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RESUMO

As células primordiais, ou células-tronco, sdo células indiferen-
ciadas multipotentes com a capacidade de originar qualquer tipo
de tecido no organismo. Podem ter origem no blastocisto, sendo
classificadas como embrionicas, ou em tecidos desenvolvidos
de fetos, recém-nascidos ou adultos, conhecidas como células-
tronco somaticas. Como um dos principais locais de isolamento
da célula primordial esta a medula 6ssea, tendo duas linhagens:
células progenitoras hematopoéticas e mesenquimais. Existem
diversos usos dessas células indiferenciadas na ortopedia, desde
lesdes cartilaginosas em patologias como osteoartrose, osteo-
condrite dissecante, condromalacia patelar, lesdes dsseas como
em pseudoartroses ou em perdas Osseas, ou em lesdes nervosas
como em trauma raquimedular. O estudo das células-tronco ¢
provavelmente o campo de estudo mais promissor de toda a
medicina que, em um espago curto de tempo, ira revolucionar
todas as especialidades médicas, tanto clinicas quanto cirurgicas,
solucionando patologias hoje de dificil abordagem.

Descritores — Ortopedia/tendéncias; Células-tronco; Cartilagem;
Pseudoartrose

ABSTRACT

Primordial cells or stem cells are multipotent undifferentiated
cells with the capacity to originate any type of cell in the
organism. They may have their origins in the blastocyst and
thus are classified as embryonic, or tissues developed in fetu-
ses, newborns or adults and thus are known as somatic stem
cells. Bone marrow is one of the main locations for isolating
primordial cells, and there are two lineages: hematopoietic
and mesenchymal progenitor cells. There are several uses
for these undifferentiated cells in orthopedics, going from
cartilaginous lesions in osteoarthrosis, osteochondritis dis-
secans and patellar chondromalacia, to bone lesions like in
pseudarthrosis or bone losses, or nerve lesions like in spinal
cord trauma. Studying stem cells is probably the most promi-
sing field of study of all within medicine, and this is shortly
going to revolutionize all medical specialties (both clinical
and surgical) and thus provide solutions for diseases that
today are difficult to deal with.

Keywords — Orthopedics/trends,; Stem Cells; Cartilage;
Pseudarthrosis

INTRODUCAO

Células primordiais, ou células-tronco, sdo células
indiferenciadas multipotentes, com capacidade de proli-
ferar e originar células de qualquer linhagem, formando
qualquer tecido do organismo.

As células-tronco podem ser classificadas em cé-
lulas-tronco embridnicas, que sdo achadas na massa
celular interna do blastocisto (embrido), ou em célu-
las-tronco somaticas ou adultas, que sdo achadas em

tecidos desenvolvidos do feto, recém-nascido ou no
adulto. Estas podem ser obtidas através de medula
ossea, sangue periférico, corddo umbilical, figado fetal,
tecido neural ou outros diversos tecidos mesenquimais
do adulto, tais como sinovia, periosteo, tecido muscular
ou tecido adiposo.

Na medula 6ssea existem pelo menos duas popu-
lagdes de células-tronco progenitoras: as células pro-
genitoras hematopoéticas e as células progenitoras
mesenquimais'V.
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As células progenitoras hematopoéticas expressam
uma glicoproteina de membrana que permite sua identi-
ficacdo e quantificagao, o antigeno CD34. Outras células
que também a expressam sdo: célula endotelial, fibro-
blasto embridnico e algumas células do tecido nervoso
fetal e adulto. Ja as células progenitoras mesenquimais
nao apresentam nenhum marcador de superficie celular
conhecido, podendo ser encontradas também em diver-
sos 6rgaos solidos e sendo identificadas somente pela
cultura celular.

Essas duas populagdes de células estdo presentes na
medula dssea e em condi¢des normais; apenas 0,1% de-
las circulam no sangue periférico. Este numero pode ser
aumentado em aproximadamente 30-50 vezes apds a ad-
ministragdo de fatores estimuladores de colonias hemato-
poéticas, especialmente o G-CSF (Granulocyte — Colony
Stimulating Factor).

