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RESUMO

Nos ultimos anos, assistimos a importantes avangos cienti-
ficos na drea da seguranca microbiolégica, na imunologia e no
conhecimento do comportamento biolégico dos aloenxertos
do aparelho locomotor, assim como a altera¢des da legislagio
que regulamenta as transplantagdes de orgios e tecidos de ori-
gem humana, o que conduziu a alteragdes importantes na orga-
nizag¢io dos Bancos de Tecidos em todo o mundo.

Os aloenxertos ésseos podem estar indicados na osteossin-
tese de fracturas Gsseas traumdticas e no tratamento das com-
plicagdes desse tipo de lesdes, drea que nio tem sido suficien-
temente divulgada na literatura internacional.

No periodo compreendido entre 1982 e 2007, o Banco Teci-
dos dos HUC disponibilizou 5231 aloenxertos do aparelho
locomotor para aplicag¢io clinica. De entre estes e no periodo
compreendido entre os anos 1994 e 2006, foram usados 1078
aloenxertos Gsseos na osteossintese de fracturas dsseas traumd-
ticas e no tratamento de complicagdes de fracturas, na condi-
¢do de medida terapéutica complementar: 500 esponjosos gra-
nulados, 98 macicos e 480 desmineralizados.

O ndmero das fracturas sseas traumdticas e dos casos com
complicagdes de fracturas foi de 420, distribuidos da seguinte
forma: 290 localizados no fémur, 84 na tibia, 32 no tmero e
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ABSTRACT

In recent years, important scientific advances have been
made in the areas of micobiological safety and immunology,
and we now have much greater knowledge as to the biological
behaviour of allografts of the locomotor apparatus. Moreover,
there have also been amendments to the legislation regulating
human organ and tissue transplants, which has led to signifi-
cant changes in the organization of Tissue Banks throughout
the world.

Bone allografts may be indicated in the osteosynthesis of
traumatic bone fractures and the treatment of complications
resulting from this type of injury. However, this has not been
sufficiently divulged in the international literature.

Between 1982 and 2007, the Tissue Bank of the Coimbra
University Hospitals provided 5231 allografts of locomotor
apparatus for clinical application. Of these, 1078 bone allo-
grafts were used between 1994 and 2006 as auxiliary treat-
ment in the osteosynthesis of traumatic bone fractures and
treatment of resulting complications. Of these, there were 500
granulated cancellous bone grafts, 98 solid bone grafts and 480
demineralized.

Of the 420 cases of traumatic bone fractures and fracture
complications, 290 were in the femur, 84 in the tibia, 32 in
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14 no radio. As lesdes da extremidade distal do fémur repre-
sentaram a causa mais frequente da aplicagdo dos aloenxertos.

Nesta série, nio foram confirmados casos de infecgio asso-
ciada ao aloenxerto, nem qualquer caso de transmissio de
doengas virais aos receptores. A consolidagio das fracturas foi
conseguida entre os 3 e os 6 meses. Uma reabsor¢io parcial do
enxerto foi verificada em 21 casos (5%), em correlagio directa
com as deficientes condigdes vasculares do leito receptor e com
a técnica cirtdrgica.

A aplicagio de aloenxerto Gsseo no tratamento de fracturas
Osseas e das suas complicagdes é um procedimento seguro e
com resultados satisfatérios.

Palavra-chave: Enxerto 6sseo, aloenxerto, autoenxerto,
incorporagio, Banco de Tecidos, aloenxertos granulados,
DBM, aloenxerto cortical.

INTRODUCAO

Os enxertos 6sseos podem ser usados na osteossinte-
se de fracturas traumdticas e no tratamento das suas com-
plicagdes, tais como as perdas de substincia dssea, os
atrasos de consolidag¢do, as pseudoartroses e as artroses
pos-traumdticas [8]. Muito embora o autoenxerto da cris-
ta ilfaca seja considerado o go/d standard, a morbilidade
associada a este procedimento nio ¢é desprezivel, para
além de poder apresentar limita¢oes quanto a quantida-
de disponivel.

Os primeiros trabalhos cientificos experimentais que
relataram a aplicagdo de enxertos ésseos foram publica-
dos por Ollier em 1858 [5,16]. Contudo, o primeiro
enxerto dsseo aplicado num ser humano foi descrito por
Macewen em 1881, sendo o primeiro enxerto osteocar-
tilagineo aplicado por Lexer em 1908. Apés alguns anos
de resultados clinicos de dificil avalia¢do, coube a Bush e
Wilson, em 1947, a publica¢do de trabalhos relevantes
que conduziram posteriormente a criagio dos primeiros
Bancos de Ossos [1]. Mais tarde, os trabalhos de Sicart-
Mouly (1954) e de Judet (1954) deram conta dos bons
resultados da aplicagio de aloenxertos nas pseudoartroses
e artrodeses lombo-sagradas. No entanto, o seu estudo
retrospectivo s6 surgiu em 1969 com os trabalhos de
Parish e Merle d" Aubigné [7,12,17].

Nos tltimos anos, assistimos a importantes avangos
cientificos desenvolvidos nas dreas da seguranga micro-
biolégica, da imunologia e da biologia de incorporagio
dos aloenxertos, assim como a altera¢des da legislacdo que
regulamenta as transplantagdes de orgios e tecidos de
origem humana, conduzindo a modifica¢des importantes

the humerus and 14 in the radius. Injuries of the distal tip of
the femur accounted for the majority of allograft applications.

