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Resumo

D'Elia CO. Comparagdo entre o uso de plasma rico em plaquetas associado com
aspirado de medular 6ssea ao enxerto autdlogo de iliaco na consolidacdo das
osteotomias da tibia proximal: estudo prospectivo randomizado [Dissertagdo]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdao Paulo; 2009.

Introdug¢do: A busca por um substituto 6sseo que faga prescindivel a obtengdo de
enxerto autélogo ¢ uma necessidade do cirurgido ortopédico. O aspirado de medular
Ossea possui células tronco do sistema mesenquimal capazes de se diferenciarem em
osteoblastos, sendo assim considerado um material osteogénico. O plasma rico em
plaquetas possui os chamados fatores plaquetdrios de crescimento, que possuem a
capacidade de promover e estimular a diferenciagdo de células tronco do sistema
mesenquimal em osteoblastos, acelerando o processo de consolidagdo Ossea.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia de consolidacdo e o tempo
para tal nas osteotomias de cunha de abertura na tibia, comparando o enxerto autélogo
de iliaco, ao plasma rico em plaquetas associado a medular 6ssea. Métodos: Foram
estudados 25 pacientes submetidos a osteotomia tibial de cunha de abertura medial.
Os pacientes foram divididos em dois grupos, de forma randomizada. O grupo
controle formado por 14 pacientes submetidos a osteotomia com a utilizacdo de
enxerto autdlogo do iliaco, e o grupo de estudo formado por 11 pacientes submetidos
a osteotomia com utilizacdo de um composto de plasma rico em plaquetas e medular

Ossea. Resultados: Quanto a ocorréncia de consolidacdo da osteotomia, as



porcentagens de consolidacdo foram de 100% no grupo Iliaco e 91% no grupo PRP
(p=0,440). Em relacdo ao tempo para consolidacdo ndo se observou diferenga entre os
grupos (p=0,129). Conclusiao: Nas osteotomias proximais por cunha de adi¢do medial
a utiliza¢do do plasma rico em plaquetas associado ao aspirado de medular 6ssea foi
efetiva no que se refere a ocorréncia de consolidacdo e no tempo necessario para a
ocorréncia de tal evento, quando estudamos e comparamos este enxerto ao enxerto

autologo do iliaco.

Descritores: 1.Substitutos 6sseos 2.Peptideos e proteinas de sinalizagdo intercelular

3.Plasma rico em plaquetas 4.Osteotomia 5.Tibia.



Summary

D’Elia CO. Comparison between platelet rich plasma associated with bone marrow
aspirate to autologous iliac graft regarding bone healing in proximal tibial
osteotomies: A prospective radomized study [Dissertation]. Sdo Paulo: Faculty of

Medicine, University of Sdo Paulo, SP (Brazil); 2009.

Introduction: The search for a bone substitute that makes unnecessary the harvest of
autologous bone graft is a necessity of the orthopaedic surgeon. Bone marrow aspirate
is rich in mesenquimal stem cells. The bone marrow aspirate contain mesenquimal
stem cells that can differenciate in osteoblasts, being considered an osteogenic
material. Platelet rich plasma contain several growth factors that have the capacity to
promote and stimulate the differenciation of mesenquimal stem cells in osteoblasts
improving the bone healing process, in other words platelet rich plasma has
osteoinductive property. Objective: The aim of this study was to compare the
occurrence of consolidation and the time taken to achieve this in cases of opening
wedge osteotomy of the tibia, between autologous iliac grafts and platelet rich plasma
with bone marrow aspirate. Methods: Twenty-five patients who underwent opening
wedge osteotomy were studied. They were randomly divided into two groups: a
control group of 14 patients wich received autologous iliac grafts and a study group of
11 patients wich received a compound of platelet rich plasma and bone marrow
aspirate. Results: The consolidation rates achieved were 100% in the iliac group and
91% in the platelet-rich plasma group (p = 0.440). There was no difference in the time

taken to achieve consolidation between the groups (p = 0.129). Conclusion: The use



of platelet rich plasma with bone marrow aspirate as a bone substitute was shown to
be effective in achieving consolidation in tibial osteotomies and in the time necessary

to achieve this when compared to autologous iliac graft.

Descriptos: 1. Bone substitutes 2. Interceular signalizing proteins 3. Platelet rich

plasma 4. Osteotomy 5.Tibia.



1. Introducao:

Atualmente existem diversos estudos sendo realizados com o intuito de
desenvolver técnicas e materiais que permitam a substituicdo Ossea, prescindindo
assim a necessidade de obten¢do do enxerto autélogo. A necessidade de um eficiente
substituto 6sseo ¢ uma realidade para o cirurgido ortopédico(1-11).

A enxertia 6ssea ¢ um procedimento estudado e realizado hd muito tempo
dentro da Ortopedia e Traumatologia(12-15). Como qualquer procedimento cirirgico
ndo ¢ livre de complicacdes. Entre os enxertos, o autdlogo ¢ o mais frequentemente
utilizado(16, 17).

As pesquisas envolvendo fatores de crescimento, como os fatores de
crescimento derivados da plaqueta, tém demonstrado sua capacidade em acelerar o
processo de reparagdo tecidual em diversos niveis. O estudo de sua aplicacdo na
reparacdo do tecido 6sseo ¢ o principal foco de interesse(6, 18-27).

A medular 6ssea ¢ rica em células tronco do sistema mesenquimal capazes de
se diferenciarem em osteoblastos. A sua utilizagdo isolada ou associada a outros
substitutos 0sseos também tem sido objeto de pesquisas(7, 28-31).

A osteotomia da tibia ¢ um procedimento frequentemente utilizado no
tratamento de diversas patologias ortopédicas. A osteotomia valgizante da tibia
proximal com abertura de cunha medial (OTCAM) ¢ uma das técnicas mais
utilizadas nos dias de hoje. A indicagdo para a realizagdo deste procedimento, a
técnica usada para sua execu¢do, o instrumental utilizado durante a cirurgia, assim
como o material de sintese para sua fixacdo sdo muito bem padronizados.

Quando na OTCAM a correcao necessaria faz obrigatdria a abertura de cunhas
maiores que 7,5mm, frequentemente t€ém-se interposto algum tipo de enxerto e/ou

substituto 6sseo no local da osteotomia, com a intengdo de minimizar a ocorréncia de



ndo unido e acelerar o processo de consolidacdo dssea(32). O enxerto mais utilizado
com esta finalidade ¢ o enxerto autdlogo obtido do osso iliaco. A morbidade
associada a obtengdo de enxerto autdlogo do osso iliaco ¢ considerada pelos
cirurgides uma grande desvantagem da OTCAM (33).

No presente estudo procuramos avaliar a associagdo do plasma rico em
plaquetas ao aspirado de medular 6ssea como forma de substituto Osseo. A
combinagdo do plasma rico em plaquetas ao aspirado de medular 6ssea como forma
de substituto 6sseo ainda ndo foi estudada em humanos. Escolhemos como
procedimento cirargico para avaliar seu resultado a OTCAM, por ser um

procedimento de execu¢do padronizada e reprodutivel.



2. Objetivos:

O objetivo do presente estudo foi avaliar a ocorréncia de consolidagdo e o
tempo para tal evento nas osteotomias proximais por cunha de adi¢do medial
(OTCAM) comparando os seguintes enxertos:

1. Enxerto autélogo de iliaco.

2. Plasma rico em plaquetas associado ao aspirado de medular ossea.



3. Revisao da literatura:

3.1. Substituto osseo:

A definicdo de substituto 6sseo e¢/ou enxerto osseo ¢ muito debatida(34).
Considera-se substituto 6sseo qualquer material implantado, isolado ou em
combinagdo, que promova uma resposta no sentido da consolidagdo dssea, seja por
oferecer propriedade osteocondutora, osteogénica ou osteoindutora, ao local onde ¢
implantado(35, 36).

