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RESUMO

LesBes ligamentares do joelho sdo frequientes entre praticantes de atividade
fisica, podendo atingir os ligamentos intra-articulares (ligamento cruzado
anterior, ligamento cruzado posterior) e ligamentos extra-articulares (ligamento
colateral medial e ligamento colateral lateral). A técnica de reconstrucdo dos
ligamentos usando o tend&o patelar tem sido utilizada com bons resultados,
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sendo a cicatrizacdo deste tenddo um processo complexo, porém ordenado,
envolvendo diversos agentes reguladores. Inicia-se por um processo inflamatdrio
que, por meio de sinais quimicos, estimula a producdo de fatores de crescimento
polipeptidicos. Os fatores de crescimento mais importantes no reparo do tecido
constituinte do tenddo patelar sdo: fator de crescimento epidérmico, fator de
crescimento derivado de plaquetas, fator de crescimento de fibroblasto, fatores
de transformacdo e crescimento alfa e beta e varias citocinas. Estes fatores
estimulam a proliferacao de fibroblastos, sintese de colageno e de outras
moléculas do tecido conjuntivo. Nesta revisdo, nosso objetivo foi descrever a
seqUéncia de eventos que ocorrem durante a cicatrizacdo do tend&@o patelar apés
a retirada do enxerto para reconstrucdo ligamentar do joelho, enfocando os
fatores de crescimento que tém papel importante na regulagdo do processo.

Termos de indexacdo: lesdo ligamentar, tend&@o patelar, fatores de crescimento,
cicatrizacdo do tendao.

ABSTRACT

Injuries of knee ligaments are frequent between practitioners of physical activity
and they can reach the ligaments intra-to articulate (anterior cruciate ligament,
posterior cruciate ligament) and ligaments extra-to articulate (medial collateral
ligament and lateral collateral ligament). The technique of ligament reconstruction
using patellar tendon has been used with success and, even though the wound
healing of this tendon is usually a complex process, it is an orderly one, involving
several regulator agents. It initiates with an inflammatory process which, by means
of chemical signals, stimulates the production of polypeptides growth factors.
The important growth factors in the repair of the constituent tissue of the patellar
tendon are: epidermal growth factor, platelet derived growth factor, fibroblast
growth factor, transformation and growth factors alpha and beta, and some
cytokines. These factors stimulate the proliferation of fibroblasts, synthesis of
collagen and other molecules of the conjunctive tissue. In this review, our aim
was to describe the sequence of events that occurs during the wound healing of
the patellar tendon, after the graft removal for knee ligament reconstruction,
focusing on the growth factors that have an important role in the regulation of
the process.

Index terms: ligament injury, patellar tendon, growth factors, tendon wound
healing.

INTRODUGCAO

Lesdes nos ligamentos e tenddes séo comuns
e atingem namero cada vez maior de pessoas de
todas as idades que participam de competicGes ou
atividades recreativas®. Tais lesdes, dependendo do

local, podem ocorrer por mecanismos direto ou
indireto?. A maioria das lesdes ligamentares do joelho
é secundaria de mecanismos indiretos tais como
movimentos de desaceleracdo, torcdo e saltos,
comuns em esportes como o futebol e esqui, gerando
um valgo e rotacdo externa ou varo e forca de rotacao
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interna que pode ser isolada ou combinada com
lesBes do ligamento cruzado anterior, ligamento
cruzado posterior, ligamento colateral medial e
lateral, meniscos e capsula?.

A meta do tratamento das lesdes trauméticas
dos ligamentos € a restauracdo da anatomia e
estabilidade até a condigdo mais proxima possivel
da anterior a lesao®. O enxerto aut6logo osso-tendéo-
-0sso0 tem sido, na Ultima década, o substituto mais
comumente empregado na reconstrugdo ligamentar
do joelho*5. O enxerto comumentemente utilizado
representa um terco da por¢do mediana do tensédo
patelar, retirada longitudinalmente e sendo a falha
resultante saturada latero-lateralmente.

O processo de cicatriza¢do do ligamento ou
tenddo é complexo, envolvendo mediadores
bioguimicos e alteracGes das fungdes celulares, ainda
ndo completamente elucidados. A produg¢do de
fatores de crescimento é intensificada ap6s a lesao,
assim como a expressao de receptores nas células
de cicatrizagao dos tecidos responsivos aos fatores

de crescimento?.

