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Resumo
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Objetivo: O objetivo desta metanalise comparar a cicatrizacao de ligamentos no
autoenxerto e aloenxerto na reconstru¢do do ligamento cruzado anterior (LCA).
Métodos: A selecdo dos estudos adequados foi realizada de acordo com as diretrizes
de Relatdrios Preferenciais para Revisoes Sisteméaticas e Metanalises (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA). Uma analise estatistica
foi feita usando um gerente de revisdo. Os relatérios eletronicos foram pesquisados
usando os bancos de dados PubMed, Medline e Cochrane Library. Os critérios de
inclusdo foram estudos em animais e a histologia celular de ambos os enxertos como
desfecho.

Resultado: A pesquisa inicial revelou 412 artigos potenciais. Ap6s a retirada das
duplicatas, restaram 246 artigos. Entdo, 14 artigos foram obtidos e selecionados pela
relevancia e elegibilidade. Os artigos relevantes foram pesquisados manualmente,
verificando sua elegibilidade e detalhando os estudos para ndao perder os relatérios
incluidos. Posteriormente, foram incluidos 5 estudos, com um total de 232 amostras,
relatando os resultados de biopsia com histologia quantitativa de cicatrizacao de
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ligamento entre aloenxerto e autoenxerto. As amostras de biopsia nesses estudos
foram examinadas sob microscépio leve ou eletronico, para andlise da area de
distribuicdo celular e estdgios de ligamentizacdo em cada grupo. As metanalises
encontraram diferenca significativa entre autoenxerto e aloenxerto (Heterogeneidade,
I2 =89%; Diferenca média, 95% intervalo de confianca [IC] = —34,92, —54,90, —14,93;
p=0,0006). Também ha uma diferenca significativa nos dois enxertos na contagem
celular de mais de 24 semanas (Heterogeneidade, 12 =26%; Diferenca média, 95%
IC=-14,59 , —16,24, —12,94; p < 0,00001).

Conclusao: Na presente metanalise, o autoenxerto mostra resultados significativos
quando comparado ao aloenxerto, com mais acimulo celular e resposta de remode-
lagem mais rapida no processo de ligamentiza¢do sendo observado no primeiro. No
entanto, sera necessario um estudo clinico maior para enfatizar o resultado desta
literatura.

The purpose of this meta-analysis is to compare ligament healing on
autograft and allograft in anterior cruciate ligament (ACL) reconstruction.

The selection of appropriate studies was conducted according to the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guide-
lines. We made a statistical analysis using a review manager. Electronic reports were
searched using the PubMed, Medline, and Cochrane Library databases. The inclusion
criteria were animal studies and cellular histology of both grafts as an outcome.

The initial search revealed 412 potential articles. After duplicates were
removed, 246 articles remained. Then, 14 articles were obtained and chosen for
relevance and eligibility. The relevant articles were searched manually, checking for
eligibility and detailing the studies in order not to miss the included reports.
Subsequently, 5 studies were included, with a total of 232 samples, reporting the
biopsy results with quantitative histology of ligament healing between allograft and
autograft. The biopsy samples in those studies were examined under light or electron
microscopes, to analyze the cellular distribution area and ligamentization stages in
each group. The meta-analyses found significant difference between autograft and
allograft (Heterogeneity, 12 =89%; Mean Difference, 95% confidence interval [Cl] =
—34.92, —54.90, —14.93; p=0.0006). There is also a significant difference on both
graftin cellular count at over 24 weeks (Heterogeneity, 12 = 26%; Mean Difference, 95%

In the current meta-analysis, autograft shows significant results when

compared to allograft, with more cellular accumulation and faster remodeling
response on the ligamentization process being noticed in the former. However, a

de lesdo do LCA, a reconstrucdo cirargica desempenha um

Abstract Objective:
Methods:
Results:
Keywords
= Adolescent
= Allograft Cl=-14.59, —16.24, —12.94; p < 0.00001).
= Anterior cruciate Conclusion:
ligament
reconstruction
= Autograft larger clinical trial will be needed to emphasize this literature’s result.
Introducao

papel importante na restaura¢do da fungdo do joelho, espe-

Alesdo no ligamento cruzado anterior (LCA) do joelho é uma
das mais encontradas em popula¢des jovens. Embora ndo
seja bem-definida, algumas literaturas estimaram que a
incidéncia varia de 30 a 78 por 100.000 pessoas ao ano.!
Além disso, a ruptura do LCA também pode causar morbi-
dade significativa, prejudicando a estabilidade do joelho e
resultando em dificuldade para participar de atividades
esportivas, além de aumentar o risco de lesio de menisco
e estar associada a danos estruturais. Devido a alta incidéncia

cialmente no campo da Ortopedia Esportiva.?