1In this series, there were no cases of infection associated to the
allograft, nor any cases of transmission of viral diseases or
receptors. Healing of fractures took place between 3 and 6
months. There was partial resorption of the graft in 21 cases
(5%), which may be directly correlated with deficient vascular
conditions of the receptor bed and surgical technique used.

The application of bone allograft in the treatment of bone
[fractures and resulting complications is a safe procedure that
gives satisfactory results.

Key Words: Bone graft, allograft, autograft, incorporation,
Tissue Bank, granulated allografts, demineralised bone matrix

(DBM), cortical allograft.

INTRODUCTION

Bone allografts may be used in osteosynthesis of trau-
matic bone fractures and for the treatment of complica-
tions resulting from this type of injury, such as loss of bone
substance, delayed healing, pseudarthroses and post-trau-
matic arthroses [8]. Although an autograft taken from the
thac crest is still considered to be the ‘gold standard’, there
is some morbidity associated with this procedure, not to
mention limitations as to the amount available.

The first experimental studies relating to the applica-
tion of bones grafts were published by Ollier in 1858
[5,16]. Howewver, the first bone graft to be applied in a
human being was only described in 1881, by Macewen,
while the first osteocartilaginous graft was applied by
Lexer in 1908. After some years of somewbhat ambiguous
clinical results, Bush & Wilson published an important
work in 1947, which subsequently led to the creation of
the first Bone Banks [1]. Later, studies by Sicart-Mouly
(1954) and Judet (1954) revealed the good results
achieved with the application of allografts in cases of
pseudoarthroses and lumbosacral arthrodeses. However,
the first retrospective study only appeared in 1969 with
works by Parish and Merle d Aubigné [7,12,17].

In recent years, important scientific advances have
been made in the area of microbiological safety,
immunology and allograft incorporation biology, and
there have been amendments to the legislation that reg-
ulates human organ and tissue transplants. This has led
to important changes in the organization of 1issue Banks
all over the world [4,18,19,20]. Since then, new perspec-
tives have opened up for the application of human bio-
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Fig. 1: a) Fractura femoral periprotética do tipo C, na classificagio de
Vancouver, com evolugio para pseudo-artrose e fractura de fadiga do

material, apés osteossintese inicial. Substitui¢do do material danifi-
cado e aplicagio de material de osteossintese, placa reforco da corti-
cal interna com uma tdbua cortical de aloenxerto e aplicagdo de aloen-
xerto esponjoso granulado. b) Aos 6 meses meses de evolugio pés-
operatdria a pseudo-artrose estava resolvida. Incorporagio dos aloen-
xertos/a) Type C (Vancouver classification) periprosthetic femoral
Sracture, with development of pseudarthrosis and fatigue fracture of
the material, after initial osteosynthesis. Replacement of damaged
material and application of osteosynthesis material, reinforcement
plate of internal cortex with cortical slab allograft and application of
granulated cancellous allograft. b) By postoperative month 6, the
pseudoarthrosis was resolved. Incorporation of allografis.

na organizag¢io dos Bancos de Tecidos em todo o mundo
[4,18,19,20]. A partir dai, foram abertas novas perspectivas
de intervengio para a aplicagdo de estruturas biolégicas
de origem humana, com elevadissimas condi¢oes de
seguranca, disponibilidade e integridade bioldgicas.
Actualmente, sdo aplicados perto de 800.000 substitutos
6sseos por ano nos Estados Unidos da América, mais de
450.000 dos quais sdo aloenxertos Gsseos [8,915]. Com

logical structures, and there are now very high standards
of biological safety, integrity and availability. Today,
almost 800,000 bone substitutes are applied per year in
the United States of America, of which over 450,000 are
bone allografts [8,9,15]. In fact, the application of allo-
grafts is considered to be a safe procedure [10,11]. In a
recent study, the Musculoskeletal Transplant Foundation
Jound no cases of infection related to the application of
allografts in over 2 million units transplanted over the

course of 15 years [4].

GRAFT

The term ‘graft” refers to the application of a viable
tissue; for this reason, it should, strictly speaking, be
reserved for fresh or cultivated tissues. However, the term
is also used in the scientific literature to denote non-
viable materials of human origin [4,8,15]. The term
“itmplant” would be more correct in this case, since it
means materials of biological or synthetic origin that are
not viable [4,8,15]. Howewver, the term “graft” continues to
be used to describe materials of human origin that have
been devascularized and are without cellular viability.
Similarly, the term “transplant’, according to the 2001
definition of the European Association of Tissue Banks,
means “the harvesting of an organ, tissue or cells, and
their grafting, immediately or after a period of preser-
vation and/or conditioning”. Thus, the application of a
preserved bone allograft may be considered a transplant,
as cellular viability is not a necessary condition [3,6].

BONE GRAFTS

Thus, a bone graft may be defined as a transplant of

living or non-living bone. An autograft is tissue trans-

ferred from one part of an individual to another. If the
tissue is transferred between two genetically identical
individuals, it is called an 1sograft. An allograft, formerly
called a homaograft, involves the transfer of tissues from
one individual to another genetically different individ-
ual of the same species. Finally, a xenograft refers to tis-
sue transferred between individuals of different species
[7.9].

