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ABSTRACT.- Kawamoto EY.K,, Muzzi L.A.L,, Liria B.0.A.G., Camassa J.A.A., Moreira S.H., Ros-
signoli P.P. & Muzzi R.A.L. 2017. [Magnetic resonance in the evaluation of autogenous
osteochondral graft in articular cartilage of rabbits.] Ressonancia magnética na avalia-
¢do de enxerto osteocondral autégeno na cartilagem articular de coelhos. Pesquisa Veteri-
ndria Brasileira 36(5):502-510. Departamento de Medicina Veterinaria, Universidade Fe-
deral de Lavras, Campus Universitario, Av. Doutor Sylvio Menicucci 1001, Cx. Postal 3037,
Kennedy, Lavras, MG 37200-000, Brazil. E-mail: fe.kawamoto@gmail.com

This study aimed to determine the characteristics and applicability of magnetic reso-
nance imaging (MRI) in the evaluation of autogenous osteochondral graft in intact or ma-
cerated format, with or without insulin-like growth factor type 1 (IGF-1) used in repair of
cartilage lesions induced in rabbits. Nine New Zealand rabbits were used, in which 18 stifle
joints underwent grafting procedure in the femoral trochlear groove. These were divided
into four groups, referred as intact osteochondral graft + IGF-1 (n=>5), intact osteochondral
graft + saline solution (n=4), macerated osteochondral graft + IGF-1 (n=5) and macerated
osteochondral graft + saline solution (n=4). Animals were euthanized 12 weeks after sur-
gery and the joints were subjected to MRI using a high magnetic field scanner of 1.5 Tesla.
In addition, samples of grafting sites were subjected to anatomopathological examination.
The MRI was effective as a noninvasive method to evaluate the repair tissue in osteochon-
dral grafts in articular cartilage of the femur of rabbits by providing complementary data
to macroscopic and histological examinations. Through these images and anatomopatho-
logical examinations satisfactory results were observed in relation to the repair process
of autogenous osteochondral grafts in cartilage of rabbits, regardless of its format or the
addition of IGF-1.

INDEX TERMS: Magnetic resonance imaging, autogenous osteochondral graft, articular cartilage,
insulin-like growth factor I, rabbits.
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RESUMO.- Este trabalho teve o objetivo de determinar as
caracteristicas e a aplicabilidade do exame de ressonancia
magnética na avaliagdo de enxerto ostecondral autégeno,
em formato integro ou macerado, associado ou nio ao fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), utili-
zado no reparo de lesdes induzidas na cartilagem articular
de coelhos. Foram utilizados 9 coelhos da linhagem Nova
Zelandia, em que as 18 articulagoes fémoro-tibio-patelares
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foram submetidas a enxertia osteocondral autégena no
sulco troclear femoral. Estas foram divididas em quatro
grupos, denominados como enxerto osteocondral integro +
IGF-1 (n=5), enxerto osteocondral integro + solucio fisiolo-
gica (n=4), enxerto osteocondral macerado + IGF-1 (n=5) e
enxerto osteocondral macerado + solucgdo fisioldgica (n=4).
Os animais foram eutanasiados em 12 semanas apds a ci-
rurgia e as articulagdes foram submetidas ao exame de res-
sonancia magnética utilizando um aparelho scanner de 1,5
Tesla de alto campo magnético. Além disso, amostras dos
locais de enxertia foram submetidas aos exames anatomo-
patolégicos. O exame de ressondncia magnética mostrou-
-se eficaz como um método nao invasivo para avaliacao do
tecido de reparacdo em enxertos osteocondrais na cartila-
gem articular do fémur de coelhos, fornecendo dados com-
plementares aos exames macroscopicos e histolégicos. Por
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meio destas imagens e dos exames anatomopatolégicos,
foram observados resultados satisfatérios em relagdo ao
processo de reparagdo dos enxertos osteocondrais autoge-
nos na cartilagem de coelhos, independentemente de seu
formato ou da adigao de IGF-1.

TERMOS DE INDEXACAO: Imagem por ressondncia magnética,
enxerto osteocondral autdégeno, cartilagem articular, fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1, coelhos

INTRODUCAO

A cartilagem articular possui uma capacidade limitada
de reparacdo (Sellers et al. 1997, Martin-Hernandez et al.
2010, Dhollander et al. 2011, Khan et al. 2013, Kim et al.
2013, Liu et al. 2015, Jing et al. 2015), devido ao ambien-
te avascular, auséncia de inervacdo (Thiede et al. 2012,
Mollon et al. 2013), pouca mobilidade dos condrécitos e
capacidade reduzida de proliferacio dos condrdcitos ma-
duros (Nam et al. 2004, Chiang & Jiang 2009), o que im-
possibilita a recuperacdo do tecido cartilaginoso para seu
estado original e geralmente resulta no preenchimento do
defeito com tecido fibrocartilaginoso (Simank et al. 2004,
Singh et al. 2013, Tiwary et al. 2013).

