UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

RICARDO PINHEIRO DOS SANTOS BASTOS FILHO

TERAPIA CELULAR NA PSEUDO-ARTROSE

Niteroi, Rj - Brasil
2010



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



RICARDO PINHEIRO DOS SANTOS BASTOS FILHO

TERAPIA CELULAR NA PSEUDO-ARTROSE

Dissertacdo apresentada ao Programa
de Pdés-Graduacdo em  Ciéncias
Médicas da Universidade Federal
Fluminense, como requisito parcial
para obtencdo do Grau de Mestre.
Area de Concentracdo: Ciéncias

Médicas.

Orientador: Prof. JOSE MAURO GRANJEIRO
Co-orientador: Prof. VINICIUS GAMEIRO SCHOTT

Niterdi, RJ - Brasil

2010



RICARDO PINHEIRO DOS SANTOS BASTOS FILHO

TERAPIA CELULAR NA PSEUDO-ARTROSE

Dissertacdo apresentada ao Programa
de Pés-Graduagcdo em  Ciéncias
Médicas da Universidade Federal
Fluminense, como requisito parcial
para obtencdo do Grau de Mestre.
Area de concentracdo: Ciéncias

Médicas.

Aprovadaem /[

BANCA EXAMINADORA

Prof. Clovis Orlando da Fonseca

Universidade Federal Fluminense

Prof. Gilberto Cardoso Peres

Universidade Federal Fluminense

Prof. Antdnio Vitos de Abreu
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Niterdi, RJ - Brasil
2010



Dedicatoria:

Aos meus pais pelo exemplo de pessoas e profissionais que sempre me deram 0

incentivo e 0 amor para que eu buscasse 0 melhor de mim.

Para minha querida esposa que sempre me incentivou com muito amor e

compreensdo, além de participar junto de mim de todas as minhas conquistas.



AGRADECIMENTOS

A Universidade Federal Fluminense

Ao Professor Vinicius Schott, Professor da disciplina de
Ortopedia e Traumatologia da Universidade Federal Fluminense,
pela oportunidade oferecida no desenvolvimento desse projeto e
pela grande amizade oferecida a mim.

Ao Professor José Mauro Granjeiro, pela orientacédo e
paciéncia em todos 0s momentos.

A Dina, pelos esclarecimentos e ajuda prestada nas
sucessivas etapas desse projeto

Ao Professor Gilberto Perez Cardoso, pelas suas brilhantes
aulas e por me ajudar a ingressar no programa de pos-graduacao.

Aos pacientes, que acreditaram na terapia proposta e

sempre se puseram prestativos a qualquer solicitacéo.



EPIGRAFE
“Que Deus me dé serenidade para aceitar as coisas que ndo posso mudar,

coragem para mudar as coisas que posso e sabedoria para distinguir

entre elas”.

ReiholdNiebuhr



Dissertacé@o de Mestrado — Ricardo Bastos Filho

LISTADE FIGURAS

Figura 1. Aparelho de separagdo e concentragdo de células mesenquimais (Sepax). 2

Figura 2.Diagrama esquemadtico da cicatrizagdo apds uma lesdo traumadtica aguda. O dano as células e matriz
dd inicio a sequéncia de inflamagdo, reparagdo e remodelagdo. O processo de consolidag¢do pode resultar na

restauragdo do tecido original ou fibrose e falha. 4

Figura 3.Representagdo do potencial das células mesenquimais de se diferenciarem em células do tecido
conjuntivo especializado. (Reproduzido de Albright, J.A., and Brand, R.A. (eds.): The Scientific Basis Of
Orthopaedics, p.3. Norwalk, Appleton Lange, 1987.) 6

Figura 4. Eventos iniciais que se sequem apds uma fratura diafisdria. A. Desenho mostrando que o peridsteo
estd rompido do lado oposto ao lado do trauma e pode continuar intacto do outro lado. Um hematoma é
acumulado abaixo do peridsteo e entre o foco da fratura. Encontra-se tecido medular e cortical necrdticoperto
da linha de fratura.. B. Uma imagem microscopica de uma fratura do fémur de um rato trés dias apds o trauma,
mostrando a prolifera¢do do tecido de reparagdo periosteal. (Retirado de Einhorn TA. The cell and molecular

biology of fracture healing. Clin Ortho 1998,335(Suppl):S7-521,) 7

Figura 5. Reparo recente de uma fratura diafisdria de osso longo. A. Desenho mostrando a organizag¢éo do
hematoma, formagdo dssea em regides subperiosteais , e formagdo cartilaginosa em outras dreas. Células
periosteais contribuem para este tipo de consolidagdo.Caso a fratura fosse tratada com uma fixagdo rigida
existiria pouca evidéncia de calo dsseo. B. Fotografia microscopica de uma fratura de fémur de rato nove dias
apds o trauma, mostrandoformagdo de cartilagem e tecido ésseo em regibes (Retirado de Einhorn TA. The cell

and molecular biology of fracture healing. Clin Ortho 1998,;335(Suppl):57-521.) 7

Figura 6. Consolidagdo da fratura através da formagdo do calo 6sseo. A. Desenho mostrando crescimento dsseo
unido os fragmentos dsseos. Cartilagem permanece em regides mais afastadas da nutri¢éo capilar. Em muitos
casos os capilares sdo envoltos por osso novo. Vascularizagdo o osso cortical no foco de fratura. B. Fotografia
microscopica de uma fratura do fémur de rato vinte e um dias do trauma, mostrando a unido dos fragmentos

pelo calo dsseo. (Retirado de Einhorn TA. The cell and molecular biology of fracture healing. Clin Ortho

1998;335(Suppl):57-521,) 8
Figura 7. Imagem radiogrdfica de pseudo-arrose de tibia distal com 12 meses de evolugdo 9
Figura 8. Fratura exposta com importante lesdo periosteal. 9