Os fatores de crescimento mais importantes
gue atuam estimulando a regeneragdo tecidual séo
fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de
crescimento de fibroblasto (FGF), fatores de
transformacéo do crescimento alfa e beta (TGF) e
as denominadas citocinas fibrinogénicas, a
interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral
(TNF-alfa)®.

Tendo como foco principal o processo
cicatricial do tend&o, objetivamos nesta revisdo
descrever a sequiéncia de eventos que ocorre durante
a cicatrizagéo do tend&o patelar, enfocando os fatores
de crescimento que desempenham papel importante
NO Processo.

Constituicdo do tendao e do ligamento

Tend®es e ligamentos séo estruturas de fibras
paralelas, compostas por tecido conjuntivo denso com
importante fun¢do de mediar o movimento normal

e estabilizar as articulagBes?. Sado flexiveis e
complacentes, com elevado grau de organizacgdo e
densidade da matriz, um reflexo da elevada
concentracdo de colageno’. A disposicdo paralela
das fibrilas de colageno proporciona maior resisténcia
a cargas de tenséo.

Estruturalmente, os tendBes tém formato
cilindrico alongado, fazendo a ligagdo dos musculos
aos 0ssos’. Consistem de trés partes: a substéncia
propria do tenddo, a jungdo musculotendinosa e a
insercdo Ossea. Grande numero de fasciculos ou
feixes, consistindo de fibroblastos e grupos lineares
densos de fibrilas de colageno, formam a substancia
do tendao e ddo aos tenddes seu aspecto fibroso”.

Os ligamentos sdo estruturas similares aos
tenddes, de tecido conjuntivo e se inserem no 0sso,
estabilizam as articulacBes e servem para conectar
dois 0ss0s, mas carecem de um componente motor
para movimentar a articulagdo. Consistem principal-
mente de fibrilas de colageno compactamente
dispostas e altamente orientadas’. As fibrilas de
colageno variam entre os dois extremos. Nos
ligamentos que resistem as principais sobrecargas
articulares ha orientacdo paralela de fibras coldgenas
e maior area de seccdo transversal®.

Individualmente, tendfes e ligamentos
diferem ligeiramente em sua composi¢éo celular e
da matriz. Entretanto, todas essas estruturas contém
0s mesmos tipos celulares basicos’, partilham padrées
semelhantes de suprimento vascular e inervagao, e
possuem a mesma macromolécula principal na
matriz, o coldgeno do tipo I.

Eventos moleculares no crescimento
celular

A lesdo, morte celular e deformacéo
mecanica dos tecidos podem estimular a proliferacéo
e crescimento celular, processos controlados
principalmente por fatores quimicos locais, que
estimulam ou inibem a proliferagéo celular. Embora
varias substancias possam afetar o crescimento
celular, as mais importantes sdo os fatores de
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crescimento polipeptidicos produzidos pelas células
e presentes no soro®.

O crescimento celular é iniciado pela ligacao
de um agente sinalizador, mais comumente um fator
de crescimento, a um receptor especifico localizado
na membrana, no citoplasma ou no ndcleo da célula
alvo. A proteina receptora possui especificidade de
ligacdo para determinados ligantes, e o complexo
receptor-ligante resultante inicia uma resposta celular
especifica®.

A maioria dos receptores dos fatores de
crescimento possui atividade intrinseca da proteina
tirosina-quinase, que é ativada apés a unido do
ligante, causando alteracdo da conformacdo em seu
dominio extracelular, que por sua vez induz a
dimerizacdo de receptores, ativagdo da quinase e
subsequente fosforilacédo de proteinas do substrato®.

O processo subsequente, a transducdo do
sinal, é a transferéncia da informagéo para o nucleo,
onde ocorrem alteragdes especificas na regulacao
da expressao dos genes. Essa regulacdo é efetuada
por fatores de transcricdo envolvidos na sintese de
DNA e, possivelmente na divisdo e crescimento
celular. Um grupo de proteinas denominadas ciclinas,
produzidas durante o ciclo celular, controla a
replicacdo do DNA, formacéo de fusos mitoticos e
divisdo nuclear e celular®.

