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As lesdes da cartilagem articular sdo comuns e levam a deterioracdo precoce da
articulacdo e ao desenvolvimento da osteoartrite. As técnicas de reparo da cartilagem
articular visam a formagdo de um neo-tecido cartilaginoso capaz de suportar carga
articular e evitar a progressao da degeneracao. Ha varias técnicas disponiveis para esse
fim, como a microfratura e o transplante de condrdcitos. Entretanto muitas vezes o
desfecho do procedimento é a formacao de fibrocartilagem, que nao possui a mesma
resisténcia mecanica do tecido cartilaginoso. Em outros procedimentos, nos quais é
realizado enxerto osteocondral autélogo, ha risco de morbidade associada ao proce-
dimento, além da disponibilidade limitada de tecido. Por esse motivo, o transplante
osteocondral, utilizando enxertos a fresco ou congelados tem sido utilizado para lesées
de maior volume. Por fim, novas técnicas utilizando fragmentos de cartilagem picada
ou particulada, assim como o uso de células tronco mesenquimais se apresentam como
promissores. O objetivo desse artigo é realizar uma atualizacdo dos procedimentos
para tratamento das lesoes condrais do joelho.

Articular cartilage injuries are common and lead to early joint deterioration and
osteoarthritis. Articular cartilage repair techniques aim at forming a cartilaginous
neo-tissue to support the articular load and prevent progressive degeneration. Several
techniques are available for this purpose, such as microfracture and chondrocyte
transplantation. However, the procedural outcome is often fibrocartilage, which does
not have the same mechanical resistance as cartilaginous tissue. Procedures with
autologous osteochondral graft have a morbidity risk, and tissue availability limits their
use. As such, larger lesions undergo osteochondral transplantation using fresh or
frozen grafts. New techniques using minced or particulate cartilage fragments or
mesenchymal stem cells are promising. This paper aims to update the procedures for
treating chondral lesions of the knee.
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Introducao

A cartilagem articular é um tecido especializado avascular,
aneural que cobre as extremidades 6sseas nas articulagdes
sinoviais, fornecendo uma superficie para deslizamento sem
atrito, além de absorver e suportar cargas mecanicas.! E
composta por condrécitos, que contribuem com cerca de 1 a
2% do volume do tecido, embebidos em uma matriz extrace-
lular densa altamente organizada de colageno e proteoglica-
nas.>™* O colageno tipo I é a principal fibra de coligeno da
cartilagem articular madura, constituindo cerca de 90 a 95% do
peso total de colageno e 10% do peso seco da calrtilagem.2

Estudos avaliando séries de casos de artroscopias do
joelho evidenciaram que a incidéncia dessas lesdes varia
entre 19%° a 66%.° As lesdes da cartilagem articular sio de
dificil tratamento devido a limitada capacidade intrinseca de
reparo, o que gera grandes impactos econdmicos e sociais.” A
grande preocupacdo é que os defeitos osteocondrais podem
evoluir para osteoartrite.?

Diagnéstico

O primeiro passo da avaliacdo envolve a realizacdo de
anamnese e exame fisico minuciosos, para investigar quando
a lesdo ocorreu e quais os sintomas estdo presentes. Os
sintomas comuns de lesdo da cartilagem articular incluem
edema articular, dor relacionada a atividades, claudicacdo,
bloqueio articular ou sensagdo de instabilidade, embora ndo
sejam especificos.’

Diversas condigdes clinicas devem ser investigadas antes do
tratamento especifico das lesdes condrais do joelho, como a
avaliacdo dos ligamentos cruzados e colaterais, da articulagdo
patelofemoral e dos meniscos, além da investigacdo de trata-
mentos prévios, incluindo o cirtrgico.”'? A reconstrucio liga-
mentar deve ser realizada anteriormente ou simultaneamente
ao tratamento da lesdo da cartilagem articular. O alinhamento
dos membros inferiores deve ser avaliado para descartar
sobrecarga dindmica em varo ou valgo em posi¢do ortostatica
e radiografias panoramicas dos membros inferiores realizada
em todos o0s casos, para avaliar a necessidade de realizacdo de
osteotomia corretiva. Os meniscos devem ser investigados por
exame de ressonancia magnética e artroscopico, devendo ser
tomados todos os cuidados necessarios para preservacao dos
meniscos. Por fim, a articulacdo patelofemoral deve ser avali-
ada com exame fisico cuidadoso, radiografias, ressonancia e,
eventualmente tomografia computadorizada, de modo que
qualquer alteracdo anatdémica que coloque o paciente em risco
de luxacdo recorrente ou aumento de estresse nas facetas
patelares possa ser tratado cirurgicamente.®"