Figura 9. Classificagdo das psudo-artroses: Hipertroficas, normotroficas e atroficas. (De Weber BG e Cech O,

editores: Pseudoarthrosis, Berna, Suica, 1976, Hans) 10
Figura 10. Imagem radiogrdfica de pseudo-artose hipertrofica de tibia distal. 10
Figura 11. Imagem radiogrdfica de pseudo-artrose atrdfica. 11
Figura 12. Esquema do potencial de diferenciagdo de células tronco 14
Figura 13. Esquematizagdo das agulhas para obtengdo do aspirado de medula éssea 19
Figura 14. Esquematizagdo da coleta do aspirado de medula dssea 19
Figura 15. Técnica de aspiragdo da medula dssea 19
Figura 16. Imagem radioscopica da infusGo do aspirado de medula 20

Figura 17. Imagem radiogrdfica de pseudo-artrose de fémur. A)Pré-operatdrio. B) 4 meses pds-operatorio.



Dissertacé@o de Mestrado — Ricardo Bastos Filho

Paciente tratado com infusdo de aspirado total de medula dssea total 23

Figura 18. Imagem radiogrdfica de pseudo-artrose de tibia distal. A)Pré-operatdrio. B) 4 meses pds-operatario.

Paciente tratado com infusdo de aspirado total de medula dssea total 23

Figura 19. Imagem radiogrdfica de pseudo-artrose de tibia. A)Pré-operatdrio. B) 2 meses pds-operatorio.

Paciente submetido a infuséGo do aspirado de medula dssea tratado com Sepax® 24

Figura 20. Imagem radiogrdfica de pseudo-artrose de tibia. A)Pré-operatorio. B) 5 meses pds-operatdrio.

Paciente submetido a infusGo do aspirado de medula dssea tratado com Sepax® 24

Figura 21. Imagem radiogrdfica de pseudo-artrose de tibia. A)Pré-operatdrio. B) 5 meses pés-operatdrio.

Paciente tratado com infusdo de aspirado total de medula dssea total 25

Figura 22. Imagem radiogrdfica de pseudo-artrose de fémur 3 meses pds-operatdrio. Paciente tratado com

infusd@o de aspirado total de medula dssea total 25




Dissertacé@o de Mestrado — Ricardo Bastos Filho

LISTADE TABELAS

Tabela 1. Grupo I: Aspirado de medula dssea simples — perfil dos pacientes e avaliagdo da satisfagdocom o

tratamento 22

Tabela 2. Grupo II: Sepax® - perfil dos pacientes e avaliagéo da satisfagdo com o tratamento 23



Dissertacé@o de Mestrado — Ricardo Bastos Filho

SUMARIO

RESUMO

ABSTRACT

1 INTRODUCAO 1
2 REVISAO DA LITERATURA 3
2.1 TECIDO OSSEO 3
2.2 PROCESSO DE CONSOLIDACAO DAS FRATURAS 4
2.3 PSEUDO-ARTROSE DOS 0SSOS LONGOS 8
2.3.1 DEFINICAO E CAUSAS 8
2.3.2 CLASSIFICACAO 10
2.3.3 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS 11
2.4 CELULAS TRONCO 13
3 HIPOTESE 15
4 OBJETIVO 16
5 MATERIAIS E METODOS 17
5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO 17
5.2 ANALISE ESTATISTICA 17
5.3 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA 17
5.4 TECNICA OPERATORIA 18
5.5 AVALIACAO POS-OPERATORIA 20
6 RESULTADOS 22
7 DISCUSSAO 26
8 CONCLUSAO 29
9 PERSPECTIVAS FUTURAS 30
10 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 31




Dissertacé@o de Mestrado — Ricardo Bastos Filho

RESUMO

O estudo tem como objetivo analisar a seguranca e a eficacia da infusdo percutanea no
foco da pseudo-artrose do aspirado de medula dssea total e da infusdo de células
mononucleares purificadas e concentradas usando o sistema (Sepax®). Foram tratados seis
pacientes portadores de pseudo-artrose de tibia ou de fémur, dos quais quatro receberam a
infusdo do aspirado de medula dssea autéloga obtida da crista iliaca e dois receberam o
aspirado de medula dssea autéloga processada com Sepax®. Né&o foi alterado o método de
fixacdo priméria ou exposto o foco da pseudo-artrose em qualquer dos casos. O exame fisico
e a avaliacdo radiografica foram realizados 2, 4 e 6 meses apds o procedimento por um
médico ortopedista. Apds a consolidacdo da fratura o grau de satisfacdo do paciente foi
avaliado utilizado uma escala de 0 a 10 comparando o pré e pés tratamento instituido. N&o foi
verificada qualquer complicacdo decorrente dos procedimentos em nenhum dos grupos. No
primeiro grupo (aspirado total) a consolidacdo 6ssea foi obtida entre trés e vinte e quatro
semanas €, no segundo grupo (Sepax), foi observada a consolidacdo da pseudo-artrose em
doze e dezesseis semanas. O grau de satisfacdo dos pacientes foi avaliado antes e apds a
consolidagdo dssea, tendo a média desses valores aumentado de 2,75 para 9 no grupo | e de 1
para 8,5 no grupo Il (p=0,0156). A despeito do nimero reduzido de casos, o tratamento das
pseudo-artrose com aspirado de medula dssea mostrou-se eficaz e seguro tanto para aspirado
de medula 6ssea simples quanto para o aspirado tratado com aparelho de separacdo e
concentracdo de células mononucleares. Estudo com casuistica maior € o proximo passo para

melhor compreender os limites e beneficios das técnicas.