OBJETIVOS

Proporcionar um melhor entendimento da natureza
da célula-tronco e da sua importancia na medicina como
um todo e, principalmente, na ortopedia, fazendo uma
abordagem desde o historico até as atuais pesquisas.

Com os avan¢os na medicina, hoje somos capazes de
extrair, cultivar e reinfundir essas células progenitoras
com finalidade terapéutica, formando diversos tecidos
desde 0Osseo, hepatico, neural ou adiposo®®.

Na ortopedia e traumatologia podemos usar essas cé-
lulas para formar novos tecidos como o tecido nervoso,
0sseo, cartilaginoso e tecido conjuntivo denso (ligamen-
tos e tendoes) (Figura 1).

S sanguineo

Medula
dssea

Sistema
nervoso

Figura 1 — Possibilidades do uso de células multipotentes para
formar varios tecidos.
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TECIDO NERVOSO

A utilizacdo das células totipotentes para formacao
de tecido nervoso tem importancia nas doengas dege-
nerativas como o Parkinson e na lesdo medular. Neste
capitulo abordaremos esta tltima (Figura 2).

Figura 2 — Ressonancia magnética de coluna lombar, ponderada
em T1, evidenciando compressdo medular resultante de
fragmento de corpo vertebral deslocado posteriormente.

O primeiro relato das dificuldades no tratamento de
pacientes com les@o medular foi ha trés mil anos antes
de Cristo, quando acreditava-se que a lesdo medular nao
deveria ser tratada. Essa descri¢do foi feita por Edwin
Smith apud Barros Filho et al®.

Durante a Primeira Guerra Mundial, 80% dos pa-
cientes com trauma raquimedular morriam nas duas
primeiras semanas pos-trauma®.

Durante a Segunda Guerra Mundial, o conceito de
centros especializados de lesdao medular foi desenvol-
vido na Inglaterra. Nestes centros, com equipes mul-
tidisciplinares, foi possivel reduzir dramaticamente a
mortalidade®.

O traumatismo raquimedular era tido com uma doenca
sem tratamento. Até 10 anos atras, tudo o que poderia ser
feito era estabilizar a coluna, tratar infecgdes e espastici-
dade e prescrever fisioterapia®®. Contudo, o desenvolvi-
mento de pesquisas nesta area indica que as lesdes agudas
na medula espinal podem ser minimizadas com o uso de
drogas, desde que administradas em um curto espago de
tempo apds o trauma®1?,

No inicio deste século, foram realizados os primeiros
experimentos acerca da fisiopatologia da lesdo espi-
nal!1?). Contudo, estes trabalhos s6 foram retomados
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na década passada por investigadores que comecaram a
valorizar as mudangas tempo dependentes na patologia
do trauma raquimedular(319.

O imenso déficit neurologico decorrente da lesdo
da medula espinal advém da somatoria de dois eventos
distintos: a lesdo mecanica inicial e a lesdo endogena
secundaria consequente a primeira>-2%, A lesdo prima-
ria ¢ produzida pelo trauma em si, com morte celular
e liberacdo de eletrolitos, metabolitos e enzimas, sen-
do, portanto, um processo mecanico que independe de
controle celular. A lesdo secundaria da medula espinal
envolve complexas mudangas bioquimicas, surgindo
como cascata de eventos, envolvendo edema, infla-
macao, isquemia, reperfusdo, fatores de crescimento,
metabolismo do calcio e peroxidase lipidica em que
os esforcos cientificos se concentram para possibilitar
seu controle®®3%, Farmacologicamente, drogas modu-
ladoras das respostas enddgenas a lesdo primaria estao
sendo progressivamente introduzidas a fim de limitar
o dano tecidual e melhorar o potencial de recuperacao
funcional destes pacientes. Estas drogas visam interrom-
per os mecanismos fisiopatoldgicos de lesao neuronal
secundaria®'=% (Figuras 3 € 4).

Figura 3 — Leséo primaria.
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Figura 4 — Resultado apds leséo secundaria.