Ao contrario de outros tecidos, como o ligamento colateral
medial (LCM), o LCA ndo cicatrizara espontaneamente
quando rompido. A razdo ainda ndo estd clara, mas pode
ser causada pela falta de abastecimento vascular ou devido a
falha intrinseca das células LCA para produzir novo colageno.
Aestrutura principal do LCA é 90% composta de colageno tipo
1 e o restante do colageno tipo III, ambos excretados intra-
celulares e modificados extracelulares; e que sdo

Rev Bras Ortop  Vol. 58 No. 3/2023 © 2023. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.

389



390

Selecao de enxerto entre autoenxerto e aloenxerto de tendao na reconstrucao do ligamento cruzado anterior

Aryana

automontados nas microfibrilas. O colageno no LCA sera
degradado continuamente dentro de 300 a 500 dias. Outras
moléculas além das de colageno compreendem apenas 1% do
peso seco do ligamento, incluindo proteoglicanos (condroi-
tina-4-sulfato e sulfato de dermatan). Os fibroblastos tam-
bém estdo localizados na linha de colageno, funcionando
como uma comunicagdo celular para coordenar o processo
celular e metabdlico, além de produzir e manter matriz
extracelular.3~®

Quando o ligamento é exposto a peso prolongado, sua
massa e sua carga para falha aumentam, especialmente se a
carga for maior do que a quantidade sustentada, causando
ruptura parcial ou completa do ligamento. A ruptura com-
pleta do ligamento exigird reconstrucdo cirdargica usando
autoenxerto ou aloenxerto. O autoenxerto fornece scaffold
como uma composi¢do préxima a composi¢do natural do
ligamento nativo. Alguns estudos experimentais avaliaram o
processo de remodelacdo do autoenxerto no pds-operatério,
incluindo alteragdes celulares como o crescimento vascular e
a proliferacdo do fibroblasto. A principio, a fase inflamatéria
acontecera de minutos até 48 a 72 horas apoés a cirurgia;
seguida da fase de reparacdo, que inicia sinais de proliferacao
de fibroblastos para reconstruir a matriz tecidual do liga-
mento. A fase final é a de remodelacao, que pode durar anos,
em que o enxerto comeca a se assemelhar ao tecido liga-
mentar normal. Além disso, alguns cientistas acreditam que
a ligamentizacdo ocorre apenas na porc¢ao externa do
enxerto, a revasculariza¢do precoce na superficie do enxerto
ocorrera dentro de 2 a 4 semanas, e a zona avascular na
substancia média do enxerto existe mesmo apds 6 a 12
meses. De acordo com algumas pesquisas, 0 autoenxerto
comecara a aparecer como tecido ligamentar “normal” den-
tro de 9 meses. A principal vantagem no autoenxerto é a
auséncia de reagdo do corpo estranho, ja que o enxerto foi
retirado do mesmo tecido corporal. Independentemente
dessa vantagem, o autoenxerto também estd associado a
alguma morbidade, como desconforto e diminuicdo da
amplitude de movimento sobre a area do doador, o que
pode afetar a reabilitacio pés-operatéria.”~’

Como alternativa, o aloenxerto é um tecido retirado de
doador da mesma espécie. Existem algumas vantagens para o
uso de aloenxerto, como menor tempo de cirurgia e auséncia
de morbidade do sitio de doag¢do. A maior desvantagem é o
risco de transmissdo de doencas.® Ainda assim, alguns estu-
dos consideram o aloenxerto como o melhor substituto para
o autoenxerto.®

Um método padrdo para avaliar o processo de remodela-
gem da cicatriza¢do do enxerto do tenddo 6sseo é um exame
histolégico do tecido do enxerto.®'? Por conta das dificulda-
des de obtencdo do exame histolégico humano devido a
pesquisa ética, ha um ndmero limitado de estudos experi-
mentais que comparam diretamente a ligamentizacdo do
autoenxerto e do aloenxerto, e alguns estudos de contradi¢ao
sobre qual a melhor op¢do de enxerto para reconstrucdo do
LCA. Para avangar ainda mais, deve ser realizada uma analise
minuciosa dos estudos experimentais anteriores sobre o
processo de histologia em autoenxerto e aloenxerto. O
objetivo desta revisdo é analisar sistematicamente o pro-
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cesso de reproducdo de autoenxerto e aloenxerto com base
nos achados histolégicos.