A técnica de enxertia osteocondral de origem autégena
possibilita o preenchimento do defeito articular com carti-
lagem hialina prépria e livre de reagdes imunoldgicas pre-
sentes nos enxertos homélogos (Hattori et al. 2007, Krus-
che-Mandl et al. 2012, Zak et al. 2014), além disso, permite
a criagcdo de uma barreira imediata entre o fluido sinovial e
osso subcondral, e a reconstituicdo da superficie articular
e da capacidade de suporte de carga do osso subcondral
(Bodo et al. 2004, Fitzpatrick et al. 2010). A restauracdo do
contorno e da congruéncia articular é desejavel na reali-
zacdo do procedimento de enxertia osteocondral, pois in-
fluencia de forma direta a fun¢do do enxerto e os resultados
do tratamento (Cook et al. 2008, Bottcher et al. 2010).

Os esforcos para alcancar o reparo adequado das lesdes
osteocartilaginosas sdo restritos pela dificuldade de esti-
mular as células residentes a formarem uma nova cartila-
gem com propriedades semelhantes a original (Madry et
al. 2005, Siebert et al. 2006, Araki et al. 2013). A adminis-
tracdo exdgena de fator de crescimento semelhante a insu-
lina tipo 1 (IGF-1) tem sido relatada como um importante
elemento no reparo dessas lesdes, a0 promover o aumento
da atividade mitdtica dos condrdcitos e a sintese de proteo-
glicanos e de coldgeno do tipo Il (Holland etal. 2007, Madry
etal. 2010, Orth et al. 2011, Loffredo et al. 2014).

A ressonancia magnética (RM) possui grande poten-
cial de andlise e monitoramento dos disturbios articulares.
Constitui-se um exame ndo radio-ionizante e ndo invasivo
de escolha para se avaliar a lesdo e os processos de repa-
racao articulares. Permite a visualizacdo detalhada dos te-
cidos intra-articulares, fornecendo contraste diferenciado
entre os tecidos moles em diferentes ponderagdes de ima-
gem e com capacidade multiplanar (Muglia et al. 2001, Efe
etal. 2012, Blackman et al. 2013, Endo et al. 2015). A partir
da utilizagdo de técnicas especificas para a regido articular,
a RM fornece informacdes sobre as alteragdes de sinal do
tecido cartilaginoso, da morfologia da superficie articular
e do osso subcondral (Rodrigues & Camanho 2010, Kido

et al. 2014). Além disso, em tratamentos com enxertos os-
teocondrais, proporciona a obteng¢ido de dados estruturais
importantes a respeito do preenchimento do defeito, da
integracdo do tecido de reparagdo com a cartilagem circun-
dante e do aspecto da superficie articular (Nho et al. 2008,
Battaglia et al. 2011).

O objetivo deste trabalho foi comparar, por meio da ava-
liacdo de ressonancia magnética, o reparo de lesdes indu-
zidas na superficie articular do fémur de coelhos tratadas
com enxerto autdgeno integro ou macerado, associado ou
ndo ao IGF-1, utilizado no reparo de lesdes induzidas na
cartilagem articular de coelhos.

MATERIAL E METODOS

Este projeto de pesquisa foi submetido & Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA/UFLA), Protocolo n?2 010/11. Foram sele-
cionados 9 coelhos da linhagem Nova Zelandia provenientes de
cunicultura regulamentada (Fazenda Experimental Prof. Hélio
Barbosa/UFMG), fémeas, higidas, com seis meses de idade ao
inicio da pesquisa e peso corporal médio de 4,5 kg. Inicialmente,
todos os animais foram submetidos a exame clinico e radiografi-
co, além de um periodo de adaptagdo de 30 dias, para atestar as
condig¢des de satde adequadas. As 18 articula¢des foram subme-
tidas a enxertia osteocondral autégena no sulco troclear femoral.
Estas foram divididas aleatoriamente em quatro grupos, denomi-
nados como enxerto osteocondral integro + IGF-1 (IGF-1 100pg,
Biovision, USA) (INT+IGF/n=5), enxerto osteocondral integro +
solugdo fisioldgica (INT+FIS/n=4), enxerto osteocondral macera-
do + IGF-1 (MAC+IGF/n=5) e enxerto osteocondral macerado +
solucio fisiologica (MAC+FIS /n=4). Para se evitar a interferéncia
nos resultados finais de uma possivel absorc¢do e agdo sistémica
do fator de crescimento, cinco animais receberam os enxertos
sempre associados ao IGF-1 (Grupo INT+IGF em uma articulacdo
e grupo MAC+IGF na articulacdo contralateral) e quatro animais
receberam os enxertos sempre sem o acréscimo do IGF-1 (Grupo
INT+FIS em uma articulagdo e grupo MAC+FIS na articulagdo con-
tralateral).

A artrotomia fémoro-tibio-patelar foi realizada seguindo as
recomendacdes de Madry et al. (2010), por meio de uma incisio
parapatelar medial. Com o auxilio de uma trefina manual, colheu-
-se um cilindro de enxerto osteocondral de 3,0mm de diametro
e 5,0mm de profundidade. Este instrumento foi posicionado no
centro do sulco troclear, perpendicularmente a superficie articu-
lar, tendo como referéncia o tendao do musculo extensor digital
longo. Apés a realizagdo dos defeitos e remogdo dos cilindros os-
teocondrais, as articulagdes foram lavadas com solugdo fisiolégica
e o sangramento controlado.