Tentativas do transplante de tecidos para humanos sdo realizadas desde os
tempos de Hipocrates. Evidéncias sugerem que hindus e egipcios também fizeram
experimentos envolvendo transplantes. Entretanto, o primeiro relato documentado
sobre um xenoenxerto ¢ atribuido a Job van Mee kren (1632) apud Meeder (37), que
em torno de 1600 realizou a tentativa de corrigir um defeito da calota craniana de um
soldado com um pedago de cranio de um cao.

A ciéncia da utilizacdo de enxerto e/ou substitutos dsseos evoluiu muito nas
ultimas décadas, principalmente com a compreensdo dos fundamentos do processo
de cicatrizagdo do tecido Osseo, incorporando principios da biologia molecular e
celular. Os enxertos 6sseos sdo utilizados em muitos procedimentos ortopédicos nos
dias de hoje. Os substitutos 6sseos possuem funcdo mecanica e/ou biologica, em
maior ou menor grau dependendo de sua finalidade clinica(38).

Um material dito osteogénico pode ser definido como aquele que possui
células vivas capazes de se diferenciarem e iniciarem o processo de formacdo do
tecido oOsseo. Um material osteocondutor fornece a estrutura tridimensional
necessaria para a invasdo vascular, aposi¢ao de células mesenquimais e proliferagdo

celular, promovendo a aposi¢do Ossea em sua superficie, funcionando como uma



matriz facilitadora da formagdo 6ssea(38). Os osteoindutores possuem a capacidade
de oferecer um estimulo bioldgico, que promove a diferenciacdo de células-tronco
mesenquimais locais, vizinhas ou transplantadas em condroblastos e

osteoblastos(34).

3.2. Enxerto 6sseo autdlogo:

O enxerto 6sseo autdlogo ¢ o unico material utilizado atualmente que possui
propriedades osteocondutoras (coldgeno e matriz mineral), osteogénicas (células
osteoblasticas derivadas da medular e pré-osteoblastos) e osteoindutoras (fatores de
crescimento), fazendo-o assim um material ideal para tal aplicagdo, sendo
considerado nos dias de hoje o “padrdo ouro” entre os materiais utilizados como
enxerto(9, 16, 34, 39).

O enxerto 0sseo autdlogo continua sendo o padrdo ao qual outros tipos de
substitutos Osseos devem ser comparados. A é4rea doadora mais frequentemente
utilizada para obteng@o de enxerto autdlogo ¢ a crista do iliaco, sendo utilizada em
aproximadamente um terco dos casos(16, 17).

Existem algumas limitagcdes na utilizagdo do enxerto autdlogo, que tornam o
seu uso de certa forma restrito: sua fonte € esgotavel, limitando o seu uso
principalmente em criancas e em cirurgias de revisdo. O procedimento cirurgico para
sua obten¢do com freqiiéncia apresenta morbidade na area doadora e a queixa de dor
e/ou alteracdo de sensibilidade no local podem ser verificadas em 10% a 30% dos
pacientes(16, 17).

As complicagdes associadas a obtencdo de enxerto autdlogo do iliaco variam
em relacdo ao tipo, frequéncia e severidade. Complicacdes mais graves podem

causar incapacidade funcional, e necessitar de tratamento cirargico, medicamentoso



e/ou fisioterdpico. As maiores estimativas de complicagdes sdo verificadas em
pacientes submetidos a tratamento cirrgico para dor lombar cronica. Complicagdes
menos graves, € que nao interferem com a fungado e se resolvem espontaneamente ou
apoOs breve periodo de tratamento medicamentoso sdo vistas em 10% a 40% dos
pacientes(16, 17, 40).

A proximidade de estruturas neuroldgicas na obtengdo de enxerto autélogo do
iliaco justifica a ocorréncia de grande parte destas complicacdes. Os nervos cutdneo
femoral lateral e o nervo cluneal superior estdo particularmente em risco. Sintomas
neurologicos persistentes que necessitam de tratamento mais agressivo ocorrem em
até¢ 10% dos pacientes(41).

Os custos diretos e indiretos envolvidos na realizagdo de um procedimento
cirurgico adicional para a obtencdo de enxerto autdlogo sdo suficientemente altos, de
forma a garantir um exame critico desta pratica(17).

O processo de formagdo do osso a partir da enxertia caracteriza-se por uma
sequéncia de eventos onde a presenca de elementos osteoindutores gera a
quimiotaxia de células pluripotentes. As células pluripotentes diferenciam-se em
condroblastos e osteoblastos, formando osso através de um processo de ossificacao
intramembranosa e/ou endocondral(42).

Os eventos bioldgicos que ocorrem no local da enxertia envolvem a formagao
de um hematoma com liberagdo de citocinas e fatores de crescimento, migracao e
proliferacdo de células-tronco mesenquimais com desenvolvimento de um tecido
fibrovascular, invasdo vascular, reabsor¢ao o¢ssea focal ¢ formagdao de tecido

0sseo(34).



3.3. Aspirado de medular ossea:

A medular o6ssea ¢ um tecido complexo formado por precursores
hematopoéticos e um tecido conectivo denominado estroma. O estroma possui
células capazes de se diferenciarem em diversos tecidos do sistema mesenquimal
como 0sso0, cartilagem e gordura, estas células sdo denominadas de células-tronco
mesenquimais (CTMs) (43). Caplan et al(43, 44) individualizaram uma célula-tronco
do sistema mesenquimal da medular dssea capaz de se diferenciar em osteoblasto.

O aspirado de medular 6ssea constitui uma importante fonte para obtengao de
CTMs(45). Estudos experimentais demonstraram a capacidade destas células em
induzir a formacao de tecido 6sseo(28, 46, 47).

A obtengdo de células com potencial osteogénico através da aspiragdo,
teoricamente ¢ possivel em qualquer paciente. A fim de obter-se uma concentragdo
ideal de células-tronco mesenquimais e com isso potencializar a aplicacdo clinica do
aspirado de medula 6ssea como substituto 6sseo, o volume da cada pun¢do nao deve
exceder 2ml(45), visto que acima deste volume por pungdo ocorre uma maior
contaminagdo por células do sangue periférico.

Alguns estudos clinicos utilizaram a propriedade osteogénica do aspirado de
medular 6ssea no tratamento de pseudoartroses, com bons resultados(29, 48). A
utilizacdo do aspirado de medular Ossea nestes casos demonstrou indices de
consolidagao de 62,5% a 90%(29, 48, 49). Burwell(30) ¢ Salama(50) também
utilizaram a medular 6ssea, isolada ou em associagdo com matrizes inorganicas, para

aplicacdo clinica.



3.4. Fatores de crescimento:

Em 1938, Levander demonstrou que a inje¢ao intramuscular em coelhos de um
extrato contendo osso e calo Osseo era capaz de induzir a formagdo Ossea
heterotopica, e concluiu que a regeneragdo Ossea acontece através do estimulo de
CTMs ndo especificas por substancias indutoras de formacao o6ssea(15). Urist et
al(51), em trabalho pioneiro sobre osteoindugdo, obtiveram a formacdo Ossea
ectopica de osso endocondral, utilizando a matriz dssea desmineralizada e acelular,
implantada em animais. Este estudo desencadeou diversas pesquisas na area de
osteoindugao.

Gragas ao desenvolvimento de modernas técnicas laboratoriais, nos ultimos
anos foram identificadas diversas substancias com propriedade osteoindutora, entre
elas: proteinas morfogenéticas dsseas (BMPs), fatores de crescimento tipo insulina I
e II (IGF-I e IGF-II), fator de crescimento transformador tipo beta (TGF-B) e fator de
crescimento derivado da plaqueta (PDGF)(52), entre outras. A literatura mostra que
esses fatores agem na proliferacdo e na diferenciacdo da célula-tronco mesenquimal
em célula progenitora dssea(53).

As pesquisas para o desenvolvimento e aplicagdo de substincias e materiais
com propriedades osteoindutoras tém avancado muito nos ultimos anos(26, 52, 54-
57).