The selection of a potential bone graft donor has to
obey rigorous epidemiological, clinical and laboratorial
criteria, and constitutes a crucial stage in the methodol-
ogy of Tissue Banks, irrespective of how the tissue is pre-
pared. Although the age of the donor does not constitute
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Fig. 2: a) Fractura femoral periprotética do tipo B, na classificacio de Vancouver. b) Osteossintese da fractura com placa e parafusos. Reforco
da cortical interna com uma tdbua cortical de aloenxerto e aplicagio de aloenxerto esponjoso granulado. c) Aos 13 meses de evolugio pés-ope-
ratéria procedeu-se a extracgao do material de osteossintese. Incorporagio dos aloenxertos/a) Type B (Vancouwver classification) periprosthet-
ic femoral fracture. b) Osteosynthesis of fracture with plate and screws. Replacement of internal cortex with cortical slab allograft and applica-
tion of granulated cancellous allograft. c) In postoperative month 13, the osteosynthesis material was extracted. Incorporation of allografts.

efeito, a aplica¢do de aloenxertos ¢ considerada um pro-
cedimento seguro [10,11]. Num trabalho recente a “Mus-
culoskeletal Transplant Foundation” ndo encontrou casos
de infec¢io relacionados com a aplica¢do de aloenxertos
em mais de 2 milhdes de unidades transplantadas no
decurso de 15 anos [4].

ENXERTO

O termo “enxerto” refere-se a aplicagdo de um tecido
vidvel e deveria, por isso, ser reservado para os tecidos
frescos ou cultivados. Contudo, na literatura cientifica, o
termo “enxerto” também ¢ usado para designar materiais
de origem humana nio vidveis [4,8,15]. O termo implan-
te, neste caso, seria mais correcto, uma vez que este desig-
na materiais de origem bioldgica ou sintética nio viveis.
Contudo, e consagrado pelo uso, continua a usar-se o
termo “enxerto” para descrever materiais de origem
humana desvascularizados e sem viabilidade celular. De
forma semelhante, o termo “transplantagio”, segundo a

exclusion criteria, osteocartilaginous and meniscal grafts
should be harvested from donors aged under 45, while
Jfascia lata tendons should come from donors aged under
65. As regards ground or granulated cancellous bone, or
other grafts that are not designed to provide structural
support, there is no limit to the age for harvesting and
preparation. Material may be harvested from donors that
are living, have suffered circulatory arrest or are brain
dead (the latter will involve the intervention of a mul-
tiorgan harvesting team ). As regards live donors, grafts
are harvested during the course of hip arthroplasties or
in cases of fracture of the femoral head, where femoral
heads are collected.

In all harvesting situations (live donors, circulatory
arrest or brain death), the medical history of the poten—
tial donor is taken into account, in accordance with rig-
orous international regulations. Then, the graft will be
serologically screened for HIV, HTLV, Hepatitis B and
C, and will undergo microbiological testing. The careful
selection of donors, combined with the serological and

bacteriological testing of grafts, has resulted in a high
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defini¢do de 2001 da “European Association of Tissue
Banks”, significa “a colheita de um orgio, tecido ou célu-
las e o enxerto desse orgdo, tecido ou células imediata-
mente ou apés um periodo de preseservagio e/ou acon-
dicionamento”. Assim, a aplicagio de um aloenxerto
6sseo conservado pode ser considerada como uma trans-
plantagio, uma vez que nio é condigdo necessiria que
exista uma viabilidade celular [3,6].

ENXERTOS OSSEOS

Pelo que acima se disse, podemos definir um enxerto
6sseo como uma transplantagio de osso vivo ou de osso
ndo vivo. Um autoenxerto ¢ um tecido transferido de uma
parte para outra no mesmo individuo. No caso de o teci-
do ser transferido entre dois individuos geneticamente
idénticos ¢ designado por isoenxerto. O aloenxerto, ante-
riormente designado por homoenxerto, refere tecidos
adquiridos e transferidos entre dois individuos da mesma
espécie, mas geneticamente diferentes. Finalmente, o
xenoenxerto designa o tecido transferido entre individuos
de espécies diferentes [7.9].

A selecgio de um potencial dador de aloenxertos
6sseos obedece a rigorosos critérios epidemiolégicos, cli-
nicos e laboratoriais, constituindo uma etapa crucial na
metodologia dos Bancos de Tecidos, independentemen-
te do método da sua preparagio. Muito embora a idade
do dador ndo constitua um critério de exclusdo para a
colheita, os enxertos osteocartilagineos e meniscais
devem ser colhidos em dadores com idade inferior a 45
anos e os tendoes da fascia lata em dadores com menos de
65 anos. Em relagdo ao osso esponjoso triturado ou gra-
nulado ou outro enxerto que nio venha a desempenhar
um papel de suporte estrutural, ndo hd limite de idade
para a sua colheita e preparagio. As colheitas podem rea-
lizadas em dadores vivos, em dadores em paragem circu-
latéria ou em dadores em morte cerebral, havendo nesta
ultima situagio a interven¢io de uma equipa de colheita
multiorginica. As colheitas em dadores vivos realizam-
se no decurso das artroplastias da anca ou em caso de
fracturas do colo femoral, onde se colhem as cabecas
femorais.

Em qualquer das situagdes de colheita (dador vivo,
paragem circulatéria ou morte cerebral), sdo considera-
dos os antecedentes médicos dos potenciais dadores por
forma a cumprir rigorosos protocolos internacionais.
Procede-se a um rastreio serolgico do potencial dador
(HIV, HTLV, Hepatite B e C), sendo igualmente efec-

tuado um controlo microbiolégico ao enxerto. A crite-

level of microbiological safety, equivalent to a blood
transfusion. Moreover, as an additional measure, frozen

femoral heads and grafts from multi-organ donors are

placed in quarantine and retested for HIV and Hepati-

tis G, six months after harvesting in the case of femoral
heads, and three months after harvesting in the case of
maulti-organ donors. Thus, laboratory tests are performed
on live donors, and in the case of multi-organ harvesting,

on the patients that will recerve vascularized organs, kid-

neys or liver.