0 enxerto osteocondral obtido em um membro foi utilizado no
membro contralateral. Nos animais dos grupos INT+IGF e INT+FIS,
os enxertos foram mantidos integros e introduzidos nos orificios
6sseos por meio de pressdo digital, até a obtencdo da oclusdo dos
defeitos. Nos animais dos grupos MAC+IGF e MAC+FIS, os enxer-
tos foram macerados com auxilio de uma cizalha e introduzidos
por meio de pressdo digital nos defeitos. Ressalta-se que, antes
da introducdo dos enxertos, nos grupos INT+IGF e MAC+IGF, o lo-
cal receptor do enxerto foi enriquecido com a instilagdo de 0,2ml
(10pg) de IGF-1, e nos grupos INT+FIS e MAC+FIS com 0,2ml de
solucio fisioldgica, com o auxilio de uma pipeta de ponta fina. Em
todas as situagdes, colhetou-se previamente 1mL de sangue veno-
so sem EDTA, para a formac¢do de coagulo. Este coagulo autégeno
foi posicionado dentro do defeito apds a instilagdo do IGF-1 ou da
solucio fisioldgica, para posterior oclusdo com enxerto macerado
ou integro.
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A sutura da ferida cirtrgica foi realizada utilizando-se fio ab-
sorvivel de 4cido poliglicélico 3-0, para sintese individualizada
da capsula articular, das fascias musculares e tecido subcutaneo,
em padrdo simples continuo. Por fim, empregou-se o mesmo tipo
de fio cirdrgico para a dermorrafia, em padrdo intradérmico. No
periodo pés-operatdrio, foram administrados anti-inflamatério e
antibidtico durante trés e cinco dias, respectivamente, e nio fo-
ram utilizadas bandagens nos membros operados. Foi permitido
aos animais circular livremente em suas gaiolas e sustentar o peso
sobre os membros pélvicos imediatamente ap6s a cirurgia.

Os animais foram eutanasiados apés 12 semanas da interven-
¢do cirurgica. Imediatamente ap6s a eutanasia, as articulacdes
operadas foram submetidas ao exame de RM. A articulagdo fémo-
ro-tibio-patelar foi mantida em extensao na posi¢do craniocaudal.
Utilizou-se um aparelho scanner de 1,5 Tesla (T) de alto campo
magnético* e uma bobina GP Flex.

As imagens sagitais e coronais em tempo 2 (T2), com supressdo
de gordura para andlise, foram obtidas utilizando uma sequéncia
2D spin-eco rapida com os seguintes parametros: campo de visdo
(FOV) = 14x14cm, matriz = 256x192, espessura do corte = 3mm,
tempo de repetigdo (TR) = 4300ms; tempo de eco (TE) = 60ms; du-
ragdo da digitalizagdo = 24 minutos e largura de banda = 15.63 Hz.

As imagens da RM foram analisadas e quantificadas a partir
de um sistema de pontuacdo invertida, em que foram avaliadas di-
versas caracteristicas do local enxertado e da articulagdo (Quadro
1). Este sistema foi baseado em cinco categorias especificas, e o re-
sultado final variou de zero ponto (sem alteragdes) até 10 pontos

Quadro 1. Sistema de pontuacio do exame de ressonancia
magnética para avaliacdo de enxerto osteocondral

Categorias Pontuagao

1. Superficie da cartilagem articular

Regular ou irregularidade discreta 0

Irregularidade moderada ou acentuada 1
2. Preenchimento do defeito

Total 0

Moderado 1

Discreto ou ausente 2
3. Edema 6sseo na regido peri-enxerto

Ausente 0

Discreto 1

Moderado 2

Acentuado 3
4. Acimulo de liquido no fundo do enxerto

Ausente 0

Presente 1
5. Efusdo articular

Ausente 0

Discreta 1

Moderada 2

Acentuada 3

(auséncia de reparagdo associada a complicagdes concomitantes).
Na categoria 1 foi avaliada a regularidade da superficie articular,
considerando o tecido enxertado; na categoria 2 analisou-se a efeti-
vidade do preenchimento do defeito, ou seja, se o tecido reparador
estava no mesmo nivel da cartilagem original; na categoria 3 foram
avaliadas a presenca e a intensidade de edema 6sseo na regido
peri-enxerto; na categoria 4 analisou-se a presenca do acimulo de
liquido no fundo do leito receptor do enxerto, que se manifestou
como uma regido com hiperintensidade de sinal; e na categoria 5
foram observadas a presenca e a intensidade da efusdo articular.
Posteriormente a realizagdo da RM, as articulagdes operadas
foram dissecadas e submetidas ao exame anatomopatolégico.