Materiais e Métodos

Estratégia de pesquisa
Essa revisdo sistematica foi realizada de acordo com as
Diretrizes de Relatérios Preferenciais para Revisdes Sistema-
ticas e Metanalises (PRISMA).' 12 A busca de estudos foi feita
nos bancos de dados PubMed, Science Direct e a Cochrane
Library em 23 de maio de 2020, para identificar todos os
estudos publicados relatando a cicatrizagdo de ligamentos
com base no processo histolégico, comparando autoenxerto
e aloenxerto para reconstru¢do do LCA. Extraimos os crité-
rios de elegibilidade em palavras-chave do Operador Boo-
leano. As palavras-chave utilizadas sdo “ligamentiza¢do” OU
“processo de consolidacdo de ligamentos” OU “remodela-
gem” E “autoenxerto-tenddo” OU “autotransplante de ten-
dao” OU “enxerto autblogo” E “aloenxerto-tenddo” OU
“alotransplante de tenddo” E “reconstrucdo de LCA” OU
“reconstrucdo do ligamento cruzado anterior” OU “cirurgia
do LCA” OU “cirurgia do Ligamento Cruzado Anterior.”
Todos os aspectos inerentes a cada estudo, incluindo
qualidade do estudo, objetivo, selecdo do estudo, dados
variaveis, risco de avaliacdo de viés e dados irrelevantes
foram analisados pelos primeiros autores. Todos os resumos
e titulos de todos os estudos foram lidos e selecionados
adequadamente por decisdo do primeiro autor. Registros
duplicados e estudos irrelevantes foram removidos nesta
fase. Entdo, o segundo autor decidiu se os estudos deveriam
ser analisados, como especialista em Cirurgia Esportiva
Ortopédica. Além disso, os estudos submetidos a primeira
triagem foram avaliados por ambos autores a partir dos
critérios de inclusdo e exclusdo.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Utilizamos o método PICO (Populagdo, Intervenc¢do, Compa-
racdo e Desfecho). Os critérios de inclusao foram populacio-
nais (estudos em animais) com a intervencdo sendo cirurgia
de reconstrucdo do LCA utilizando autoenxerto e aloenxerto.
A comparagdo foi a cura celular com base nos achados
histolégicos entre autoenxerto e aloenxerto.

Foram excluidos relatérios de caso, séries de casos, artigos
de revisdo e todos os artigos com nivel de evidéncia superior
all (~Tabela 1). Todos os estudos submetidos a reconstru¢ao
do LCA utilizando apenas autoenxerto ou aloenxerto tam-
bém foram excluidos.

Protocolos adequados de estudo para verifica¢do de resul-
tados, bem como documentagdo compreensivel do processo
de remodelacdo.

Avaliacoes de Qualidade do Estudo

Os autores pesquisaram os estudos por titulos e resumos com
base em critérios de inclusdo. Em seguida, foram extraidos
artigos completos adequados ao tema de todas as bases de
dados. Os autores tiveram uma reunido e discutiram quais
estudos altamente relevantes deveriam ser incluidos. Foi
feita a avaliagdo de qualidade e contetido de estudos, e
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Autores Journal Pais Faixa de data Design de estudo
do procedimento

Nivel
de Evidéncia

Surgery and Research

Razi, 2009 Journal of Orthopaedic Iré 2006 - 2012 Estudo prospectivo de coorte

i

of North America

Barber, 2014 The Arthroscopy Association | EUA 2001 - 2012

Estudo Comparativo Retrospectivo

i

of North America

Larson, 2016 The Arthroscopy Association | EUA 2002 - 2007 Série de casos

v

Li, 2012 The American Journal China | NA
of Sports Medicine

Estudo prospectivo de coorte

i

of Sports Medicine

Engelman, 2014 | The American Journal EUA 2005 - 2009 Estudo de Controle de Casos ]
of Sports Medicine

Sun, 2011 The Journal of Arthroscopic | China | 2005 - 2008 Estudo comparativo prospectivo ]
and Related Surgery

Tian, 2016 The American Jorunal China | 2008 - 2009 Ensaio controlado randomizado Il

quaisquer discordancias foram discutidas para finalizar um
estudo altamente qualificado e elegivel.