Descritores: Pseudo-artrose, Células da Medula Ossea, Células Progenitoras, Tibia,
Fémur, Consolidacdo da Fratura
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ABSTRACT

This study was done to assess the safety and efficiency of cell therapy for
pseudoarthrosis. Implant of the bone marrow aspirate was compared to mononuclear cells
purified extemnporaneously using the Sepax® equipment. Seven patients with nonunion of
the tibia or femur were treated. Five received a percutaneous infusion of autologous bone
marrow aspirated from the iliac crest, and two received autologous bone marrow mononuclear
cells separated from the aspirate by Sepax®. The primary fixation method was unchanged,
and the nonunion focus was not exposed. Physical examination and radiographies were done
2, 4 and 6 months after the treatment by the same physician. After the consolidation of the
fracture the satisfaction of the patients was estimated using a 0 to 10 scale. No complications
occurred as a result of the referred procedures. Bone consolidation was obtained in all cases
within 3 to 24 weeks. The degree of patient satisfaction before and after bone consolidation
was assessed, with the average value increasing from two to nine (p=0.0156). The proposed
method is effective and safe for the treatment of nonunion of long bones regardless the

stabilization method used.

Keywords: Nonunion, Bone Marrow Cells, Progenitor Cells, Tibia, Femur, Fracture

Healing
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1 INTRODUCAO

Apesar de novos avancos tecnoldgicos no campo da cirurgia traumatoldgica, ainda é
desafiador tratar um grupo de fraturas que apresentam alteracées no processo de consolidagao
e culminam em pseudo-artrose. Estima-se que cerca de 5% das fraturas de 0ssos longos

evoluem para esta disfuncéo do processo de consolidagdo®.

A enxertia 6ssea autologa tem sido a técnica cirdrgica mais utilizada para o tratamento
dessa patologia. O 0sso esponjoso € utilizado por seu alto potencial osteoindutor e
osteocondutor, sendo retirado mais comumente da crista iliaca’. Este continua sendo o padréo-
ouro comparativamente a qualquer outro tipo de enxerto ou substituto 6sseo, embora outras
tecnologias venham sendo desenvolvidas, como o uso da proteina morfogenética déssea
(BMP)? para fusdo espinal®. A desvantagem da técnica é a morbidade do sitio doador, com
risco de complicac@es, tais como dor, lesdes neurovasculares, fraturas, hematoma, infeccéo,

hérnias, distirbio de marcha, alteracdes estéticas, instabilidade da sacroiliaca e lesdo uretral >°®.

A medula 6ssea fornece células mesenquimais e fatores de crescimento necessarios
para a consolidacdo d6ssea. A capacidade osteogénica da medula déssea foi primeiramente
demonstrada em coelhos em 1869, por Goujon’. Enxerto de aspirado percutaneo de medula
Ossea € um tratamento minimamente invasivo, com efetividade comprovada por diversos

autores no tratamento de pseudo-artroses atréficas, com poucas complicacdes relatadas® ™.

A evolucdo dos dispositivos médicos aplicados a terapia celular de doencgas cronicas e
traumaticas € evidente nos Gltimos anos. Um exemplo é o sistema automatizado e fechado
para a separacdo e a concentracdo da fracdo de células mononucleares obtidas do sangue
periférico, do sangue do corddo umbilical ou do aspirado de medula 6ssea (Sepax®)**°. Tal
dispositivo visa maximizar o potencial terapéutico das células progenitoras adultas,
minimizando o fator humano e aumentando a reprodutibilidade do processo de isolamento das

células progenitoras hematopoiéticas e mesenquimais (Fig.1).
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Figura 1. Aparelho de separacdo e concentracao de células mesenquimais (Sepax).

A infusdo do aspirado de medula 6ssea autéloga para tratamento de patologias como
necrose asseptica de cabeca femoral e pseudo-artroses vem sendo realizado com grande
sucesso, cuja eficicia parece estar relacionada a concentracdo de células progenitoras no
enxerto. Foi demonstrado que a infusdo de enxerto de medula éssea com mais de 1000 células
progenitoras por centimetro cubico ndo resultou em unido e que mais de 30.000 células

progenitoras no total s&o requeridas para o sucesso da terapia **.

Contudo, estes pesquisadores afirmam ndo poderem saber, a partir das conclusdes de
seu estudo, se 0 mesmo numero de células em um menor (ou maior) volume seria igualmente
eficaz. Desta forma, o objetivo deste estudo foi analisar a seguranca e a eficacia da técnica de
infusdo percutanea no foco da pseudo-artrose do aspirado de medula 6ssea aut6loga simples e
da infusdo do aspirado tratado com o sistema de separagdo e concentracdo de células

mononucleares Sepax®.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TECIDO OSSEO

As propriedades mecéanicas do tecido 6sseo ja sdo bem conhecidas.Sua forca de tenséo
se assemelha ao ferro, mas é trés vezes mais leve e dez vezes mais flexivel.Sua matriz
consiste em componentes organicos e inorganicos.Um sistema elaborado de lacunas, canais
ou tuneis permite a existéncia de células, vasos sanguineos, linfaticos e tecido nervoso que
penetram na matriz. Tudo isto faz do 0sso um tecido em constante atividade metabdlica. Em
muitas pessoas 0 0sso aparenta ficar inerte e imutavel por décadas, mas na verdade o tecido
estd em constante mutacdo em resposta a estimulos mecanicos e hormonais®2. Em um periodo
de vida do ser humano, o esqueleto é substituido diversas vezes em resposta a um melhor

alinhamento decorrente de alteracGes de carga.

O osso maduro consiste em tecido medular hematopoético central suportado e
circundado por tecido 0sseo e peridsteo. Apesar dos trés componentes teciduais diferirem em
composicao, estrutura e funcéo, eles de maneira nenhuma sao independentes. A medula serve
como fonte de células 6sseas e vasos sanguineos, que formam uma estrutura fundamental do
sistema circulatorio dsseo. Qualquer alteracdo da medula 6ssea pode afetar as atividades dssea
e periosteal.

