto a etiologia, como
quanto aos mecanismos fisiopatoldégicos e evolugcdo clinica. Apesar dessa
diversidade, todas as doencas artriticas envolvem uma destruicdo da cartilagem
articular, a caracteristica mais proeminente e comum, responsavel pela dor e perda de
mobilidade articular que acompanham estas afecgbes do aparelho
musculoesquelético.

Embora as designagbes artrite e artrose se utilizem praticamente como
sinbnimos, na verdade, traduzem fendémenos de ordem bioldgica e mecéanica
diferentes. A primeira esta subjacente a presenca de um processo inflamatorio activo,
— mais intenso nas chamadas artrites inflamatérias, de que a artrite reumatéide é o
paradigma — enquanto a segunda implica alteracdes degenerativas mais associadas
ao envelhecimento, que sdo caracteristicas da osteoartrose (também chamada
osteoartrite, sobretudo na literatura de origem anglosaxénica). No entanto, o
componente inflamatério, ainda que clinicamente possa nao ser muito evidente, esta
presente em todas as doengas articulares, incluindo a osteoartrose (26,28,47,50).
Para n06s e ao longo do texto, o termo “artrose” designa as artropatias de tipo
predominantemente degenerativo e o termo “artrite” as artropatias de tipo
predominantemente inflamatério ou reumatismal.

A incidéncia das lesfes da cartilagem articular do joelho é crescente, tendo
como causas 0s traumatismos, resultantes de acidentes ou da pratica desportiva, e a
osteocondrite dissecante, particularmente em doentes pertencentes a uma faixa etaria
jovem. Embora ndo se conheca, ainda, a exacta incidéncia dos defeitos cartilagineos,
esta € provavelmente muito maior do que pensamos, sendo certo que muitas das

gonartroses precoces e “silenciosas” que surgem em doentes jovens, sdo devidas a



antecedentes traumaticos que na altura foram pouco valorizados. Por sua vez, a
incidéncia de osteocondrite dissecante do joelho é estimada em 30 a 60 casos por
100 000 habitantes (25).

Movimentos de compressdo intensos e repetitivos, geralmente ligados a
pratica desportiva, podem ser causa de les6es da bem organizada matriz extracelular
do tecido cartilagineo. As lesdes em que ndo ocorre ruptura da superficie articular sao
as de mais dificil diagnéstico, uma vez que a cartilagem ndo possui hem vasos
sanguineos, nem nervos e, por isso, as lesdes que afectam apenas a cartilagem nao
provocam reaccédo inflamatéria, nem dor. Assim sendo, tanto as lesdes traumaticas
graves com ruptura da cartilagem e/ou com fractura do 0sso subcondral, quanto os
danos estruturais da sua matriz cartilaginea, podem evoluir no sentido da
degeneracéo e perda funcional da articulacdo que se traduz, a médio ou longo prazo,
na instalagdo de uma artrose (9,85).

Ainda assim, as hemartroses traumaticas em atletas jovens com lesdes do
joelho estdo associadas, em mais de 10% dos casos, a defeitos cartilagineos (73).
Além disso, estudos alargados descrevem lesdes cartilagineas graves (grau lll e IV de
Outerbridge), localizadas com maior frequéncia no céndilo femoral medial e na patela,
em 5% a 11% da populacdo de doentes jovens (menos de 40 anos de idade) e em
60% dos doentes mais idosos. Notar que, nesses trabalhos, muitos doentes
apresentavam antecedentes cirdrgicos, tais como uma meniscectomia ou uma
reconstrucdo do ligamento cruzado anterior (20, 49).

Ao contrario do que acontece com o tecido 6sseo, a capacidade de
regeneracao espontanea do tecido cartilagineo é limitada podendo, todavia, ocorrer a
reparacdo das lesGes por formacdo de cartilagem fibrosa, funcionalmente menos
eficaz. Este facto foi desde ha longo tempo, cerca de 250 anos, reconhecido por

“

Hunter quando descreveu a cartilagem como troublesome thing and once
destroyed, it is not repaired” (9). Dai, as lesdes da cartilagem serem dificeis de tratar,
acabando por evoluir para artrose e contribuindo para o enorme impacto desta
patologia em termos de saude publica, tanto mais que as modalidades terapéuticas
disponiveis ndo mostraram capacidade para induzir a regeneracdo da cartilagem
articular.

Com efeito, os farmacos utilizados actualmente suprimem, acima de tudo, as
manifestacdes do processo inflamatorio crénico, sem actuarem nas suas causas ou,
sequer, originarem a producdo de uma cartilagem estrutural e funcionalmente eficaz.
A principal raz&o para isso reside na insuficiéncia dos conhecimentos em relacdo aos
factores etiol6gicos e processos patogénicos envolvidos na doenca, bem como em

relacdo ao metabolismo articular e a sua regulacdo. Na Ultima década e gracas ao
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desenvolvimento e aplicacdo de metodologias de Biologia Celular e Molecular ao
estudo da fisiologia da cartilagem e da patogénese da artrose, foram identificados
varios processos celulares, susceptiveis de manipulagcdo farmacolédgica que parecem
desempenhar um papel relevante na génese e progressao desta doenca constituindo,
assim, novos alvos para uma abordagem terapéutica futura.

A propria natureza e caracteristicas da cartilagem articular tornam limitada a
sua capacidade de regeneracao, tanto espontanea. como em resposta a estimulos
fisiol6gicos ou a agentes terapéuticos. De facto, a cartilagem articular é um tecido
avascular, desprovido de inervacdo e composto por um Uunico tipo de célula, o
condrocito (17). A substancia intercelular ou matriz extracelular — geralmente
chamada matriz cartilaginea — € muito abundante e complexa e nela se encontram
embebidos os condrécitos, Unicos responsaveis pela sintese e manutencéo dos seus
diversos componentes moleculares (69). Para que a cartilagem suporte eficazmente
as forcas que, em cada momento, se exercem sobre a articulagdo, necessita de
manter uma elevada resisténcia e flexibilidade que lhe séo conferidas pelas fibrilhas
de colagénio e pela substancia intercelular amorfa que se encontra embebida na rede
de colagénio, e que é composta por agua e por grandes aglomerados de
proteoglicanos e acido hialurénico. A 4gua € o principal componente da matriz,
representando 70 a 80% do seu peso fresco.

Como tecido muito complexo e heterogéneo, a cartilagem articular apresenta-
se estratificada em trés zonas (superficial 10%-20% da sua espessura, intermédia
40%-60% e profunda 30%) que diferem em relagdo a composi¢cao bioquimica,
organizacdo macromolecular e propriedades biomecanicas, diferencas essas que, em
dltima andlise, resultam da especializacdo metabdlica dos condrécitos residentes em
cada zona (46,69), o que se traduz também em varia¢gfes da forma, volume, niUmero e
organizacao espacial destas células nas trés zonas.

