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RESUMO

Objetivo: Obter o crescimento de um neomenisco por entre as
porosidades da protese com objetivo de proteger a cartilagem
articular do joelho. Métodos: Foram operados 70 joelhos de 35
coelhos Nova Zelandia com idades entre cinco e sete meses, pe-
sando entre dois e 3,8 quilogramas, sendo 22 machos e 13 fémeas.
Submetidos no mesmo tempo cirdrgico a meniscectomia medial
nos dois joelhos, em um lado foi implantada prdtese meniscal de
polimero bioabsorvivel composta por 70% de poli (dioxanona) e
30% de poli (L-acido lactico). Realizada eutanasia com diferentes
tempos pés-implante. Os condilos femorais mediais € 0 neome-
nisco foram submetidos a analise histoldgica, observando-se a
degradacéo e absorcao da prétese, o crescimento de tecido menis-
cal namesma, e o grau de degradagdo da cartilagem articular dos
condilos femorais, medido pelo histograma. Resultados: Os dados
obtidos avaliaram o crescimento de tecido histologicamente se-
melhante ao menisco normal, com absorcdo gradual da prétese
e a porcentagem de condrdcitos no lado controle e no lado com
implante da protese. Conclusdes: Ocorreu crescimento de tecido
por entre os poros da protese com caracteristicas histologicas se-
melhantes a do menisco normal de coelho. A cartilagem articular
dos condilos femorais no lado com implante da prétese apresenta
maior nimero de condrécitos em todas as suas camadas.

Descritores — Joelho; Cartilagem; Proteses e implantes

ABSTRACT

Objective: To induce the ingrowth of a neomeniscus between the
pores of the prosthesis in order to protect the articular cartilage
of the knee. Methods: 70 knees of 35 New Zealand rabbits were
operated. The rabbits were five to seven months old, weighed 2 to
3.8 kilograms. 22 were male and 13 were female. Each animal un-
derwent medial meniscectomy in both knees during the same time
of surgery, having a bioresorbable polymeric meniscal prosthesis
composed of 70% polydioxanone and 30% L-lactic acid polymer
implanted in one side. They were submitted to euthanasia after
different post-operative time points. The femoral condyles and the
neomeniscus were submitted to histological analysis. Histogram
was employed to analyze tissue ingrowth into the prosthesis, deg-
radation and absorption of the prosthesis and tissue ingrowth and
degradation of the femoral condyle cartilage. Results: The data
obtained evaluated the ingrowth of tissue histologically resem-
bling a normal meniscus, with gradual prosthesis absorption and
the percentage of chondrocytes on the control side and prosthesis
side. Conclusion: Tissue ingrowth into the porous prosthesis his-
tologically resembling a normal rabbit meniscus was observed.
The articular cartilage of the femoral condyles on the prosthesis
side presented more chondrocytes in all its layers.

Keywords — Knee; Cartilage; Prostheses and implants

INTRODUCAO

H& muito se sabe dos efeitos nocivos, a médio e
longo prazos, da meniscectomia no joelho humano, ja
que principalmente a distribuicdo de forcas é alterada
de forma muito importante. A area de contato decres-

ce, produzindo aumento da concentracdo das forcas de
contato em uma area menor. Este fato pode acelerar
a degeneracédo da cartilagem articular, resultando em
osteoartrose precoce®),

Na falta de melhor opcéo, as lesdes meniscais, inde-
pendente do tipo, tempo de duragéo, atividade e idade
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dos pacientes, vém sendo tratadas ao longo dos anos
pela sua remog&o pura e simples. Pacientes jovens, fisi-
camente muito ativos, praticantes de esportes, por vezes
lesam seus meniscos de forma tdo grave, que ndo resta
outra saida sendo a meniscectomia total.

Nos ultimos 25 anos, principalmente depois do ad-
vento da artroscopia, muitos autores tiveram a preocu-
pacao de salvar meniscos®10),

Diferentes técnicas vém sendo utilizadas nas dltimas
décadas com o intuito de preservar a parte saudavel
dos meniscos. Dentre essas podemos citar as suturas,
0s transplantes e as proteses meniscais. A engenharia
de tecidos sugere um futuro muito promissor. A medi-
da que novos conhecimentos sdo adquiridos no campo
da genética médica, da imunologia, da bioquimica, da
bioengenharia, mais alternativas surgem no tratamento
das diversas doencgas do ser humano.

A utilizacdo de uma protese meniscal composta por
material atoxico, biocompativel e bioabsorvivel nos pa-
rece um campo bastante interessante para pesquisa ja que
traz a esperanca de protecdo mecénica para a cartilagem
articular de joelhos que perderam seus meniscos. Isto
provado, haveria maior longevidade das articulacdes
destes pacientes, com melhor qualidade de vida.

O objetivo deste estudo, realizado em coelhos, é
avaliar o crescimento de um neomenisco por entre 0s
poros de uma prétese meniscal e o grau de protecao
dado a cartilagem articular do condilo femoral medial.
Esta protese foi desenvolvida a partir de uma membrana
composta por polimeros bioabsorviveis. A medida que
a prétese vai degradando, seus componentes sdo absor-
vidos dando lugar ao crescimento de um tecido fibro-
cartilaginoso histologicamente semelhante ao menisco
medial normal do coelho.