0Osso é constituido de células mesenquimais comuma matriz extracelular abundante %
23

A matriz contém minerais que ddo ao tecido grande resisténcia para forcas de
compressdo e flexdo. Os componentes organicos da matriz 6ssea, principalmente o colageno
do tipo I, contribuem para resisténcia 0ssea, mas também ddo ao osso a plasticidade que

permite uma deformacéo sem que haja fratura.

A matriz 6ssea também contém diversas citocinas, entre elas fatores de crescimento
que estimulam a formacdo 6ssea®**. Estes fatores demonstram ter importante funcdo no
metabolismo normal e na consolidacdo de fraturas. O peridsteo, constituido de duas camadas
— Uma mais externa e fibrosa e uma mais interna, mais vascularizada e com mais células —
recobre a superficie Ossea e participa na consolidacdo de muitas fraturas. Nas criangas o
peridsteo apresenta-se mais espesso € com um suprimento vascular mais abundante. Talvez

por esta diferenca, o peridsteo das criangas € muito mais ativo no processo de consolidag&o.
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2.2 PROCESSO DE CONSOLIDACAO DAS FRATURAS

Para o total entendimento das alteracfes no processo normal de consolidacdo Ossea
chamadas de pseudo-artrose e retardo de consolidacao, o cirurgido ortopédico deve ter pleno
conhecimento da biologia da consolidagdo. Deve-se dar preferéncia ao termo “consolidagdo”
em detrimento de “cicatrizacdo” quando nos referimos ao tecido 6sseo. Isto porque o reparo
deste tecido é feito sem a producdo de cicatriz fibrosa sendo entdo a resultante final desse

processo exclusivamente 0sso.

As caracteristicas de uma fratura, do paciente e do tecido envolvido, impdem um
limite ao potencial de consolidacdo, porém, dentro desse limite, o tratamento influencia a cura.
O ortopedista tem, portanto, o objetivo de restaurar a estrutura e funcdo do osso. Em uma
fratura, a destruicdo celular e da matriz, iniciam uma resposta tecidual que inclui as fases de
inflamacéo, reparagdo e remodelacdo. Estas fases ndo sdo eventos individualizados, mas sim
uma sequéncia continua de eventos celulares, matriciais e vasculares que se iniciam com a
liberacdo de mediadores inflamatorios e terminam quando cessa a remodelacdo do tecido de
reparacao (Figura 2).

VARIAVEIS QUE INFLUENCIA

O PROCESSO DE CICATRIZA- Ea
GCAO E A EXTENSAO DA LESAO RESLLTA
LESAO PACIENTE R_es‘da“’a
Tipo Idade 2'3: g_Tg
Intensidade Estado Metabdlico : |° not
Duragao Doengas e na
Medicagoes Formagao
Dano 35 CICATRIZAGAO ge Tecda
Células e ) Cicatricial
a Matriz Inflamagao .Reparo ‘ Remodelagao
Reparagao
TRATAMENTO TIPO DE TECIDO Excessiva
Aposigao Osso
Estabilizagao Tecido Fibroso
Carga e Denso Auséncia dqg
Movimento Cartilagem Cicatrizagad

Muscuio

Figura 2.Diagrama esquematico da cicatrizacdo ap6s uma lesdo traumatica aguda. O dano
as células e matriz d& inicio a sequéncia de inflamagdo, reparacdo e remodelagdo. O
processo de consolidagdo pode resultar na restauracao do tecido original ou fibrose e falha.

Inflamac&o — Inclui a liberacdo de mediadores inflamatdrios, vasodilatacdo, exsudagéo

de plasma e migracao de células inflamatdrias para o local do dano. Inicia-se imediatamente
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apos a lesdo. A liberacdo de mediadores vasoativos a partir de tecido necrético promove
dilatagdo e aumento da permeabilidade vascular. O sangue que escapa dos vasos lesados
forma um hematoma que se acumula dentro do canal medular, entre as extremidades da
fratura e embaixo do periosteo elevado. A destruicdo dos vasos sanguineos do 0sso priva 0s
ostedcitos da sua nutri¢do, deixando as extremidades imediatas da fratura sem células vivas. O
peridsteo e a medula gravemente danificados, bem como outros tecidos moles circunvizinhos,
também contribuem para o material necrotico. Dentro do hematoma forma-se fibrina, e
plaquetas fixam-se ao colageno fibrilar, efetuando hemostasia. A organizacao desse hematoma
usualmente é reconhecida como primeiro passo no reparo da fratura. Com a ativacdo do
sistema de coagulacdo, aderéncia e agregacdo de plaquetas, estas liberam mediadores
vasoativos potentes que incluem a serotonina, histamina e tromboxano A2. As plaguetas sdo
capazes de liberar também fatores de crescimento, especificamente fator beta de crescimento
de transformacéo (TGF-P) e fator de crescimento derivado das plaquetas. Estes e mais outros
fatores sdo capazes de influenciar na migracdo, proliferacdo de condrdcitos, formacgdo de

cartilagem, proliferacdo de osteoblastos, sintese de 0sso, bem como a sintese de matriz.

Os leucacitos polimorfonucleares séo as primeiras células inflamatdrias a migrarem,
seguidos de mondcitos e linfdcitos T. Células endoteliais dos vasos perto da leséo proliferam e
formam novos capilares. Enzimas liberadas pelas células inflamatdrias ajudam a remover
tecido necrdtico, e a liberacdo de fatores quimiotaticos e de crescimento a partir de mondcitos
e outras células inflamatorias ajudam a estimular a invasdo vascular do tecido lesado,

migracdo e proliferacdo das células mesenquimais que d&o inicio ao processo de reparacao.