Fatores de crescimento sdo polipeptidios, geralmente sintetizados por tecidos
especificos, e que atuam como reguladores locais da fun¢do celular. A maioria dos
fatores de crescimento sdo liberados como precursores de alto peso molecular, estes
precursores sdo ativados apos sua protedlise com a consequente formacao de fatores

que em geral possuem baixo peso molecular. Estes fatores de crescimento ligam-se a



receptores de membrana na célula alvo, ativando um processo intracelular que
produzird proteinas a serem utilizadas dentro da célula ou exportadas(58).

Dentre os materiais com propriedade osteoindutora o plasma rico em plaquetas
(PRP) ¢ um dos mais utilizados e pesquisados atualmente. Diversas pesquisas que
avaliam o envolvimento de fatores bioquimicos na aceleragdo da regeneragdo 0ssea,
apontam para a importancia de varios compostos que sdo naturalmente encontrados
no interior das plaquetas, dentre os mais importantes: fator de crescimento derivado
da plaqueta (PDGF)(59), fator de crescimento transformador tipo beta (TGF-P) e
fator endotelial de crescimento vascular (VEGF)(53).

O PDGF ¢ um dimero composto por dois polipeptidios A e B, que tem acao
sobre a maioria das células mesodérmicas e ¢ sintetizado pelas plaquetas, mondcitos,
macrofagos e células endoteliais. Ele ¢ capaz de aumentar a sintese de DNA,
replicagdo celular e a producdo de colageno. O PDGF ¢ liberado pelas plaquetas no
sitio de lesdes durante a agregacdo plaquetdria, sendo importante para o processo
cicatricial das fraturas(60).

O fator de crescimento transformador tipo beta (TGF-) ¢ membro da
superfamilia dos TGF-fs. O TGF-f também estimula células de origem
mesenquimal e estd estando envolvido no processo de reparagao tecidual(61, 62).

A concentragdo normal de plaquetas no sangue periférico ¢ em média de
150,000/ul a 350,000/ul. Para que o PRP tenha eficicia como osteoindutor, a
concentra¢do de plaquetas deve ser em torno de 1,000,000/u1(22, 27, 63).

O PRP ¢ obtido a partir do sangue autdlogo, portanto ndo existe o risco de
transmissdo de doencgas infecciosas como HIV e hepatite. O PRP libera no local de
sua aplicacdo diversos fatores de crescimento encontrados naturalmente em nosso

organismo, o que o diferencia dos fatores de crescimento recombinantes como as
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proteinas morfogenéticas dsseas (BMPs). O PRP ¢ a combinacdo destes fatores de
crescimento, associados a células formadoras de coagulo. Este coagulo serve como
carreador destes fatores de crescimento(63).

Marx et al demonstraram resultados promissores em relagdo a formagao ossea,
tratando defeitos oOsseos mandibulares quando combinaram o plasma rico em
plaquetas ao enxerto autdlogo. A maturacdo radiografica foi de 1,62 a 2,16 vezes
mais rapida quando utilizou-se o PRP. A andlise histomorfométrica demonstrou
também uma maior densidade trabecular em comparagdo ao grupo controle sem
PRP(5, 19, 64).

Em uma série de 32 casos, o PRP foi utilizado com sucesso no tratamento de
retardos de unido e pseudoartroses, sendo utilizado através da administragdo
percutanea(65).

A utilizagdo das plaquetas coletadas do proprio paciente, imediatamente antes
do procedimento cirtrgico, em concentragdo adequada, ¢ capaz de acelerar a
regeneracdo oOssea. O plasma rico em plaquetas através de sua a¢do osteoindutora

possui capacidade de acelerar o processo de consolidacdo 6ssea(64, 66).

3.5. Osteotomia valgizante da tibia:

A articulacdo do joelho possui um alinhamento normal de 5 a 7 graus de valgo
quando medido a partir dos eixo anatémicos do fémur e tibia, e de zero a 1,2 graus
de varo quando medido a partir dos eixos mecanicos do fémur e tibia(67).

Lesodes ligamentares cronicas, osteoartrose do joelho, e algumas deformidades
que afetam a articulacdo (pés-traumaticas), podem causar altera¢des no alinhamento
do membro inferior, afetando muitas vezes a articulacdo do joelho(68). Nao ¢ rara a

alteracdo do eixo, do valgo ou neutro para o varo (geno varo).
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O alinhamento em varo gera uma alteragdo da distribuicdo normal de carga na
articulagdo do joelho, sobrecarregando o compartimento medial e afrouxando as
estruturas ligamentares laterais, o que pode causar dor, deformidade e impoténcia
funcional(68-73).

A osteotomia valgizante da tibia proximal ¢ um procedimento ciriirgico
padronizado e reprodutivel, e tem se mostrado efetivo em pacientes bem
selecionados com geno varo associado a osteoartrose unicompartimental,
deficiéncias ligamentares cronicas e deformidades dos membros inferiores(69, 71,
74).

Os primeiros relatos de osteotomias podem ser encontrados na literatura alema,
remontando ao inicio do século 19. Mais tarde na moderna literatura inglesa,
Jackson(70), descreveu técnicas de osteotomias valgizantes com cunha de
fechamento lateral. Somente em 1965, este método foi popularizado por
Coventry(73). Ele alterou o procedimento, realizando uma osteotomia proximal a
tuberosidade anterior da tibia. Isto possui diversas vantagens, pois a osteotomia
passou a ser realizada mais proxima a articulagdo e a deformidade, e o osso
esponjoso presente nesta regido possui melhor potencial de consolidacao.

A técnica de osteotomia em cunha de abertura medial surgiu anos apos.
Hernigou(75), apresentou seus resultados com a 10 a 13 anos de seguimento de 93
pacientes tratados com esta técnica no tratamento da OA medial. Puddu(76-78) e
Fowler(79, 80) descreveram modificacdes e popularizaram a técnica de osteotomia
em cunha de abertura medial.

Tradicionalmente, a osteotomia da tibia com inclusdo de cunha medial tem
sido realizada com a interposicdo de enxerto autélogo do iliaco no local da

osteotomia, quando se utilizam cunhas maiores que 7,5mm(32, 71, 72, 78).
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A unido dssea na osteotomia com inclusdo de cunha medial, provavelmente
ocorre por um mecanismo similar a consolidagdo Ossea de fraturas que apresentam
movimento ou um intervalo no foco de fratura, ou seja, uma consolidacdo dita
secundaria. Este processo compreende a progressdo das CTMs para condroblastos,
condrdcitos, fibroblastos e osteoblastos, que promovem a formacdo e aparecimento

do calo 6sseo(81).

3.6. Fatores de crescimento e aspirado de medular dssea

Kawasumi et al em estudo experimental concluiram que a maior concentragdo
de plaquetas presente no PRP estimula a proliferacdo das células presentes na
medular 6ssea, indicando que a maior concentragdo de plaquetas tem um efeito
favoravel na osteogénese em um modelo experimental de alongamento 6sseo(82).

Lucarelli et al em outro estudo demonstraram que a associacdo do PRP as
CTMs ¢ capaz de melhorar a integracdo de um aloenxerto, melhorando a
vascularizagdo, regeneragdo dssea e resisténcia mecanica deste aloenxerto(66).

A combinag¢do do plasma rico em plaquetas com enxerto 6sseo e/ou células
osteoprogenitoras com o objetivo de aumentar a taxa de consolidagao tém sido objeto
de diversos estudos(2, 5-7, 19, 57, 66, 82-85). Estes estudos experimentais
demonstram que a adi¢do de células derivadas da medular dssea a materiais com
propriedade osteoindutora melhoram significativamente os resultados.

Dallari et al. em um estudo experimental, verificaram que a associa¢do do PRP
a células derivadas da medular 6ssea potencializam a taxa de reparo tecidual em um
defeito 6sseo criado no condilo femoral(86).