Avangos clinicos e cientificos indicam que as lesoes
agudas na medula espinal podem ser manipuladas por
terap€uticas farmacoldgicas utilizadas em um curto
espago de tempo. A metilprednisolona administrada
dentro das primeiras oito horas pds-trauma € o primeiro
agente farmacologico a demonstrar melhora significa-
tiva na recuperacao do trauma raquimedular em seres
humanos**-49, Qutras drogas, como tirilizade®“’ " e
0 GM-16%57 apresentam promissores resultados pre-
liminares. Estes avancos podem representar grande
melhora na qualidade de vida de pacientes com lesao
da medula espinal, desde que sejam adotados pela pra-
tica clinica. Apds lesdes do sistema nervoso central, ha
um periodo de déficit seguido de periodo de variavel
recuperacao funcional. Tal recuperagdo se deve princi-
palmente as alteracdes nos circuitos nao lesados, mas
0 processo exato de recuperagdo ainda nao foi comple-
tamente esclarecido.

O tratamento ideal para a lesdo medular seria aquele
que nao apenas diminuisse a lesdo, mas que também
estimulasse o processo de reparagdo. Ao contrario do
conceito de 10 anos atras, ja esta provado que neuroénios
fora do sistema nervoso central, na medula espinal ima-
tura e em meios especiais de cultura podem regenerar®®.

Atualmente, t€m sido desenvolvidas linhas de pes-
quisas para utilizacdo de neurotransmissores, transplante
de células fetais, transplante de células indiferenciadas,
implante de eletrodos, emprego de substancias promo-
toras de remieliniza¢do; mas ainda ndo apresentam re-
sultados definitivos.

Nesses ultimos 10 anos, o uso das células-tronco no
tratamento da lesdo medular foi descrito em varios estu-
dos experimentais, com efeitos benéficos. O modo como
tais células podem vir a atuar na repara¢ao de uma lesdao
no sistema nervoso ainda permanece controverso, mas
certamente envolve fendmenos como a reconstrucao
funcional de circuitos neuronais com o restabelecimento
de sinapses ou interconexodes com células hospedeiras;
a producdo de substancias neuroquimicas como neuro-
transmissores, fatores de crescimento e anticorpos; na
remielinizacdo de axonios integros que deixaram de pro-
duzir impulsos elétricos por estarem desmielinizados.

Sendo assim, no Instituto de Ortopedia e Traumatolo-
gia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, foi realizado um estudo
tipo ensaio clinico para avaliar o efeito da infusdo de
células progenitoras indiferenciadas autégenas no trata-
mento de pacientes com lesdo medular cronica®.
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Foram selecionados 39 pacientes com pelo menos
dois anos de lesdo medular traumatica com déficit com-
pleto. Todos passaram pelo protocolo de consentimento
informado e em seguida foram realizados: hemogra-
ma, coagulograma, ressonancia nuclear magnética da
coluna e potencial evocado somato-sensitivo. Os 39
pacientes nao apresentavam registro de transmissao
de impulsos para o cortex cerebral apos estimulo dos
membros inferiores.

Para obtermos as células progenitoras do sangue
periférico, os pacientes receberam G-CSF. Apods cinco
dias, todos se submeteram a coleta das células-tronco
por técnica de aférese, através de um separador celular
de fluxo continuo. Com isso, conseguimos 2,5 x 10°
células CD34+ por quilo de peso do paciente, que foram
criopreservadas. Em seguida, essas células foram culti-
vadas em meio propicio ao desenvolvimento de células
de linhagem neuronal.

A infusdo dessas células foi feita através de angio-
grafia da artéria, que irriga o sitio de lesdo e perfunda
a artéria espinal anterior. Como veiculo, utilizamos o
dimetilsulfoxido (Figura 5).

Figura 5 — Angiografia medular do sitio de lesdo mostrando a
perfusédo da espinal anterior.

Os pacientes, entdao, foram seguidos clinicamente por
potencial evocado somato-sensitivo e por urodinamica.