Reparac&o- E a substituicdo do tecido necrético ou lesado por proliferacdo celular e
sintese de matriz nova. Células mesenquimaispluripotentes provavelmente de origem comum,
diferenciam-se e produzem o tecido conhecido como calo da fratura. Podem formar tecido
fibroso, cartilagem e eventualmente osso (Figura 3). Algumas dessas células originam-se nos
tecidos lesados, enquanto outras migram para o local de lesdo por vasos sanguineos. Podem
diferenciar-se em condrdcitos, osteoblastos ou outros tipos celulares. O osso formado
inicialmente na periferia da reacdo inflamatdria por formacéo intramembranosa é denominado
calo duro. O tecido novo que se origina nas regides de baixa tensdo de oxigénio no centro da
reacdo inflamatoria € principalmente cartilagem e é chamado calo mole. Osso gradualmente
substitui a cartilagem através de ossificacdo endocondral, aumentando o calo duro e
ampliando a estabilidade dos fragmentos de fratura. Embora a inflamagédo causada por uma
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fratura obedeca a mesma sequéncia, a quantidade e composicéo do tecido de reparacdo podem
diferir.Isto dependendo de a fratura ocorrer através de 0sso principalmente esponjoso na
metafise ou através de 0sso principalmente cortical na diafise, de a fratura ser instavel ou
estavel durante a reparacdo, e da extensdo da destruicdo dos tecidos moles que rodeiam a

fratura (figuras 4,5 e 6).

CELULA MESENQUIMAL

FIBROBLASTO

F © ®

MACAOFAGO CELULA CELULA " OSTEQBLASTO
ADIPOSA MUSCULAR CONDROCITO 1

E
LEUCOCITOS LISA : V :

OSTEOCITO

Figura 3.Representacdo do potencial das células mesenquimais de se diferenciarem em

células do tecido conjuntivo especializado.(Reproduzido de Albright, J.A., and Brand, R.A. (eds.): The
Scientific Basis OfOrthopaedics, p.3. Norwalk, Appleton Lange, 1987.)

Remodelacgdo- A reparacdo de muitas lesdes agudas produz uma quantidade excessiva
de tecido celular e matriz mal organizada. A remodelacdo reforma o tecido de reparagéo, pela
remocéo e substituicdo de células e reorganizacdo das macromoléculas da matriz. A medida
gue a remodelacdo progride, a densidade celular diminui, as células removem o excesso de
matriz de reparacéo e frequentemente as fibrilas colagenas da matriz do tecido tornam-se mais

orientadas ao longo das linhas de estresse.
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Tomn periosteum

Necrotic marrow Dead bone

Intact periosteum

Figura 4. Eventos iniciais que se seguem apo6s uma fratura diafisaria. A. Desenho mostrando
que o periosteo esta rompido do lado oposto ao lado do trauma e pode continuar intacto do
outro lado. Um hematoma é acumulado abaixo do peridsteo e entre o foco da
fratura.Encontra-se tecido medular e cortical necréticoperto da linha de fratura.. B. Uma
imagem microscopica de uma fratura do fémur de um rato trés dias apds o trauma,
mostrando a proliferacéo do tecido de reparacao periosteal. (Retirado de Einhorn TA. The
celland molecular biologyoffracturehealing. ClinOrtho1998;335(Suppl):S7-S21,)

Organized hematoma
(cartilage and bone)

Early new
Granulation tissue bone formation

Figura 5. Reparo recente de uma fratura diafisaria de osso longo. A. Desenho mostrando a
organizacao do hematoma, formacéo 6ssea em regides subperiosteais , e formacao
cartilaginosa em outras areas. Células periosteais contribuem para este tipo de
consolidacdo.Caso a fratura fosse tratada com uma fixacao rigida existiria pouca evidéncia
de calo Gsseo. B. Fotografia microscopica de uma fratura de fémur de rato nove dias apds o
trauma, mostrandoformacéo de cartilagem e tecido 6sseo em regides (Retirado deEinhorn TA.
The celland molecular biologyoffracturehealing. ClinOrtho1998;335(Suppl):S7-S21.)
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8

Persistent cartilage

Revascularizing
A cortical bone

Figura 6. Consolidacdo da fratura através da formacdo do calo 6sseo. A. Desenho
mostrando crescimento 0sseo unido os fragmentos 6sseos. Cartilagem permanece em regides
mais afastadas da nutrigdo capilar. Em muitos casos os capilares sdo envoltos por 0Sso novo.
Vascularizacdo o osso cortical no foco de fratura. B. Fotografia microscopica de uma fratura
do fémur de rato vinte e um dias do trauma, mostrando a unido dos fragmentos pelo calo
Osseo.(Retirado deEinhorn TA. The celland molecular biologyoffracturehealing.
ClinOrtho1998;335(Suppl):S7-S21,)

2.3 PSEUDO-ARTROSE DOS OSSOS LONGOS

2.3.1 DEFINICAO E CAUSAS

Podemos considerar como completo o processo de consolidagdo 6ssea quando inexiste
dor no local da lesdo e ndo ha mobilidade no foco de fatura. As radiografias devem confirmar
os achados clinicos mostrando continuidade entre os fragmentos ésseos, podendo ou nao

haver calo exuberante (figura 7).

Existe ainda muita discussdo e falta uma definicdo satisfatoria para o termo pseudo-
artrose. Para o diagndstico, deve-se ter evidéncias clinicas ou radiograficas de que o processo
de consolidagdo Ossea cessou permanentemente, sendo totalmente improvavel que a
consolidacdo da fratura ocorra sem que alguma intervencao seja feita. Clinicamente observa-
se dor e mobilidade no foco da fratura e ao exame radiologico nota-se esclerose das
extremidades 0sseas, surgimento de cartilagem recobrindo os extremos 0sseos envoltos por
uma pseudo-capsula fibrosa, andloga a capsula articularr Em 1986 a FDA
(FoodandDrugAdministraion) definiu pseudo-artrose como “estabelecida quando um minimo
de 9 meses se passaram da leséo ou a fratura ndo exibir sinais progressivos de consolidagédo
por 3 meses”. Mas este critério ndo pode ser aplicado a todas as fraturas. Dependendo de sua
localizagéo e arquitetura, uma fratura pode ser considerada como em pseudo-artrose muito

antes, como por exemplo uma fratura do colo femoral que pode ser considerada pseudo-
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artrose ap6s 3 meses sem consolidagéo.