Apesar do teodrico potencial osteogénico das células da medula 6ssea e do

potencial osteoindutor dos fatores de crescimento derivados das plaqueta, existem



13

poucos trabalhos clinicos que utilizaram esses dois componentes, associados ou ndo
como forma de promover a consolida¢do(2, 6, 10, 21, 29, 57, 59, 66, 87, 88).

Dallari et al em recente estudo, demonstraram a capacidade do plasma rico em
plaquetas associado a células da medular dssea, em promover a osteointegra¢do na
osteotomia da tibia com inclusdo de cunha medial, porém neste estudo a comparacao
ndo foi feita em relagdo ao enxerto autdlogo, considerado ainda hoje como o “padrio

ouro” dos enxertos(10).
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4. Métodos:

4.1. Comité de Etica
Antes de iniciar qualquer procedimento, o presente estudo foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Sao Paulo (anexo 1).

Todos pacientes assinaram o termo de informag¢do e consentimento (anexo 2).

4.2. Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo dos pacientes no estudo foram:

Pacientes com deformidade em varo do joelho avaliada a partir de uma

radiografia panoramica com carga dos membros inferiores.

- Pacientes entre 25 e 60 anos de idade.

- Ambos os géneros.

- Auséncia de doengas inflamatdrias sistémicas (artrite reumatoide, lupus,
ete).

- Indice de massa corporea (IMC) menor que 30kg/m*(89).

- Auséncia de contratura em flexdo do joelho.

- Flexdo do joelho maior que 90 graus.

- Necessidade de corre¢ao com a utilizagao de cunhas entre 10 mm e 15 mm.

Foram respeitadas as indicagdes para osteotomia valgizante recomendadas na

literatura(69, 71, 72, 74).
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4.3. Critérios de exclusao:

Perda de seguimento.

Solicitacao do paciente para ser excluido do estudo.

Infeccdo profunda.

Sindrome compartimental.

4.4. Casuistica:

Foram estudados 25 pacientes do Grupo de Joelho, do Instituto de Ortopedia e
Traumatologia, do Hospital das Clinicas, da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo, submetidos a osteotomia de adi¢gdo medial da tibia proximal, no
periodo de agosto de 2005 a julho de 2007.

Todos os procedimentos cirurgicos neste estudo tiveram a participacdo do
autor deste trabalho. Os 25 pacientes foram distribuidos em dois grupos, de forma
randomizada, através de sorteio aleatério com reposi¢do realizado no dia do
agendamento do procedimento cirurgico. O sorteio foi realizado por um co-autor do
trabalho que ndo estaria presente no dia da realizagdo da cirurgia.

Os pacientes foram entdo separados em dois grupos: o grupo iliaco (GI)
formado por 14 pacientes submetidos a osteotomia com a utilizagdo de enxerto
autdlogo do iliaco no sitio da osteotomia e o grupo PRP (GPRP) formado por 11
pacientes submetidos a osteotomia com utilizagdo de um substituto dsseo composto
por plasma rico em plaquetas (PRP) e aspirado de medular 6ssea. Denominamos este
substituto 6sseo de enxerto 6sseo bioldgico.

Em relagdo ao diagndstico, os dois grupos apresentaram como diagnostico varo
do joelho. O diagndstico associado mais frequente foi a lesdo cronica do ligamento

cruzado anterior (LCA). Avaliamos os diagndsticos agrupados em trés categorias:



16

lesdes ligamentares cronicas, osteoartrose do compartimento medial e deformidade
do membro inferior (Tabela 1). A andlise ndo indicou associacdo entre estas

categorias e os grupos de estudo (p=0,168).

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes dos grupos iliaco e PRP segundo
diagnostico

GRUPOS
Iliaco* PRP* TOTAL
DIAGNOSTICO Lesdo cronicado LCA' 6 9 15
42,9% 812%  60,0%
OA medial® 5 1 6
357%  9,1%  24,0%
Deformidades’ 3 1 4
214%  91%  16,0%
TOTAL 14 11 25

100%  100%  100%

Valor de p referente ao teste Exato de Fisher (*p=0,168).
'Duplo varo ou triplo varo.

*Inclui também osteonecrose.

’Geno varo ou sequela de fratura.

A distribuicao dos pacientes quanto ao género foi homogénea entre os grupos

(Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢do dos pacientes dos grupos iliaco e PRP segundo género

GRUPOS
Iliaco* PRP* TOTAL
Género Feminino 2 2 4
14,3% 18,2% 16,0%
Masculino 12 9 21
85,7% 81,8% 84,0%
TOTAL 14 11 25

100% 100% 100%
Valor de p referente ao teste Exato de Fisher (*p=0,183).

Em relacdo a presenca ou auséncia de tabagismo, ambos os grupos foram

homogéneos em relagdo a esta variavel (Tabela 3).



Tabela 3 - Distribuicao dos pacientes dos grupos iliaco e PRP segundo

tabagismo
GRUPOS
Iliaco* PRP* TOTAL
TABAGISMO Nao 14 9 23
100%  81,8%  92,0%
Sim 0 2 2
- 18,2%  8,0%
TOTAL 14 11 25
100%  100% 100%

Valor de p referente ao teste Exato de Fisher(*p>0,99).
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A andlise dos tamanhos das cunhas utilizadas em cada grupo ndo foi diferente

entre os mesmos, conforme demonstram as Tabelas 4 ¢ 5.

Tabela 4 - Distribuicao dos pacientes dos grupos iliaco e PRP segundo
tamanho da cunha utilizada

GRUPOS
Iliaco* PRP* TOTAL
TAMANHO 10,0 mm 5 3 8
DA CUNHA 35.7%  27,3%  32,0%
12,5 mm 5 5 10
35,7%  45,5%  40,0%
15,0 mm 4 3 7
28,6% 27,3%  28,0%
TOTAL 14 11 25
100% 100% 100%

Valor de p referente ao teste Exato de Fisher (*p=0,885).

Tabela 5 - Distribuicao dos pacientes dos grupos iliaco e PRP segundo
tamanho da cunha utilizada

GRUPOS
Iliaco* PRP*
(n=14) (n=11) TOTAL
TAMANHO DA
CUNHA Média 12,3 12,5 12,4
(mm) D.P. 2,1 1,9 2,0
Mediana 12,5 12,5 12,5
Minimo 10,0 10,0 10,0
Maximo 15,0 15,0 15,0

Valor de p referente ao teste t de Student (p=0,828).
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A Tabela 6 mostra as medidas descritivas para a idade dos pacientes, segundo
os grupos de estudo. Os resultados dos testes de comparagdo entre as médias dos
grupos também sdo apresentados.

Tabela 6 - Medidas descritivas para idade dos pacientes, segundo grupos de
estudo

GRUPOS
Iliaco* PRP*
(n=14) (n=11) TOTAL
IDADE DOS
PACIENTES Média 45,9 37,8 42.4
(ANOS) D.P. 8,1 6,9 8,5
Mediana 48,0 37,0 43,0
Minimo 30,0 28,0 28,0
Maximo 57,0 49,0 57,0

Valor de p referente ao teste t de Student (¥*p=0,014).
A idade média dos pacientes do grupo iliaco (46 anos) apresentou-se
significativamente maior do que a dos pacientes do grupo PRP (38 anos), com

p=0,014.