Como resultado final, em 26 pacientes foi registrada
transmissao de impulsos no cortex cerebral ou melhoria
no tempo de laténcia para obtencao de resposta cortical
apos estimulo dos membros superiores e inferiores. No
entanto, a condugdo sensorial mostrou-se prolongada,
com maior laténcia quando comparada a individuos nor-
mais (Figuras 6 e 7).
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Figura 7 — PESS pods-infuséao.

Apesar dessa resposta, clinicamente os pacientes nao
tiveram ganho motor. Alguns revelam melhora sensitiva
inespecifica dos membros inferiores. Foram observados,
como complicagdes com esse método terapéutico, um
caso de pneumotorax decorrente da passagem do cateter
duplo [imen para a coleta das células-tronco e trés casos
de alergia ao contraste realizado na arteriografia®?.

TECIDO CARTILAGINOSO

As células primordiais tém também sido estudadas
para a formagao de cartilagem articular. Doencas como
lesdes condrais traumaticas, osteocondrites dissecantes,
condromalécia patelar e osteoartrose sao alvos da tera-
péutica com essas células®®.

As lesdes condrais traumaticas, especificamente de
tornozelo e joelho, quando pequenas e em areas de pou-
co estresse mecanico, sao tratadas, habitualmente, por
métodos conservadores que incluem restri¢ao de descar-
ga de peso, analgésicos, anti-infamatorios e fisioterapia
(Figura 8). Quando extensas, podem ser tratadas por
perfuragdes, enxertos autdélogos ou homodlogos osteo-
condrais, artroplastia de substituicdo (proteses parciais
e totais) e artrodeses.
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Osteocondrite dissecante do joelho ¢ um distarbio
comum, de causa desconhecida. Supde-se que seja re-
sultante de isquemia de uma determinada area localizada
de osso subcondral, precipitada por infarto, traumatismo
ou outras causas. O tratamento das osteocondrites disse-
cantes, especificamente de joelho, em criangas, ¢ con-
servador por serem estaveis os fragmentos. Ja no adulto,
os fragmentos sdo instaveis; quando pequenas e fora da
area de carga, podem ser excisadas. Quando maiores e
em areas de carga, devem ser tratadas com perfuracdes
ou curetagem associadas a fixagcdo do fragmento, atra-
vés também de enxertos homdlogos osteocondrais ou
artroplastias (Figuras 9 e 10).

Figuras 9 e 10 — Radiografia AP e P de paciente com osteocondrite
dissecante de condilo femoral medial em area de carga.

Na condromaldcia patelar, o tratamento depende
do grau da lesdo. Se for uma lesdo menos extensa e
profunda pode-se tratar conservadoramente. Se for
profunda, muitas vezes com exposi¢ao do 0sso sub-
condral, podemos tratar com curetagem, perfuragdes,
enxerto autdlogo. Os resultados cirrgicos sdo piores
do que quando acomete o fémur ou tibia.

Na osteoartrose de quadril e joelho, temos como

opcodes o tratamento conservador e o cirurgico (Figuras
11 e 12). Como novo arsenal no tratamento conservador,
temos os condroprotetores (acido hialurénico, glucosa-
mina, condroitina) que apresentam resultados satisfato-
rios em todos estudos com humanos, porém com tempo
de seguimento curto. Quando o tratamento conservador
falha, podemos indicar osteotomias, artroplastias de
substituicdo, artrodeses. Os enxertos autdlogos e hetero-
logos tém maior indice de insucesso quando comparados
com outras doengas cartilaginosas articulares.

Figuras 11 e 12 — Osteoartrose de joelho D e quadril E.

A importancia das células-tronco como novo método
de tratamento nas lesdes condrais deve-se ao fato de a
cartilagem articular ter pouca capacidade de reparagao.
A técnica de transplante de cultura de condrodcitos auto-
logos nos defeitos condrais ¢ restrita a lesdes pequenas
em jovens. Em contrapartida, estudos recentes provaram
que as células progenitoras mesenquimais podem repa-
rar defeitos maiores independente da idade. O maior
problema ainda ¢ a cultura, inducdo de diferenciacdo e
aderéncia no sitio de lesao®%°V.