Figura 7. Imagem radiografica de pseudo-arrose de tibia distal com 12 meses de evolugdo

Diversas variaveis interferem no processo de consolidacao: a localizacdo da fratura no
0sso, o fluxo sanguineo no local da fratura que garante o aporte de substancias que
determinam a velocidade do metabolismo regional, a exposicéo da fratura (aberta ou fechada),
0 grau de lesdo tecidual determinado pelo trauma, a idade e o estado nutricional do paciente e

0 uso de drogas, entre elas o alcool e o fumo.

Podemos identificar trés causas que determinam o surgimento de uma pseudo-artrose.
A primeira é chamada pseudo-artrose congénita. A segunda é a mobilidade dos fragmentos
0sseos fraturarios, impedindo o processo natural reparatorio. O terceiro e Gltimo é o déficit
vascular, ou seja, a deficiéncia no aporte sanguineo e portanto de oxigénio e substancias
fundamentais para o processo de consolidacdo, sendo este fatos muito relacionado a energia

gue ocasionou o0 trauma e seu consequente dano ao suprimento vascular do osso (figura 8).

Figura 8. Fratura exposta com importante lesdo periosteal.
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2.3.2 CLASSIFICACAO

Segundo Weber e Cech, as pseudo-artroses podem se classificadas em 3 tipos de

acordo com sua fisiopatologia (Figura 9)

Figura 9. Classificacdo das psudo-artroses: Hipertroficas, normotréficas e atroficas. (De
Weber BG e Cech O, editores: Pseudoarthrosis, Berna, Suica, 1976, Hans)

Hipertofica ou em “pata de elefante” - Pseudo-artrose decorrente de deficiéncia de
fatores mecéanicos de estabilizacdo.Ocorre com a formacao de calo 6sseo abundante em torno

do foco de fratura (figura 10).

Figura 10. Imagem radiogréafica de pseudo-artose hipertréfica de tibia distal.

Normotrofica ou em “pata de cavalo” - Componente mecanico e bioldgico.

Atrofica ou em “ponta de lapis” - decorrente de fatores biologicos. Néo existe
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formacéo de calo dsseo (Figura 11).

Figura 11. Imagem radiogréfica de pseudo-artrose atréfica.

2.3.3 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

De acordo com o tipo de pseudo-artrose e perfil do paciente, varios métodos podem

ser utilizados no tratamento.

A estabilizacdo do foco da fratura, seja com placa de compressdo ou haste
intramedular fresada e bloqueada, é o método mais eficaz para se tratar a pseudo-artrose
hipertrofica. Permite a calcificacdo da cartilagem fibrosa, que sera penetrada por novos vasos,
formando a ponte ssea e remodelacdo do local da pseudo-artrose®*. Enxertia 6ssea ndo é
habitualmente necessaria. A resseccdo do foco da pseudo-artrose hipertréfica e a abertura do
canal medular sdo consideradas erros, ja que se remove tecido 6sseo vivo que esta pronto para

promover a consolidagéo.

Imobilizacdo com gesso, combinada com ondas de choque extracorpéreas ou ultra-
som também podem se Uteis. A preferéncia atual entretanto, consiste no método operatério
que estabilize o foco da pseudo-artrose, além de corrigir desvios e permitir a reabilitacdo

funcional.

O tratamento da pseudo-artrose atréfica requer, além da estabilizagdo, a adigdo de

agentes indutores e condutores da consolidacdo, isto €, estimulo biologico.

2.3.3.1 Descorticacao

Utilizada para aumentar a resposta bioldgica, criando um leito vascularizado. Trata-se

de tecnica com aplicacdo diafisaria, pois, quando feita na area metafisaria, pode levar a
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restricdo da funcdo articular. Deve ser realizada de forma circunferencial ao redor da diafise,
para permitir a corregdo das deformidades axial e rotacional, sem promover a

desvascularizacéo local.

2.3.3.2 Auto-enxerto esponjoso

Biologicamente é superior ao aloenxerto e aos substitutos ésseos disponiveis
atualmente, uma vez que tem as vantagens de ser osteogénico (fonte de células viaveis),
osteoindutor (recrutamento de células mesenquimais locais) e osteocondutor (andaime para

crescimento de 0sso neoformado) 2.

As areas doadoras mais utilizadas sdo a crista iliaca posterior (maior fonte), anterior, o

grande trocanter, o fémur distal e a tibia proximal.

Como desvantagens do auto-enxerto esponjoso estdo as morbidades relacionadas com

a sua coleta, comodor e perda sanguinea.

2.3.3.3 Distracéo do calo 6sseo

Este método pode ser utilizado em casos de perda dssea segmentar maior que 6
centimetros. Pode ser doloroso e ndo é isento de complicacGes; requer, portanto, um
compromisso mutuo entre paciente e médico. Tem como vantagem o fato de que as partes
moles sofrem distragdo juntamente com o calo 6sseo, minimizando a necessidade de
reconstrucdo adicional de partes moles®®. Apds a resseccdo do tecido 6sseo esclerético, faz-se

corticotomia na regido metafisaria.

Em casos assépticos ou com infec¢do de baixo grau, a corticotomia é feita a0 mesmo
tempo da resseccdo 6ssea inicial. Em se tratando de pseudo-artrose francamente infectada, a
corticotomia é realizada uma semana ap0s o desbridamento. Cerca de dez dias apds a
corticotomia, € iniciada a distracdo do calo neoformado com velocidade de 1 milimetro por

dia, dividida em quatro vezes igualmente distribuidas.