Todos os aspectos dos estudos, incluindo qualidade meto-
dolégica, dados variaveis e risco de avaliagdo de viés, foram
avaliados com preenchimento de formularios (~Fig. 1), que
foram coletados pelo autor principal. Finalmente, os autores
se reuniram para discutir quaisquer pontos contraditérios.

Analise estatistica

Medimos o resultado em metanalise usando o programa
Review Manager (RevMan. The Nordic Cochrane Center,
Cochrane Collaboration, Odense, Dinamarca), versdo 5.3. A
heterogeneidade interestudo foi computada com o teste 2,
com resultados sendo considerados heterogéneos se
2 < 50%. Para o resultado continuo, utilizou-se a diferenca
média (DM) e a razdo de chances (odds ratio - OR) para
resultados dicotdmicos. Os autores também avaliaram o
impacto clinico desta revisdo de metanalise utilizando uma
analise sequencial de ensaio (trial sequential analysis - TSA)
com o software estatistico da TSA (Copenhagen Trial Unit,
Copenhague, Dinamarca), versdo beta 0.9. O resultado é
considerado significativo se a curva Z cruzar a linha de
futilidade.

Resultado

Resultado da pesquisa

A pesquisa inicial pela PubMed, MEDLINE e Cochrane Library
revelou 412 artigos potenciais. Os registros restantes apds a
retirada das duplicatas foram de 246 artigos. Destes, 14
artigos foram obtidos e selecionados para relevancia e ele-
gibilidade. Os artigos relevantes foram pesquisados manual-
mente, com verificacdo de elegibilidade e detalhes estudados
para ndo perder relatérios incluidos. Posteriormente, foram
incluidos 5 estudos nesta metanalise, relatando resultados
de biépsia com histologia quantitativa de cicatrizagdo de
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Fig. 1 Diagrama de fluxo descrevendo a estratégia de realizacao

deste estudo com base na diretriz do PRISMA.
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Filtered "ACL in adolescent"

1356 of records

126 of additional

"Pediatric" "Skeletally identified through records identified
Immature” database through other
searching sources

742 of records after duplicates
removed

478 of records 291 of records
screened excluded

187 of full-text 132 of full-text
articles d articles excluded,
for eligibility with reasons

55 of studies
included in
qualitative
synthesis

7 of studies
included in
quantitative
synthesis
(meta-analysis)

Fig. 2 Resumo de risco de viés: revisar os julgamentos dos autores
sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluido.

ligamento entre aloenxerto e autoenxerto. Os 9 estudos
excluidos ndo forneceram comparacdo de ligamento entre
aloenxerto e autoenxerto, nem um prazo de ligamentizacgao.
Ao final do processo seletivo, foram incluidos 5 estudos com
modelos animais, conforme mostrado na =Fig. 2. A amostra
total de todos os estudos é de 232 modelos animais.”-'3~1°
Todos os estudos foram prospectivos de desenho de estudos
com pontos de tempo designados para exame de histologia.

Todos os artigos apresentaram nivel variado de evidéncia,
do nivel I ao II (»~Tabela 1). A duracdo do acompanhamento
comecou no inicio do pds-operatdrio até o maximo de 54
semanas. Os modelos animais usados foram mamiferos como
ovelhas merino, cabras e coelhos neozelandeses. Cada crité-
rio de estudo foi listado na ~Tabela 2.