Variaveis especificas do defeito condral como localizagdo,
tamanho, profundidade, geometria e quantidade de defeitos,
assim como a qualidade do osso subcondral, qualidade da
cartilagem circundante e grau de contencdo do defeito
devem ser investigados previamente a decisdo do procedi-
mento a ser realizado.>'? As alteracdes macroscépicas da
cartilagem articular foram classificadas por Outerbridge'3-'*
(=Tabela 1). Todavia, a classificacdo da Internacional Carti-
lage Regeneration and Joint Preservation Society — ICRS'> tem
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Tabela 1 Classificacdo de Outerbridge

Grau Descricao

Grau 0 Normal

Grau | Amolecimento da cartilagem

Grau Il Fragmentacao e fissura < 0,5 polegada de
diametro

Grau Il Fragmentacado e fissura > 0,5 polegada de
diametro

Grau IV Erosdo da cartilagem que expde o 0sso
subcondral

Tabela 2 Classificacdo da ICRS

Normal Grau 0

Quase Grau 1a - Lesoes superficiais/ amolecimento

normal Grau 1b - Lesoes superficiais/ amolecimento
e/ou fissuras ou fendas artificiais

Anormal Grau 2-Extensdo < 50% da espessura

Lesdo grave | Grau 3a - Extensdo >50% da espessura
Grau 3b - Até a camada calcificada

Grau 3c- Até a superficie do osso subcondral
(sem penetracdo)

Grau 3d - Inclui abaulamento da cartilagem
ao redor da lesdo

Lesdao muito
grave

Grau 4a - Penetracdo do osso subcondral,
mas ndo no didmetro total do defeito
Grau 4b - Penetracdo em todo o didmetro
do defeito

sido mais usada ultimamente nos estudos envolvendo o
tratamento das lesdes condrais (=Tabela 2).

Tratamento

Recentemente foi sugerido por alguns autores um algoritmo
para a divisdo das estratégias cirrgicas para o tratamento das
lesdes da cartilagem articular baseada em trés “Rs”: reparo,
restauracdo ou regeneracdo.' As técnicas de reparo da carti-
lagem tém como objetivo induzir a formacao de tecido no local
do defeito condral ou osteocondral através da estimulagao de
células locais e/ou do implante de células, biolégicos e/ou
scaffolds no defeito, sendo as mais comuns a microfratura e o
transplante autélogo de condrécitos.! Ja as técnicas de restau-
racdo sdo aquelas definidas como procedimentos que substi-
tuem um defeito condral ou osteocondral com cartilagem
hialina funcional e osso subcondral, sendo o enxerto osteo-
condral autélogo e o transplante osteocondral alégeno as
técnicas que se enquadram sob essa definigdo.! Ja as técnicas
de regeneracdo compreendem métodos de intervenc¢do que
resultam na recapitulacdo da cartilagem hialina funcional e do
0sso subcondral.!

Técnicas de reparo da cartilagem

Microfratura
A microfratura é uma técnica de estimulacdo da medula
Ossea, descrita inicialmente no final da década de 1980 e
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indicada para defeitos condrais Outerbridge IIl a IV pequenos
(<2 cm? a4 cm? que consiste na realizacio de perfuracdes no
o0sso subcondral, permitindo a migracdo de células progenito-
ras mesenquimais da medula 6ssea e de fatores de crescimento,
formando um codgulo rico em células que irdo proliferar e
diferenciar, originando um tecido de reparo que preenche o
defeito condral.’®'® A saida de sangue e de gordura pelas
perfuracdes com o torniquete desinflado deve ser verificada
para garantir que a superficie subcondral foi penetrada o
suficiente, devendo ser realizada ao final da do procedimento,
de modo que a visao ndo seja prejudicada durante a artroscopia
e permita a formagdo de codgulo no local do defeito de
cartilagem.'®