Em Ultima analise, a resposta da cartilagem a lesdo depende apenas dos
condrdcitos, devido a inexisténcia de vasos sanguineos e linfaticos que permitam o
recrutamento de outras células que possam induzir o processo de reparacdo. As
lesbes da cartilagem ndo causam hemorragia, ndo ocorre inflamacdo, pelo menos
clinicamente evidente, e ndo € possivel contar com a migracdo das células
mesenquimatosas pluripotenciais, a partir dos vasos sanguineos para o local da
lesdo, de modo a proliferarem e diferenciarem-se na linha condroblastica e
produzirem, entdo, uma nova matriz (15,60). Mesmo se ao dano da cartilagem se
juntar uma hemorragia, por lesdo da sinovial ou dos ligamentos, as células

sanguineas e 0s sinoviocitos nao migram para a zona da lesdo, nem tdo pouco ha



formacdo de um coagulo de fibrina, porque os proteoglicanos inibem a adeséo

das células a matriz da cartilagem.

Fig 1. As lesBes que envolvem todas as camadas da cartilagem articular e também o 0sso
subcondral (C) sé@o as Unicas que desencadeiam uma resposta espontanea de reparagdo da

cartilagem articular, formando-se uma fibrocartilagem.

Como se isto ndo bastasse, apesar dos condrécitos proximos da zona lesada
proliferarem, formarem grupos ou clones e sintetizarem uma nova matriz, nao
conseguem, porém, migrar através da matriz para o local da lesdo, porque estao
encarcerados nas fibrilhas de colagénio, muito embora estudos recentes sugiram que
0 condrécito possa ter movimentos. Assim, a nova matriz permanece perto dos
condrécitos mas ndo preenche o defeito da cartilagem, e as actividades sintéticas
cessam pouco tempo depois da ocorréncia da leséo (79).

Seja como for, na préatica ortopédica € relevante reconhecer que tanto as
lesdes que penetram as zonas superficial e média da cartilagem articular, como as
gue atingem toda a sua espessura até a lamina 6ssea subcondral, mas sem
envolvimento da medula Ossea, ndo desencadeiam uma resposta reparadora
espontanea. De facto, s6 no caso de haver uma lesdo osteocartilaginea, isto €, com
envolvimento de todas as camadas da cartilagem e também do osso subcondral, se
forma um tecido de reparacéo, distinto da cartilagem hialina normal (Fig. 1). Nestas
circunstancias, constitui-se um hematoma e uma resposta inflamatéria aguda, com

migragao celular intensa, formacdo de neovasos, libertagdo de citocinas e de factores



de crescimento, num processo de osteogénese muito semelhante ao que acontece no
mecanismo de reparagdo de uma fractura do osso esponjoso (60,86). No final, a
fractura consolida e o defeito cartilagineo € reparado com um tecido cartilagineo
fibroso que, por ndo possuir as propriedades biomecanicas da cartilagem articular,
acaba por sofrer um processo degradativo que conduz a doenca artrésica (84,86).

Em sintese podemos afirmar que o condrécito é a Unica célula responsavel
pela manutencdo da integridade e das propriedades biomecénicas da cartilagem
articular, regulando os processos de sintese e remodelacdo da extensa matriz.
Contudo, na cartilagem madura a divisdo celular é inexistente ou muito modesta, 0
que conjugado com a sua natureza avascular compromete seriamente o potencial de
reparacdo espontanea de uma leséo situada apenas na cartilagem articular. Dai as
lesbes limitadas a espessura da cartilagem néo apresentarem reparacdo espontanea
podendo, assim, ocorrer fibrilhagdo da matriz, delaminacdo da sua superficie ou
formacéo de franjas cartilagineas e de corpos livres intra-articulares. Ao contrario, as
lesBes que ultrapassam o0 0sso subcondral séo reparadas de modo espontéaneo, pela

formacgao de uma fibrocartilagem.

Reparacdo  cirdargica dos  defeitos cartilagineos e

osteocartilagineos

Conhecidas as limitacdes da abordagem farmacol6gica e bem assim da
Medicina Fisica e de Reabilitacdo no controlo do processo degenerativo
osteoarticular, o tratamento da gonartrose nos doentes idosos, mormente em situagéo
unilateral, encontra na substituicdo artroplastica das superficies articulares, uma
intervengcdo de elevado sucesso clinico, proporcionando o alivio da dor e o
restabelecimento precoce da fungéo articular. Os modelos protéticos actualmente
disponiveis apresentam um desenho muito préximo da anatomia normal do joelho,
permitindo alcancar um bom resultado clinico com uma baixa frequéncia de
complicacdes.

Todavia, os excelentes resultados alcancados a curto e médio prazo com as
artroplastias totais do joelho n&o resistem a prova do tempo, além da protese
constituir um corpo estranho que, ao ser introduzido num organismo vivo, pode
provocar reaccOes imprevisiveis, sendo certo que essas reaccdes estao
condicionadas pelo perfil imunogenético que €, naturalmente, diferente de doente para

doente. De facto, todo o Ser Humano é imuno e fisicamente Unico.



A semelhanca do que acontece com todas as outras artroplastias de
substituicdo articular aplicadas em cirurgia ortopédica, o desgaste triboldégico dos
biomateriais incluidos na sua composi¢cdo, conduz a formacdo de particulas —
nomeadamente, de polietleno —, as quais estdo na origem de reaccdes de
intolerancia bioldgica que, entre outros factores, conduzem a formacgdo de lises
Osseas periprotéticas comprometendo, desta forma, a estabilidade mecéanica da
prétese.

A médio ou longo prazo, assiste-se a uma faléncia mecéanica da artroplastia,
com desprendimento dos implantes do suporte 0sseo, tornando-se necessdaria a
implantacdo de uma nova protese, que levanta aspectos particulares de técnica
cirdrgica, por forma a criar uma situacao similar & da artroplastia primaria, o0 que nem
sempre € conseguido.