METODOS
Coelhos

Foram operados 70 joelhos de 35 coelhos da raca
Nova Zelandia com idades variando entre cinco e sete
meses, pesando entre dois e 3,8 quilogramas, sendo
22 machos e 13 fémeas. Consideramos dois grupos.
No grupo A, constituido de 17 coelhos, procedeu-se
a artrotomia e meniscectomia medial justacapsular no
joelho esquerdo, engquanto no joelho direito, além des-
tes procedimentos, foi implantada a protese meniscal.
No grupo B, com 18 coelhos, o implante foi fixado no
joelho esquerdo, enquanto no joelho direito realizou-se
apenas a meniscectomia medial pela artrotomia.
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Protese

A prétese implantada é composta de mistura poli-
mérica com 70% de poli (paradioxanona), 30% de poli
(L-4cido lactico) e 3% de trietil citrato de sddio usado
como plastificante. As proteses foram acondicionadas
individualmente em pequenos envelopes e esterilizadas
com oxido de etileno.

Manufatura e caracteristicas da protese

Para manufatura da protese foram cortados fragmen-
tos com 2cm de comprimento, do fio de sutura PDS®!
e colocados em solucgdo de cloreto de metileno a tem-
peratura ambiente. Esta solugéo foi agitada mecanica-
mente por 24 horas, para extrair seu corante violeta. O
polimero poli (paradioxanona) resultante foi dissolvido
em 6ml do solvente hexafltor-isopropanolol (HFIP) a
temperatura ambiente e submetido a agitacdo mecanica
por uma hora. O outro polimero utilizado na composicao
da prétese foi o poli (L-acido lactico)® obtido comer-
cialmente em forma liquida.

As duas solucdes poliméricas foram misturadas e agi-
tadas por mais uma hora, até completa homogeneizacéo.
Adicionou-se entdo o plastificante trietil citrato de s6dio
e agitou-se novamente por mais uma hora. A mistura
final foi vertida em um molde de vidro de 1.500mm?
(50 x 30mm) e deixada evaporar lentamente em uma
camara evaporadora durante toda a noite, de modo a
formar uma membrana fina e porosa. Em seguida, essa
membrana foi seca a vacuo até completa evaporacéo do
solvente. Entdo foi recortada com um instrumento tipo
puncdo no formato semilunar com as seguintes dimen-
sbes: comprimento de 0,8cm no seu eixo longitudinal,
largura de 0,4cm no seu eixo transversal, e espessura de
1mm uniforme em toda sua extenséao (Figura 1).
Técnica cirurgica

Os animais permaneceram em jejum absoluto nas
12 horas pré-operatérias. Foram submetidos a anestesia
geral por via intramuscular administrando-se cloridrato
de quetamina 5% na dose de 30mg/kg de peso, associa-
do a xilazina 2% na dose de 3mg/kg de peso e atropina
0,2mg/kg de peso. Foi realizada tricotomia da area da
incisdo imediatamente antes de iniciar o procedimento
cirdrgico.

Os coelhos foram posicionados em mesa cirdrgica
apropriada, em decubito dorsal horizontal. A assepsia
foi feita com solucédo de alcool iodado a 50% aplicado
com gazes estereis. O cirurgido e o auxiliar fizeram uso
de luvas cirurgicas estéreis e instrumental cirurgico es-
terilizado em autoclave a 120°C.
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Figura 1 — A) A direita, a membrana de polimero e o recorte com o instrumento puncéo; & esquerda duas proteses recortadas.
B) A direita, a protese meniscal e, a esquerda, 0 menisco medial normal de coelho

Foi realizado acesso cirdrgico anterior parapatelar
medial longitudinal dos dois joelhos, com aproxima-
damente 5cm de extensdo, seguida de dissec¢do do
tecido subcutaneo, capsulotomia parapatelar medial,
deslocamento lateral do aparelho extensor do joelho
(tenddo quadricipital, patela e ligamento patelar), secgdo
transversal do ligamento colateral medial na interlinha
articular, resseccdo justacapsular do menisco medial,
sem danificar a cartilagem articular dos condilos fe-
morais. Em um dos joelhos foi implantada a protese
meniscal polimérica. A fixacdo do implante foi feita
com dois pontos simples de néailon monofilamentado
5-0, sendo um na porcao anterior da protese e outro na
porcdo média suturando-se a mesma aos tecidos moles
justacapsulares inseridos na tibia (Figura 2).

Figura 2 — Implantacao e fixagao da protese no rebordo capsular
com dois pontos de fio de nailon monofilamentado 5-0

Apos lavagem com soro fisiologico foi realizado re-
paro do ligamento colateral medial e fechamento da cap-
sula com pontos separados com fio de nailon monofila-
mentado 5-0. A pele foi fechada com pontos continuos
com o mesmo fio de sutura. O curativo pds-operatorio
foi feito com gaze estéril embebida em &lcool iodado
a 50% envolvida por quatro voltas de atadura adesiva
micropore. Administrou-se 100mg/kg de peso de am-
picilina via intramuscular no pos-operatério imediato
como profilaxia antimicrobiana.

Seguimento pds-operatério

Imediatamente apds a operacdo, 0s animais foram
alojados no biotério, em gaiolas individuais suspensas,
recebendo racdo comercial e 4gua ad libitum, ndo sen-
do ministrado nenhum medicamento. Todos os coelhos
apoiaram seus membros inferiores poucas horas apos o
retorno da anestesia.