Representa a primeira linha de tratamento de defeitos
pequenos da cartilagem articular do joelho, promovendo
melhora da fungdo e alivio da dor a médio prazo.'® Entre-
tanto, a técnica frequentemente resulta na formagdo de um
tecido fibrocartilaginoso que é inferior a cartilagem hialina
sob pontos de vista biomecanico e bioquimico, sendo vulne-
ravel aos traumas mecanicos, deteriorando 18 a 24 meses
ap6s o procedimento.”'®

Os pacientes com melhor prognéstico apds o tratamento
com microfratura, segundo revisdo sistematica recém-publi-
cada, sdo jovens, com curta dura¢do de sintomas pré-operat6-
rios, mecanismo de lesdo ndo degenerativo, com lesdes de
menor tamanho e les3o tinica.?® Por outro lado, indice de massa
corporal elevado (>30kg/m?), tamanho do defeito superior a 2-
4 cm?, defeito localizado no compartimento patelofemoral ou
no plateau tibial e pacientes com idade superior a 40 anos
apresentam pior prognéstico.’’ Contraindicagdes a técnica
incluem o desvio de eixo do membro inferior, defeitos de
espessura parcial e defeitos ndo contidos de cartilagem,
osteoartrite, artrite sistémica imuno-mediada e incapacidade
de cumprir o protocolo de reabilitagio pés-operatério.>

As principais complica¢des envolvem o preenchimento
incompleto do defeito, quando o coagulo preenche ou é
aderente a apenas uma por¢do ddo da lesdo; sobrecrescimento
6sseo, relacionado a formacao de um osteoéfito intralesional ou
elevacdo da placa 6ssea sucondral; e a deteriora¢do ao longo do
tempo.?

Transplante autélogo de condrdcitos

0 transplante aut6logo de condrécitos (ACI, autologous chon-
drocyte implantation) é um procedimento, recomendado para
defeitos superiores a 3 e 4 cm?, realizado em duas etapas.' "' A
primeira consiste em um procedimento artroscépico diagnés-
tico no qual é realizada uma biopsia para obten¢do de um
fragmento de cartilagem que é cultivado e expandido in vitro
por 4 a 6 semanas, e na segunda é realizado o implante das
células diferenciadas no defeito e coberto com um retalho de
periésteo.” Entretanto apresenta como desvantagens necessi-
tar de duas cirurgias e possuir custo elevado,'® além de
necessitar de um maior periodo de recuperacdo para matura-
cdo do neotecido que varia entre 6 e 12 meses.’

Ao longo do tempo, a técnica sofreu modificacdes e ha
quatro geracdes de transplante autélogo de condrdcitos até o
presente: primeira geracao (P-ACI), condrécitos em suspen-
sdo injetados sob um retalho de peridsteo; segunda geracdo
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(C-ACI), condrécitos em suspensdo injetados sob uma mem-
brana de colageno; terceira geracdo, condrécitos cultivados
em uma superficie carreadora ou em uma matriz porosa/
scaffold, quarta geracdo, condrécitos implantados em um
procedimento em uma etapa.*

A terceira geracdo do transplante aut6logo de condrécitos
corresponde a técnica denominada MACI (matrix-assisted
chondrocyte implantation), que envolve o uso de uma mem-
brana de colageno tipo I/IIl na qual os condrécitos sdo culti-
vados e depois implantados no defeito.?>?® A membrana age
como um carreador celular que distribui as células a uma
densidade de 500.000 a 1.000.000 de células por cm? e é fAcil
de implantar.'® Outros produtos foram desenvolvidos e sio
comercializados, como por exemplo o Hyalograft® C (Fidia
Advanced Biopolymers, Abano Terme, Italia) que usa o acido
hialurénico como suporte, o ChondroGide (Geistlich Bioma-
terials, Wolhusen, Suica), que é uma membra de colageno I/I1I
porcina e o NeoCart® (Histogenics Corporation, Waltham,
Estados Unidos), que é um scaffold de colageno tipo 1.27:28

No nosso meio, uma série de casos observacional anali-
sando os resultados de 15 pacientes tratados pela técnica de
AMIC (codrogénese autbéloga induzida por matriz, usando
membrana porcina de colagenos tipo I/IIl, evidenciou maior
beneficio em pacientes com lesdes condrais de maior tamanho
pela avaliacdo de escores clinicos subjetivos e pela avaliacdo
radiol6gica pelo MOCART (Magnetic Resonance Observation of
Cartilage Repair Tissue).29 Outro estudo realizado com 56
pacientes apresentando lesdes inicas condrais ou osteocon-
drais demonstrou que a cultura de condrécitos em fibrina
poderia proporcionar um microambiente favoravel para a
sintese de matriz, melhorando a condicao clinica e a atividade
dos pacientes ap6s um ano de acompemhamento.30