4.5. Procedimento Cirurgico:

A técnica empregada para a realizagdo da osteotomia foi, como ja referida
anteriormente, a adi¢do de cunha medial, a semelhanca do planejamento e técnica
cirargica descrita por Puddu(72, 90). A via de acesso utilizada iniciava-se com uma
incisdo longitudinal com extensdo de 6 a 8 cm distal a linha articular, centrada entre
a borda medial da tuberosidade anterior da tibia e a regido mais anterior do ligamento
colateral medial. Os tenddes da “pata de ganso” eram entdo elevados do osso sub-
periostalmente. Apds a obtencdo de exposicdo adequada, inseria-se um pino de
“Steinmann” (fio guia) de medial para lateral, de maneira obliqua, iniciando-se 4 cm
distal a linha articular e progredindo-o para lateral até um ponto 1 cm abaixo da linha

articular.
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Apbs o posicionamento do fio guia realizava-se a osteotomia, com o auxilio de
uma serra oscilante para romper a cortical medial. O restante da osteotomia era
realizada com a utilizacdo de ostedtomos, mantendo-os abaixo e paralelos ao fio
guia. O ostedtomo era avancado até 0,5 cm da cortical lateral, nunca rompendo-a. A

osteotomia era realizada com o auxilio de radioscopia (Figura 1).

b |
A |
Figura 1. Fio guia para orientacdo da osteotomia
Efetivada a realizacdo da osteotomia, utilizava-se um instrumento para abertura
da cunha até o tamanho necessario de acordo com a correcdo planejada (Figura 2). A
fixacdo da osteotomia era obtida com a utilizagdo de uma placa em titdnio com
desenho especial, constituida em seu centro por um “dente” utilizado como
espacador no local da osteotomia, contando ainda com dois orificios acima e dois
abaixo para a fixagdo com parafusos (Figura 3). Apds o posicionamento da placa
com cunha no local da osteotomia, a mesma era fixada ao osso com dois parafusos

esponjosos (6,5 mm) proximalmente e dois parafusos corticais (4,5 mm)

distalmente(78).
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Figura 3. Desenho ilustrativo da placa utilizada
Apos a realizagdo da osteotomia e fixagcdo da placa, o espago criado na regido
metafisaria da tibia era preenchido por um dos enxertos avaliados (iliaco ou

bioldgico).

4.6. Obtencao do enxerto autologo do iliaco:

O defeito criado pela osteotomia era preenchido com enxerto autélogo do
iliaco obtido em quantidade suficiente para preencher o defeito criado pela
osteotomia. A 4rea doadora foi a crista iliaca, e a técnica cirurgica foi
padronizada(91).

Com o paciente na posi¢do supina, utilizamos o ter¢o anterior do osso iliaco

como fonte doadora. Realizamos um incisdo de 4 cm paralela a crista iliaca e
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centrada no tubérculo do iliaco. Apods a disseccdo superficial, com o auxilio do
eletrocautério desinseriamos a musculatura da parede externa do ilio, e com a
utilizacdo de um levantador de Cobb o restante da musculatura era elevada
subperiostalmente.

Com a exposicdo adequada do osso, utilizando oste6tomo procediamos a
retirada de um enxerto cortico-esponjoso tricortical de formato triangular, e base
equivalente a medida da cunha de abertura realizada na tibia. Adicionalmente

removiamos enxerto esponjoso do iliaco.

4.7. Obtenc¢ao do enxerto bioldgico:

Para coleta das plaquetas utilizamos o separador celular automatico
Haemonetics MCS+ 9000 e o kit especifico para plaquetaférese 995-E (Haemonetics
Corp.). Nesse sistema, por meio de uma puncdo venosa na fossa antecubital, o
sangue do proprio paciente era drenado para um dispositivo de separacdo sob
centrifugacdo continua (Figura 4). Apds o fracionamento do sangue, um analisador
de refracdo Otica individualizava a camada plaquetaria e determinava a sua coleta em
bolsa descartavel especifica (Figura 5). O sangue remanescente era totalmente
reinfundido no paciente, determinando o fim de um ciclo. Citrato de Sodio foi usado
como anticoagulante na propor¢do de um para cada 9 ml de sangue total processado.
Habitualmente, realizdvamos dois ciclos, coletando aproximadamente 70 ml de
concentrado de plaquetas. Avaliamos em todos os pacientes os indices
hematimétricos, antes e ap6s o procedimento, assim como do concentrado de

plaquetas(22, 88, 92).
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Figura 4. Separador celular automatico Haemonetics MCS+ 9000

Figura 5. Bolsa descartavel para coleta de PRP

Para a obtengdo dos fatores de crescimento plaquetdrio, ainda no centro
cirargico, o manuseio do concentrado de plaquetas era feito em campo cirirgico
estéril com principios de biosseguranga. No preparo do PRP acrescentamos 400 ul de
cloreto de calcio para cada 10 ml de concentrado de plaquetas. Aceleramos o
processo de formagdo do codgulo usando o soro remanescente de um coagulo
anterior. Apos a utilizagdo cirrgica, envidvamos uma amostra do concentrado de
plaquetas para pesquisa de bactérias, aerdbias e anaerdbias, e agentes fungicos (Bact-

Alert).
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O aspirado de medular 6ssea foi obtido da crista iliaca por pun¢do percutanea,
por meio de técnica padronizada (Figura 6). Utilizando-se de um dispositivo
agulhado com mandril nimero 14 (agulha tipo “Thomas”), esta agulha era inserida
manualmente na crista iliaca. Realizavam-se seis pungdes para obter cerca de 12 ml
de medula dssea, de forma a ndo exceder o volume de 2 ml por pun¢do, sendo que

apos cada punc¢do a agulha era reposicionada(45). Este material era anticoagulado

com citrato de sédio numa propor¢do citrato: medular-6ssea de 1:5.

Figura 6. Obtencao do aspirado de medular dssea

O enxerto 6sseo bioldgico era formado pela adi¢do de aspirado de medular
6ssea do osso iliaco ao PRP. Uma vez formado o gel, o cirurgido procedia a

colocacdo do material no sitio cirargico (Figura 7).

Figura 7. Colocagao do enxerto biolodgico no sitio da osteotomia
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4.8. Avaliacao Radiografica(10, 93):

Os pacientes foram avaliados a cada duas semanas para verificacao de sinais de
consolida¢do no local da osteotomia por um avaliador cego em relacdo a qual grupo
pertencia o paciente.

O exame de imagem utilizado foi a radiografia simples em incidéncias frente
(AP) e perfil (P), com técnica padronizada (65kV, 20mA, distancia ampola-filme de
100cm e dose efetiva equivalente de <0,0lmSv +2%). Considerou-se como tempo
total para consolidagdo aquele verificado através deste exame.

Os critérios para consolidagdo foram: na incidéncia AP o aumento da
densidade no local da enxertia e a presenca de pontes Osseas demonstrando o
preenchimento 6sseo de pelo menos 60 % da osteotomia no sentido latero-medial e
na incidéncia de perfil a consolidacdo da cortical anterior ou posterior (Figuras 8§ e
9).

Figura 8. C.A.N., Grupo lliaco, masculino, 53 anos, lesdo cronica do LCA,
cunha de 15mm, consolidagdo com 14 semanas (RX final com 14 semanas)

Figura 9. F.P.C., Grupo PRP, feminino, 34 anos, lesdo cronica do LCA, cunha
de 12,5mm, consolidagéo com 8 semanas.(RX final com 8 semanas)
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Caso ap6s um periodo de 6 meses do procedimento, ndo ocorresse a

consolidagdo da osteotomia, a mesma era considerada em nao uniao(33).

4.9. Analise estatistica:

Neste trabalho foram estudados os tempos até a consolidagdo e a ocorréncia do
evento consolidagdo das osteotomias proximais por cunha de adigdo medial,
comparando os seguintes enxertos: enxerto autdlogo de iliaco (GI) e enxerto
biolégico (GPRP).

O tempo até a consolidacdo foi definido como sendo o intervalo, em semanas,
entre a data da cirurgia e a data até a consolidagdo. A avaliagdo dos tempos até a
consolidagdo (tempos de sobrevivéncia) foi feita por meio da constru¢do de Curvas
de Kaplan-Meier. Estas curvas foram comparadas por meio do teste Log-rank e do
teste de Breslow.

A comparagdo da ocorréncia do evento consolidagcdo (sim ou ndo) entre os
grupos foi realizada utilizando-se o teste Exato de Fisher. Os grupos foram
comparados em dois momentos, com 12 e 24 semanas ap6s a realizacdo do
procedimento cirurgico.