*GE, Signa LX 1.5T, USA.
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Realizou-se a avaliagdo macroscopica do local da enxertia e da re-
gido adjacente, assim como da capsula articular e do liquido sino-
vial. Foram efetuadas sec¢Ges longitudinais dos condilos femorais
no sentido distal-proximal e médio-lateral, englobando o defeito,
a cartilagem adjacente e o osso subcondral subjacente, as quais
foram fixadas em formalina tamponada e descalcificadas. Apés o
periodo de descalcificagdo, realizou-se uma secgio axial no cen-
tro do local da enxertia, dividindo-se a regido enxertada ao meio,
0 que permitiu a analise macroscdpica e microscépica do tecido
neoformado que preencheu o defeito. Seccdes seriadas de 4pum, a
partir da regido central do leito receptor foram processadas para
exame histolégico e coradas pela técnica de hematoxilina e eosina.

Para comparagio entre os grupos experimentais no exame de
ressonancia magnética, os dados foram submetidos a andlise nao
paramétrica por meio do teste de Kruskal-Wallis. No caso de sig-
nificancia, apds o ranqueamento dos casos, as médias ranqueadas
foram comparadas por meio do teste de Duncan. Os dados das
variaveis foram apresentados utilizando-se a mediana, citando a
diferenca estatistica quando houver. Em todos os testes, sempre
foi considerado o nivel de significancia de p<0,05. Todo procedi-
mento estatistico foi realizado no programa SPSS 16.0.

RESULTADOS
As imagens da RM das articula¢des operadas no plano mé-
dio-sagital, com énfase no local enxertado, possibilitaram
a visualizacao da relacao entre a cartilagem articular origi-
nal e o tecido neoformado, além da avaliacdo da regido da
superficie articular e do osso subcondral. Apds a avaliacdo
e pontuacdo dos locais de enxertia, constatou-se que nio
houve diferenca significativa entre os grupos estudados

Quadro 2. Medianas e distincia interquartilica (DI) da
pontuacio total obtida ao exame de ressondancia magnética
(RM) para avaliagao de enxerto osteocondral

Grupos Experimentais Escore total pela RM

Grupo 1 2 (DI=4)
Grupo 2 1,5 (DI=1)
Grupo 3 3 (DI=4)
Grupo 4 2 (DI=2)

Grupo 1. Enxerto osteocartilaginoso integro associado ao IGF-1, Grupo 2.
Enxerto osteocondral integro associado a solugdo fisiolégica, Grupo 3. En-
xerto osteocondral macerado associado ao IGF-1 e Grupo 4. Enxerto oste-
ocondral macerado associado a solugdo fisioldgica. Obs: Valores menores
indicam melhores avaliagdes. Ndo houve diferenca significativa entre os
grupos estudados.

Quadro 3. Medianas e distincia interquartilica (DI) da
pontuacao obtida em cada uma das categorias de avaliacido
ao exame de ressonancia magnética (RM) para avaliacio de

enxerto osteocondral

Grupos Escore de avaliagio pela RM
Superficie Preenchimen- Edema  Actumulo Efusdo
articular  to do defeito  6sseo de liquido articular
Grupo 1 0 (DI=0) 0(DI=2) 1(DI=1) 1(DI=1) 0 (DI=1)
Grupo 2 0 (DI=0) 0(DI=0) 1(DI=1) 1(DI=1) 1 (DI=0)
Grupo3 0,5(DI=1) 0(DI=1) 1(DI=1) 0,5 (DI=1) O (DI=1)
Grupo 4 0 (DI=0) 0(DI=0) 1(DI=1) 0 (DI=1) 0,5 (DI=1)

Grupo 1. Enxerto osteocartilaginoso integro associado ao IGF-1, Grupo 2.
Enxerto osteocondral integro associado a solugdo fisiolégica, Grupo 3. En-
xerto osteocondral macerado associado ao IGF-1 e Grupo 4. Enxerto oste-
ocondral macerado associado a solugdo fisioldgica. Obs: Valores menores
indicam melhores avaliagdes. Ndo houve diferenca significativa entre os
grupos estudados.
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(p>0,05), tanto na pontuacdo total (Quadro 2) quanto na
pontuacdo das categorias avaliadas (Quadro 3).

No exame de RM foram observadas as caracteristicas
especificas relacionadas aos grupos estudados de enxer-
tia osteocondral. No grupo INT+IGF, uma das articulagdes
ndo apresentou qualquer alteragao no local enxertado e na
regido peri-enxerto. Em duas articulagdes foram observa-
dos edema 6sseo discreto e presenca minima de liquido
na regido do fundo do leito receptor. Nas duas articulagdes
restantes deste grupo, uma exibiu superficie articular dis-
cretamente irregular, com preenchimento local moderado,
e efusdo articular e edema 0sseo discretos; e a outra de-
monstrou preenchimento local discreto, edema ésseo mo-
derado, presenca de liquido no fundo da regido receptora e
efusdo articular (Fig.1).

No grupo INT+FIS, todas as articulagdes apresentaram
preenchimento total no local da enxertia, superficie arti-
cular regular ou com discreta irregularidade. Trés articu-
lagdes apresentaram edema 6sseo discreto, e a outra de-
monstrou edema dsseo e efusdo articular discretamente
aumentados.