As complicagdes mais comuns do transplante aut6logo de
condrocitos sdo a hipertrofia do enxerto, comumente asso-
ciada com o retalho de peri6ésteo, com incidéncia de 28% a
36%; a regeneracdo insuficiente da cartilagem, mais comum
nos reparos com cobertura de peri6steo (3,8%) e com uso de
matriz (3,7%); a delaminacdo, que corresponde a separagao
da cartilagem do osso subjacente, ocorrendo em 22,1% dos
casos; e a fusdo inadequada/insuficiente, quando o enxerto
falha em se incorporar a cartilagem adjacente, que ocorre em
cerca de 23,1% dos casos.?

Técnicas de restauracao da cartilagem

Enxerto osteocondral autélogo
0 uso de enxerto osteocondral autélogo consiste na trans-
feréncia de cilindros osteocondrais contendo cartilagem
madura e osso do proprio paciente, de regides com relativa-
mente menor carga, para regides de maior carga articular,
podendo ser realizado por via aberta ou artroscépica.?® E
indicado para defeitos de espessura total de cartilagem ou
osteocondrais maiores (> 3 cmz).17

Os cilindros retirados devem contornados para encaixar no
local da lesdo e possuir entre 6 e 10 mm de diametro, podendo
ser usados numerosos cilindros no formato de um mosaico se
necessario para o tratamento defeitos maiores (>3 cm?).10:31.32
Entretanto, ndo é recomendado o uso de mais de dois cilindros
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grandes devido a morbidade ao sitio doador.%® Deve-se retirar
um cilindro de 10 a 15 mm de profundidade, cuja medida deve
ser confirmada apés extragio.?®

Os cilindros sdo fixados por press-fit, ndo necessitando
material para fixa¢do, mas com cuidado na manutencao da
perpendicularidade em relac¢do ao sitio receptor e reprodu-
¢do da curvatura da superficie articular.>'%-26

Possui como principais vantagens ser um procedimento
realizado em Gnico estdgio, o0 menor custo em relacdo ao
enxerto osteocondral, a capacidade de tratar lesdes com
envolvimento subcondral'® e auséncia de risco de trans-
missdo de doen(;as,24 e como desvantagens a quantidade
autolimitada de tecido, além da morbidade ao sitio doador,
sendo por isso indicado para lesées menores (< 2cm2).9'18
Além disso, existe preocupac¢do com a formacdo de fibrocar-
tilagem entre os cilindros, o que ocasiona um resultado misto
no reparo.>> Um estudo afirmou que quando adequadamente
usada, a técnica de mosaicoplastia pode produzir resultados
excelentes com grande durabilidade e impacto funcional,
com baixas taxas de morbidade e baixo custo.>*

Uma técnica publicada recentemente descreveu a retirada
de enxerto osteocondral da articulagio tibiofibular proximal.>®

Transplante osteocondral

O transplante osteocondral envolve o transplante de um
enxerto de cadaver consistindo em cartilagem articular
viavel e o seu o0sso subcondral subjacente, sendo uma opg¢ao
de tratamento para lesdes de tamanho superior a 2,5cm?,
Pode ser usado para fornecer uma superficie de cartilagem
hialina para defeitos condrais profundos, além de preencher
defeitos 6sseos associados.'?

O transplante osteocondral é indicado para pacientes com
defeitos de cartilagem sintomaticos grandes (>2cm?), secun-
darios a trauma, fraturas intra-articulares, osteonecrose,
osteocondrite dissecante e revisdo de procedimentos de
cartilagem que falharam anteriormente.>®37 Pode ser utili-
zado na forma de cilindros osteocondrais como os utilizados
na mosaicoplastia ou na forma de enxertos maiores com
instrumentacdo no momento da cirurgia de modo a ser
compatibilizado com o tamanho do defeito do receptor.?®