O uso de haste intramedular associada a fixacdo externa para distracdo do calo, pode
reduzir o periodo de utilizagdo do fixador, mas deve ser evitada em casos de infec¢do prévia

ou em atividade.

2.3.3.4 Enxerto 6sseo vascularizado livre

Utilizado para falhas Osseas menores que 6 centimetros. Como é&reas doadoras,

prefere-se a utilizacdo da fibula e crista-iliaca. S&o mais adequados para 0 Umero e 0 ante-
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braco devido ao seu didmetro limitado, o que torna seu uso restrito no fémur. Na tibia, deve-se

considerar a enxertia dupla.

2.3.3.5 Estabilizacéo interna

Compressao interfragmentaria com placa e parafuso.E o principio de fixacdo mais
utilizado para a estabilizacdo da pseudo-artrose.As placas devem ser posicionadas no lado da
tensdo que corresponde a convexidade 6ssea.Nos casos de falha dssea da cortical medial
principalmente no fémur, a placa em onda®’pode ser utilizada, interpondo-se enxerto 6sseo

entre a placa e a cortical lateral.

Encavilhamento intramedular.A fresagem do local da pseudo-artrose confere
firmeza a osteossintese e a estabilidade rotacional é obtida através do bloqueio da haste,
quando necessario. A compressdo axial é conferida pela carga e permitida pelo bloqueio

dindmico. O tecido 6sseo oriundo da fresagem do canal medular funciona como enxerto.

2.3.3.6 Métodos externos

Advogada por Sarmiento, a Ortese funcional com sustentacdo de peso pode ser

utilizada nas pseudo-artroses tibiais?®. Tem pouca eficacia em pseudo-artrose j& estabelecidas.

A osteotomia da fibula esté indicada quando este 0sso estiver consolidado, causando

desvio em varo da tibia ou impedindo a pistonagem 6ssea, necessaria para a consolidacao.

Os fixadores externos podem ser utilizados também em casos em que ndo houve perda
Ossea significativa, pois permitem a compressdo do foco da pseudo-artrose, promovendo a

consolidacao dssea.

Como podemos observar, contamos com uma série opgdes para o tratamento das

pseudo-artroses. Estes tratamentos s@o, de maneira geral, bastante invasivos ao paciente.

2.4 CELULAS TRONCO

Células tronco séo primitivas, ndo especializadas e com duas principais caracteristicas:
Capacidade infinita de divis@o e possibilidade de se diferenciar em linhagens distintas de
células maduras (Fig. 12). Existem dois tipos principais de células tronco: As embrionarias
eas ndo embrionarias ou adultas. As embrionarias sdo pluripotentes, enquanto as adultas sao
multipotentes. Os dois tipos de células tronco adultas obtidas na medula 6ssea sdo as
hematopoéticas e as mesenquimais. As mesenquimais sdo encontradas na medula 0ssea e

também no mdsculo, membrana sinovial, liquido amnidtico, placenta, derme, peridsteo,
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sangue periférico e tecido adiposo. Estas células sdo capazes de diferenciar-se em 0sso

tend4o, cartilagem, ligamento e outros tecidos de origem mesenquimal®®®*

Lintécitos T
Cel. “destruidora” |

Osso ’ ki?ler:" - ? Neutréfilo
' 7 | "
2 : Basofilo
‘ " ‘e:' Cel. progenitora ‘0 - Linfocitos B f& @@
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hemslopoétlca :
: Monécno mauotago
i!é'

Cel. tronco i :'-
multipotencial pfogenuou \
mieldide
—— ' Cel vermelhas Plaqunas
. apﬂ\ Osso ou cartilagem Adipécitos
Matrig™ _wsyunais Usteoblasto Estroma da modula
ossea |/ /¢ Icel tronco \ e
- O. b/ 8 |estromal °.*)
» .\° e Y f;,_,u ,—'JJ :Osledclto Y B
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, 'y (' _ Cel. tronco do
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Figura 12. Esquema do potencial de diferenciacdo de células tronco
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3 HIPOTESE

As técnicas de infusdo do aspirado de medula 6ssea simples ou tratado com aparelho
de separacdo e concentracao de células mononucleares s&o métodos eficazes e seguros para o

tratamento de pseudo-artrose de 0ssos longos.
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4 OBJETIVO

O estudo tem como objetivo analisar a seguranca e a eficacia da infusdo percutanea no
foco da pseudo-artrose do aspirado de medula dssea total e da infusdo de células

mononucleares purificadas e concentradas usando o sistema (Sepax®).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal Fluminense sob o numero 64/00. Os sujeitos da pesquisa
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, autorizando sua participacdo no

estudo.

Foram incluidos individuos com idade superior a 18 anos, portadores de pseudoartrose
ndo infectada de ossos longos com espaco entre os fragmentos de até 10 milimetros nas
radiografias simples em duas incidéncias (antero-posterior e perfil), tratados ou ndao com

alguma forma de fixacéo.

Foram excluidos individuos que apresentavam perdas 6sseas ou diastase maior do que
10 milimetros, auséncia de cobertura cutdnea do foco de fratura, deformidade angular ou
encurtamento que necessitasse de tratamento, pacientes com infeccdo no local ou outras co-

morbidades que contra-indicassem o procedimento cirdrgico.

5.2 ANALISE ESTATISTICA

Uma pseudo-artrose estd estabelecida quando a consolidacdo Ossea cessa
permanentemente e ndo ird ocorrer a ndo ser que alguma intervencao seja feita. Desta forma o
poder do teste intervencional é muito alto o que faz com que o niUmero de amostra necessario

para se obter um intervalo de confianca de 95% é de sete individuos.