Em relacdo ao grupo MAC+IGF, uma das articulacdes
avaliadas ndo apresentou qualquer alteragido no local en-
xertado e na regido peri-enxerto, e uma outra articulagdo
demonstrou edema 6sseo e efusdo articular discretos. Nos
outros exemplares, a superficie era discretamente irregu-
lar, com edema 6sseo discreto e presenca de liquido no
fundo da regido do enxerto, sendo que o preenchimento do
defeito demonstrava-se moderado em um deles (Fig.2).

No grupo MAC+FIS, todas as articulagdes apresentavam
a superficie articular regular e adequado preenchimento
do local enxertado. Em trés articulagdes foram observados
edema ésseo e efusdo articular discretos, e uma delas de-
monstrou edema 6sseo moderado e presenca de liquido no
fundo do leito receptor.

Na avaliacdo macroscopica, em nenhuma articulagio
foi observada a presenca de alteracdes degenerativas. Nao
houve diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos
pesquisados em relagdo aos aspectos macroscépicos dos
tecidos de reparacgao. De maneira geral, a superficie do en-
xerto apresentava-se regular ou com fibrilagdes discretas
a moderadas, a coloracdo do tecido neoformado variou do

D

|

Fig.1. (A,B) Imagens da ressondncia magnética obtidas com aparelho de 1,5 Tesla ponderadas em T2 e (C,D) imagens macroscépicas
de articulagdes fémoro-tibio-patelares de coelho submetidas a enxertia osteocondral integra associada ao IGF-1. (A) Reconstrugao
sagital demonstrando uma descontinuidade na superficie articular (seta azul), edema dsseo (asteriscos), efusdo articular (seta ver-
melha) e liquido no fundo do leito receptor do enxerto (seta verde). (B) Reconstrugdo coronal com delimitacdo discreta da superficie
do local de enxertia (ponta de seta). (C) Aspecto macroscopico da secgdo central no defeito, notar descontinuidade na superficie do
tecido de reparagdo (seta) e auséncia de alteragdes visiveis na regido de osso subcondral. (D) Aspecto macroscépico do tecido de
reparacdo formado na superficie do local de enxertia (seta amarela), sem alteragoes.
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Fig.2. (A,B) Imagens da ressondncia magnética obtidas com aparelho de 1,5 Tesla ponderadas em T2 (C,D) imagens macroscépicas de arti-
culagdes fémoro-tibio-patelares de coelho submetidas a enxertia osteocondral macerada associada ao IGF-1. (A) Reconstrugdo sagital
demonstrando a superficie articular regular e bem preenchida no local enxertado (seta), com edema 6sseo e efusdo articular minimos.
(B) Reconstrugdo coronal com delimitagdo discreta da superficie do local de enxertia (ponta de seta). (C) Aspecto macroscépico da
secgdo central no defeito, notar superficie do tecido de reparacdo preenchido e regular (seta), com auséncia de alteragdes visiveis na
regido de osso subcondral. (D) Aspecto macroscopico do tecido de reparagio formado na superficie do local de enxertia (seta).

translicido a coloragdo normal da cartilagem hialina, inde-
pendentemente do grupo. Todas as amostras apresentaram
o defeito preenchido por tecido de reparacdo nivelado com
a cartilagem original. Nos grupos controles sem adi¢do de
IGF-1, com enxerto integro ou macerado, frequentemente
as bordas encontravam-se demarcadas. Contudo, nos gru-
pos com adi¢do de IGF-1, com enxerto integro ou macerado,
grande parte dos exemplares apresentava completa inte-
gracdo do tecido reparador com a cartilagem original.

Na avaliacdo histolégica (Fig.3), ndo houve diferenca
significativa (p>0,05) entre os grupos pesquisados em re-
lacdo aos aspectos microscopicos dos tecidos de reparagio.
De forma geral, o preenchimento total da superficie ocor-
reu em quase todos os casos, sendo constituido em sua
maior parte por cartilagem hialina ou, menos frequente-
mente, por fibrocartilagem. Foram observados resquicios
de tecidos 6sseos e cartilaginosos, entremeados na regido
de cartilagem articular ou de osso subcondral, principal-
mente nas amostras dos grupos com enxerto macerado. O
local de integracdo das bordas apresentava-se adequado,
mas com hipocelularidade em alguns casos. Em geral, algu-
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mas das alteracoes observadas ao exame de RM nio se cor-
relacionaram diretamente com os achados nas avalia¢des
macroscopica e histolégica.

DISCUSSAO

0 equipamento de RM utilizado neste estudo foi de 1,5 T e,
apesar do tamanho reduzido das articulagdes dos animais
utilizados, o que pode comprometer a captacao e a qualidade
das imagens, as informagdes diagnoésticas fornecidas foram
relevantes e precisas. Geralmente, na rotina clinica e experi-
mental veterindria, os aparelhos de RM possuem de 1,5 a 3
T, sendo este o parametro utilizado para a resolucdo espacial
maxima, permitindo o exame inclusive de animais de grande
porte (Goebel et al. 2012). No estudo realizado por Pujol et
al. (2011), fez-se a avaliagdo anatomica da articulacdo do jo-
elho em cées utilizando um equipamento de RM de 0,2 T de
baixo campo, e os autores relataram que a cartilagem articu-
lar ndo foi claramente observada em nenhuma articulagao.