O teste Exato de Fisher foi utilizado para avaliar a associagdo entre os grupos e
cada uma das seguintes variaveis categoricas: género, presenca de tabagismo,
tamanho da cunha (com trés categorias) e diagnostico (com trés categorias).

Os grupos também foram comparados em relacdo a idade dos pacientes e ao
tamanho da cunha utilizado. A comparacdo entre as médias destas quantidades em
cada grupo foi feita por meio do teste t de Student.

A influéncia da idade dos pacientes na consolidacdo da osteotomia foi

realizada com a construgdo de um grafico de dispersao.



26

5. Resultados:

As Tabelas 7 e 8 apresentam a distribuicdo dos pacientes dos grupos GI e
GPRP segundo consolidacdo apds 12 e 24 semanas da cirurgia.
Pode-se observar que as porcentagens de consolidagdo apds 12 e 24 semanas
da cirurgia ndo sdo significativamente diferentes, com p=0,238 com 12 semanas e
p=0,440 com 24 semanas.

Tabela 7 - Distribuicao dos pacientes dos grupos Iliaco e PRP segundo
consolidagdo apos 12 semanas.

GRUPOS
Iliaco* PRP* TOTAL
Consolidacao Sim 9 4 13
apos 12 semanas 64,3% 36,4% 52%
Nao 5 7 12
35.7%  36,4% 48%
TOTAL 14 11

100% 100%
Valor de p referente ao teste Exato de Fisher (*p=0,238).

Tabela 8 - Distribuicao dos pacientes dos grupos Iliaco e PRP segundo
consolidacdo apds 24 semanas.

GRUPOS
Iliaco* PRP* TOTAL
Consolidacao Sim 14 10 24
apos 24 semanas 100%  90,9%  96,0%
Nao 0 1 1
- 9,1% 4,0%
TOTAL 14 11 25

100% 100% 100%
Valor de p referente ao teste Exato de Fisher (*p=0,440).

A Figura 10 ilustra as curvas de Kaplan-Meier obtidas para cada grupo. Estas
curvas informam a probabilidade estimada de sobrevivéncia para um determinado
tempo. Os valores estimados e respectivos intervalos de confianga de 95% sdo
mostrados na Tabela 9. Nota-se que, a partir da oitava semana, o tempo até a

consolidagdo € superior para pacientes do grupo PRP. Além disso, para este grupo,
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cerca de 36% dos pacientes ainda ndo haviam apresentado consolida¢do apds 16
semanas da cirurgia, enquanto que, para o grupo lliaco, esta porcentagem cai para
7%. Observa-se ainda que, apos 24 semanas, a probabilidade de consolidacio
estimada ¢ igual a 100% para o grupo iliaco e 90,9% para o grupo PRP.

O tempo mediano, isto €, tempo para o qual cerca de 50% dos pacientes
apresentam consolidacdo, pode ser obtido diretamente da Figura 10. A estimativa
deste valor ¢ de 15 semanas para o grupo PRP e de 12 semanas para o grupo Iliaco.
O tempo mediano também pode ser obtido por interpolagdo linear a partir dos
resultados apresentados na Tabela 9. Desta forma, o tempo mediano de consolidagdo
¢ de 14,5 semanas para o grupo PRP, enquanto que, para os pacientes do grupo

Iliaco, este tempo ¢ menor (10,7 semanas), conforme mostra a Tabela 10.

Figura 10. Estimativas de Kaplan-Meier para os grupos PRP e Iliaco
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Nota: Probabilidade(t) representa a fung¢@o de sobrevivéncia estimada e mostra a probabilidade de
um paciente ndo ter consolidado até um certo tempo t. O tempo representado pelo simbolo + indica
a ocorréncia de censura
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Tabela 9 - Estimativas de Kaplan-Meier para os grupos iliaco e PRP

Erro

GRUPOS Tempo Estimativa  padriao I.C. 95%
ILIACO 8 78,6% 11,0% 472%  92,5%
10 57,1% 13,2% 28,4%  78,0%
12 35,7% 12,8% 13,0%  59,4%
14 21,4% 11,0% 5,2% 44,8%
16 7,1% 6,9% 0,5% 27,5%

24 0,0% - - -
PRP 8 90,9% 8,7% 50,8%  98,7%
10 81,8% 11,6% 44, 7%  95,1%
12 63,6% 14,5% 29,7%  84,5%
14 54,5% 15,0% 22,9%  78,0%
15 45,5% 15,0% 16,7%  70,7%
16 36,4% 14,5% 11,2%  62,7%
18 27,3% 13,4% 6,5% 53,9%
20 18,2% 11,6% 2,9% 44.,2%
22 9,1% 8,7% 0,5% 33,3%

I.C. 95%: Intervalo de confianga aproximado de 95%.

Tabela 10 - Medidas descritivas para o tempo até a consolidacdo (em semanas)

GRUPOS | Mediana 1.C.95% |TOTAL Even-tos Censuras
Ocorridos

ILIACO 10,7 7,2 13,0 14 14 0 0,0%

PRP 14,5 9,6 178 11 10 1 9,1%

Valores medianos obtidos por interpolagio linear.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 11, ndo existem fortes

evidéncias de diferenga entre as curvas de sobrevivéncia dos grupos iliaco e PRP.

Tabela 11 - Resultados dos testes utilizados para comparar as curvas de
sobrevida dos grupos iiaco e PRP

Teste de igualdade das curvas Valor de p

LOG-RANK 0,129
BRESLOW 0,100




29

Conforme apresentado na Tabela 6 a idade dos pacientes entre os grupos foi
significativamente diferente (p-0,014). De uma forma geral, a Figura 11 indica baixa
correlacdo entre a idade e o tempo de consolidagdo, tanto para total de casos (N=25)

quanto para cada grupo separadamente.

Figura 11. Grafico de dispersdo entre o tempo até a consolida¢do versus a idade do
paciente, segundo grupos de estudo e ocorréncia de censura
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6. Discussao:

A busca pelo desenvolvimento de técnicas e materiais que permitam a
substitui¢do dssea ¢ uma necessidade do cirurgido ortopédico(2-4, 6-9, 94). Ha uma
caréncia de estudos clinicos com maior nivel de evidéncia, em especial estudos
prospectivos e randomizados que comparem a aplicacdo do substituto ésseo ao
elemento hoje considerado padrdo de enxertia, o osso autélogo do iliaco(9, 16, 93).
O presente estudo apresentou este desenho, quando avaliamos e comparamos o
desempenho de dois tipos de enxerto (iliaco x bioldgico) quanto a ocorréncia da
consolida¢do e o intervalo de tempo para tal evento.

Uma grande dificuldade ao se avaliar a eficacia de um enxerto ou substituto
6sseo em promover a consolidacdo é o grande numero de variaveis presentes nos
procedimentos nos quais este enxerto ou substituto 6sseo ¢ aplicado. Grande parte
dos estudos clinicos avalia o desempenho do enxerto ou substituto désseo no
tratamento de fraturas, pseudoartroses ou artrodeses de coluna (9, 11, 48, 55, 65, 95-
97). Pensando nisto escolhemos a osteotomia tibial valgizante de adicdo de cunha
medial.

A osteotomia valgizante de tibia, utilizando-se da técnica de adicdo de cunha
medial ¢ um procedimento frequentemente utilizado no tratamento de diversas
patologias ortopédicas(71, 74, 75, 78, 80, 98), sendo sua realizacdo bem padronizada
nos dias de hoje(68, 77, 90). Trata-se de uma “fratura” planejada, em uma mesma
regido do osso, realizada sempre da mesma forma, sempre com semelhante grau de
lesdo de partes moles e mecanicamente estabilizada da mesma forma.