Técnica da eutanasia e coleta de tecido

Os coelhos receberam injecéo de pentobarbital sodi-
co na dose de 100mg/kg de peso por via intramuscular
e foram colocados em caixa de cloroférmio.

Ap0s a constatacdo da morte (midriase paralitica,
parada dos batimentos cardiacos e dos movimentos res-
piratorios) os animais foram posicionados em decubito
dorsal horizontal na mesa cirdrgica. Efetuou-se a trico-
tomia dos membros posteriores e assepsia com alcool
iodado a 50%. A articulacdo foi abordada por via de
acesso parapatelar lateral, evitando-se a cicatriz opera-
toria original e tomando-se cuidado para ndo danificar
a cartilagem articular do condilo femoral medial.
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Procedemos a osteotomia longitudinal intercondilia-
na do fémur, retirando o condilo medial dos dois joelhos
e 0 neomenisco resultante do crescimento de tecido na
protese. O material coletado foi imediatamente colocado
em recipientes de vidro, individualmente identificados,
contendo solucéo de Bouin.

Metodo de analise histologica

Os espécimes foram processados e as laminas foram
coradas com tricrdbmico de Masson e picrosirius e sub-
metidas & microscopia 6tica comum. Nas laminas que
continham o neomenisco foi verificada a ocorréncia ou
ndo de crescimento de tecido neoformado por entre 0s
poros da prétese polimérica e o grau de degradacgédo e
reabsorcdo da mesma. Nas laminas que continham os
condilos femorais, realizou-se a histometria com o uso de
programa computadorizado automatizado para contagem
de células™ método pelo qual foi determinado o percentual
de condrdcitos nos condilos femorais tanto do lado com
implante da prétese, quanto do lado controle. Toda analise
histoldgica foi feita por investigador independente

Histometria

As laminas coradas com tricromico de Masson e pi-
crosirius contendo os cortes dos condilos femorais tanto
do lado controle quanto do lado prétese, ou seja, sem e
com implante da protese, foram fotografadas individu-
almente e submetidas a um programa computadoriza-
do automatizado (HLImage++97 — Histogram Tool API
Western Vision Software, L.C., 1997 — verséo 2,0,0,0) de
contagem de porcentagem de matriz extracelular, possibi-
litando estabelecer também a porcentagem de condrdcitos
presentes na cartilagem articular do condilo (Figura 3).
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Figura 3 — Exemplo de histograma computadorizado automa-
tizado
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A figura mostra a imagem da tela de computador de
um histograma obtido pela fotografia de 1dmina conten-
do corte da superficie articular do cdndilo femoral de
coelho. A matriz extracelular esta corada em preto, neste
programa indicado como gray. A seta branca mostra o
numero 0,906 que significa 90,6% de matriz extracelu-
lar. A porcentagem de condrocitos, vistos em branco na
fotografia, com alguns exemplos marcados pelo circulo;
é igual a diferenca entre as duas partes (matriz e células),
neste caso igual a 9,4% celulas (condrdécitos), aqui vistos
em branco seria igual a diferenca, ou seja, igual a 9,4%.
Como o programa conta a matriz extracelular, ndo existe
falsa contagem de condrdcitos.

RESULTADOS

Todos as proteses implantadas sofreram processo de
degradacao e absorcédo gradativa que pode ser observada
desde a terceira semana pos-implante. Na sexta semana
ocorreram maior degradacdo e invasdo de tecido con-
juntivo. No final da 122 semana a prétese estava quase
totalmente absorvida em 100% dos espécimes.

Também se observou o crescimento de tecido semelhan-
te a0 do menisco normal de joelho de coelho, com presenca
de colageno e fibrocondrécitos, embora estes ainda ndo
estivessem orientados em relacéo as fibras colagenas.

Neomenisco

Apos trés semanas do implante, observa-se invasao
de tecido conjuntivo subdividindo a protese em unidades
menores, ainda ndo degradadas. Esses fragmentos meno-
res sao os esferulitos. Observou-se também a presenca
de células gigantes de corpo estranho (Figura 4). Ainda

koL (SIS SESgRRRNR\ L
Figura 4 — Corte transversal da prétese (P) trés semanas apos o
implante. Inicio do processo de degradacao da prétese e invasdo
do tecido. Notar a presenca de célula gigante de corpo estranho
(seta). Tricromico de Masson, 170 x
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n&o se observam celulas tipicas de menisco normal (Fi-
gura 5). A regido branca observada na Figura 6 refere-se
a proétese ainda nao degradada. Essas regides birrefrin-
gentes compdem os esferulitos da protese, circundados
por fibras de colageno.

Figura 5 — Corte transversal de menisco de coelho, mostrando
os fibrocondrdcitos, dispersos em uma matriz extracelular e o
padréo de orientacéo das fibras de colageno (setas). Tricromico
de Masson, 200 x

= 9% HENUE b :
Figura 6 — Corte transversal da prétese trés semanas apos
o implante. Notar presenca de esferulitos (E) referentes ao
polimero degradado e fibras colagenas. Com polarizacgéo.
Picrosirius, 170 x

Os esferulitos sdo observados somente com incidén-
cia da luz polarizada, devido a diferenca de indice de
refracdo das regiGes cristalina e amorfa. Nao foram ob-
servadas ainda células tipicas do menisco normal.