Um fator que contribuiu positivamente no atual estudo
foi a utilizacdo de um aparelho de alto campo magnético.
Estes equipamentos fornecem uma resolu¢do espacial me-
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Fig. 3. (A) Imagens histolégicas da superficie articular e osso subcondral da regido de enxertia osteocondral na tréclea femoral de coelho,
coradas com hematoxilina e eosina, apds 12 semanas da cirurgia. Enxerto integro + IGF-1. (B) Enxerto integro + solugdo fisioldgica.
(C) Enxerto macerado + IGF-1. (D) Enxerto macerado + solucio fisiolégica. Obj.10x.

lhor, com uma boa relagio sinal-ruido dentro de um tempo
relativamente curto (Goebel et al. 2012). De acordo com
Trattnig et al. (2011), para a obtenc¢do de uma imagem de
melhor qualidade do tecido de reparagdo da cartilagem
articular é recomendado um aparelho de alto campo, pos-
suindo 1,5 T ou mais. Em contrapartida, os equipamentos
de alto campo apresentam maior custo e podem exibir arte-
fatos de imagem. No trabalho realizado por Van Caelenberg
et al. (2011), em que foi realizada a descrigdo anatdomica
dos tecidos moles da cabeca de coelhos normais, foi utili-
zado um equipamento de 0,2 T de baixo campo. Os autores
citaram que, embora se tenha conseguido imagens de boa
qualidade, foi gasto um tempo relativamente longo para a
aquisicdo de todas as sequéncias necessarias ao exame, com
cerca de 30 minutos de duracgdo. Na atual pesquisa, com a
utilizagdo do aparelho de 1,5 T de alto campo, o tempo to-
tal para a aquisi¢do das imagens foi de aproximadamente
20 minutos por articulacdo e, em apenas uma amostra, foi
verificada a formagao de um discreto artefato de imagem.
Para avaliacdo neste trabalho, as imagens da série sagi-
tal T2 com supressao de gordura foram utilizadas como pa-
rametro, pois evitaram o sinal intenso da gordura na medu-
la 6ssea e subcutaneo, e dessa forma permitiram a melhor
visualizagdo das estruturas dsseas e realcaram as imagens
das cartilagens articulares, além de possibilitar a identifica-
¢do de edema dsseo e outros disturbios articulares. Assim,
a RM destacou-se como uma importante ferramenta diag-
nostica, uma vez que permitiu a deteccdo de alteragdes no
processo de reparagdo dos enxertos osteocondrais. A RM é

reconhecida como um método nio invasivo para examinar
patologias articulares e uma referéncia efetiva para avaliar
a reparacao em cartilagens (Goebel et al. 2012, Rodriguez-
-Merchan 2012, Bekkers et al. 2013, Endo et al. 2015, Oba-
ra et al. 2015). Além disso, a RM também pode ser util na
identificacdo de lesdes 6sseas ocultas a radiografia conven-
cional, incluindo as contusdes Osseas e fraturas osteocon-
drais, que representam sitios de hiperemia, edema ou he-
morragia 6ssea (Grossi et al. 2001, Kido et al. 2014).

No presente estudo, notou-se a importancia das infor-
macodes fornecidas pelas imagens da RM, que complemen-
taram com dados ndo observados nas avaliagdes macro e
microscopicas, principalmente quanto ao edema 6sseo e
presenca de liquido no fundo do leito receptor. Assim, es-
tas imagens podem apresentar dados precisos do tecido
avaliado, pois podem atingir tamanhos de voxel muito pe-
quenos, de 120 micrometros. Além do mais, a reconstrugdo
multiplanar permite a andlise do tecido de reparacdo em
trés planos diferentes, o que é raramente possivel com cor-
tes histolégicos (Goebel et al. 2012). Em estudos de enxer-
tia osteocartilaginosa, a RM pode fornecer informagdes a
respeito do estado do osso subcondral, da incorporacido do
enxerto, da espessura da cobertura cartilaginosa e da con-
gruéncia da superficie articular. E, dependendo da amostra
e do tipo de pesquisa, variaveis como osteoélise circundante
aos implantes bioabsorviveis, reagdo sinovial inflamatéria
e alterac¢do na placa do osso subcondral podem ser identifi-
cadas por este exame (Trattnig et al. 2011).

De maneira geral, em todos os grupos avaliados, obser-
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vou-se resultado satisfatério em relacdo aos enxertos oste-
ocondrais de acordo com as imagens da RM, sendo obser-
vada superficie regular e preenchida, e sinal isointenso em
relacdo ao tecido original. No entanto, em alguns casos, os
resultados alterados estavam relacionados com a presenca
de liquido no fundo da regido receptora, maior quantida-
de de edema 6sseo e efusdo articular, associados ou ndo ao
preenchimento do defeito abaixo do nivel da superficie ar-
ticular adjacente. Ao exame de imagem, considerou-se que
grande parte das amostras demonstrou incorporagdo do
tecido enxertado em 12 semanas ap6s a cirurgia, indepen-
dentemente do grupo avaliado. Em concordancia, algumas
pesquisas com RM em animais demonstraram que o enxer-
to osteocondral pode apresentar incorporagio dssea entre
6 e 14 semanas apds o procedimento (Trattnig et al. 2011).