Alguns fatores sabidamente influenciam o processo de consolidacdo Ossea:

tabagismo, tamanho do defeito a ser preenchido e idade do paciente. A presenga do
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tabagismo ¢ um fator que retarda a consolidacdo d6ssea em fraturas(99-103). Em
nosso estudo a presenca do tabagismo foi semelhante entre os grupos (p>0,99).

O tamanho do defeito a ser preenchido por osso possui uma relagdo inversa
quanto a consolidagdo, ou seja, quanto maior o defeito pior o processo de
consolida¢ao(3, 104). Em nosso estudo ndo tivemos este possivel viés ao avaliar
consolidagdo, visto que o tamanho da cunha utilizada nos grupos (consequentemente
do defeito) foi semelhante entre os grupos(p=0,828).

Existem indicios de que quanto mais avancada a idade de um paciente mais
lento e ineficaz ¢ o seu processo de consolidagdo. A idade média dos pacientes do
grupo iliaco (46 anos) apresentou-se significantemente maior do que a dos pacientes
do grupo PRP (38 anos), com p=0,014. Este resultado sugere que a idade do paciente
poderia ser considerada como uma covaridvel na analise do tempo até a
consolidagdo. A construcdo do grafico de dispersdo entre o tempo de consolidagdo e
a idade do paciente, conforme mostrou a Figura 11 indica baixa correlagdo entre a
idade e o tempo de consolidacdo, tanto para total de casos (N=25) quanto para cada
grupo separadamente.

A presenca de grupos semelhantes em relagdo ao tabagismo, tamanho do
defeito e a baixa correlagdo entre a idade e o tempo de consolidagdo demonstram que
os grupos avaliados foram homogéneos em relacdo a estas varidveis. Soma-se a isto a
realizagdo de um procedimento bem padronizado como a osteotomia valgizante da
tibia. Acreditamos com isto termos estudado um excelente modelo para estudo e
avalia¢do de consolidagdo 6ssea.

A osteotomia valgizante da tibia proximal foi inicialmente utilizada no
tratamento do geno varo associado a osteoartrose unicompartimental(70, 71, 73-75),

mais recentemente sua indica¢do se expandiu e passou a ser utilizada no tratamento
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de deficiéncias ligamentares cronicas(69, 80, 105). Em nosso estudo o diagndstico
mais frequente foi o de deficiéncias ligamentares cronicas (60%)(98), seguido pela
artrose unicompartimental (24%).

A unido dssea na osteotomia com inclusdo de cunha medial, provavelmente
ocorre por um mecanismo similar a consolidagdo Ossea de fraturas que apresentam
movimento ou um intervalo no foco de fratura, ou seja, uma consolidacdo dita
secunddria. Apesar da ocorréncia de ndo unido ser baixa neste tipo de procedimento,
(0,7% a 4,4%)(106) recomenda-se a colocagdo de algum tipo de enxerto no sitio da
osteotomia, quando esta cunha de abertura ¢ maior que 7,5mm, a fim de se evitar esta
complica¢ao(32, 71, 72, 78, 106, 107). Pensando nisto, em nosso estudo somente
foram incluidos pacientes que necessitaram corre¢des nas quais utilizaram-se cunhas
iguais ou maiores que 10mm(10).

O enxerto mais frequentemente utilizado pelos cirurgides neste tipo de
procedimento ¢ o enxerto autdlogo do iliaco, sendo o aloenxerto e as bioceramicas
osteocondutoras também utilizados(33).

O enxerto autélogo do iliaco ¢ considerado por muitos o padrio ouro em
termos de enxerto e/ou substituto O0sseo e¢ a ele sdo comparados os diversos
substitutos 6sseos disponiveis(9, 16, 33, 39). A obten¢do do enxerto autdlogo de
iliaco apresenta morbidade ao sitio doador e complicagdes na sua obten¢ao nao sio
infrequentes (16, 17). Portanto a busca por um substituto dsseo que possibilite a ndo
utilizacdo do enxerto autélogo de iliaco ¢ muito interessante, e foi isto que buscamos
avaliar com o presente estudo.

O plasma rico em plaquetas (PRP) possui importante acdo osteoindutora, como
demonstrado por diversos estudos experimentais (8, 21, 27, 88, 108). O PRP tem

larga aplicagdo clinica na area de cirurgia buco-maxilo facial, sendo utilizado como
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agente osteopromotor em diversas situagdes(8, 19, 109). A sua utilizacdo clinica em
ortopedia vem crescendo, a despeito da auséncia de estudos prospectivos e
randomizados que avaliem os resultados de sua aplicacao(18, 52, 88, 110).

Ao se avaliar um estudo que se propde verificar a eficidcia do PRP isolado ou
em associagdo a outros materiais ¢ importante lembrar que diversos sdo os métodos
utilizados na obtengdo do PRP(63, 88, 111), e que a capacidade em obter-se altas
concentragdes de plaquetas € variavel entre os métodos disponiveis.

Para que o PRP tenha eficicia como osteoindutor, a concentracdo de plaquetas
deve ser em torno de 1,000,000/ul(22, 27, 63). A maioria dos sistemas utilizados na
pratica clinica sdo baseados na centrifugacdo, porém as centrifugas utilizadas para
este fim foram desenvolvidas para diagndstico e ndo para a obtencdo de PRP, o que
gera frequentemente a obtencdo de um PRP com niveis de plaquetas inferiores ao
ideal. O método de obtencdo de PRP utilizado em nosso estudo (92) ¢ capaz de
oferecer uma concentragdo de plaquetas superior a 1,000,000/pl.

Estudos experimentais e clinicos ja demonstraram que o PRP associado ao
enxerto autdogeno possui a capacidade de acelerar a osteogénese e melhorar a
formagdo ossea(2, 5-7, 27, 57, 82, 84), porém o efeito do PRP sobre as células
mesenquimais presentes na medular 6ssea ¢ mais controverso. Enquanto alguns
estudos demonstram que o PRP promove a proliferacdo de células mesenquimais,
porém inibindo sua diferenciacdo(112), outros demonstram que o PRP quando
associado a células mesenquimais derivadas da medular 6ssea melhora e acelera a
osteogénese(86). Corroborando com esta informacao, Yamada et al demonstraram a
capacidade osteogénica do PRP associado a células tronco mesenquimais em estudo

com caes(2).



34

As células tronco mesenquimais, presentes nos aspirados de medular dssea,
quando associadas a substdncias com propriedades osteoindutoras ou
osteocondutoras, ja demonstram ser uma alternativa ao enxerto autdlogo(2, 29, 47).
O aspirado de medular 6ssea tém excelente agdo osteogénica e discreta propriedade
osteocondutora e j& foi utilizado no tratamento de pseudoartroses, com bons
resultados(29, 48). A utilizagdo das células tronco mesenquimais presentes nos
aspirados de medular 6ssea, pode ser feita a partir da expansdo destas células in vitro
(43, 47, 86). Alternativamente realizando-se pungdes que ndo excedam o volume de
2ml/pun¢do consegue-se potencializar a concentragdo de células tronco
mesenquimais e diminuir a contaminagdo por células do sangue periférico (29, 45,
48).

Nao ¢ de nosso conhecimento nenhum trabalho na literatura sobre a utiliza¢ao
clinica do PRP associado ao aspirado de medular 6ssea isolados, como substituto
6sseo, comparando sua eficacia ao enxerto autélogo do iliaco nas osteotomias tibiais.

Dallari et al(10), demonstraram que o PRP associado a células tronco
mesenquimais derivadas do aspirado de medular dssea e enxerto Osseo alogeno, €
capaz de auxiliar o processo de consolidagdo no local da osteotomia de cunha de
adi¢do medial. A adi¢do do PRP e células tronco mesenquimais derivadas de
aspirado de medular 6ssea ao aloenxerto demonstraram um melhor indice de
osteintegracdo e revascularizacdo local. Porém o grupo controle utilizado neste
estudo foi constituido por pacientes que receberam enxerto o6sseo aldgeno
isoladamente, ndo incluindo nenhum grupo no qual se utilizasse enxerto autélogo.