0 método de armazenamento dos enxertos (por exemplo,
congelados, criopreservados, a fresco) tem papel decisivo na
viabilidade dos condrécitos, na sua imunogenicidade e no
tempo para transplante,38‘40 sendo tipicamente armazena-
dos em meio especifico entre 4°C e 37°C.3® Os enxertos a
fresco possuem o maior grau de viabilidade celular, entre-
tanto esta comeca a reduzir apés 14 dias naqueles refrige-
rados a 4°C,38 atingindo 70% de condrécitos viaveis até 28
dias,*" sendo deletéria apés esse periodo.>’

A compatibilidade de tamanho entre o doador e o receptor
também é um ponto importante a ser considerado, sendo
primordial garantir a congruéncia 6tima da superficie para o
tamanho, curvatura e formato para minimizar a formagdo de
degrau articular, carga na borda do enxerto e risco de faléncia
do enxerto.3’

Apresenta como vantagens o fato de poder ser realizado
em um tnico procedimento,” alcangar a arquitetura articular
precisa e tratar grandes defeitos sem morbidade ao sitio
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doador.*? Entretanto possui como desvantagens o fato de
apresentar uma curva de aprendizado operatéria mais dificil,
o alto custo dos materiais, alta taxa de reoperacdo precoce
(30% em dois anos), a disponibilidade de enxerto de joelho
com dimensdes semelhantes e o fato de a manipulacdo
excessiva aumentar a morte dos condrécitos.3®
Atécnicatem demonstrado resultados favoraveis com unido
radiografica em 86% dos casos e bons a excelentes resultados
em 86 a 89% em 2 anos. Entretanto, pacientes com idade
superior a 30 anos e que realizaram trés ou mais procedimen-
tos prévios apresentam piores resultados.3® No Brasil, o trans-
plante osteocondral foi considerado, em um estudo, como
sendo um procedimento seguro e apresentando bons resulta-
dos clinicos em curto e médio prazo para o tratamento de
lesGes osteocondrais do joelho (> 4cm2).43 Entretanto, outro
estudo alertou lesdes ocorridas por uso de corticosteréides,
lesdes bipolares e doenca degenerativa apresentam resultados
inferiores em longo prazo utilizando enxerto a fresco.**

Perspectivas de tratamento

Cartilage picada ou particulada (Minced or particulate
cartilage)

O principio do uso de cartilagem autéloga picada ou parti-
culada (“minced cartilage”, “particulate cartilagem” ou “car-
tilagem chips”) se baseia em cortar cartilagem hialina
saudavel e viavel em pequenos pedacos, o menor possivel
(<1mm?) até atingir uma aparéncia pastosa, seguido da
implantagio direta na lesdo condral ou osteocondral.*>4

A fragmentacdo induz a reparacdo através da ativacao de
condrécitos na migragdo, proliferagio e diferenciacio.*®
Deve ser realizada de forma rapida, com cortes precisos
(usando bisturi, shaver ou picotador), evitando esmagar a
cartilagem o que reduziria a viabilidade celular.*>**¢ Quanto
menor o tamanho do fragmento, maior o potencial de
proliferacio e diferenciacio dos condrécitos.®

0 procedimento, realizado por aberta®’ ou artroscépica,*
é indicado para todos os tipos de lesdes (contidas, isoladas e
unipolares), podendo também ser usado em lesdes osteo-
condrais. As técnicas de fixacdo descritas envolvem o plasma
rico em plaquetas, cola de fibrina, membranas e uma com-
binacdo entre elas.*® Apresenta como vantagens ser um
procedimento em um estagio que transplanta condrécitos
e matriz extracelular, podendo ser totalmente realizado por
via artroscépica, rapido e atrativo economicamente. Entre-
tanto, é limitado pelo tamanho do defeito.*

Recentemente, foi descrita uma técnica utilizando carti-
lagem articular juvenil alégena intacta, particulada, com
fragmentos aderidos ao defeito utilizando adesivo de fibrina.
A cartilagem juvenil (<13 anos) apresenta como vantagem
possuir potencial condrogénico superior ao da cartilagem
adulta, além de ter demonstrado em laboratério a capaci-
dade de formar cartilagem semelhante a hialina, com via-
bilidade celular de 40 a 45 dias entre a coleta e a enxertia.*’

Nos Estados Unidos da América, as técnicas de cartilagem
autbloga picada (Cartilage Autograft Implantation System
[CAIS; DePuy/Mitek]) e cartilagem juvenil particulada al6gena
(DeNovo Natural Tissue [NT]; Zimmer Inc, Warsaw, Estados