Apesar do valor clinico da artroplastia do joelho é importante considera-la
como uma operacao irreversivel (reconstrutiva, mas destruidora), isto &, torna-se
impossivel regressar a situacao clinica anterior se o resultado alcancado néo estiver,
porventura, a altura das expectativas do paciente ou do cirurgido. Dai, perante uma
lesdo das superficies articulares do joelho, ser da maior importancia eleger a
modalidade de intervencdo terapéutica que € suposto trazer o melhor resultado a
longo termo, com um menor risco de complicacdes, levando em conta o binémio
risco/beneficio e a esperanca de vida do paciente. Se assim se fizer, nos doentes com
idade inferior a 60 anos, as varias modalidades da cirurgia conservadora encontrardo
a melhor indicacao, reservando-se a artroplastia para os doentes mais idosos ou, em
todo o caso, como a ultima etapa de uma estratégia cirirgica bem conduzida, em
tempo util.

Assim, reconhecidas as limitagfes da artroplastia total do joelho em doentes
jovens e activos, os investigadores e os ortopedistas tém procurado modalidades
cirdrgicas alternativas, particularmente na emergente area do revestimento biologico
da cartilagem articular. Nao obstante os progressos conseguidos, o melhor tratamento
para as lesbes cartilagineas e osteocartilagineas do joelho continua, ainda, a ser
motivo de uma estimulante controveérsia cientifica. A reparagéo cirurgica dos defeitos
da cartilagem representa uma das situagbes mais dificeis de tratar em Ortopedia.
Nenhum dos métodos usados foi capaz de reproduzir, de forma consistente, uma
cartilagem hialina normal.

As modalidades cirdrgicas disponiveis actualmente incluem: técnicas de
estimulacdo do osso subcondral (desbridamentos, furagens, artroplastias abrasivas,
microfacturas); revestimento articular com periésteo, pericondrio ou materiais

inorganicos; transplantacao de condrécitos autdégenos incluidos numa diversidade de
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matrizes sintéticas e transplantacdo osteocartilaginea autdgena e alégena
(10,13,29,35,39,45,51,79).

As técnicas de estimulagdo da medula éssea, os revestimentos com peridsteo
ou com pericbndrio, as matrizes sintéticas, os factores de crescimento, e outros
métodos, produzem muitas vezes uma cartilagem fibrosa (11) que ndo possui as
propriedades reoldgicas Unicas da cartilagem articular, sendo certo que sé uma
reparacdo perfeita das lesGes da cartilagem, com restitutium ad integrum, permite a
recuperacao das suas propriedades fisicas de resisténcia e de elasticidade, que sao
condicdo indispensavel para o normal funcionamento da articulacao.

No que diz respeito a transplantacdo de condrdcitos autdgenos, € um método
atractivo, particularmente se forem considerados os recentes avan¢os na producéo de
substratos sintéticos matriciais biocompativeis e biodegradaveis (79).

A transplantacdo de condrocitos autégenos foi introduzida no arsenal
terapéutico por Lars Peterson e colaboradores, em 1987, na Suécia, associada a um
retalho de periGésteo de cobertura, por forma a conseguir-se uma cémara de
regeneracgédo cartilaginea. Esta técnica preserva a placa 6ssea subcondral e permite o
tratamento de extensas lesdes cartilagineas, com uma area de 1,5 cm? a 12 cm? e na
regido de carga do condilo femoral, desde que a surperficie articular oposta se
apresente intacta. A transplatacdo de condrdcitos pode estar, também, indicada em
lesdes cartilagineas de outras articulacdes, tais como o tornozelo e o ombro (9).

Os resultados da primeira série de 23 doentes foram publicados em 1994 (10).
Embora as publicac¢des iniciais tenham mostrado, em doentes seleccionados, uma
elevada taxa de sucesso clinico (75), trabalhos comparativos recentes mostram que,
nas lesdes referentes ao joelho, ndo ha diferencas significativas entre a implantacéo
de condrdcitos autdgenos e a técnica das microfracturas, aos 2 anos de evolugéo pos-
operatéria (53,59). Trata-se de uma técnica que apresenta algumas desvantagens e
limitacbes: requer duas etapas cirdrgicas diferentes, implica a colheita e
estabelecimento da cultura de condrdcitos; esta indicada apenas em doentes jovens,
com menos de 45 anos de idade; esta contra-indicada nos casos em que existe,
concomitantemente, um processo degenerativo; obriga a um programa de reabilitacdo
funcional pés-operatéria bastante exigente; tem custos elevados; ndo se conhece a
morbilidade a longo termo do local da colheita; e a qualidade e durabilidade da
cartilagem produzida por engenharia tecidular s&o, ainda, inferiores as da cartilagem
normal (29).

Quanto a esta Ultima questdo, uma das causas principais parece ser,
provavelmente, inerente ao processo de desdiferenciacdo dos condrdcitos articulares

durante a sua expansao in vitro, que € uma fase necessdria para a producao de
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cartilagem por engenharia tecidular (72). De facto, na fase de proliferacdo, os
condrécitos expressam modificacdes morfolégicas e fenotipicas caracterizadas, em
dltima andlise, por uma reduzida sintese de colagénio de tipo Il com aumento da
sintese de colagénio do tipo | (52,61). A consequéncia desta desdiferenciacdo € a
producdo de um tecido fibrocartilagineo, em vez da cartilagem articular normal, com
caracteristicas bioquimicas e estruturais que o tornam incapaz de suportar o largo
espectro de forcas compressivas e de traccdo que, fisiologicamente, actuam na
cartilagem (61).

Por seu turno, as fontes celulares alternativas, tais como as células
mesenquimatosas pluripotenciais da medula 6ssea (stem cells), estdo ainda no
dominio da investigacdo cientifica, mas podem vir a reduzir a morbilidade local
relacionada com a colheita do tecido cartilagineo (68,89).

Quanto a transplantagdo osteocartilaginea autdogena tem vindo, nos ultimos
anos, a ocupar um lugar de crescente interesse. A técnica da mosaicoplastia foi
descrita pela primeira vez no Japdo. Todavia, o seu desenvolvimento deve-se
particularmente a Hangody, em 1977, na Hungria (43). Este método consiste na
colheita de cilindros osteocartilagineos na periferia articular do joelho que séo, depois,
implantados directamente no sitio da perda de substancia articular. Trata-se de uma
técnica que pode ser praticada num sé tempo cirargico e através de uma pequena
incisdo. E recomendada no tratamento de defeitos cartilagineos ou osteocartilagineos
com uma area de 1 cm?a 4 cm?, em doentes jovens, com menos de 45 anos, uma vez
gue a percentagem de sucessos clinicos comeca a declinar a partir dos 35 anos de
idade. Além das les@es a nivel do joelho, a mosaicoplastia esta, também, indicada nos
defeitos localizados a nivel do talus e da anca (9,44).