Reconstrucao do LCA

Todos os estudos incluidos tinham grupos de transplante de
autoenxerto e aloenxerto, com quatro deles utilizando o
tenddo flexor como aloenxerto e autoenxerto. Os tipos de
preparacdo de autoenxerto e aloenxerto foram variados.
Todos os estudos usaram de transplante de enxerto com
didmetro de 6 a 7 mm. Esses estudos realizaram artrotomia e
0 LCA nativo extirpado, seguido pela reconstrucdo do LCA. As
fixagdes do enxerto também variaram, desde botdo de fixa-
¢do da tibia, femoral, parafuso esponjoso e pontos de Krakow.
Apbs os procedimentos cirdrgicos, cada animal foi imobili-
zado em gaiola individual.

Exame de Enxerto

Os animais foram eutanizados em tempos fixos variando de 2
até 52 semanas, e o processo de cura foi avaliado por
histomorfometria. Apenas um estudo avaliou a macroscopia
bruta do inicio do tratamento do enxerto, a partir das duas
semanas iniciais apés a cirurgia, e encontrou acimulo de
fluido sinovial sobre a insercio do enxerto.'> Amostras de
tecido foram colhidas do tecido médio do feixe de enxerto até
os locais de insercdo do enxerto; apenas trés estudos mos-
traram o tamanho da amostra no local da biépsia que variava
de cortelivre em torno de 7 to 8 um.'~'® Também realizaram
coloracdo de H&E seguida de andlise histoldgica realizada
sob microscépios de luz convencional efou eletrénico
elevado.

Processo de ligamentizacao

Para documentar o processo de ligamentizacdo, todos os
estudos avaliaram diferentes aspectos, como distribuicdo e
morfologia celular, aparecimento de células inflamatérias,
vascularizagdo, matriz extracelular, fases de cicatrizagdo e
tempo de cicatrizagdo. Os aspectos que todos esses estudos
avaliaram sdo a distribui¢do celular do enxerto remodelador,
fase de cura e duracdo do processo de cura. A segunda analise
da artroscopia e da histologia foi iniciada em 2 até 54
semanas, como visto nas ~Figs. 1 e 2”371 A mudanga
inicial de remodelagem e processo degenerativo pode ser
vista 2 semanas ap6s o operatério. No tendao periférico, a
matriz regular sera substituida por tecido conjuntivo
denso.'® Em 6 semanas de pés-operatério, houve prolifera-
¢do celular de osteoblasto e vaso sanguineo recém-formado,
marcadamente diferente entre aloenxerto e autoenxerto,
com menor celularidade no primeiro.””'*'> O crimp de
coladgeno comeca a se reorganizar em dire¢do ao centro do
enxerto e a ossificacdo endocondral comecga na jun¢do do
tend3o Gsseo ao longo de 12 semanas em ambos os enxertos.’
A formacao celular e o componente vascular se assemelham
ao LCA intacto em 48 semanas no autoenxerto. A densidade
de miofibroblastos continuard aumentando ao longo de 52
semanas, quando a distribuicdo celular e morfologia foi
melhorada em cada enxerto.””

Dos artigos inclusos nesta pesquisa, 4 avaliaram que
houve menos proliferacdo celular e vascular no tenddo de
aloenxerto, em vez de autoenxerto. Além disso, 4 dos 5
estudos incluidos foram avaliados em diferentes estagios
de ligamentizacdo do que os ja observados até 54 sema-
nas.”'%1® Apenas um estudo foi observado em curto
periodo, até 8 semanas.'? Os 4 outros relatérios menciona-
ram trés estagios diferentes de ligamentizacdo com caracte-
risticas semelhantes de alteragdes histélégicas.”'"1® A cura
do aloenxerto e do autoenxerto tem fases e periodo de
ligamentizacdo semelhantes, exceto pela densidade das célu-
las, distribuicdo celular em cada fase e vascularizagdo do
enxerto tendinoso, que nunca chegardao ao nivel do LCA
nativo.'0

Realizamos uma metanalise na contagem celular de 6 a 8
semanas com um resultado estatisticamente significativo
entre autoenxerto e aloenxerto (Heterogeneidade, I = 89%;
DM, intervalo de confianga de [IC] 95% = —34,92, —54,90,