Quarantine increases the safety of allografts. In addi-
tion, chemical treatment of the graft and its subsequent
sterilization with gamma rays ensures that the risk is
reduced to a minimum, comparable to the osteosynthesis
material used in Orthopedics [3,12,20].

As for the current method of preserving allografts, the
Tissue Bank of Coimbra University Hospital uses cryop-
reservation, both in liquid nitrogen (up to -190° C), and
in electric deep freezers (-80° C). The Bank presently holds
cryopreserved osteocartilaginous and bone allografts (of all
types, shapes and sizes), demineralized cortical allografts,
and tendon, fascia and meniscal allografts (knee extensor
apparatus, Achilles’ tendon, knee meniscus).

BIOLOGY OF BONE GRAFTINCORPORATION

There are three main biological mechanisms involved
in the incorporation of bone grafts: osteoconduction (a
passive property of the graft which enables the progression
of new cellular and vascular elements to the surface or
interior); osteoinduction (the graft’s capacity to induce
differentiation of adult multipotential stem cells in the
osteoblastic line and thus produce bone tissue); and osteo-
genesis (the construction of bone matrix by osteoforming
cells, that is by the cellular activity of osteoblasts with
new bone apposition) [1,5,6,7].

For a bone graft to be incorporated, it has to be revas-
cularized. If it 1s not, it will not be incorporated and is
unable to respond to the mechanical and physiological
demands made upon it, which may lead to fatigue frac-
ture [1,2.3,7]. In the first phase, the incorporation of the
devascularised bone graft depends upon local receptor
conditions. The formation of bruising and inflamma-
tory reactions, with the release of cytokines and bone
growth factors, is very similar to what occurs in the
bone fracture repair process. Subsequently, a fibrovas-
cular tissue forms, which infiltrates the bruise and the
graft. The later stages vary according to the type of graft
applied.
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riosa selecgdo dos dadores e o controlo serolégico e bac-
teriolégico dos enxertos conduz a um elevado nivel de
seguranga microbiolégica, equivalente ao de uma trans-
tusdo de sangue. Para reforgo deste conceito, as cabegas
temorais congeladas e os enxertos provenientes de dado-
res multiorgénicos sdo colocados em quarentena, isto ¢,
sdo repetidas as andlises laboratoriais para o HIV e
Hepatite C seis meses ap6s a colheita das cabegas femo-
rais e trés meses apos a colheita nos dadores multiorga-
nicos. Assim, as anilises laboratorias sio efectuadas no
dador vivo e, no caso da colheita multiorginica, nos
doentes receptores de 6rgios vascularizados, dos rins ou
do figado.

A quarentena permite aumentar a seguran¢a dos
aloenxertos. Por outro lado, o tratamento quimico dos
aloenxertos e a sua posterior esterilizagdo com raios gama
¢ um procedimento que garante um risco infinitesimal,
compardvel ao do material de osteossintese usado em
Ortopedia [3,12,20].

Quanto ao método actual de conservagio dos aloen-
xertos no Banco de Tecidos dos H.U.C., usamos a crio-
conservagio, quer no azoto liquido (até -190° C), quer
em arcas frigorificas eléctricas (-80° C). O Banco dispoe,
actualmente, de aloenxertos osteocartilagineos e dsseos
criopreservados (de todos os tipos, dimensdes e formas),
aloenxertos corticais desmineralizados e de aloenxertos
tendinosos, fasciais, meniscais (aparelho extensor do joe-
lho, tenddo de Aquiles, meniscos do joelho)

BIOLOGIA DA INCORPORACAO
DOS ENXERTOS OSSEOS

Trés mecanismos biolégicos dominam o processo de
incorporagio dos enxertos Gsseos: a osteocondugio, pro-
priedade passiva do enxerto que permite a progressio de
novos elementos celulares e vasculares na sua superficie
ou para o seu interior; a osteoindugio, capacidade que o
enxerto apresenta para induzir a diferencia¢io das célu-
las estaminais adultas, pluripotenciais, na linha osteo-
blistica e assim produzir tecido dsseo; e a osteogénese,
construgdo da matriz 6ssea pelas células osteoformadoras,
ou seja, pela actividade celular dos osteoblastos com apo-
si¢do de osso novo [1,5,6,7].

A incorporagio de um enxerto ésseo implica a sua
revascularizagio, isto é, se o enxerto nio for revasculari-
zado, ndo € incorporado e nio apresenta condi¢des para
responder as solicitagées mecdnicas e fisioldgicas, sur-
gindo eventualmente uma fractura de fadiga [1,2.3,7].
Numa primeira fase, a incorporagio do enxerto Gsseo

In a cancellous bone autograft, incorporation is quick
and complete, due to early revascularization (48 bh) and
osteogenesis, which is very active. The effectiveness of this
process depends upon the size of the graft (5mm) and the
application time following harvesting, which should be
less than 30 minutes in order to preserve the largest num-
ber of living osteoblasts, the cells that produce the bone
matrix that is subsequently mineralized.

Preserved cancellous allografts are incorporated in a
very similar way to autografts [6]. Howewver, as there is
a more intense reaction process and the cells of the graft
are necrosed, incorporation time is longer and the result
is slightly less complete.