Neste metodo, os espagos entre os cilindros sdo preenchidos por uma
fibrocartilagem e a incorporacéo do enxerto €, em regra, conseguida. Quanto ao sitio
dador, os defeitos sdo preenchidos, também, por uma fibrocartiiagem, nédo se
encontrando, ainda, suficientemente avaliada a morbilidade no local da colheita (1,7).
No que toca as complicagbes, tém sido descritos afundamentos da superficie do
enxerto, bem como a formacg&o de quistos subcondrais (24).

Num trabalho de referéncia (44), a mosaicoplastia demonstrou uma elevada
percentagem de bons/excelentes resultados no tratamento de lesbes situadas no
condilo femoral (92%), nos pratos da tibia (87%) e na articulacéo patelofemoral (79%).
E de notar que nesta série foram efectuados outros procedimentos cirdrgicos em 80%
dos doentes, por forma a corrigir desalinhamentos axiais do joelho e instabilidades

ligamentares, assim como para descomprimir a articulacéo patelofemoral.



Figura 2. Os autoenxertos osteocartilagineos apresentam
limitagcdes quer quanto a quantidade disponivel quer quanto a
congruéncia anatémica entre o enxerto e o defeito a
reconstituir e, ainda, quanto ao caracter iatrogénico da sua
colheita. Mosaicoplastia no tratamento de um defeito
osteocartilagineo no joelho, originado por uma osteocondrite

dissecante.

10



Figura 3. Os aloenxertos permitem reconstru¢cdo de todos os defeitos cartilagineos ou
osteocartilagineos, independentemente da etiologia (traumatica, degenerativa ou tumoral),

forma e dimensé&o.
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Além da mosaicoplastia, outros tipos de cartilagem articular autégena podem
ser transplantados, incluindo o enxerto autdégeno osteocondral da articulacéo tibio-
peronial superior (Técnica de Espregueira-Mendes) e os autoenxertos colhidos na
regido posterior do condilo medial, fora da zona de carga, com resultados, igualmente,
conseguidos (23,68).

Em qualquer caso, os autoenxertos osteocartilagineos apresentam limitacées,
nao s quanto a quantidade disponivel e congruéncia anatbmica entre o enxerto e o
defeito a reconstituir, mas também quanto ao cardcter iatrogénico da colheita, dado
que sacrificam uma estrutura anatomicamente normal (29). Ao contrario, 0s
aloenxertos osteocartilagineos de origem humana ndo apresentam esses
inconvenientes e provaram, igualmente, ser eficazes na cirurgia reconstrutiva dos

defeitos cartilagineos (figuras 2 e 3).

Aloenxertos osteocartilagineos

Pecas osteocartilagineas estdo disponiveis em todos os tipos, formas e
dimensdes, nos Bancos de Tecidos, permitindo a reconstrucdo de quaisquer lesbes
da cartilagem articular. Todavia, a sua disponibilizagdo para aplicacéo clinica levanta
problemas de ordem logistica e o risco potencial de transmissdo de doengas
ao receptor continua a preocupar a comunidade médica, homeadamente no que
concerne as infec¢des transmitidas pelos virus das Hepatites e da Imunodeficiéncia
Humana (VIH). De qualquer modo esse risco € muito baixo, cerca de 1 caso em 1,67
milhdes para o VIH (12,73,91), se forem cumpridas com rigor as recomendacdes
internacionais dos Bancos de Tecidos. De facto, em matéria de ciéncias da vida nao
existe “risco nulo”.

Por outro lado, o resultado clinico de uma alotransplantagé@o esta condicionado
pela perenidade do comportamento biolégico e mecanico do enxerto ao longo do
tempo que, por sua vez, esta dependente da intervencao de uma miriade de factores,
muitos dos quais ndo se encontram, ainda, suficientemente esclarecidos. Na prética
clinica sdo usados dois tipos de aloenxertos osteocartilagineos, os frescos e o0s
criopreservados.

Nao constitui motivo de discérdia aceitar que a cartilagem hialina reune
condicBes favoraveis para a transplantagcdo. Em primeiro lugar, por ser um tecido
avascular, dispensa um aporte sanguineo, sendo as suas necessidades metabélicas
asseguradas por um processo de difusdo a partir do liquido sinovial. Em segundo

lugar, ndo necessita de inervagcdo para desempenhar a sua funcdo, uma vez que a
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cartilagem n&o possui nervos e, por ultimo, é um tecido imunoprevilegiado porque 0s
condrécitos estdo encarcerados numa extensa matriz intercelular, o que Ihe confere
uma proteccdo relativa face a resposta imunitaria desencadeada por parte do
hospedeiro, ao contrario do que acontece, por exemplo, com o tecido 6sseo (40).

O outro componente dos aloenxertos osteocartilagineos é precisamente o
tecido 6sseo, que funciona como uma estrutura de suporte da cartilagem e permite a
fixacdo do enxerto ao hospedeiro. A por¢cédo 6ssea funciona como um tecido néo vivo,
desvascularizado, que entra no ciclo imutavel da remodelacdo éssea e, assim, vai
sendo progressivamente reabsorvido e substituido por osso novo produzido pelo
hospedeiro. Todavia, a lamina de tecido ésseo pode originar uma resposta imunitaria,
que em termos de pratica clinica é pouco relevante, uma vez que a sua espessura
deve ser 0 mais reduzida possivel, apenas a necessaria e suficiente para assegurar a
estabilidade mecéanica do enxerto. Mesmo nos enxertos 6sseos de grande superficie,
a resposta imunolégica ndo € motivo de grande preocupacéao (2,30).

O mesmo nado acontece com os aloenxertos osteoarticulares macigos, os quais
podem estar na origem de fendmenos de rejei¢cdo imunoldgica, traduzidos, na pratica
clinica, por uma excessiva producao de um transudato seroso. Mas essa reaccao
imunoloégica €é causada, fundamentalmente, pela presenca de tecidos
imunologicamente competentes, como sdo a capsula articular, tenddes e ligamentos,
estruturas necessarias para a estabilizacdo mecanica da reconstrucao cirargica. Por
isso, nestas situagfes justifica-se o emprego de farmacos imunossupressores
(8,31,76).

Muita da informacdo disponivel acerca do comportamento biolégico dos
aloenxertos osteocartilagineos, tem a ver com enxertos maci¢os aplicados na cirurgia
de excisdo tumoral, em alternativa & amputagdo. O seu uso foi alargado a outras
situacdes ortopédicas, particularmente no inicio de 1970 e fins de 1980 (63,64). A
partir dessa data e até ao inicio de 1990, as inaceitaveis taxas de complicacdes e o
risco potencial de transmissdo de doencga ao receptor condicionaram, fortemente, a
sua aplicacao clinica, surgindo, depois, nas ultimas décadas, um periodo de renovado
interesse.