Rev Bras Ortop  Vol. 58 No. 3/2023 © 2023. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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Aloenxerto Autoenxerto Taxa de Risco Taxa de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatério, 95% ClI M-H, Aleatério, 95% ClI
Barber 2014 2 28 5 53 12.6% 0.76 [0.16, 3.66] EE——
Engelman 2014 11 38 4 35 235% 2.53[0.89,7.23] —
Larson 2016 3 8 2 22 12.3% 4.13[0.84, 20.34) o T —
Li2012 0 30 0 22 Nao estimavel
Razi 2019 6 13 7 18 31.8% 1.19[0.52,2.71) =
Sun 2011 0 36 0 K} N3o estimavel
Tian 2016 13 43 3 40 19.8% 4.03([1.24,13.11) =
Total (95% c1) 20 estimavel — 4qq 221 100.0% 1.99 [1.08, 3.67) <
Total de eventos 35 21
H - . 2= - = R= : : } {
?etterogena?a_;:ie TauII-ZU_.123,2:)t(1; :333 df=4 (P=0.25), F= 26% 0.01 01 10 100
este para efello geral: £= 2. =003 Aloenxerto Autoenxerto
Aloenxerto Autoenxerto Taxa de Risco Taxa de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatério, 95% CI
Barber 2014 3 28 3 53 12.0% 1.89(0.41,8.77) e
Engelman 2014 0 38 0 35 Nao estimave
Larson 2016 3 8 2 22 11.3% 413[0.84,20.34) i T Ea—
Li2012 6 30 4 22 185% 1.10[0.35, 3.44) —_—
Razi 2019 6 13 7 18 209% 1.19(0.52,2.71) T
Sun 2011 21 36 7 31 257% 2.58[1.27,5.24) —s
Tian 2016 28 43 7 40 257% 3.72[1.83,7.59) —a
Total (95% CI) 196 221 100.0% 2.18[1.39, 3.42] ’
Total de eventos 67 30
5 2 . iR = - - R= } : : :
Heterogeneidade Tau®= 0.08; Chi*= 6.59, df=5 (P = 0.25), F= 24% 0.01 01 10 100

Teste para efeito geral: Z= 3.32 (P = 0.0007)

Aloenxerto Autoenxerto

Fig. 3 Comparacdo: Aloenxerto vs Autoenxerto; Resultado: Falha no enxerto, teste de Lachman > +1, Pontuagdo IKDC, Cirurgia de Revisdo.

—14,93; p=0,0006). A contagem celular em mais de 24
semanas também foi estatisticamente significativa entre
ambos os enxertos (Heterogeneidade, 12=26%; DM, IC
95% =-14,59, —16,24, —12,94; p <0,00001) (~Fig. 3).

Discussao

Hoje em dia, o aloenxerto ganhou mais popularidade do que
autoenxerto na reconstru¢do do LCA, por conta do tempo
cirargico reduzido, da baixa morbidade do doador, e da falta
de mudanca no rastreamento patelofemoral.” No entanto,
existem debates sobre o aloenxerto irradiado, que utiliza
irradiacdo gama e tem maior impacto na cura do enxerto.
Varios estudos sobre o processo de cura de aloenxertos
descobriram que este ocorria da mesma maneira que o
autoenxerto, mas com uma taxa mais lenta de cura. Gulotta
et al.3 descobriu que congelar os componentes de aloenxerto
durante a sua preparacdo também desnaturara os compo-
nentes da superficie celular, resultando na diminui¢do da
imunogenicidade do enxerto e causando o ligamento de
aloenxerto hipocelular e limitacdo da resposta imune
durante os primeiros estigios de cicatrizac3o.>*° Por outro
lado, o autoenxerto tem algumas vantagens sobre o aloen-
xerto, inclusive a diminui¢do do risco de transmissdo de
doencas durante a reconstru¢do do LCA; alguns autores
também demonstraram que a incorporac¢ao de enxerto entre
enxerto de tenddo e inser¢do 6ssea apresentou taxa maior
em relacdo ao aloenxerto.®'3