The incorporation of cortical graft takes much longer
and is also less complete than a cancellous graft, whether
an auto- or allograft. Given the dense structure of cor-
tical bone, the initial phase is dominated by the osteo-
clastic line. The depositing of bone matrix on the surface
of the graft begins after 12 weeks, contemporaneous
with the formation of subperiostic bone callus. The
incorporation of this type of graft always takes a long
time and requires various months. There is no signifi-
cant difference between the incorporation of a cortical
autograft and a cortical allograft. The incorporation of
the allograft is slightly slower because there is a more
significant inflammatory response, but the final out-
come is similar. In the cortical auto- and allograft, the
bigger the graft is, the less completely it will be incor-
porated. This type of allograft may show signs of
mechanical fatigue after some time. To minimize this
complication, it is necessary to apply osteosynthesis
material with the intention of reinforcing mechanical
stability. The use of cancellous autograft is also recom-
mended at the junction between the cortical allograft
and the patient’s own cortical bone, in order to acceler-
ate the bone healing process.

The use of cryopreserved osteocartilaginous allografts
in the arm has long given good results. However, in the
leg the radiological results are not so positive in the medi-
um term. This 1s explained by the weak survival rate of
chondrocytes following deepfreezing. Thus, it is prefer-
able to apply fresh osteocartilaginous allografts, i.e.
applied up to 72 hours after the respective harvest. The
safety of this procedure may be comparable with that of
vascularized fresh organ transplant.

Demineralized cortical bone was used for the first time
in 1889 by Le Dentu and Senn. From 1965, there was
greater interest in ifs clinical application, thanks to the
work of Urist, who showed how new bone is formed

through a process of endochondral ossification. This endo-
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desvascularizado depende das condigbes locais do recep-
tor. A formagio do hematoma e a reac¢io inflamatdria,
com a liberta¢ido de citoquinas e de factores de cresci-
mento dsseo, ¢ muito semelhante ao processo que se veri-
fica na reparagdo da fractura Gssea. Posteriormente,
forma-se um tecido fibrovascular que infiltra o hemato-
ma e o enxerto. Os estddios posteriores diferem con-
soante o tipo de enxerto aplicado.

No autenxerto dsseo esponjoso, a incorporagio € rapi-
da e completa devido 2 revascularizagdo muito precoce
(48 h) e a osteogénese, que é muito activa. A eficicia
deste processo depende das dimensdes do enxerto (Smm)
e do tempo de aplicagio ap6s a sua colheita, que deve ser
inferior a 30 minutos para preservar o maior nimero de
osteoblastos vivos, as células produtoras de matriz ostedi-
de que posteriormente é mineralizada.

A incorporagio de aloenxertos esponjosos conserva-
dos é muito semelhante a do autoenxerto [6]. No entan-
to, devido ao processo reaccional mais intenso e ao facto
de as células do enxerto estarem necrosadas, o tempo de
incorporagio é mais demorado e o resultado ¢ ligeira-
mente menos completo.

A incorporagio de enxerto cortical é muito mais longa
e também mais incompleta do que a do enxerto esponjo-
so, quer se trate de um autoenxerto ou de um aloenxer-
to. Devido a estrutura densa do osso cortical, a fase ini-
cial ¢ dominada pela linha osteocldstica. A deposi¢io de
matriz ostedide na superficie do enxerto comega pelas 12
semanas e é contemporanea da formagio do calo 6sseo
subperidstico. A incorporagio deste tipo de enxerto é
sempre demorada e necessita de virios meses. Néo exis-
te uma diferenca significativa entre a incorporag¢io de um
autoenxerto cortical e de um aloenxerto cortical. A incor-
poracdo do aloenxerto é um pouco mais lenta porque
existe uma resposta inflamatéria mais importante, mas o
resultado final ¢ similar. No autoenxerto e no aloenxerto
cortical, quanto maior forem as suas dimensdes, mais
incompleta serd a incorporagio. Este tipo de aloenxerto
pode apresentar, ao fim de algum tempo, sinais de fadi-
ga mecdnica. Para minimizar esta complicagdo, é neces-
sario aplicar material de osteossintese com a intengdo de
reforgar a estabilidade mecanica. Recomenda-se também
usar autoenxerto esponjoso na jungio entre o aloenxerto
cortical e o osso cortical do paciente, para acelerar o pro-
cesso de consolidagio dssea.

A utilizagio dos aloenxertos osteocartilagineos crio-
conservados no membro superior é desde hd muito
tempo uma técnica com resultados demonstrados. No
entanto, no membro inferior e sob o ponto de vista radio-
16gico, os resultados a médio prazo nio sio tio favoraveis.

chondral sequence is very similar to what occurs during
skeleton formation in the embryo, in bone ontogenesis,
the long bone growth and bone fracture repair. The cal-
cium content of the demineralized allograft or DBM is
1% of that obtained in the same type of bone that is not
demineralised; that is to say, the allograft is almost com~
pletely demineralised.

Demineralised bone has osteoinductive properties. The
size of the demineralized allografts should not be less than
75um-2mm  because otherwise it will unleash an
inflammatory reaction that inhibits the inductive
response. Demineralized grafts do not have physical sup-
port capacity and are more porous than cancellous bone.
For these reasons, demineralised bone has weak osteocon—
ductive properties [8,13,14,17].