Além das células-tronco, sdo necessarios fatores de
crescimento para determinar a proliferacdo e diferen-
ciacdo em tecido cartilaginoso tanto durante as culturas
in vitro quanto na implantacdo. Dentre esses fatores,
temos a prolactina, que induz a proliferacao celular, a
sintese de proteoglicanos e interagcdo celular e inibe a
formagao de fibrilas do colageno tipo II. Outros fatores
que determinam a condrogénese sdo o fator de cresci-
mento insulina-simile 1 (IGF-1) e o fator de crescimento
transformador beta 1 (TGFB1)©269),

Com essa nova técnica terapéutica podemos diminuir
as morbidades da drea doadora no caso do mosaicismo
(retirada de pequenos mosaicos de cartilagem de uma
area de menor carga para outra com defeito osteocon-
dral), evitar a passagem de patdogenos e deterioragao dos

Rev Bras Ortop. 2011;46(4):359-67
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aloenxertos, evitar as revisoes por soltura/desgaste de
material no caso das proteses articulares®?.

Sao necessarios estudos de maior impacto em huma-
nos para definir a real finalidade das células-tronco nas
doengas cartilaginosas articulares.

TECIDO OSSEO

Na traumatologia, uma das grandes complicagdes €
a chamada pseudoartrose. Essa palavra significa "falsa
articulacdo", pois a ndo unido dos fragmentos de uma
fratura leva a formag¢do de uma pseudocapsula com
sindvia e liquido sinovial.

A pseudoartrose pode ser dividida em dois principais
tipos: hipertroficas ou hipervasculares e atroficas ou
avasculares. A primeira tem como principal causa o
movimento no foco de fratura, ¢ a ultima, a falta
de condigdes biologicas locais para a consolidagao
ossea (Figura 13).

Figura 13 — Pseudoartrose hipertréfica de ossos de perna D e
pseudoartrose atrofica de perna E.

Nas pseudoartroses hipertroficas, o tratamento visa
a melhora da estabilizagdo da fratura, seja com gesso,
orteses, osteossinteses ou fixadores externos. A vanta-
gem dos dois ultimos € que podemos, além de estabili-
zar, comprimir o foco.

E no segundo tipo de pseudoartrose, tipo atrofico,
que tem-se aplicabilidade das células-tronco como tra-
tamento (Figuras 13 e 14). Sabemos que a consolidacao
tem trés fases: I) inflamagdo — na qual existe a infiltra-
¢ao de leucocitos que determinam a quimiotaxia de célu-
las mesenquimais e fibroblastos que se diferenciardo em
osteoblastos; II) reparacdo — na qual temos a formagao
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Figura 14 — Pseudoartrose de diafise de fémur tipo avascular.

de um calo mole (tecido conjuntivo frouxo-fibroblastos)
e, em seguida, o calo duro (tecido 6sseo imaturo); e III)
remodelag@o — na qual se forma o tecido 6sseo maduro.
Assim, as células progenitoras interfeririam nas duas
primeiras fases®¥.

Como variedade de tratamento para as pseudoartro-
ses atroficas, podemos utilizar métodos fisicos como o
ultrassom e o pulso eletromagnético, que apresentam
resultados duvidosos. Sao necessarios melhores estu-
dos (ensaio clinico randomizado e controlado), com um
tempo de seguimento maior para conclusdes definitivas.

Podemos ainda utilizar enxertos autodlogos (iliaco,
tibia, radio distal) ou homologos (osso de banco de te-
cidos). A grande vantagem do enxerto autélogo ¢ sua
capacidade osteogénica, osteocondutora e osteoindutora.
A osteogénese deve-se ao microambiente formado com
fatores troficos que determinam o recrutamento de cé-
lulas mesenquimais e fibroblastos e sua diferenciagdo
em tecido Osseo. A osteoinducdo refere-se a proteinas
especificas que determinam o crescimento 6sseo local.
A osteoconducdo refere-se ao substrato, arcabouco,
onde pode-se formar osso. Ja o enxerto de banco e os
substitutos 6sseos como a hidroxiapatita tém somente
capacidade osteocondutora.