Rev Bras Ortop

De acordo com os estudos incluidos, baseados na distri-
buicdo celular, vascularizagdo e outros sinais de histologia de
maturagao do enxerto, existem trés fases distintas consecu-
tivas de ligamentizacdo. Pauzenberger et al,'® em uma
revisdo com base em quatro estudos, descobriu que a fase
inicial de cura comeca de 2 até 12 semanas, seguida de
remodelagem até 48 semanas, até a fase final de maturac¢do
que estara em curso até 48 meses.>'0 Utilizando principal-
mente modelos animais para avaliar o processo de ligamen-
tizagio em aloenxerto e autoenxerto, Gulotta et al.> revela
que a cicatrizagdo intra-articular de ambos os enxertos tem o
mesmo processo, desde a fase inicial até a remodelacdo
progressiva e a maturacao, a diferenca sendo que aloenxerto
depende da cicatrizacdo osso-tenddo e cura através do tecido
fibrovascular com ancoragem da formacao de fibra de Shar-
pey e nova producdo 6ssea, primeira cicatrizacdo de aloen-
xerto serd submetida a osteonecrose sobre a inser¢do do
enxerto 6sseo tendinoso, seguido de incorporacdo enxerto-
tinel.>'? Varios estudos experimentais também ndo encon-
traram diferengas na reconstru¢do do LCA, usando aloen-
xerto ou autoenxerto do tenddo patelar. Por outro lado,
Jackson et al.'* usaram tenddo patelar de cabra para demons-
trar que havia uma taxa de cura mais lenta e a incorporac¢do
menos completa de enxertos de tenddes a um tanel de
inser¢do em comparagdo com o autoenxerto. A reconstrucao
do LCA com aloenxerto deve ser protegida da carga maxima
por um periodo maior de tempo.'*'” Outro relatério
demonstrou formacdo de miofibroblastos e crimp de
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Parameters Tian et al 2016 Sun et al 2011

Aloenxerto (n=43) | Autoenxerto Valor-p | Aloenxerto Autoenxerto Valor-p

(n=40) (n=36) (n=31)

Resultados Primdrios
Falha no enxerto (13)30,2% (3) 7,5% 0,001 0 0 NA
Teste Lachman Gr 0: 15 (34,9%) Gr 0: 33 (82,5%) | 0,001 | Gro: 29 (80,6%) Gr0: m10 (32,3%) | 0,00011
positivo Grl: 16 (37,2%) Grl: 4 (10%) Grl: 11 (35,5%) Grl: 4 (11,1%)

Grll: 12 (27,9%) Grll: 3 (7,5%) GrlI: 10 (32,3%) Grll: 3 (8,3%)

Grii: 0 Grli: 0 Grlll:0
Teste de mudanca Gr 0: 27 (62,5%) Gr0:37(92,5%) | 0,004 | 19(61,3%) gr0 33(91,7%) gr 0 0,008
pivé positivo Grl: 11 (25,6%) Grl: 3 (7,5%) 8(25,8%) gr 1 3(83%) gri

Grll: 5(11,6%) Gril: 0 4(12,9%) gr 2

Grlll: 0 Grlil: 0
Traducgdo articular do Lado a lado: Lado a lado: 0,04 Lado a lado: 5,6 mm | Lado a lado: 0,00017
joelho (Artrometro 55mm (DP=1) 2,4mm (0,7) (DP=3,1) 2,5mm (DP=0,7)
KT, RM) <3mm: 10 (32,3%) | <3mm: 31 (86,1%)

>5mm: 10 (32,3%) | > 5mm: 3 (8,3%)

Pontuagdes do IKDC 85+11 89+9 0,0748 | 83+10 87+10 0,208
Pontuacgoes de 87+12 90+10 0,2214 | 85+13 88411 0,212
Cincinnati
Pontuagoes de 86+9 90+11 0,0727 | 87+11 89+38 0,353
Lysholm
Resultados
Secunddrios
Cirurgia de revisdo 0 0 0 0
Infe¢do 0 0

*Os valores em Falhas de Enxerto e Teste de Lachman séo relatados como niimero (porcentagem). Valores em IKDC, Cincinnati e Lysholm sdo relatados como
medianos (alcance interquartil). IKDC (Comité Internacional de Documentagdo do Joelho).

colageno; a expressdo de miofibroblastos foi maior, a restau-
racdo mais rapida e a organizagdo do crimp de colageno foi
melhor em autoenxerto; este processo ocorre na fase inicial
de cura do autoenrxerto.”>”"'8 Qutro estudo, por Nikolaou
et al.,® usando aloenxerto criopreservado (—80° C) em cani-
nos como modelo de estudo descobriu que ndo havia inter-
rupcdo de cura e efeito sobre propriedades biomecanicas,
entdo as estruturas de aloenxerto ainda eram semelhantes ao
autoenxerto. Shino et al.,'® que usaram aloenxerto congelado
(=20° C) em modelos de cdes, também encontraram um
processo de cura semelhante com autoenxerto. Ao longo de
30 semanas, o aloenxerto tera propriedades mecanicas como
as do LCA nativo anterior e, com mais de 52 semanas, 0
ligamento cruzado anterior sera semelhante a sua composi-
¢do normal.