O fibroblasto é a célula mais comum no tecido
conjuntivo e a principal responsavel pela formagédo
das fibras e do material intercelular amorfo para
sintese do colageno, elastina, proteoglicanas e
glicoproteinas estruturais. No conjuntivo do adulto,
os fibroblastos ndo se dividem com frequéncia,
entrando em mitose apenas quando ocorre uma
solicitacdo, como por exemplo, nas lesdes do tecido
conjuntivo’.

Fatores de crescimento

Fatores de crescimento sdéo moléculas que
induzem uma extensa cadeia de efeitos, incluindo
migragdo de células, proliferagdo e sintese de
proteinas. O meio do local onde ocorre cicatrizacao

de ligamento e tenddo, por exemplo, apresenta
variacdo da concentragdo de muitos fatores de
crescimento, como observado por Kuroda et al.’* em
caes, e de seus receptores, simultaneamente,
indicando uma complexa interacédo que resulta ao
final numa estrutura cicatrizada?.

Os principais fatores de crescimento poli-
peptidicos que estdo envolvidos no processo de
cicatrizacdo do tenddo sdo: fator de crescimento
epidérmico (EGF), fator de crescimento derivado de
plagquetas (PDGF), fator de crescimento de fibroblasto
(FGF), fatores de transformacéo e crescimento alfa
e beta (TGF) e varias citocinas®!*.

O receptor do EGF é o c-erb-beta-1. O fator
de crescimento epidérmico é produzido por dife-
rentes células, € mitogénico para varias células
epiteliais e fibroblastos in vitro e causa divisdo celular
hepatica in vivo. Estimula a divisdo celular ligando-
-se a receptores especificos com atividade de tirosina-
-quinase na membrana celular®.

O fator de crescimento derivado de plaquetas
¢ armazenado nos granulos das plaquetas e
liberado quando da ativacao destas, sendo também
produzido por macr6fagos ativados, células endo-
teliais, células musculares lisas e varias células
tumorais™. O PDGF causa migra¢do e proliferacéo
de fibroblastos, células musculares lisas e mono-
citos, mas também tem outras propriedades proé-
-inflamatoérias. Liga-se a dois tipos de receptores
especificos (alfa e beta) que possuem atividade
proteina-quinase mas, ao contrario do EGF, deflagra
o ciclo celular agindo como um fator de
competéncia, de forma que requer um fator de
progressdo para a mitogénese (por ex., EGF, insulina).
O PDGF é ativo in vivo e quando aplicado diretamente
em incis6es cirdrgicas, estimula o influxo de
monacitos, sintese de colageno e resisténcia ténsil
nas feridas*2.

O fator de crescimento de fibroblasto foi
inicialmente descrito como mitdgeno dos fibroblastos
extraidos do cérebro e hipd&fise bovinos. O FGF basico
esta presente nos extratos de varios 6rgaos e é
produzido por macréfagos ativos, enquanto o FGF
acido fica restrito ao tecido neural®. Possui funcoes
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como: 1) formacdo de novos vasos san-gliineos
[angiogénese], 2) reparo de feridas, 3)
desenvolvimento da musculatura esquelética e
maturacdo pulmonar, 4) hematopoiese, desenvolvi-
mento de linhagens especificas de células sangtiineas
e desenvolvimento do estroma da medula 6ssea®®.

Os fatores de transformacéao do crescimento
alfa e beta (TGF) foram inicialmente isolados do meio
de cultura de células de um sarcoma e acreditava-
-se que estavam envolvidos na transformacéo de
células normais em cancer. O TGF-alfa possui
homologia com o EGF, ligando-se ao receptor do EGF
e produzindo a maioria de suas atividades
biol6gicast. Mais recentemente uma proteina da
familia dos TGF, a proteinas 2 morfogenética derivada
de cartilagem (CDMP-2), tém sido injetada para
estimular a regeneracéo e cicatrizacdo de tenddes
com bons resultados, tornando-os mais finos, densos
e resistentes a tensdo.

O TGF-alfa é produzido por diferentes tipos
celulares incluindo plaquetas, células do endotélio,
células T e macréfagos®, atuando como fator inibidor
ou estimulador do crescimento dependendo da
concentracdo. O TGF-beta é um inibidor do cresci-
mento para a maioria dos tipos celulares epiteliais e
os efeitos sobre os fibroblastos e células musculares
lisas dependem de sua concentragdo. Em baixa
concentracgdo induz a sintese e secrecdo de PDGF,
agindo como mitogénico indireto, enquanto em
elevadas concentracdes inibe o crescimento, devido
a capacidade de inibir a expressado de receptores da
PDGF. O TGF-beta também estimula a quimiotaxia
de fibroblastos e a producgdo de fibronectina e
colageno, ao mesmo tempo em que inibe sua
degradacdo ao diminuir as proteases e aumentar 0s
inibidores de protease, favorecendo a fibrogénese?.