Existe uma relacdo mecanica e bioldgica intima entre
a cartilagem articular e o osso subcondral. O comprome-
timento do osso subcondral formado durante o processo
de remodelacdo pode alterar a qualidade da cartilagem so-
breposta (Bellido et al. 2011, Heir et al. 2012, Schub et al.
2013). Inicialmente, nos casos de enxertos osteocondrais,
devido a proépria intervencdo cirurgica, é esperado que o
edema 6sseo subcondral seja observado ao exame de RM e
que este se resolva ap6s a incorporacdo do enxerto (Tratt-
nig et al. 2011). Entretanto, em situagdes clinicas, o edema
6sseo pode ocorrer pela perda da integridade da cartilagem
articular ou contusdes articulares, e constitui a expressao
de algumas alteragdes histologicas como fibrose, necrose,
hemorragia 6ssea e micro fraturas trabeculares (Grossi et
al. 2001, Rodrigues & Camanho 2010, Yusuf et al. 2011, Lei
et al. 2014). De acordo com Battaglia et al. (2011), apés 5
anos do tratamento de lesdo osteocondral no osso talo de
humanos, 65% dos pacientes apresentaram edema 6sseo
subcondral e este achado estava correlacionado com me-
nores porcentagens de tecido de reparagdo com cartilagem
hialina. No atual estudo, acredita-se que o edema 6sseo ob-
servado ao exame de RM em algumas amostras foi decor-
rente do processo esperado de reabsorc¢io e remodelacdo
desencadeado pelo tecido enxertado e pelas microfraturas
Osseas ocasionadas pela inducdo do defeito, e ndo repre-
sentou uma alteragdo importante no processo de repara-
¢do. Além disso, os aspectos macro e microscopicos destas
mesmas amostras encontravam-se apropriados.

No presente estudo, ndo se pode afirmar sobre as ca-
racteristicas finais do enxerto, principalmente naqueles
animais que demonstraram edema 6sseo moderado. Po-
rém, esta alteracdo pode diminuir ou desaparecer em longo
prazo, sem necessariamente caracterizar um problema. As
lesdes no osso subcondral ndo sdo estaticas e inicialmente
podem corresponder a uma resposta inflamatoéria aguda,
contusdo, edema e/ou necrose; e antes da substitui¢io per-
manente pelo remodelamento 6sseo, a deposicao de fibro-
se ou tecido conjuntivo mixomatoso pode ocorrer (D’Anjou
etal. 2008, Yusufetal. 2011). Sendo assim, nos estagios ini-
ciais, os padrdes de imagem na RM apresentariam alto con-
teddo de agua e, posteriormente, baixo contetido de agua.
De acordo com Yusuf et al. (2011), quase todas as lesdes
subcondrais podem mudar de tamanho e de caracteristicas
ao longo de um periodo de 3 meses. Em um estudo reali-
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zado em humanos, apés a utilizacido de enxerto osteocon-
dral autégeno em casos de osteocondrite, constatou-se por
meio da RM, que as alteracdes no osso subcondral como
cistos, esclerose ou tecido de granulagao ocorreram em até
sete anos apo6s o procedimento (Zak et al. 2014).

Conforme relatado por D’Anjou et al. (2008), as lesoes
do osso subcondral, que culminam no edema local, repre-
sentam um importante componente da osteoartrite. E, em-
bora a etiologia ainda ndo seja bem conhecida em humanos,
acredita-se que as alteracdes na medula 6ssea e no osso
trabecular, como fibrose e necrose, sejam os responsaveis
pelas mudancas de sinal no exame de RM da articulacdo
do joelho, e ndo o edema. Em cies, podem ser observados
infiltrados de hematopoiese, fibrose e transformagio mixo-
matosa em casos avanc¢ados de osteoartrite (D’Anjou et al.
2008). Contudo, neste atual estudo, ndo foram observados
sinais anatomopatoloégicos de osteoartrite ou de processos
degenerativos nas articulacoes avaliadas.

Em algumas articulacdes estudadas, independentemen-
te do grupo avaliado, foi verificada a presenca de liquido no
fundo do leito receptor do enxerto. Trattnig et al. (2011) re-
lataram que no exame de RM, o sinal de edema 6sseo sub-
condral persistente e de cavidades cisticas com intensidade
de sinal semelhante a fluido podem sugerir uma falha na
integracdo do enxerto. Especula-se que algumas pequenas
lacunas persistentes podem existir entre o enxerto e a car-
tilagem original, permitindo a infiltracdo do fluido sinovial
no osso subcondral, o que resulta em estimulo tecidual per-
sistente (Efe et al. 2012). De acordo com Singh et al. (2007)
e Bekkers et al. (2013), em alguns casos podem ocorrer cis-
tos necréticos provavelmente devido a alteragdes isquémi-
cas no enxerto. No presente estudo, histologicamente, ndo
foram identificadas lacunas que pudessem ocasionar o acu-
mulo de liquido no tecido enxertado, mesmo nos grupos
com enxertos macerados. Também nao foram identificadas
areas necroéticas com acimulo de liquidos.