Além disso, esta revisdao mostra o conceito de ligamenti-
zacdo geral entre autoenxerto e aloenxerto proposto em
modelos animais. A ligamentiza¢do do enxerto é um conti-
nuo da biologia e um processo dependente do tempo. A
diferenciacdo da cura do enxerto entre autoenxerto e aloen-
xerto é ttil para a escolha pré-operatéria do enxerto e para a
determinacdo do tempo de reabilitacdo pés-operatéria.
Entretanto, ndo ha consenso na revisdo atual quanto ao prazo
do processo de ligamentizacdo, ja que cada estudo tem
histologia quantitativa diferente da cura do enxerto.

Limitacoes

A validade desta revisao é determinada pela qualidade dos
estudos incluidos, que tém intervalo de publicacdo de 1993 a
2012. Como diferentes técnicas cirdrgicas de reconstru¢do
do LCA foram progressivamente desenvolvidas, varios mode-
los animais foram utilizados, mas nenhum dos estudo ana-
lisados aqui utilizaram modelos humanos. Enquanto isso, os
animais tinham uma taxa maior de cura de enxerto em
comparacdo aos humanos. No entanto, nenhum dos estudos
anteriores em humanos havia comparado a cicatrizacdo de
ligamentos em cada tipo de enxerto, ja que um segundo
procedimento invasivo quase nunca foi feito. Esses estudos
com modelos animais podem ser uma referéncia inicial para
comparar a cicatriza¢do de ligamentos com outros estudos
que utilizaram maior popula¢do e humanos como modelo de
estudo. A heterogeneidade interestudo com parametros
diferentes pode interferir nos resultados, como varios méto-
dos de estudo de histologia e resultados quantitativos de
histologia. Além disso, ainda ha um ndmero limitado de
estudos anteriores que compararam a ligamentizagdo entre
aloenxerto e autoenxerto. Outros estudos clinicos sdo neces-
sarios para comparar a melhor cicatrizacdo entre autoen-
xerto e aloenxerto, com base nas revisdes de histologia, para
aumentar a taxa de sucesso da reconstrucdo do LCA. Esses
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estudos clinicos parecem ser importantes em rela¢do a taxa
de falha, que aumentou.

Os processos de cura no autoenxerto e no aloenxerto foram
compostos da mesma maneira, se assemelhando ao LCA nativo
a partir de 48 semanas em fase de maturagdo. A grande
diferenca de ambos os processos de ligamentizagdo é a distri-
buicdo celular, que sera pior no aloenxerto do que no autoen-
xerto. Recomendamos autoenxerto na reconstru¢do do LCA,
pois este mostra mais acimulo celular e resposta de remode-
lagem mais rapida em compara¢do com o aloenxerto, com
resultado significativo. Assim, tanto a cicatriza¢do do autoen-
xerto quanto do aloenxerto tém durag¢do de tempo semelhante
e trés fases cronoldgicas e distinguiveis, comec¢ando com fase
inflamatéria precoce e seguindo para fase de remodelagdo e
fase de maturacdo. No entanto, serdo necessarios estudos
clinicos maiores para enfatizar o resultado desta literatura.

Conclusao

Na reconstrucdo do LCA, tanto o autoenxerto quanto o
aloenxerto podem ser considerados como o tratamento de
escolha. Entretanto, concluimos que o autoenxerto é melhor
do que o aloenxerto quando comparando suas taxas de cura.
Além disso, no autoenxerto, a distribuicdo celular é diferente
do aloenxerto, no qual hd uma menor acumulacgdo celular, de
forma que o autoenxerto tem melhores resultados com
resposta de remodelagem mais rapida. A avaliagdo do nivel
de atividade dos pacientes e a reabilitacdo pos-operatéria
também sdo importantes para melhores resultados.
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