Com efeito, registaram-se progressos relevantes no que concerne aos seus
comportamentos bioldgico, biomecanico e imunoldgico, assim como se assistiu a uma
evolucdo das técnicas de preservacao através do frio (congelacdo profunda, uso de
azoto liquido, vitrificacao), em paralelo com um rastreio laboratorial mais seguro. Em
consequéncia disso, houve um incremento do uso de aloenxertos no tratamento das

lesBes isoladas da cartilagem articular (15).
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Os aloenxertos osteocartilagineos devem ser reservados para os grandes
defeitos envolvendo cartilagem e osso (> 3 cm de diametro e 1 cm de profundidade),
particularmente em doentes menos jovens, isto é, nas lesGes demasiado extensas
para serem corrigidas através de outras técnicas (12,39,82,83). Os resultados da sua
aplicacdo clinica tém sido referidos como satisfatérios, uma vez que retardam, sem
reverter, o processo degenerativo articular (91). Em todo o caso, ganha-se um periodo
de tempo precioso em relacdo a uma eventual artroplastia do joelho.

Outras indicacBes tém a ver com a reconstrucdo de perdas de substéncia
osteocartilaginea ainda mais extensas, causadas por excisdo tumoral e em situacoes
de perdas de substancia osteoarticular de etiologia traumética, independentemente da
idade.

Assim, os aloenxertos osteocartilagineos, frescos e criopreservados, mostram
actualmente um largo espectro de aplicacdes clinicas, que incluem a correccao
cirdrgica de osteocondrites dissecantes do joelho, osteonecroses, defeitos poés-
traumaticos que ocorrem apo6s fracturas do joelho, condroses ou artroses patelo-
femorais e certos casos de artrose poés-traumatica ou degenerativa tibio-femoral,
unicompartimental ou multifocal (15,33,36,38).

Os resultados clinicos dos aloenxertos osteocartilagineos frescos a nivel do
joelho tém sido muito satisfatérios, com um tempo de evolucao pds-operatoria entre
0os 7 e 10 anos (16,18,34), havendo estudos que confirmam viabilidade da cartilagem
articular alégena aos 17, 25 e 29 anos de recuo pés-operatério (54,66,67).

Neste sentido, um estudo recente da-nos conta dos resultados da aplicacéo de
60 enxertos osteocartilagineos frescos de condilo femoral, no tratamento de defeitos
pés-traumaticos do joelho em doentes jovens e activos, com uma taxa de sucesso
clinico de 95% aos 5 anos de evolugéo, de 80% aos 10 anos e de 65% aos 15 anos
de recuo (38). De um modo geral, os resultados do tratamento das lesdes situadas a
nivel dos condilos femorais sdo melhores do que as dos pratos tibiais.

Os aloenxertos provaram, também, o seu valor no tratamento de insucessos
de outras técnicas cirdrgicas, como método de salvamento, tais como microfracturas,
transplantacdo autdégena de condrocitos ou mosaicoplastia. Outras indicacdes
consistem no tratamento de lesdes osteocartilagineas a nivel do tornozelo, anca e
ombro (9).

Neste tipo de cirurgia, numerosos factores devem ser considerados para se
obter o melhor resultado, tais como a dimensdo e etiologia do defeito
osteocartilagineo, a idade do paciente e o grau de actividade, as patologias
associadas, o programa de reabilitacdo funcional, entre outros (82).

A etiologia do defeito exerce uma influéncia significativa no resultado da
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transplantacao. Assim, lesdes secundérias a um traumatismo ou a uma osteocondrite
dissecante do joelho, nas quais se observa uma cartilagem circundante basicamente
normal, evoluem de forma mais favoravel do que as associadas a doenca articular
degenerativa (27,32). Do mesmo modo, as situagdes secundarias a uma necrose
avascular, apesar de poder estar indicada uma transplantacdo osteocartilaginea,
apresentam melhores resultados se for implantada uma protese total do joelho (65). A
presenca de uma artrite reumatismal, inflamatéria ou metabdlica, bem como de uma
sinovite inflamatéria de causa desconhecida, sdo critérios para contraindicar uma
alotransplantacao.

Outras varidveis devem ser consideradas (16,34). As lesdes unipolares do
joelho apresentam melhores resultados do que as bipolares. A instabilidade
ligamentar ou a auséncia de meniscos exercem um efeito negativo no resultado da
intervencgdo cirargica. Por isso, a instabilidade deve ser corrigida antes ou no decurso
de uma alotransplantacdo, assim como pode estar indicado um transplante de
menisco no mesmo tempo cirargico. De igual modo, torna-se da maior importancia
corrigir os desalinhamentos axiais do joelho, antes ou no decorrer da intervencao
cirtrgica, se houver condi¢cdes para tal. S6 assim, se poderd alcancar o melhor
resultado.

A idade do paciente é matéria de controvérsia. Enquanto muitos estudos
limitam a idade aos 40-45 anos, outros suportam a transplantacdo osteocartilaginea
em doentes com 60 anos de idade (15). Parece-nos que a idade s6 por si ndo deve
ser critério de exclusédo, € muito mais relevante a etiologia da lesédo para determinar
se um doente idoso deve ser candidato a uma transplantagdo ou a uma artroplastia do
joelho, ou eventualmente, a uma abstencdo terapéutica temporaria, se for essa a
opcéao.

Um outro aspecto tem a ver com a técnica cirdrgica e a substancial
variabilidade da anatomia do joelho. O aloenxerto deve ser aplicado por forma a
permitir uma congruéncia, o mais anatémica que for possivel, entre o0 enxerto e o
defeito osteocartilagineo a reconstruir. Embora possam ser usadas a ressonancia
magnética nuclear ou a tomografia axial computorizada para seleccionar o aloenxerto
mais adequado, o exame radiolégico é habitualmente suficiente (13). Discrepancias
da topografia e da curvatura entre o enxerto e o sitio da implantagdo da ordem dos
10% séo aceitaveis, segundo muitos autores, enquanto outros aceitam diferencas de
+ 2mm (13,32,37).

A idade e o0 sexo dos dadores tém, também, sido questionadas. A idade dos
dadores deve situar-se entre 0s 17 e os 40 anos, sendo a qualidade da cartilagem a

transplantar o factor mais importante a valorizar, ao passo que a compatibilidade entre
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0S sexos nao é clinicamente relevante (15).