Fatores de crescimento como TGF-beta, FGF
e PDGF podem ter a secrecdo aumentada por
distensdo mecanica dos fibroblastos!®, o que
influencia beneficamente a proliferagdo, diferen-
ciagdo e formagdo da matriz nos tenddes.

As citocinas tém importantes fungdes como
mediadores da inflamagdo e da resposta imune,
podendo ser também incluidas no grupo de proteinas

funcionais, denominados fatores de crescimento
polipeptidicos, visto que muitas delas possuem
atividades de promogdo do crescimento para uma
variedade de células. As citocinas medeiam seus
efeitos por ligacdo a receptores especificos nas
células-alvo, e a expressao de receptores de citocinas
¢ regulada por uma variedade de sinais exégenos e
enddgenos. Para algumas células responsivas, as
citocinas estimulam a proliferacdo celular, atuando
como fatores de crescimento tradicionais?®.

Embora muitas citocinas possuam fungdes
multiplas, pode-se agrupa-las em cinco classes, de
acordo com sua funcéo principal ou a natureza da
célula-alvo: 1) citocinas que regulam a funcdo dos
linfocitos; 2) citocinas envolvidas na imunidade
natural; 3) citocinas que ativam células inflamatdrias,
sendo que as principais citocinas que medeiam a
inflamacdo sdo interleucina-1 e fator de necrose
tumoral (TGF), produzida por macréfagos ativados e
com efeitos nos fibroblastos como aumento da
proliferacdo, aumento da sintese de colageno,
aumento da atividade da colagenase, aumento da
atividade de proteases, aumento da sintese de PGE;
4) quimiocinas; 5) citocinas que estimulam a
hematopoiese®.

As citocinas e aos fatores de crescimento tem
sido atribuido o papel de modular a cicatrizagédo e
reparacdo do tecido musculo esquelético.
Principalmente o PDGF e o TGF-alfa proporcionam
cicatrizacdo mais acelerada de ferimentos*2.

Muitos estudos in vitro e in vivo tém tentado
definir a funcdo dos fatores de crescimento na
cicatrizacao do ligamento e tendao para determinar
estratégias apropriadas para o uso destes fatores na
engenharia do tecido para estas estruturas. Recente
estudo indicou que a cicatrizacdo pode ser melhorada
com aplicacdo de fatores de crescimento*®.

Processo de reparacdo

Os fibroblastos sdo as células responsaveis
pela sintese de colageno?, formacao das fibras e do
material intercelular amorfo, sintese de elastina,
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proteoglicanas e glicoproteinas estruturais. Apés
qualquer insulto ao tecido conectivo, seja ele devido
a lesdo mecanica (incluindo cirurgia) ou a irritacéo
guimica, as respostas corporeas e estagios de
cicatrizacdo sao similares®.

A cicatrizacéo de ligamentos e tenddes pode
ser dividida em 4 fases superpostas?:

- Fase |: Hemorréagica: Depois do rompimen-
to do ligamento, o local é rapidamente preenchido
com sangue coagulado. Citocinas liberadas dentro
do codgulo estimulam a migracdo de leucdcitos
polimorfonucleares e linfocitos para a regido em
algumas horas. Estas células atuam por meio de sinais
autocrinos e paracrinos para expandir a resposta
inflamat6ria e recrutar outros tipos de células para o
ferimento.