Apo0s seis semanas verifica-se intensa degradacao
do material, consequentemente, maior invasao tecidual
comparado com trés semanas (Figura 7). Ainda n&o foi
possivel observar fibrocondrécitos. Com a luz polari-
zada, observa-se fragmentos da protese mais dispersos,
representado pelas regides brilhantes na foto. (Figura 8).
Apo6s 12 semanas ainda se verifica a presenca da protese

Figura 7 — Corte transversal da prétese apds seis semanas.
Observa-se intensa degradacéo e uma maior invasao tecidual.
Tricrébmico de Masson, 170 x

Figura 8 — Corte transversal da prétese apos seis semanas. Ob-
serva-se fragmentos do polimero mais dispersos, representado pe-
las regides brilhantes na foto. Com polarizagao. Picrosirius, 170 x

e de células gigantes de corpo estranho em algumas Ia-
minas (Figura 9). Em outras laminas néo foi possivel en-
contrar a prétese, mas somente fibrocartilagem, porém,
com as fibras colédgenas pouco orientadas (Figura 10).

¥ i P .- AV EAR k*_]l
Figura 9 — Corte transversal da prétese totalmente invadida por
tecido conjuntivo apds 12 semanas. Podemos verificar a pre-
senca de células gigantes de corpo estranho (setas). Tricromico
de Masson, 425 x
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Figura 10 — Corte transversal ap6s 12 semanas onde se observa
apenas a presenca de fibrocartilagem. Tricrdmico de Masson, 290 x

Aspecto macroscopico

Apos trés semanas da implantagdo, a protese apre-
senta aspecto macroscépico amarelado e de consistén-
cia gelatinosa (Figura 11). Ja a partir da sexta semana
observa-se uma consisténcia mais firme e resistente a
manipulagdo (Figura 12).

Figura 11 — Aspectos macroscdpicos do joelho de coelhos trés se-
manas apos o implante da prétese polimérica (setas). O implante
apresenta aspecto e consisténcia gelatinosa de cor amarelada

Com 12 semanas 0 neomenisco tem consisténcia
firme, fibrocartilaginosa cor semelhante & do menisco
normal (Figura 13).

Rev Bras Ortop. 2010;45(3):247-59

Figura 12 — Aspecto macroscopico do neomenisco formado a
partir da protese implantada ha seis semanas (setas). Consis-
téncia mais firme, resistente & manipulacao

Figura 13 — Aspecto macroscopico do neomenisco formado a
partir da protese implantada ha 12 semanas (setas). O neome-
nisco tem consisténcia firme, fibrocartilaginosa e cor semelhante
a do menisco normal

Condilos femorais

A analise histoldgica da cartilagem articular do c6n-
dilo femoral no lado onde implantou-se a protese de
polimero, apresentou invasao de tecido conjuntivo, apre-
sentando muitos condrocitos em toda sua extensao apos
trés semanas de implante. No condilo controle com trés
semanas o0s condrocitos estavam situados mais interna-
mente. A camada mais superficial da cartilagem apre-
sentou sinais de desarranjo celular e maior concentragdo
de fibras colagenas (Figuras 14 e 15).
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Figura 14 — Cdndilo controle com trés semanas, apresentando
poucos condrdcitos, situados mais internamente. Notar mais
superficialmente grande acumulo de fibras colagenas. Tricromico
de Masson, 50 x

Figura 15 — Condilo protese com trés semanas, apresentando

muitos condrécitos, em todas as camadas. Tricromico de Mas-
son, 50 x

Apos seis semanas verifica-se que o condilo contro-
le apresenta condrdcitos nas camadas mais profundas,
apresentando na sua camada mais superficial um tecido
conjuntivo denso praticamente acelular. J& o condilo
onde a protese foi implantada ha seis semanas apresenta
condrdcitos distribuidos de forma mais equitativa em
todas as suas camadas (Figuras 16 e 17).

Com 12 semanas de implante, o condilo controle
apresenta um maior numero de condrécitos nas camadas
mais internas, com aspecto de desarranjo celular na su-
perficie articular. A cartilagem do céndilo protese apre-
senta distribuicdo mais homogénea e organizada de con-
drécitos em todas as suas camadas (Figuras 18 e 19).

Figura 16 — Condilo controle com seis semanas, apresentando
poucos condrdcitos, situados mais internamente, e tecido conjun-
tivo denso mais superficialmente. Tricromico de Masson, 50 x

Figura 17 — Condilo prétese com seis semanas apresentando
muitos condrécitos, em todas as camadas do condilo. Tricrémico
de Masson, 50 x

ANALISE ESTATISTICA™

Realizou-se a distribuicéo de frequéncia absoluta (n)
e relativa (%) das caracteristicas nominais (qualitativas)
ou dados enumerativos (atributos): sexo (macho ou fé-
mea), lado de colocacdo da protese (direito ou esquer-
do) e da presenca de fibrocondrécitos no neomenisco
(ausente ou presente).

As frequéncias da ocorréncia de cada atributo (qua-
lidade), de acordo com 0s grupos trés semanas, seis
semanas e 12 semanas (tempo de implante) e TOTAL
(geral), foram apresentadas em tabelas de contingéncia
e as proporc¢oes (%) nos grupos, representadas por gra-
ficos de setores.