Do que acima se disse, parece-nos correcto indicar o didmetro do defeito
cartilagineo, a profundidade do defeito 6sseo e o alinhamento do joelho ou a sua falta,
como os factores mais importantes a considerar na eleicdo da estratégia cirargica
mais adequada para o tratamento das lesdes osteocartilagineas do joelho. Em todo o
caso, os aloenxertos representam a melhor solugcdo para o tratamento de lesdes
extensas gque envolvam a cartilagem e o0 0sso.

A viabilidade condrocitaria representa um factor da maior importancia para o
sucesso clinico da transplantacdo de cartilagem e deve ser considerada desde logo,
na altura da colheita do enxerto (5,90).

Os aloenxertos frescos eram, inicialmente, aplicados poucos dias apds a
colheita, com a intengdo de maximizar a sobrevivéncia dos condrdcitos. A medida que
mais estudos foram sendo realizados, o tempo de refrigeracdo dos aloenxertos foi
sendo dilatado até aos 5-7 dias. Existem mesmo estudos que indicam ser possivel
conservar a cartilagem refrigerada em meio nutritivo adequado, durante 28 dias sem
que a reducdo da viabilidade condrocitéria seja muito significativa (80,93).

Mais, Williams e colaboradores (92) mostraram que a maioria dos condrécitos
podem manter-se vivos até aos 60 dias apoés a colheita da cartilagem, embora as suas
propriedades diminuam significativamente a partir das 4 semanas. Assim sendo, a
conservacao da cartilagem articular, sob condi¢cdes de hipotermia (4° C), num meio de
cultura nutritivo contendo aminoacidos, glucose e sais inorganicos, durante mais de 2
semanas apos a colheita, pode assegurar uma percentagem de condrécitos viaveis e
uma integridade estrutural da matriz cartilaginea a niveis muito aceitaveis (6,92).

Dai, ao contrario do que acontecia com a pratica empirica de transplantar os
tecidos 7 dias apés a colheita, ser hoje possivel proceder a um rastreio serolégico
rigoroso e aguardar os resultados das culturas microbiol6gicas dos tecidos a
transplantar, minimizando o risco de transmissdo de agentes patogénicos ao paciente.

No entanto, esta metodologia ndo permite realizar a quarentena do enxerto,
etapa que consideramos da maior relevancia na organizacdo de um Banco de
Tecidos. No nosso entender, esse é um ponto critico no que diz respeito aos
aloenxertos osteocartilagineos frescos. Ao contrario, nos criopreservados é possivel
efectuar a quarentena, procedimento recomendado pelas organiza¢des internacionais
de Bancos de Tecidos e praticada nos paises do espaco da Unido Europeia.

A quarentena permite aumentar o nivel de seguranca dos aloenxertos,
contornando o periodo de seroconversao, designado por “periodo de janela”. Trata-se
de um procedimento simples que consiste em voltar a controlar a presenca de

anticorpos para os virus da hepatite C e da infeccéo pelo VIH no dador vivo, 6 meses
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apoés a colheita do enxerto. Para a infec¢éo pelo VIH, 2 meses parece ser suficiente,
nos paises com baixa incidéncia de SIDA (2,3,42,48,78,88). No caso dos aloenxertos
osteocartilagineos obtidos de dadores em morte cerebral, no contexto da colheita
multiorgénica, a quarentena também se aplica, embora, necessariamente, de outra
forma. Nestes casos e na nossa instituicdo, assim como em outras instituicoes
europeias, 0s anticorpos sao pesquisados nos receptores dos 6rgdos vascularizados
(rim, figado), 3 meses apls a transplantacdo. Durante esse periodo, 0os aloenxertos
osteocartilagineos permanecem conservados no vapor do azoto liquido ou
congelados a -80° C, e s6 poderao ser disponibilizados para aplicacéo clinica, se os
marcadores serolégicos pesquisados nos receptores daqueles érgdos continuarem
negativos.

Em reforco desta pratica, a transplantacdo osteocartilaginea ndo é uma
intervengd@o urgente, constituindo apenas uma parte de um procedimento cirdrgico
electivo que s6 deve ser efectuado quando todas as condigbes de maxima seguranca
biolégica estiverem reunidas (57,58). Nao é a vida do paciente que estd em questao,
mas antes a melhoria da sua qualidade de vida. Importa sublinhar, também, que os
dadores dos enxertos osteocartilagineos pertencem a um grupo etério jovem (abaixo
dos 45 anos), isto €, a uma populacao de alto risco em matéria de transmissao de
doencas. Este € mais um argumento cientifico para recomendar a quarentena.

O risco de transmissdo de doencas é, sempre foi, um tema da maior
actualidade. Os Bancos de Tecidos tém vindo a registar uma evolugao significativa, no
sentido de disponibilizarem aloenxertos nas mais elevadas condi¢cdes de integridade
biolégica e de seguranca microbiolégica cumprindo, para isso, as diferentes
disposi¢Bes legais vigentes em cada pais. No nosso pais, a Lei n® 12/93 e os
Decretos-Lei subsequentes, permitiram programas desenvolvidos de transplantagéo,
com um nivel de valores comparaveis a média dos paises europeus.

Com a intencdo de uniformizar, no espaco Europeu, as normas de qualidade e
seguranca relativas a dadiva, analise, processamento, preservacgdo, armazenamento
e distribuicdo de tecidos e células de origem humana para fins terapéuticos, o
Parlamento Europeu e o Conselho da Unido Europeia, emitiram a Directiva
2004/23/CE de 31 de Marco, tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Europeia. Posteriormente, a Directiva 2006/17/CE de 8 de Fevereiro, definiu os
requisitos técnicos aplicaveis a dadiva, colheita e analise de tecidos e células de
origem humana. Estes dois documentos mereceram uma analise e uma discusséo
cuidadas em reunides varias efectuadas na sede da Organizacdo Portuguesa de
Transplantagdo (OPT), envolvendo todas as entidades com responsabilidade nos

programas nacionais de transplantacao de érgaos, tecidos e células.
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Assim e fruto desse trabalho, a Lei 22/2007 de 29 de Junho, que teve o
proposito de transpor para a ordem juridica nacional as Directivas do Parlamento
Europeu e do Conselho Europeu e a promulgacdo do Decreto Regulamentar n°
67/2007, de 29 de Maio, representam suportes legais imprescindiveis para a
optimizac@o da organizacdo dos Bancos de Tecidos e Células existentes nas nossas
instituicdes de saude, e bem assim a nomeacao do Presidente da Autoridade para os
Servicos de Sangue e da Transplantacdo, permitindo a autoridade competente
organizar fiscalizacbes e medidas de controlo adequadas, dentro do espirito da lei
nacional.