As regards the mechanical resistance of bone allografts,
this depends upon the state of incorporation. According
to Enneking (1975) [6,9,21], necrotic bone has a resist-
ance that is identical to that of living bone. The mechan-
ical properties are altered by the apposition of the new
bone and resorption of the graft. While cancellous bone
resistance gradually increases with new bone apposition,
cortical allograft resistance temporarily decreases, as the
resorption phase is more intense than the apposition
phase. Resistance may reduce by half between 6 and 18
months, which may explain the occurrence of fatigue frac-
tures at this stage. On the other hand, the existence of
necrotic bone in the middle of cortical bone does not alter
the allograft’s resistance.

FACTORS AFFECTING THE INCORPORATION
OF BONE ALLOGRAFTS

The incorporation of bone allografts may be affected
by metabolic changes, the stability of the focus, the part
of the body, the presence of “live” osteogenic cells and
tmmunological phenomena.

Metabolic alterations resulting from the organisms
nutritional status and the vascular quality of the recep-
tor bed may influence the incorporation of bone graft, as
they determine the cellular differentiation of multipo-
tential mesenchymal cells in osteoblasts, chondroblasts and

[fibroblasts. The stability of the focus is a determining fac-
tor for the formation of blood vessels from tissues to the
bone graft. Howewver, the clinical success of the graft will
be determined by osteosynthesis quality.

The part of the body where the injury has occurred also
affects the final outcome. There are some anatomical
areas (such as the humerus) that have a higher rate of
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A fraca sobrevida dos condrécitos apés a congelagio
explica estes resultados. Deste modo, ¢é preferivel aplicar
aloenxertos osteocartilagineos frescos, isto é, aplicados
até as 72 horas apés a respectiva colheita. A seguranga
deste procedimento pode ser comparavel a da transplan-
tacdo de orgios frescos macicos vascularizados.

O osso cortical desmineralizado foi usado pela pri-
meira vez em 1889 por Le Dentu e por Senn. A partir de
1965, registou-se um maior interesse na sua aplica¢io cli-
nica, gragas aos trabalhos desenvolvidos por Urist, que
mostrou a formagdo de osso novo através de um proces-
so de ossificagio endocondral. Esta sequéncia endocon-
dral é muito semelhanga ao processo que ocorre na for-
magio embriondria do esqueleto, na ontogénese dssea, no
crescimento dos ossos longos e na reparagio das fractu-
ras dsseas. O teor de célcio do aloenxerto desmineraliza-
do ou “DBM?” é de 1% do valor obtido no mesmo tipo de
osso nio desmineralizado, isto ¢, o aloenxerto apresenta
praticamente uma desmineralizagio total.

O osso desmineralizado tem capacidade osteoinduto-
ra. As dimensdes dos aloenxertos desmineralizados nio
devem ser inferiores a 75pm-2mm porque desencadeiam
uma reacg¢do inflamatéria que inibe a resposta indutora.
Os enxertos desmineralizado nio oferecem capacidade
fisica de suporte e apresentam uma menor porosidade do
que o osso esponjoso. Por estas razdes, o osso desmine-
ralizado tem fracas propriedades osteocondutoras
[8,13,14,17].

No que diz respeito a resisténcia mecinica dos aloen-
xertos 6sseos, esta depende do estidio da sua incorpora-
¢do. Segundo Enneking (1975) [6,9,21], o osso necrético
tem uma resisténcia idéntica a do osso vivo. As qualida-
des mecinicas sio alteradas pela aposi¢do de osso novo e
reabsor¢do do enxerto. Enquanto que a resisténcia do
0SSO eSponjoso aumenta progressivamente com a aposi-
¢do de osso novo, a resisténcia do aloenxerto cortical
diminui temporariamente, uma vez que a fase de reab-
sor¢do é mais intensa do que a fase de aposigdo. A resis-
téncia pode diminuir para metade entre os 6 meses e os
18 meses. Este facto pode explicar a existéncia de fractu-
ras de fadiga nesta fase. Por outro lado, a existéncia de
o0sso necrético no meio de osso cortical nao altera a resis-
téncia do aloenxerto.

FACTORES QUE PODEM MODIFICAM A INCOR-
PORACAO DOS ALOENXERTOS OSSEOS

As alteragoes metabdlicas, a estabilidade do foco, a
zona anatomica, a presen¢a de células osteogénicas

pseudarthroses and graft resorptions, which may be
explained by insufficient mechanical compression forces.
On the other hand, the importance of the presence of “live”
osteogenic cells has long been recognised as contributing to
bone incorporation [8,6]. Only in fresh bone autograft
does the cellular line play an important role in osteogen-
esis.

Immunological factos are also important for the bone
incorporation process [9,21]. After the application of a
bone graft, there is an intense inflammatory reaction that
is very rich in macrophages and lymphocytes [8,12]. The
main antigens are found on the surface of bone marrow
cells. Cancellous bone grafts cause a much more impor-
tant inflammatory response than cortical grafts, because
they are much richer in cells (Friedlaender. 1983). Dem-
ineralized bone matrix (DBM) has less antigen capaci-
ty, although it may unleash an immune response (Elves)

[8].

CLINICAL APPLICATIONS OF BONE ALLOGRAFTS

Traumatic bone fractures occupy an important role in
Orthopedics due to their high incidence and morbidity
rates. Most of these lesions are today treated surgically,
using various types of osteosyntheses. However, the com-
Pplexity of the fracture, presence of bone defects, delayed
healing and pseudarthroses may require the application of
bone allografts. Although an autograft from the iliac crest
1s still the standard type of bone graft, the morbidity asso-
ciated with its harvesting and the conditions of clinical
application, particularly in children and the elderly, have
led orthopedic surgeons to seek other methods.