** Utilizaram-se a terminologia estatistica e as defini¢des de acordo com 0 GUIA PARA EXPRESSAO DA INCERTEZA DE MEDIGAO, Segunda Edigo Brasileira
do Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement (BIPM, IEC, IFCC, 1SSO, IUPAC, IUPAP, OIML, 1983). Edicdo Revisada (Agosto de 1998) — Rio de

Janeiro: ABNT, INMETRO, SBM, 1998.
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Figura 18 — Cdndilo controle com 12 semanas, apresentando
mais condrdcitos no interior do que na superficie articular. Tri-
crémico de Masson, 50 x

Figura 19 — Cdndilo prétese com 12 semanas, apresentando
quantidade semelhante de condrdcitos na superficie articular e

matriz. Picrosirius, 50 x

-~

Para a analise das grandezas especificas (variaveis)
realizou-se a estatistica descritiva das caracteristicas or-
dinais (quantitativas), média (M), desvio padrao (DP),
erro padrdo da média (EPM), valores maximo (MAX)
e minimo (MIN) e nimero de casos (N).

Utilizou-se o arredondamento cientifico e os resul-
tados foram apresentados com até duas casas apds a
virgula ou até o primeiro nimero significativo nos resul-
tados estatisticos. Adotou-se o nivel de confianca de 5%
(o0 = 0,05). Nas tabelas, as diferencas estatisticamente
comprovadas foram evidenciadas por asteriscos (*).

A estatistica descritiva das grandezas de acordo com 0s
grupos (amostras), trés semanas, seis semanas e 12 sema-
nas e entre controle e protese foram apresentadas em tabe-
las estatisticas e representadas em gréficos de colunas.

Nas comparacdes das frequéncias de classe em rela-
¢do a presenca de fibrocondrocitos no neomenisco ndo
se pode aplicar o teste do Qui-quadrado (nimero de

Rev Bras Ortop. 2010;45(3):247-59

células inferiores a cinco e de zero superior ao limite
admissivel). Decidiu-se verificar a diferenca entre os
grupos 12 semanas (final) e trés semanas (inicial) pelo
teste exato de Fisher (Tabela 1 e Figura 20).

Tabela 1 - Distribuicéo de frequéncia, absoluta (n) e relativa
(%), da presenca de fibrocondrdcitos nos cortes histologicos
dos neomeniscos segundo o tempo de implante, trés, seis e 12
semanas. Comparagao entre trés e 12 semanas pelo teste exato
de Fisher (o = 0,05)

Presenca de fibrocondrécitos no neomenisco
3 semanas 6 semanas 12 semanas Total
n % n % n % n %
Ausente 8 34,8 4 174 0 0,0 12 32,2
Presente 1 43 4 174 6 26,1 1 47,8
Total 9 39,1 8 34,8 6 26,1 23! 100,0
123 coelhos avaliados dos 35 iniciais — perda de laminas
Fisher p =0,001*
3 Semanas 6 Semanas 12 Semanas
11,1%
50,0% 0
88,9%
100,0%
[JAUSENTE [ PRESENTE

Figura 20 — Distribui¢é@o de frequéncia relativa (%) da presenca de fibro-
condrdcitos nos cortes histolégicos dos neomeniscos segundo o tempo
de implante em semanas

Nas comparacgdes entre os dois grupos, controle e
prétese, quanto as variaveis ndo parametricas porcen-
tagem de condrdécitos (%) — trés semanas, seis semanas
e 12 semanas — utilizou-se o teste U de Mann-Whitney
(Tabelas 2, 3 e 4 e Figuras 21, 22 e 23).

Tabela 2 — Estatistica descritiva da maxima porcentagem de
condrdcitos (%) verificada na cartilagem dos céndilos femorais,
dentre os varios cortes histologicos de cada céndilo, com ou sem
protese (neomenisco), apds trés semanas de implante. Compa-
racdo pelo teste U de Mann-Whitney (a = 0,05)

Porcentagem de condrdcitos (%) — 3 semanas
Controle Prétese
M 20,46 29,42
DP 2,38 11,72
EPM 1,07 4,78
MAX 22,9 48,2
MIN 17,6 15,8
N 5 6
U de Mann-Whitney U,=3 U=9,0 p > 0,05
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Figura 21 — Maxima porcentagem de condrdcitos (%) verificada na car-
tilagem dos condilos femorais, dentre os varios cortes histolégicos de
cada condilo, com ou sem prétese (neomenisco), apds trés semanas
de implante

Tabela 3 — Estatistica descritiva da maxima porcentagem de
condrdcitos (%) verificada na cartilagem dos condilos femorais,
dentre os varios cortes histolégicos de cada condilo, com ou
sem prétese (neomenisco), apds seis semanas de implante.
Comparacao pelo teste U de Mann-Whitney (o = 0,05)

Porcentagem de condrécitos (%)
- 6 semanas
Controle Prétese
M 10,81 19,23
DP 0,53 6,87
EPM 0,20 2,81
MAX 11,5 29,5
MIN 10,2 11,7
N 7 6
U de Mann-Whitney U,=6 U=0,0 p < 0,05*
6 SEMANAS
25
20 - 19,23
15 +
©
E 10,81
2 10 A
5 u
0
Grupo
[ controle [ prétese

Figura 22 — Maxima porcentagem de condrdcitos (%) verificada na car-
tilagem dos céndilos femorais, dentre os varios cortes histolégicos de
cada condilo, com ou sem prétese (neomenisco), apds seis semanas
de implante
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Figura 23 — Maxima porcentagem de condrocitos (%) verificada
na cartilagem dos céndilos femorais, dentre os varios cortes
histolégicos de cada céndilo, com ou sem prétese (neomenisco),
apods 12 semanas de implante