Do que acima se disse, transcorre que o0s aloenxertos osteocartilagineos
criopreservados apresentam vantagens em relacdo aos frescos que incluem: maior
seguranga microbiolégica, por permitirem a quarentena, sendo possivel um rastreio
seroldgico ainda mais seguro das doencas infecciosas transmissiveis; diminuigdo da
capacidade imunogénica ligada ao tecido désseo em consequéncia da
criopreservagdo, embora nos enxertos de pequena e média dimensdes praticamente
ndo haja repercussodes clinicas; disponibilidade de maior nUmero de enxertos e, por
isso, maior possibilidade de se conseguir a melhor congruéncia anatémica entre o
enxerto e o sitio receptor; e, também, maior facilidade de transporte a longas
distancias, permitindo optimizar a utilizagdo dos enxertos disponiveis, nomeadamente
a nivel nacional (19,87).

Apesar das vantagens descritas, 0s aloenxertos criopreservados mostram,
porém, uma menor eficacia clinica. A formacédo de uma fibrocartilagem, condromalacia
e perdas de cartilagem na sua superficie ocorrem, frequentemente, algum tempo apés
a transplantacao (19,22,87), conduzindo a uma percentagem variavel de faléncias do
enxerto, avaliadas entre os 10% e 50%.

Neste ambito, muitos estudos suportam o conceito de que a capacidade
funcional dos aloenxertos osteocartilagineos ¢é proporcional ao conteudo de
condrdcitos vivos (35,87). Qualquer agressdao que destrua, mesmo, um pequeno
namero de células, pode ser causa de graves consequéncias na integridade e na
durabilidade da cartilagem transplantada (71), uma vez que o0s condrécitos sao
essenciais para a manutencéo da integridade da matriz cartilaginea, tanto mais que a
sua capacidade proliferativa é limitada (69).

Por outro lado, sendo certo que os agentes crioprotectores, tais como o glicerol
e o dimetilsulfoxido (DMSO), protegem efectivamente os condrdcitos, depois de
isolados da cartilagem, dos danos provocados pela congelacdo/descongelacéo, nao
€, porém, menos verdade que estes mesmos processos aplicados a cartilagem

articular intacta em pecas osteocartilagineas comprometem seriamente a viabilidade

18



dos condrdcitos in situ, mesmo na presenca dos crioprotectores referidos (4,71,74).
Com efeito, a impregnagdo da cartilagem articular com crioprotectores, com a
intencdo de evitar a formagdo de macrocristais de gelo no interior dos condrdcitos e,
assim, aumentar a taxa de condrécitos viaveis na altura da transplantagéo, continua a
representar um tema de controvérsia cientifica e de intensa investigagéo (23,83).

No nosso Servi¢o, 0s aloenxertos osteocartilagineos usados no recobrimento
das superficies articulares da anca e do joelho, mostraram resultados modestos (Fig.
4 e 5). Os enxertos utilizados em todos os casos clinicos foram submetidos a um
processo de congelacdo rapida (-80° C) e tratados com DMSO. Muito embora a
etiologia das situacfes tratadas ndo fosse a mais favoravel (necrose pds-traumatica
da cabeca femoral, necrose do condilo femoral e gonartrose unicompartimental), a
causa maior do insucesso das transplantacbes deveu-se, certamente, a pequena
percentagem de condrocitos viaveis que sobreviveram ao processo de congelacao,
gue, nas condi¢des utilizadas, foi provavelmente muito baixa ou mesmo nula, apesar
do uso do DMSO (77).

De modo semelhante, os enxertos osteocartilagineos macicos usados em
reconstrucdes de resseccfes tumorais alargadas mostraram, ao longo do tempo, um
processo de degradacdo cartilaginea, muito embora tenham, no inicio,
desempenhado a biofuncionalidade requerida. A questao € que nao resistiram a prova
do tempo (Fig. 6). A degradacdo da cartilagem foi muito mais notéria nos enxertos
usados nas reconstru¢des dos membros inferiores. Por isso, recomendam-se, sempre
que tal for possivel, aloenxertos osteoarticulares nas reconstrucdes do membro
superior (Umero) e enxertos compostos (protese metalica + enxerto) na cirurgia

reconstrutiva das articulagdes de carga.

Criopreservacéo da cartilagem articular e viabilidade condrocitaria

A investigacdo na area da criobiologia tem procurado desenvolver novas
metodologias que maximizem a sobrevivéncia dos condrdcitos, durante e ap6s a
criopreservacgao da cartilagem articular, de modo a que os Bancos de Tecidos possam
disponibilizar aloenxertos de melhor qualidade que permitam optimizar o desempenho
clinico.

Os métodos de conservacdo da cartilagem incluem a refrigeracéo (4° C), e a

congelacéao profunda/criopreservacéo (a - 80° C e em azoto liquido até — 196° C).
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Figura 4. Aloenxerto osteocartiagineo de recobrimento
total do céndilo femoral e do prato tibial medial. a)
gonartrose unicompartimental. b) preparacé@o do enxerto. c)
RX pés-operatédrio. d) Deterioragcdo acentuada do enxerto

aos dois anos e meio de evolucéo pds-operatdria.
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d) e) f)

Figura 5. a) Necrose asséptica do céndilo femoral medial. b) Imagem peri-operatéria
onde se pode observar o defeito osteocartilagineo a reconstruir. ¢) Aspecto do
aloenxerto apdés a descongelacdo e tratamento com rifampicina. d) Aloenxerto in situ,
fixacdo com palitos dsseos. e) Exame radiolégico do pds-operatédrio. f) Aos cinco anos

de evolucdo preenchimento da lesdo, com um modesto resultado clinico.
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e) f)

Figura 6. Condrossarcoma da extremidade proximal do fémur. a) Rx pré-operatério. b)
Peca de excisdo tumoral. c) Imagem per-operatério onde se pode observar o
aloenxerto osteocartilagineo macico usado na reconstrucdo da perda de substancia.
d) Imagem radiolégico com um més de evolugcdo e aos dezoito meses de evolugao:
consolidacdo éssea na junc¢do entre o enxerto e o fémur do doente. e) e f) Aos 2 anos
e 6 meses de evolugcdo observa-se acentuada degenerescéncia da cartilagem

articular do aloenxerto.
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Como referido acima, a refrigeracdo é um método efectivo durante apenas algumas
semanas (41,62), por isso, existe necessariamente uma limitagdo no numero de
enxertos disponiveis para aplicagéo clinica.

A criopreservacdo em cubas de azoto liquido, por seu turno, método que
usamos no Banco de Tecidos dos HUC, permite conservar a uma temperatura
constante, que pode atingir os — 196° C, qualquer tipo de enxerto do aparelho
locomotor, independentemente da forma e dimenséao, por um tempo prolongado, em
teoria indefinidamente. Isto é possivel porque a criopreservagdo, assim como a
vitrificacdo, suprime todas as reaccBes quimicas e todos os fendmenos de
desintegracdo cadavérica.