A proteina morfogenética dssea (BMP) ¢ outra forma
de tratamento das pseudoartroses atroficas, com capaci-
dade osteoindutora.

Uma técnica simples de infiltrar localmente células
totipotentes € o uso do aspirado de medula 6ssea do
iliaco. No entanto, sua baixa celularidade torna o méto-
do questionavel. Talvez sua acao deve-se a presenca de
BMP mais do que de células totipotentes®.
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Para o sucesso da terapia com células-tronco € ne-
cessaria uma alta celularidade na coleta, cultivo ade-
quado para formagdo de células da linhagem o6ssea e
fatores troficos®.

O uso de células-tronco para a formagao de tecido
osseo determina uma diminui¢do da morbidade na area
doadora de enxerto 6ssco e evita transmissao de doencas
através de enxertos homologos(®+6).

Existem poucos estudos de células-tronco para for-
magao de osso. Um estudo experimental em ratos re-
lata a acdo benéfica em utilizar as células-tronco em
focos de osteotomias sob tratamento com distracdo
por fixadores externos, determinando uma melhora da
vascularizacdao local e consolidagdo mais rapida em
uma a duas semanas®®,

TECIDO CONJUNTIVO DENSO

Os ligamentos e tenddes sdao formados por tecido
conjuntivo propriamente dito, tipo denso. Para sua
génese, sao0 necessarias forcas de tragdo. Sao constituidos
de fibroblastos e fibras de colageno do tipo I e III
principalmente.

O ligamento cruzado anterior (LCA) e ligamento
colateral medial (LCM) do joelho sdo as estruturas mais
lesadas na pratica esportiva, alcancando 90% dos liga-
mentos lesados. O LCM ¢ tratado conservadoramente,
porém o LCA ¢ tratado preferencialmente por cirurgia
reconstrutiva artroscopica. Hoje temos, como opgoes
de enxerto autdlogo para o LCA, principalmente o ten-
dao patelar, semitendineo, gracil e tendao quadriciptal.
Como alternativa, temos o enxerto homologo de tendao
de Aquiles. A maior critica a essas cirurgias seria a mor-
bidade da area doadora. Nesse caso, as células-tronco
evitariam esse inconveniente®?,

Existem estudos comprovando diferentes graus de
regeneracdo de tecidos intra-articulares em joelhos
acometidos, desde lesdes de ligamento cruzado ante-
rior, lesdes meniscais ou lesdes condrais apds injegoes
intra-articulares de células-tronco, proporcionando
uma nova opg¢ao terapéutica para essas lesdes articu-
lares®? (Figura 15).

O tenddo de Aquiles ¢ um dos mais lesados. Seu
tratamento pode ser conservador ou cirirgico. A vanta-
gem do tratamento conservador ¢ evitar complicagdes
cirurgicas, como necrose de pele, infecgdo e lesao neu-
rovascular. A desvantagem ¢ sua menor resisténcia e,
portanto, maior risco de rerruptura. O inverso vale para
o tratamento cirargico. Como opg¢des cirirgicas, temos

a reparacao aberta com sutura tipo Krakow, reparacao

percutdnea com sutura em “x” e os diversos tipos de

reforgos tendineos (flexor longo do halux, plantar del-
gado, fibular curto, aponeurose do triceps sural). As
células-tronco tém-se tornado uma nova técnica que,
futuramente, pode ser aplicada nos casos de falhas tendi-
neas sem aumentar o tempo cirargico e perda da fungao
dos tenddes transferidos (Figura 16 ).

Figura 16 — Foto intraoperatc’)rié apos ressecgao de tendao
patoldgico roto com reforco com tendao flexor longo do halux.

CONSIDERACOES FINAIS

A literatura apresenta-se em diversos trabalhos sobre
esse tema, tanto em forma de trabalhos experimentais,
quanto em forma de ensaios clinicos, mostrando-se um
dos campos mais promissores da medicina que ira pro-
porcionar a resolucao de patologias até hoje sem solugdo.

Rev Bras Ortop. 2011;46(4):359-67
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