Tabela 4 — Estatistica descritiva da maxima porcentagem de
condrdcitos (%) verificada na cartilagem dos céndilos femorais,
dentre os varios cortes histoldgicos de cada condilo, com ou sem
protese (neomenisco), apds 12 semanas de implante. Compara-
¢éo pelo teste U de Mann-Whitney (o = 0,05)

Porcentagem de condrécitos (%) — 12 semanas
Controle Prétese

M 11,30 16,13

DP 1,01 3,00

EPM 0,45 1,73

MAX 12,6 19,6

MIN 10,2 14,3
N 5 3
U DE MANN-WHITNEY Uc=0,0 U=00 P <0,05"

Nas comparagdes entre 0s trés grupos quanto as va-
ridveis ndo paramétricas — porcentagem de condrocitos
(%) no condilo sem protese-controle (Tabela 5 e Figura
24) e porcentagem de condrocitos (%) no condilo com
prétese-neomenisco (Tabela 6 e Figura 25) —, utilizou-se
o teste de Kruskal-Wallis e as diferencas significantes
foram discriminadas pelo teste de comparagdes multi-
plas modificado por Dunn (Tabela 5 e Figura 24).

DISCUSSAO

Por muitos anos, nenhuma ou pouca importancia foi
dada aos meniscos e o tratamento de sua leséo limitou-se
a meniscectomia®-1?),

Em 1897, o inglés Bland-Sutton apud Annandale™"
afirmou serem 0s meniscos estruturas originadas de
remanescentes musculares da perna e sem nenhuma
funcéo.

Rev Bras Ortop. 2010;45(3):247-59
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Tabela 5 — Estatistica descritiva da maxima porcentagem de
condrécitos (%) yerlflcada na cartilagem dos 99nd|los femorals, Grupo com Protese
do lado sem proétese (controle), dentre os varios cortes histo- as
I6gicos de cada coéndilo, segundo o tempo de implante, trés,
7 ~ . 29,42
seis e 12 semanas. Comparacgéo pelo teste de Kruskal-Wallis e 30 4
discriminagéo pelo teste de comparagdes multiplas modificado 25 |
or Dunn (o = 0,05 19,23
P ( ) g 201 16,13
Porcentagem de condrdcitos (%) no condilo 2 5
sem protese - Controle 10
3 semanas 6 semanas 12 semanas 5 |
M 20,46 10,81 11,30 0
DP 2,38 053 1,01 Semanas
EPM 1,07 0,20 0,45 B3 e 12
MAX 22,9 11,5 12,6
MIN 17,6 10,2 10,2 Figura 25 — Maxima porcentagem de condrécitos (%) verificada
N 5 7 5 na cartilagem dos condilos femorais, do lado com prétese (neo-
Kruskal-Wallis H=104 P =0,006" menisco), dentre os varios cortes histolégicos de cada condilo,
Dunn 3 semanas > 6 semanas

Grupo Controle

25
20,46
20 4
s 151
2 10,81 11,3
= 10
5 4
0 1 ]
Semanas
B3 e 12

Figura 24 — Maxima porcentagem de condrdcitos (%) verificada na car-
tilagem dos condilos femorais, do lado sem prétese (controle), dentre os
varios cortes histologicos de cada condilo, segundo o tempo de implante
em semanas

Tabela 6 — Estatistica descritiva da maxima porcentagem de
condrdcitos (%) verificada na cartilagem dos condilos femorais,
do lado com prétese (neomenisco), dentre os varios cortes his-
tolégicos de cada cdndilo, segundo o tempo de implante, trés,
seis e 12 semanas. Comparacéo pelo teste de Kruskal-Wallis
(o0 = 0,05)

Porcentagem de condrdcitos (%) no condilo com
prétese — Neomenisco
3 semanas 6 semanas 12 semanas

M 29,42 19,23 16,13
DP 11,72 6,87 3,00
EPM 478 2,81 1,73
MAX 48,2 29,5 19,6
MIN 15,8 11,7 14,3

N 6 6 3

Kruskal-Wallis H=527 p=007

Rev Bras Ortop. 2010;45(3):247-59

segundo o tempo de implante em semanas

No final do século XVII, o cirurgido inglés Tho-
mas Annandale apud AAOS“? publica artigo no British
Medical Journal, no qual demonstra sua preocupagao
em salvar meniscos. Poucos anos mais tarde seu com-
patriota, Sir Robert Jones™® a época ortopedista mun-
dialmente respeitado, critica a posi¢do do seu colega
declarando que a sutura da cartilagem meniscal deve
ser considerada uma opera¢do obsoleta.

Os meniscos tém forma semilunar e sua superficie
superior, em contato com o condilo femoral, é concava,
enquanto a superficie em contato com a tibia é ligeira-
mente convexa, o que anula a incongruéncia geométrica
da anatomia 6ssea do joelho®?4).

S&o constituidos por tecido conectivo com poucas
celulas distribuidas em abundante matriz extracelular
composta por colageno (aproximadamente 60% a 70%
do seu peso seco), proteoglicanos, glicoproteinas, elas-
tina e agua®?.

Entre suas importantes fun¢bes podemos citar a dis-
tribuigdo de forgas sobre a cartilagem articular, absorgéo
de choques durante o carregamento dindmico e prova-
velmente ajuda na lubrificagéo articular. Adapta-se bem
a sustentacdo de peso, especialmente em areas de carga
e movimento como nas articulagdes sinoviais?.