Bone defects may be classified into three types accord-
ing to size: small (<2.5 cm), moderate (>2.5 and <5 cm)
and extensive (>5 cm) [7,8]. Small defects, which are the
most common in Traumatology, may be resolved with a
cancellous bone autograft or the use of synthetic bone sub-
stitutes (hydroxyapatite, bioactive glass or coral). In cases
with moderate bone defects, the isolated use of cancellous
autograft is limited, and it is necessary to associate bone
allografts and/or natural or synthetic bone substitutes in
order to increase the bone mass volume. There are few sci-
entific objections to the use of allografts or alternative
techniques with extensive defects.

There is growing demand for allografts for the surgi-
cal reconstruction of musculoskeletal injuries, such as for
the osteosynthesis of fractures, treatment of their compli-
cations ( delayed healing, pxeudarz‘broses), knee ligament
reconstruction, limb and spine arthrodesis, and addition
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“vivas” e fenémenos de indole imunoldgica sio factores
que podem alterar a incorporagio dos aloenxertos dsseos.
As alteragdes metabdlicas que resultam do estado
nutricional do organismo e da qualidade vascular do leito
receptor podem influenciar a incorporag¢io do enxerto
6sseo, uma vez que determinam a diferenciagio celular
das células mesenquimatosas pluripotenciais em osteo-
blastos, condroblastos e fibroblastos. A estabilidade do
foco é determinante para a formagio de vasos sanguineos
a partir dos tecidos em direcgdo ao enxerto ésseo. Por
outro lado, a qualidade da osteossintese é um factor
determinante para o sucesso clinico do enxerto.

A regido anatémica da lesdo influencia também o
desempenho final do enxerto. Assim, em algumas zonas
anatémicas (por exemplo o imero) regista-se uma maior
de taxa de pseudoartroses e reabsor¢des do enxerto, que
pode ser explicada por uma insuficiéncia de forgas de com-
pressdao mecanica. Por outro lado, tem sido discutida desde
sempre a importincia da presenga de células osteogénicas
“vivas” para o bom desenvolvimento da incorporagio dssea
[8,6]. S6 no autoenxerto dsseo fresco ¢ que a linha celular
tem um papel importante para a osteogénese.

Os fenémenos imunolégicos tém igualmente um papel
de relevo no processo da incorporagio éssea [9,21]. Apés
a aplicagdo de um enxerto dsseo, hd uma reacgio infla-
matdria intensa muito rica em macréfagos e linfécitos
[8,12]. Os principais antigénios encontram-se na superfi-
cie das células da medula éssea. Os enxertos dsseos
esponjosos determinam uma resposta inflamatéria muito
mais importante do que os enxertos corticais, porque 0s
primeiros sdo muito mais ricos em células (Friedlaen-
der.1983). A matriz 6ssea desmineralizada (“DBM”) tem
uma menor capacidade antigénica, embora possa desen-
cadear uma resposta imunitdria (Elves) [8].

APLICACOES CLINICAS
DE ALOENXERTOS OSSEOS

As fracturas Gsseas traumdticas ocupam um lugar de
relevo em Ortopedia devido a sua elevada incidéncia e
morbilidade. A maioria destas lesdes tém, actualmente,
indicagio cirdrgica, usando-se para isso tipos vérios de
osteossinteses. No entanto, a complexidade da fractura, os
defeitos ésseos presentes, os atrasos de consolidagio e as
pseudoartroses podem requerer a aplicagdo de aloenxer-
tos Gsseos. Apesar de o autoenxerto da crista ilfaca repre-
sentar o enxerto 6sseo de referéncia, a morbilidade asso-
ciada & sua colheita e os condicionalismos ligados a sua
aplicagdo na clinica, nomeadamente nas criangas e nos

osteotomies in the degenerative knee, amongst others. It
is hoped that the effective use of autografts may be
extended to more situations, such as the treatment of
atrophic pseudarthroses in the diaphysis and delayed
healing of solid allografts at the junction between the
graft and primitve bone.

Cancellous allograft in the form of granules is indi-
cated in the treatment of traumatic bone fractures,
delayed healing and pseudarthroses, for the filling of bone
defects in periprosthetic fractures (hip and knee), as an
osteoconductive material.

Demineralised cortical bone is indicated in similar sit-
uations to cancellous bone. Howewver, it has osteoconduc—
tive and osteoinductive properties, due to the presence of
morphogenetic proteins (BMPs).

Solid cortical allograft, for its part, has a structural
capacity and may function as a biological plate. It 1s par-
ticularly suitable for the cortex reinforcement in the long
bones and for the reconstruction of extensive bone sub-
stance losses.

The clinical success of the bone allograft depends upon
the patient’s general state of health, local trophic condi-
tions, the amount of bone substance loss, the technical
resources available, the surgical technique used, mechan-
tcal conditions achieved and upon the experience, ambi-
tions and personal convictions of the surgeon.

The Orthopedics Department at Coimbra University
Hospital has had a Bone Bank since 1982. This was
reorganised in 1994, when the structural conditions were
created to enable it to acquire national reach, satisfying
the demand for grafts from other Portuguese hospitals
and health institutions.

Between 1982 and 2007, the Tissue Bank of the
Coimbra University Hospitals provided 5231 allografts
Sfor clinical application (Graph I). 1078 were used
between 1994 and 2006 for the osteosynthesis of trau-
matic bone fractures and the treatment of resulting com-
plications (500 granulated cancellous grafts, 480 decal-
cified cortical allografts in small fragments and 98 solid
grafts).