Apesar dos otimos resultados clinicos obtidos com a osteotomia de cunha de
adi¢do medial(69, 72, 78), um dos grandes inconvenientes deste procedimento ¢ o

periodo que o paciente deve permanecer sem carga até a consolidagao local(32, 77).
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Qualquer substituto 6sseo a ser utilizado neste tipo de procedimento deve ser
comparado ao enxerto autdlogo em relagdo a ocorréncia da consolidagdo assim como
ao tempo necessario para tal evento, justamente o que avaliamos no presente estudo.

O enxerto bioldgico constituido por PRP e medular 6ssea quando comparado
ao enxerto autdlogo do iliaco foi efetivo em obter a consolidacdo no sitio da
osteotomia (p=0,440). Porém observamos uma tendéncia para que o tempo de
consolida¢do seja mais prolongado no GPRP. Neste grupo, cerca de 36% dos
pacientes ainda ndo haviam apresentado consolidagdo apos 16 semanas da cirurgia,
enquanto que no GI esta porcentagem era de 7%. Este fato pode ser considerado uma
desvantagem, visto o maior periodo em que o paciente devera permanecer com
restricdo de carga no membro operado.

Consideramos que o presente estudo possui algumas limitagdes como o
nimero restrito de pacientes e a auséncia de um grupo no qual o enxerto fosse
constituido somente por PRP. Porém o nimero de pacientes avaliados e o desenho do
estudo ¢ compativel com outras pesquisas ja publicadas na area(6, 10, 48, 59, 84,

86).
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7. Conclusao:

Nas osteotomias proximais por cunha de adicdo medial a utilizacdo do plasma
rico em plaquetas associado ao aspirado de medular 6ssea foi efetiva no que se refere
a ocorréncia de consolidagdo e no tempo necessario para a ocorréncia de tal evento,

quando estudamos e comparamos este enxerto ao enxerto autdlogo do iliaco.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1
o
Fkb '
CIENCIA

Comissdo de Efica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesg da Direlora Clinice do Hospital das Clinicas e da
Faculdace de Medicina da Universidade de Sac Paulo, em sessdo de
30/01/2008, TOMOU  CIENCIA  do(s) documento(s) abaixo
mencionado(s] do Protocolo de Pesguisa n® 207/06 , infitulade:
"ANALISE COMPARATIVA ENTRE O USO EXTERNO AUTOLOGO DE ILIACO E
OS FATORES DE CRESCIMENTO PLAQUETARIO ASSOCIADO A CELULAS-
TRONCO MESEQUIMAIS NAS OSTEOTOMIAS DA TiBIA PROXIMAL"
apresentado pelo Departamenio de ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA .

* Mudanca de pesquisador executante pelo Dr. Caio Oliveira D'Elia
« Relatorio parcial do estudo

Pesquisador(a) Responsavel: Prof. Dr. Arnaldo José Hernandez

APPesq, 30 de Janeirc de 2008

L N -
T ey

Prof. Dr. Eduarde Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa



8.2 Anexo 2
Anexo |
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Instrugdes para preenchimento no verso)

|- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE .o
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N & oo SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: .../ /...
ENDEREGO ..ottt e weemrnemrneenenseeenenes APTOI L
BAIRRO: ... .
CEP e

2 RESPONSAVEL LEGAL w...oocoooeeeoeeeeteeeeee et eees et s ems e st e essems e e mss s s st aees s ees e seess e s ms e
NATUREZA (grau de parentasco, Wlor, CUrBAOr 8EC.) ... et ce e ce e et e ee
DOCUMENTO DE IDENTIDADE @ oo SEXO: M F
DATANASCIMENTO.: ...l
ENDERECO: ......... e APTOC
BAIRRO: ...
CEP: ....... wvvieaene. TELEFONE:DDD (... ) S

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
PESQUISADOR:. Marcia Uchoa Rezende

CARGOIFUNCAO: médica assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N* 62181
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Ortopedia e Traumatologia

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO RISCO MINIMO riscoménio X

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

3.DURACAOQ DA PESQUISA : dois anos.
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1l - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE

LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

justificativa @ os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serao utilizados e propésitos,
incluindo a identificagdo dos procedimentos que sao experimentais; 3. desconfortos e riscos
esperados; 4. beneficios que poderao ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser
vantajosos para o individuo.

O objetivo desta pesquisa & avaliar a eficacia de uma alternativa ao enxerto ossseo retirado do
propio paciente, esta alternativa & um concentrado de células chamadas plaquetas, que possuem
proteinas chamadas de fatores de crescimento que ajudam e aceleram a consolidagio ossea.

Vocé sera submetido a um procedimento cirirgico chamado osteotomia, que é relizado para corrigir
deformidades. Para que ocorra a consolidagao adequada desta osteotomia, é necessario a utilizagao
de enxerto dssseo, tradicionalmente retirado do osso iliaco (osso da bacia). A medicina vem
desenvolvendo tecnologias que procuram substituir o enxerto ésseo retirado da bacia com o mesmo
sucesso e menos complicagdes, como a dor cronica no local da retirada do enxerto, lesao de nervos
da pele, infeccdo e cosmese inadequada, que sao complicagdes em potencial da retirada do
enxerto.

Uma destas tecnologias, a qual estamos estudando & a ulilizagao do concentrado de plaquetas
associado a um aspirado do iliaco, que & retirado através de uma pungao com uma agulha durante a
cirurgia de osteotomia, como substituto do enxerto de iliaco. No procedimeto padrao de refirada
enxerto 6sseo da bacia é realizada uma incisdo na regido antero lateral do iliaco, com um tamanho
aproximado de 7 cm, através da qual se obtem acesso a osso iliaco que & entao cortado com um
osteotomo para possibilitar a retirada do enxerto.

No procedimento em estudo é retirado sangue periférico através de um acesso venoso (veia do
brago), este sangue é entao filtrado em um aparelho retirando-se somente as plaguetas, o restante
do sangue & devolvido ao paciente. Junta-se a essas plaquetas o aspirado do osso iliaco que é
obtido através de uma puncao realizada através da pele com uma agulha como ja explicado.

Ao concordar a participar deste estudo vocé sera sorteado e em funcao deste sorteio sera incluido
no grupo que utiliza as plaguetas ou no grupo que utiliza o enxerto da bacia.

As complicagbes das osteotomias sdo: dor, infecgao, sangramento, nao consolidagdo, trombose
venosa profunda, sindrome compartimental, trombo embolismo pulmonar, perda da corregao, supra
corregao, lesao vascular, lesdo nervosa, rigidez articular, e amputagao. As complicagdes da retirada
de enxerto do iliaco sdo: dor cronica no quadril, claudicagao, defeito 6sseo no local da retirada de
enxerto, cosmética inadequada, infecgdo local, lesdo de nervos cutaneos. Tanto a pungao do iliaco
quanto a obtengdo do concentrado de plaquetas sao praticamente livres de complicagdes no
paciente que nao apesenta problemas de coagulagao do sangue.

A utilizagao do enxerto do iliaco apesar de suas complicagdes nac garante com cerleza a
consolidagdo, pois a isso estao associados outros fatores como: fatores individuais do préprio
paciente (idade, tabagismo, condigao imunolégica), fatores locais e a técnica cirdrgica.

A complicagao da utilizagao do concentrado de plaquetas & o retardo ou a nao consolidacao da
osteotomia, e a eventual necesssidade de se submeter a nova cirurgia para colocagao de enxerto do
iliaco.

O procedimento de ostaotomia tem como objetivos a melhora da dor, e a corregao da deformidade, e
para isso quanto mais rapida a consolidagao do local da osteotomia mais rapida sera a reabilitagao e
melhor sera o resultado final. Os procedimentos alternativos as osteotomias sao as artroplastias total
@ parcial do joelho, que t&m sua indicagao no paciente com idade mais avangada.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA

PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagbes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que
isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a sadde, decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
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