Os meniscos do joelho s&o estruturas pouco vascula-
rizadas. A vascularizagdo diminui da inser¢do marginal
capsular periférica para o centro articular®®,

Doze semanas foram definidas como o tempo mais
longo de manutencao do implante porque é no fim deste
periodo que ocorre a transformacao dos fibrdcitos nos
fibrocondrécitos®®-22,
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Coelhos foram escolhidos para o nosso estudo, por
serem animais de facil manejo, muito resistentes a in-
feccOes e com tamanho adequado para a realizagdo do
experimento. Também concorreu para essa escolha o
grande numero de trabalhos internacionais utilizando
esses animais®718:20.23-34)

Nos estudos pilotos de Pezzin®, os ensaios mecani-
cos de tracdo das membranas compostas por 80% de poli
(paradioxanona) e 20% de poli (L-acido lactico), obtidas
por evaporacao de solvente, foram as que apresentaram
maodulo de rigidez mais baixo, sendo, portanto a mistura
mais flexivel.

O termo polimero tem origem no grego poly que
significa muito, e meres, que é igual a partes. Os poli-
meros sdo macromoléculas formadas por unidades re-
petitivas denominadas mondmeros. Um dos exemplos
mais conhecidos é o polietileno, composto por repetidas
moléculas de etileno.

Conceitualmente, polimeros biodegradaveis sdo
aqueles que sofrem degradacdo pela atividade vital do
organismo, enquanto bioabsorviveis sofreriam proces-
so de hidrolise pelos fluidos corpdreos, ocorrendo sua
gradual absorcdo.

O emprego de biomateriais, tais quais os polimeros
biodegradaveis e os bioabsorviveis, tém papel crescente
no arsenal terapéutico médico. Podemos citar os fios de
sutura, substitutos da pele, guias condutores do cres-
cimento de nervos e vasos, e dispositivos ortopédicos
como placas e parafusos. Como exemplo temos os fios
de sutura Dexon® composto de poli (4cido glicdlico),
e 0 PDS® ou polidioxanone suture, composto de poli
(paradioxanona).

Alguns critérios devem ser obedecidos para implan-
tar um biomaterial no corpo humano. Entre eles: serem
atoxicos, velocidade adequada do absorcao, baixa res-
posta imunoldgica, carcinogénica e trombogénica®®).

A membrana polimérica proposta para uso como pro-
tese de menisco deve atender caracteristicas tais como
porosidade, biocompatibilidade, resisténcia mecéanica,
flexibilidade, forma ou desenho geométrico, tamanho
adequado e composicao para permitir o crescimento de
tecido entre 0s seus poros. A porosidade deve ser tal que
permita a invasao e fixagdo do tecido bioldgico. A rela-
cao entre o tamanho dos poros e das células invasoras
é muito importante®4+36-42),

A preocupacdo com o tratamento das lesdes menis-
cais, e principalmente em salvar meniscos, dessa forma
salvando joelhos, é bastante antiga®®11:20),

Vérios métodos tém sido utilizados, entre os
quais podemos destacar as meniscectomias parciais
ou seletivas(®6121443-499) 3 ytilizacdo de retalhos de
sinovial(7?527:283250) g yso de diferentes tecidos na
substituicio®”5053), as suturas meniscais(®79-1112.14.43:46-48)
os transplantes meniscais(®235153-60) ¢ as préteses
meniscai5(16'30'31'34'37'38'61'63).

Cada um deles apresenta vantagens e desvantagens.
As meniscectomias parciais, ocasionalmente ressecam
porcao significativa do menisco deixando um espacgo
morto muito grande. Por outro lado, quando séo rea-
lizados longe da insercdo periférica capsular do me-
nisco, provavelmente pelas caracteristicas da sua vas-
cularizagdo, ndo conseguem regenerar nenhum tecido
meniscal.

O emprego de retalhos de sinovial parece cumprir
um papel na indug&o do crescimento de tecido meniscal,
mas apenas em pequenos defeitos, ou como ponte entre
a sinovial justa capsular e lesGes mais centrais.

O uso de enxertos heterdlogos esta sujeito ao impor-
tante problema da rejeicdo pelo organismo receptor. O
emprego de tecidos com fungdes diversas daquelas do
menisco, como por exemplo, tenddes, mesmo quando
homologo ou aut6logo, ndo parece animador principal-
mente quanto aos resultados mecéanicos.

As suturas meniscais estdo limitadas a lesdes margi-
nais, pequenas e recentes, ou seja, localizadas na zona
melhor vascularizada, menores que 1,3 centimetros de
extensdo longitudinal e ocorridas ha menos que dois ou
trés meses. Diferentes técnicas e artefatos vém sendo es-
tudados, tais como as suturas de dentro para fora, ou as
de fora para dentro; e a fixacdo com setas de polimero.

Quanto aos transplantes, talvez sejam como as prote-
ses 0s tratamentos mais promissores. Existem problemas
ainda ndo resolvidos quanto aos aspectos imunoldgicos,
quanto aos métodos de esterilizacdo e avaliacdo pré-
operatdria do tamanho adequado do transplante®®. E
importante lembrar que a disponibilidade de doadores,
a exemplo de outros 6érgdos ou tecidos, ainda € um obs-
taculo para o sucesso desses métodos.