These grafts were used in the auxiliary treatment of
420 clinical cases of traumatic bone fractures and frac-
ture complications (delayed healing in traumatic limb
fractures, pseudarthroses of limbs, periprosthetic frac-
tures of the hip and knee, arthrodeses in limb fractures,
loss of bone substance). The topography is as follows:
290 located in the femur; 84 in the tibia; 32 in the
humerus and 14 in the radius. Injuries of the distal tip
of the femur accounted for the majority of allograft
applications.
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idosos, levou os cirurgides ortopedistas a procurar méto-
dos alternativos.

Os defeitos 6sseos podem ser classificados, quanto a
dimensio, em trés tipos: pequenos (<2,5 cm), moderados
(>2,5 e <5 cm) e extensos (>5 c¢m) [7,8]. Os pequenos
defeitos, os de maior incidéncia em Traumatologia,
podem ser solucionados com autoenxerto esponjoso ou
com substitutos dsseos sintéticos (hidroxiapatite, biovi-
dro ou biocoral). Nas situacdes de defeitos 6sseos mode-
rados, o uso isolado de autoenxerto esponjoso estd limi-
tado, sendo necessirio associar aloenxertos ésseos e/ou
substitutos ésseos naturais ou sintéticos, por forma a
aumentar o volume da massa 6ssea. Nos defeitos exten-
s0s, o uso de aloenxertos ou de técnicas alternativas nio
levanta grandes objec¢des cientificas.

Existe uma cada vez maior procura de aloenxertos para
a reconstrugio cirurgica de lesdes do sistema musculoes-
quelético, de que sdo exemplos, a osteossintese de fractu-
ras, o tratamento das suas complicac¢es (atrasos de con-
solidagio, pseudoartroses), a reconstrugdo ligamentar do
joelho, as artrodeses dos membros e coluna e as osteoto-
mias de adi¢do no joelho degenerativo, para além de

10 our knowledge, there are no other studies in the lit-
erature with so large a series.

There were no confirmed cases of infection associated to
the allograft, nor any cases of transmission of viral dis-
eases. Healing of traumatic bone fractures was achieved
between 3 and 6 months, with an average healing time
of 4 months. There was partial resorption of the graft in
21 cases (5%), which may be directly correlated with
deficient vascular conditions in the receptor bed and sur-
gical technique.

CONCLUSIONS

The application of bone allograft in the osteosynthesis
of bone fractures and the treatment of resulting compli-
cations is a safe procedure that gives satisfactory results.

Its indications are closely dependent upon the ‘person-
ality” of the fracture and local trophic conditions, in addi-
tion fto other factors.

Bone allograft is the human biomaterial most fre-
quently transplanted after blood.

Aloenxertos aplicados
1982-2007

Total 5231

50
o B

84 85 86 87 88 B9 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 .01.02 .03 .04 .05 .06 .07
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Grifico/ Graph 1. Casuistica do Banco de Tecidos dos HUC: foram disponibilizados 5231 aloenxertos do apare-
Iho locomotor no periodo decorrido entre os anos 1982 e 2007/ Szatistics from Coimbra University Hospital Tis-
sue Bank: 5231 allografis for the locomotor apparatus were provided between 1982 and 2007.
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outras. Pretende-se que os autoenxertos tenham, cada vez
mais, indicagdes electivas, como sejam, no tratamento de
pseudartroses atréficas em sitio diafisario e de atrasos de
consolidagdo de aloenxertos macigos na jung¢do entre o
enxerto € 0 0SSO primitivo.

O aloenxerto de esponjoso sob a forma de granulos
estd indicado no tratamento de fracturas dsseas traumd-
ticas, atrasos de consolidagio e pseudoartroses, no preen-
chimento de defeitos 6sseos em fracturas periprotéticas
(anca e joelho), na condi¢io de material osteocondutor.

O osso cortical desmineralizado tem indica¢oes seme-
lhantes as do osso esponjoso. Todavia, apresenta capaci-
dade osteocondutora e osteoindutora, sendo esta tltima
devida & presenca das proteinas morfogenéticas
(“BMPs”).

Por sua vez, o aloenxerto cortical macigo tem capaci-
dade estrutural, pode funcionar como uma placa biol6gi-
ca, estando particularmente indicado no reforgo da cor-
tical dos ossos longos e na reconstrugio de grandes per-
das de substincia dssea.

O sucesso clinico de um aloenxerto sseo depende da
condi¢io geral do doente, das condigdes tréficas locais,
da dimensdo da perda de substincia éssea, dos recursos
técnicos disponiveis, da técnica cirtrgica aplicada, das
condi¢bes mecinicas conseguidas e, ainda, da experiéncia,
ambigdes e convicgdes pessoais do cirurgido.

O Servigo de Ortopedia dos Hospitais da Universida-
de de Coimbra (H.U.C.) dispde, desde 1982, de um
Banco de Ossos. Este Banco de Ossos foi reorganizado
em 1994, tendo sido criadas as condi¢bes estruturais
necessdrias para que adquirisse um cardcter nacional e,
assim, satisfazer os pedidos de enxertos de outros hospi-
tais e instituicdes de satde nacionais.

No periodo compreendido entre 1982 ¢ 2007, o Banco
de Tecidos dos HUC disponibilizou 5231 alonxertos para
aplicagio clinica (Grifico I). Dentre estes e no periodo
compreendido entre 1994 e 2006, 1078 foram aplicados

na osteossintese de fracturas traumdticas e no tratamen-
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