8
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Unidos) foram descritas. Na primeira, CAIS, a cartilagem
hialina é retirada artroscopicamente de uma area com pouca
carga (parede lateral do né intercondilar ou margem troclear),
com um instrumento que picota a cartilagem em fragmentos
de 1 a2 mm e, posteriormente, dispersa a cartilagem picotada
em um scaffold biodegradavel. Ja na segunda, DeNovo NT, apds
preparo do defeito e medida das suas dimensdes, o enxerto é
aplicado (um pacote para cada 2,5 cm? de tamanho do defeito).
Ambos os procedimentos sdo promissores, porém os estudos
sugerem que sdo necessarios mais pesquisas para definir as
suas indicacdes e contraindicagdes.'”->°

Wodzig et al.>' demonstraram resultados promissores do
tratamento de 18 pacientes com procedimento de cartilagem
autbloga picotada, com melhora significativa na funcdo
articular, qualidade de vida e dor ap6s 12 meses de acompa-
nhamento. Além disso, a avalia¢do radiol6gica evidenciou
boa qualidade de cartilagem no mesmo periodo através do
escore MOCART.

Aspirado de medula éssea e aspirado concentrado de
medula éssea

O aspirado de medula 6ssea é uma mistura complexa de
componentes celulares, incluindo plaquetas, células brancas,
células vermelhas, precursores hematopoiéticos e ndo-hema-
topoiéticos.”>>3 Ja o aspirado concentrado de medula 6ssea
(BMAC, bone marrow aspirate concentrate) descreve a mistura
de elementos da medula éssea com células tronco mesenqui-
mais isoladas da medula 6ssea obtida por uma ou mdltiplas
centrifugacdes de um aspirado de medula 6ssea®>> O aspirado
concentrado de medula 6ssea ja foi estudado isoladamente ou
associado a procedimentos de reparo da cartilagem com boa
eficacia clinica. Entretanto, ainda permanecem algumas ques-
tdes quanto ao seu uso, incluindo a fonte de células, necessi-
dade de expansio, momento de tratamento e quantidade.>

Aspirado microfragmentado de tecido adiposo

0 aspirado microfragmentado de tecido adiposo é um pro-
cedimento inovador e seguro,”* sendo considerado simples,
sustentavel, minimamente invasivo, rapido e em um esta-
gio>° Dentre os métodos disponiveis no Brasil, o Lipogems®
envolve um processo ndo enzimatico utilizando for¢ca meca-
nica para que a gordura, obtida da gordura abdominal ou dos
flancos, seja lavada, emulsificada e microfragmentada, remo-
vendo sangue e residuos, sem detrimento da integridade do
nicho estromal vascular.”®

Células tronco mesenquimais expandidas

O uso das células tronco mesenquimais expandidas no
cenario clinico pode ser considerado seguro, tendo em vista
a auséncia de relatos a curto e médio prazo de eventos
adversos maiores tanto relacionados ao tratamento, quanto
ao procedimento para retirada das células. Além disso, a
melhora clinica e os achados positivos histologicos e nos
exames de imagem encontradas em alguns estudos indicam
sua efetividade.>’ Todavia, 0 caminho ainda pode ser consi-
derado longo se levarmos em considerac¢do toda a comple-
xidade relacionada aos processos de condrogénese e de
reparo da cartilagem articular.”®

Gabbi Filho, Sousa

Consideracoes Finais

As lesdes da cartilagem articular sdao de dificil tratamento
devido a sua capacidade limitada reparo. Existem diversas
técnicas disponiveis para tratamento que envolvem desde a
estimulacdo da medula éssea até o transplante de cilindros
osteocondrais, todas apresentando vantagens e desvantagens
inerentes aos procedimentos realizados. Novos procedimentos,
incluindo a terapia celular tém apresentado potencial promis-
sor para utilizacdo. Entretanto, é necessario cautela pois alguns
métodos ainda carecem estudos mais aprofundados, além da
aprovacdo em agéncias regulatérias para uso no pais.

Suporte Financeiro

A presente pesquisa ndo recebeu nenhum financiamento
especifico de agéncias de financiamento dos setores
publico, comercial ou sem fins lucrativos.
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