O primeiro transplante meniscal foi realizado em
1984 por Milachowski et al®”). Com o refinamento da
técnica e dos critérios de indica¢do, os resultados melho-
raram e, pode-se dizer, que hoje este procedimento esta
sob estudo investigativo, mais do que experimental. A
diferenca entre considerar o estudo investigativo é que
ele representa algum grau de sucesso, no entanto, nao é
tdo predictivel como gostariamos que fosse.

Rev Bras Ortop. 2010;45(3):247-59
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Wickiewicz et al®® fez o primeiro transplante menis-
cal artroscopico e apresentou um trabalho com 10 anos de
seguimento pos-operatdrio de 96 casos com quase 50%
de insucesso. Diz que a principal razéo disto foi incluir
casos nos quais ja havia artrose moderada para grave. A
selecéo cuidadosa dos candidatos ao transplante meniscal
€ muito importante.

Outro ponto importante é o tamanho adequado do
enxerto. Também precisam ser observados os lados, di-
reito ou esquerdo; o compartimento, medial ou lateral; o
peso e a altura do doador e do receptor. Outro dado muito
relevante € a maneira de preservacdo e armazenamen-
to dos enxertos ja que alguns métodos de esterilizacao
por irradiacdo enfraquecem os enxertos. Certamente é
recomendavel realizar a cirurgia 0 mais precocemente
possivel enquanto as alteracdes artrésicas ainda ndo sdo
tdo marcadas. Parece improvavel que osteoartrose de-
generativa severa seja revertida pela implantagdo de um
enxerto meniscal®?.

Os estudos com proteses incluiram diversos ti-
pos de materiais com os mais variados resultados.
Algumas tentativas foram feitas com o emprego de
poliuretano®, teflon®, colageno®%), poliéster®, fi-
bras de carbono®3489 dacron®3Y e combinagdes des-
ses materiais entre si®%%%_ As fibras de carbono quase
sempre induziram sinovites, causando problemas de di-
ficil solucdo. Materiais como o dacron, teflon e poliéster,
provavelmente pelo alto grau de rigidez, séo abrasivos e
n&o facilitam o crescimento celular. O uso do teflon ndo
impediu o aparecimento de alteraces artrésicas®?.

Nenhuma das proteses parece restaurar a biomecanica
normal dos joelhos, nem impedir o surgimento de altera-
cOes artrosicas. As proteses feitas sobre moldes de cola-
geno, permitem crescimento tecidual melhor que as outras
pesquisadas, causam menos problema para a cartilagem
articular, mas tem ainda o problema da imunogenicidade.
No entanto, parecem ser um caminho a ser pesquisado.

O objetivo de nosso estudo foi avaliar o grau de de-
gradacdo e de reabsorcdo da prétese e o crescimento de
um neomenisco.

Considerando a cartilagem articular do condilo femoral
medial podemos afirmar que foi protegida de algum modo
pela protese, ja que mais condrécitos poderiam ser vistos
em todas as camadas do cartilagem no lado em que o dis-
positivo foi implantado comparado ao lado controle.

A andlise estatistica demonstra que com trés semanas
po6s-implante ndo ocorreu diferenga na porcentagem de
condrdcitos no lado controle e lado prétese. Ja com seis
e com 12 semanas a porcentagem de condrécitos no lado
prétese foi maior que no lado controle.

Rev Bras Ortop. 2010;45(3):247-59

Na anélise estatistica dos condilos femorais observa-
mos diminuicdo maior da porcentagem de células car-
tilaginosas no lado sem a protese quando comparado
ao lado com o implante da mesma. Isso representa uma
degeneracdo da cartilagem e, portanto, osteoartrose de-
generativa mais importante no lado controle, e coincide
com os achados anteriores da literatura*-3566),

Nossos resultados sugerem que a protese polimérica
apresenta grande potencial na substituicdo do menisco.
Acreditamos que as proteses poliméricas porosas serao
certamente uma das alternativas no tratamento profilati-
co da osteoartrose secundaria do joelho humano, sendo
clinicamente aplicavel principalmente para atletas jovens
que sofreram lesBes meniscais graves e irreparaveis.

Acreditamos que futuramente os moldes poliméricos
porosos deverdo ser uma das alternativas no tratamento
profilatico da osteoartrose secundaria, pos-traumatica
do joelho humano, com aplicacéo clinica importante na
prevencao dessa patologia, principalmente nos pacientes
jovens com graves lesdes meniscais.

Provavelmente as membranas de polimeros irdo de-
sempenhar papel essencial na estruturacdo de moldes que
permitirdo a construcdo de tecidos e 6rgdos a partir das
proprias células do paciente, permitindo soluges mais bio-
I6gicas e menos agressivas para uma série de patologias.

A engenharia do tecido provavelmente mudard a
historia da medicina no futuro proximo e os polimeros
serdo parte dela.

CONCLUSOES

1 — A prétese polimérica sofre degradacao e absorcao
gradual.

2 — Ocorre crescimento de tecido por entre 0s poros da
prétese com caracteristicas histologicas semelhantes a
do menisco normal de coelho.

3 —Acartilagem articular dos condilos femorais no lado
com implante da prétese apresenta maior numero de
condrdécitos em todas as suas camadas.

4 — A cartilagem articular dos condilos femorais no lado
sem implante da prétese apresenta menor nimero de con-
drdcitos, principalmente na sua camada mais superficial.
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