- Fase lI: Inflamatoria: Macréfagos chegam
em 24 a 48 horas e séo os tipos celulares predomi-
nantes dentro de alguns dias. S&o responsaveis pela
fagocitose do tecido morto e também secretam
multiplos tipos de fatores de crescimento que
induzem neovasculariza¢do e formacao do tecido
de granulacdo. Proximo de terceiro dia depois da
lesdo, o ferimento contém macrofagos, leucécitos
polimorfonucleares, linfdcitos, células mesenquimais
e plaquetas que liberam PDGF, TGF-beta e FGF.
Macrofagos produzem FGF, TGF-alfa, TGF-beta e
PDGEF. Estes fatores de crescimento ndo sao somente
quimiotacticos para fibroblastos e outras células, mas
também estimulam a proliferagdo de fibroblastos e
sintese de colageno do tipo I, Il e V e proteinas nao
colagenosas?*2,

- Fase lll: Proliferagdo: O ultimo tipo de célula
achegar dentro do ferimento é o fibroblasto. Acredita-
-se que sejam recrutados de tecidos vizinhos e da
circulagdo sistémica. Os fibroblastos possuem
abundante reticulo endoplasmatico e iniciam a
producdo de coldgeno e outras proteinas da matriz
dentro de uma semana da lesdo. Proximo da segunda
semana ap6s a lesdao do ligamento, os capilares
comecgam se formar e o codgulo sangtineo original
torna-se mais organizado devido a proliferagéo celular
e da matriz. O conteldo total de colageno € maior

do que no ligamento normal, mas a concentracdo
de colageno é menor e a matriz esta desorganizada.

- Fase IV: Remodelacdo e maturacdo: Esta
fase é marcada pela diminuicédo gradual do nimero
de células do tecido cicatrizado. A matriz torna-se
mais densa e orientada longitudinalmente.
Modificacdo do colageno, contetdo de agua e
proporcéo de coldgeno do tipo | e Ill comegam
aproximar-se do estado normal. Uma sequéncia
integrada de sinais bioquimicos e biomecanicos €
importante para o remodelamento do ligamento.
Estes sinais regulam a expressao de proteinas
estruturais e enzimas, incluindo a colagenase e
ativador plasminogénico. O tecido cicatrizado
continua a maturagdo por alguns meses, mas nunca
readquire as caracteristicas morfologicas e
propriedades mecéanicas anteriores a lesao.
Propriedades biomecénicas permanecem inferiores
porque o diametro das fibrilas de colageno diminui
persistentemente e o perfil das proteoglicanas é
alterado?.

A maturacdo final do tecido cicatricial em
humanos ndo se completa antes de um ano. Mesmo
gue neste tempo a for¢a de tensdo do tecido
cicatrizado continue inferior a normal, ela
correlaciona-se com a concentragao e diametro das
fibrilas de colageno do tipo I, que normalmente
retorna a concentracdo normal dentro de 12 a 14

semanas?.

Tratamento pds-operatério

ApOs a reconstrucdo ligamentar do joelho
usando como enxerto o tendéo patelar, a extremi-
dade é posta em um imobilizador de joelho (bracing),
gue permanece por trés semanas?t. Deve-se evitar o
apoio do membro de forma que nédo suporte o peso
corporal, sendo indicada a marcha com muletas e o
uso de crioterapia nas primeiras 72 horas para evitar
0 edema, a dor e posterior aumento da lesao*”8,

Nas fases mais avangadas pode-se iniciar um
trabalho voltado a reversao das sequelas resultantes
dalesdo e a limitagdo funcional. Isto deve ser obtido
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por meio da mobilizacdo articular, exercicios
isométricos, flexdo ativa e extensdo ativa do joelho®.

Um programa de reabilitagdo precoce
consegue reduzir significativamente as complicacfes
pos-reconstrucdo associadas aos periodos de
imobilizacdo prolongada, como a dor na regido
anterior no joelho, rigidez articular, atrofia muscular,
contratura em flexao, diminui¢do da propriocepgao
e, principalmente a perda da extensdo?!22,

CONCLUSAO

Ap0s a lesao ligamentar do joelho e durante
arecuperacdo no local do enxerto e cicatrizagao do
tenddo, ocorrem processos inflamatérios como
consequiéncia da migracgdo de leucdcitos responsaveis
também pela secrecdo de fatores de crescimento
que induzem neovascularizacdo, proliferagdo e
maturacdo de fibroblastos e sintese de proteinas e
fibras de colageno. Na fase final ocorre a remo-
delacdo que perdura durante varios meses, durante
0s quais o numero de células diminui e ocorrem
alteracdes nas proporcdes da agua e dos tipos de
colageno, proporcionando o restabelecimento quase
completo das propriedades morfolégicas e
biomecanicas das estruturas.

Um programa de reabilitagdo pos-reconstru-
¢do proporciona recuperacao mais rapida e eficiente,
reduzindo significativamente as complicacdes pos-
-operatOrias®.
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