De forma geral, na atual pesquisa observou-se que a pre-
senc¢a de edema 6sseo na regido subcondral e de liquido no
fundo do leito receptor nio estavam necessariamente vin-
culadas aos aspectos macro e microscépicos inadequados,
reforcando a importancia da associagdo dos exames para se
conseguir avaliar de forma consistente os enxertos osteo-
condrais. Além disso, pode-se ressaltar que alguns achados
imaginolégicos na RM, tais como efusao articular, edema 6s-
seo subcondral, acimulo de liquido e hiperintensidade de
sinal no tecido de reparagdo, podem ser partes do curso nor-
mal do processo de reparacdo tecidual, devendo ser avalia-
dos com cautela nos tratamentos com enxertia osteocondral.

A RM destaca-se por ser uma excelente técnica para
avaliar alteracdes osteocondrais, porém, algumas anor-
malidades morfolégicas da cartilagem s6 podem ser visi-
bilizadas em lesdes bem estabelecidas (Calvo et al. 2004).
De fato, isto constituiu uma caracteristica importante da
RM na atual avaliagdo experimental, pois alguns detalhes
a respeito da regularidade e do preenchimento da super-
ficie articular diferiram das avaliagdes macro e microsco-
picas. Segundo Rodrigues & Camanho (2010), a eficicia
para a deteccao da lesdo cartilaginosa depende da técnica
empregada e, principalmente, do tamanho da lesdo. Nas
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fibrilacdes superficiais, a RM convencional apresenta bai-
xa eficacia diagndstica. Esta precisdo é maior em lesodes
profundas, principalmente com mais de 50% de perda de
substancia cartilaginosa. No presente estudo, os achados
corroboraram com os dados anteriores e as fibrilacdes e
irregularidades discretas na cartilagem ndo foram detecta-
das nas imagens da RM; ja os defeitos mais significativos
demonstraram-se bem evidentes e fidedignos aos aspectos
anatomopatolégicos das amostras.

Neste estudo, em todos os métodos de avaliagao utili-
zados ndo foram encontradas diferencas entre os grupos
estudados, indicando que o tipo de enxerto ostecondral
utilizado ou a adicdo do IGF-1 ao enxerto ndo influencia-
ram nos resultados finais. A utilizacdo de IGF-1 como um
agente terapéutico nas afec¢des articulares envolve algu-
mas restri¢des, incluindo principalmente o tempo curto de
permanéncia intra-articular e a escassez intrinseca de con-
drdcitos para servir como células alvo (Madry et al. 2005).
A falta de resposta ao IGF-1 dos condrécitos pode ser par-
cialmente atribuida a uma série de fatores, incluindo o
aumento na quantidade de proteinas de ligacdo do IGF-1
no espaco articular, falta de nutricdo do tecido enxertado,
micromovimentacdo do enxerto ou a dose administrada
(Singh et al. 2007). Além disso, em nenhum estudo com en-
xertos cartilaginosos foi obtido sucesso pleno na formagio
de um tecido com as caracteristicas idénticas da cartilagem
hialina normal (Kangarlu & Gahunia 2006, Heir et al. 2012,
Tiwary et al. 2013).

Algumas limitagcdes deste estudo podem ser destacadas.
O reduzido nimero de animais utilizados pode ter influen-
ciado o alcance da significancia estatistica. A morte de um
dos animais durante a realizagdo do procedimento anes-
tésico e a impossibilidade de acrescentar uma unidade no
transcorrer da pesquisa, resultou na diferenca do “n” entre
os grupos. O periodo de tempo decorrido para realizagdo
dos exames, que foi de 12 semanas apds o procedimento,
pode ndo ser o suficiente para se afirmar sobre a viabili-
dade definitiva dos enxertos. O tempo parece exercer um
papel importante no aspecto das imagens da RM em re-
lagdo ao processo de reparacio osteocartilaginosa. As ar-
ticulagdes operadas foram submetidas ao exame de RM
imediatamente ap0s a eutanasia, mas é provavel que isto
ndo tenha influenciado na formagdo das imagens. Ainda em
relacdo ao exame de RM, houve uma dificuldade inicial de
se adequar a bobina do equipamento a pequena articulacdo
do joelho dos coelhos.

CONCLUSOES

O exame de RM ofereceu informa¢des complementares
ao exame anatomopatolégico, contribuindo para avaliagdo
do tecido de reparagao em enxertos osteocondrais na carti-
lagem articular do fémur de coelhos.

Por ter contribuido com dados complementares, os
achados diagnoésticos demonstrados pelo exame de RM pa-
recem nao substituir aqueles fornecidos pelos exames ma-
croscépicos e histolégicos.

Por meio das imagens da RM e dos exames anatomopa-
tolégicos, foram observados resultados satisfatoérios em re-
lacdo ao processo de reparacdo dos enxertos osteocondrais

autégenos na cartilagem de coelhos, independentemente
do formato dos enxertos ou da adi¢cdo de IGF-1.
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