Quanto & metodologia usada na criopreservacao, varios estudos avaliaram, em
diferentes espécies, a influéncia sobre a viabilidade dos condrécitos articulares das
curvas de descida de temperatura no processo de congelagdo, o efeito da
descongelagcdo e, ainda, o tipo e concentracdo do agente crioprotector
(35,55,65,70,74).

Um maximo de 20% a 30% de condrdcitos articulares que sobreviveram a

criopreservagao, usando crioprotectores, foi referido em muitos trabalhos, incluindo os
nossos (19,56,65,74), enquanto outros ddo conta de uma auséncia de condrdcitos
vidveis na cartilagem articular que nao foi submetida a accdo de agentes
crioprotectores. (16).
Por sua vez, Muldrew e colaboradores (70) descreveram a recuperacdo de
aproximadamente 60% de condrécitos viaveis em pecas osteocartilagineas ovinas de
pequenas dimensfes, usando um curva de descida de temperatura programada no
processo de criopreservagdo. No entanto, quando esse mesmo protocolo foi aplicado
a cartilagem articular de origem humana, a percentagem de recuperacdo de
condrdcitos viaveis foi muito pequena, indicando que a cartilagem humana pode ser,
inerentemente, mais dificil de criopreservar (55).

Uma possivel explicacdo para estes diferentes tipos de comportamento
biolégico pode ter a ver com o processo de difusdo dos agentes crioprotectores na
cartilagem articular, que difere entre as diferentes espécies. Com efeito, a capacidade
do agente crioprotector para se difundir através de toda a espessura de cartilagem,
tem sido apontada como o factor critico para a proteccao efectiva dos condrdcitos de
danos causados pela congelacdo/descongelacéo da cartilagem articular (14,71).

Mais, as mesmas condicfes que asseguram uma crioprotec¢do aceitavel em
pequenas pecas osteocartilagineas, podem ndo ser eficazes em pecas
osteocartilagineas com grande volume. A maior parte dos estudos experimentais

sobre os efeitos da criopreservacdo na composicdo e fungBes da cartilagem,
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nomeadamente na viabilidade dos condrdcitos, descritos na literatura, usaram como
modelo experimental pequenas pecas osteocartilagineas cilindricas. Porém e
designadamente em estudos que visam avaliar a eficacia de diversos compostos
como agentes crioprotectores, aquele modelo apresenta limitagcdes que condicionam a
transposicdo e aplicagdo da informacdo resultante a conservagdo das pecas
osteocartilagineas de grandes dimensdes que sdo efectivamente processadas e
armazenadas nos Bancos de Tecidos. De facto, a pequena dimensdo daqueles
cilindros representa um obstaculo relativamente pequeno a difusdo e penetracdo do
agente crioprotector em toda a espessura da cartilagem, ao contrario das pecas
osteocartilagineas para utilizacdo clinica, cujo grande volume e area relativamente
pequena dificultam consideravelmente a difusdo e, consequentemente, a ac¢cdo dos
agentes crioprotectores. Mais ainda, nesses estudos, o processo de congelacdo
decorreu com os cilindros osteocartilagineos completamente imersos na solucao
crioprotectora. Ora, essa metodologia ndo é exequivel com pecas de grandes
dimensbes como as utilizadas clinicamente.

A este propésito, atente-se, por exemplo, nos aloenxertos criopreservados
aplicados na reconstrugdo cirdrgica de perdas de substancia osteocartilaginea de
origem traumatica, degenerativa ou tumoral, que podem ser de grandes dimensdes,
como é o caso da transplantacdo de um prato tibial ou de parte de um céndilo
femoral, das transplantagc6es do fémur proximal e distal, do Umero proximal ou mesmo
de uma articulagdo completa do joelho, consoante o cenario clinico.

Por outro lado, a maioria dos estudos experimentais foi efectuada em pecas
osteocartilagineas de animais de varias espécies, cujos resultados sao dificeis de
extrapolar, de forma linear, para tecidos de origem humana, pelas razdes apontadas
anteriormente.

De tudo isto e apesar da importancia dos estudos referidos, ressalta a
inexisténcia de outros estudos que permitam transpor as metodologias testadas
experimentalmente para a pratica clinica nos Bancos de Tecidos. Mais ainda, continua
a ndo existir um método que garanta uma protec¢cdo adequada dos condrdcitos na
cartilagem e, como tal, permita a recuperacdo de uma percentagem de células viaveis
e funcionais que assegure a perenidade dos aloenxertos transplantados.

Embora permita recuperar um maior nimero de condrdcitos vivos, a utilizagdo
de crioprotectores esta ainda longe de originar a protec¢do completa e eficaz de todos
0s condrdécitos presentes na cartilagem articular, o que compromete significativamente
o desempenho clinico a médio ou a longo termo dos aloenxertos osteocartilagineos
criopreservados. Para tal contribui, pelo menos em parte, a toxicidade inerente a

todos os crioprotectores correntemente utilizados que condiciona as condicbes em
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que podem ser usados, nhomeadamente quanto a sua concentracdo, temperatura e
duracéo da exposicao.

Tendo em conta a pouca eficacia dos agentes crioprotectores actuais, torna-se
importante identificar novos compostos com propriedades crioprotectoras e menor
toxicidade que permitam aumentar a eficacia da criopreservacgao, isto é, assegurar a
sobrevivéncia do maior numero possivel de condrdcitos, ndo sé durante o periodo de
criopreservacdo dos enxertos osteocartilagineos de origem humana, como apos o
processo de descongelacdo, de modo a alcancar-se o melhor resultado clinico.

Dentro deste contexto, a combinacdo de um agente crioprotector como a
arbutina, uma hidroquinona glicosilada de origem natural que se encontra em
concentracdes elevadas em plantas resistentes ao frio e a seca, com meios
mecéanicos capazes de exercer uma pressdo adequada podera ser a chave para se
alcancar aquele objectivo. De salientar que a arbutina parece ser um agente
crioprotector efectivo para os aloenxertos osteocartilagineos humanos, com potenciais
beneficios em relagcdo ao DMSO e ao glicerol (56,80). Se assim for, a percentagem de
condrécitos vivos apds o processo de descongelacdo da cartilagem criopreservada
serd com certeza mais significativa, e podera assegurar a eficacia clinica, a médio e

longo prazos, dos aloenxertos osteocartilagineos criopreservados.
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