5.3 CARACTERISTICAS DAAMOSTRA

Portadores (n=6) de pseudo-artrose do fémur e da tibia estabilizados (aparelho gessado,
haste intramedular ou fixador externo) foram tratados no Hospital Antonio Pedro da
Universidade Federal Fluminense no periodo entre junho de 2008 e fevereiro de 2009. A idade

dos pacientes variou de 21 a 59 anos.

Cinco pacientes eram do sexo masculino e um era do sexo feminino. Trés tinham
historia de tabagismo, nenhum era diabético e nenhum estava em uso de agente farmacoldgico
que afetasse o metabolismo dsseo. Cinco tinham a tibia e um tinha o fémur como 0sso
envolvido. Entre as pseudo-artroses de tibia, duas estavam estabilizadas com fixador externo,

duas com aparelho gessado e uma ndo apresentava qualquer tipo de fixacdo, estando este
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paciente deambulando com duas muletas e sem carga no membro acometido. A pseudo-
artrose de fémur estava estabilizada com haste intramedular. Cinco pacientes apresentavam
pseudo-artrose decorrente de fratura exposta. Estes foram tratados cirurgicamente, nas
primeiras 24 horas ap6s o trauma, com lavagem mecanico-cirdrgica, desbridamento e fixacao
da fratura. O tempo de pseudo-artrose variou entre 6 e 34 meses, (Tabela 1 e 2). Quatro
pacientes selecionados aleatoriamente foram submetidos ao procedimento com aspirado de
medula Ossea total e injecdo no foco da pseudo-artrose (grupo ). O grupo Il foi formado
também de maneira aleatoria por dois pacientes os quais o0 aspirado total foi processado no
Sepax® para a separacdo e a concentracdo das células mononucleares e posterior injecdo no
foco de pseudo-artrose. Nenhum dos pacientes teve conhecimento de qual procedimento seria

realizado no dia da cirurgia nem no acompanhamento pds-operatorio.

5.4 TECNICA OPERATORIA

A técnica utilizada para retirada do aspirado foi similar a descrita para procedimentos
oncolégicos e hematolégicos para transplante de medula 6ssea™™. Os pacientes foram
posicionados em decubito ventral apds anestesia raquimedular. Uma agulha de aspiracdo de
medula 6ssea 11G X 10 cm (Figura 13) foi introduzida manualmente na crista iliaca posterior.
A medula foi aspirada com seringa heparinizada até um volume entre 2 e 4 ml (Figura 14 e
15). A agulha foi reposicionada ap6s cada puncdo para evitar a aspiracdo de sangue venoso.
As aspiracdes foram continuadas, utilizando a mesma penetracdo na pele ou mudando o local
guando necessario. O material aspirado era colocado em um recipiente heparinizado. Uma

quantidade entre 100 e 110 ml foi obtida para cada paciente.

Apos a obtencdo do material da medula éssea, uma agulha similar foi posicionada no
foco da pseudo-artrose e sua posicdo confirmada por controle de imagem (Figura 16). Foram
escolhidas para a enxertia a regido posterior da tibia e a regido lateral do fémur. Em quatro
pacientes, o aspirado foi injetado em volumes de 15 a 20 ml de cada vez, até que um total de
100 ml fosse introduzido no foco da pseudo-artrose. Em outros dois pacientes, o aspirado total
(100 ml) foi processado no sistema Sepax® para isolamento e concentragdo de células

mononucleares progenitoras e 20 ml foi infundido no foco da pseudo-artrose.

O foco de fratura ndo foi exposto por acessos em nenhum dos casos.
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Figura 13. Esquematizacao das agulhas para obtencao do aspirado de medula 6ssea

Jamshidi
needle

Figura 14. Esquematizacao da coleta do aspirado de medula 6ssea

Figura 15. Técnica de aspiracdo da medula 6ssea
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Figura 16. Imagem radioscopica da infusdo do aspirado de medula

55 AVALIACAO POS-OPERATORIA

Todos os pacientes foram acompanhados utilizando o0 mesmo protocolo durante o pds-
operatério, através de entrevista, exame fisico e avaliacdo radiogréfica, realizados 2, 4 e 6
meses apds o procedimento por um médico ortopedista que desconhecia o procedimento

realizado (grupos I e II).

O exame fisico avaliou dor, sensacdo de estabilidade, capacidade de deambulacdo com
duas, uma ou sem muletas. Os critérios clinicos incluiam toleréncia a carga total e auséncia de
dor a palpacédo no local da fratura. O exame radiografico utilizou incidéncias antero-posterior,
lateral e obliqua. Apenas foi permitida carga parcial apos o aparecimento do calo 6sseo e com

sinais de estabilidade ao exame fisico.

O tratamento foi considerado bem sucedido quando observamos o aparecimento do
calo 0sseo ao exame radiografico, franca estabilidade ao exame clinico e auséncia de dor a
deambulacdo com carga total. Foi avaliado e registrado qualquer efeito colateral decorrente do
procedimento. O protocolo clinico definido estabelecia que, se o paciente ndo apresentasse
sinais de consolidagdo Gssea seis meses ap0s 0 procedimento, seria indicada uma segunda

intervencao para promové-la, situacao considerada falha do tratamento.
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Na entrevista realizada apds a observacdo da consolidacdo 6ssea questionou-se 0 grau
de satisfacdo do paciente, o qual comparava seu membro acometido antes e depois do
procedimento através de graduacdo numérica. Utilizou-se uma escala de 0 a 10 *, na qual 0
significa satisfacdo minima e 10 representa satisfacdo maxima. As médias e desvios padrao
obtidos, independente do tratamento ao qual o paciente foi submetido, foram submetidos ao
Wilcoxonmatched-pairssigned-rankstest, considerando a diferenca significativa se p valor

menor que 0,05.
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6 RESULTADOS

Nenhum dos pacientes apresentou complicacfes anestésicas. Ndo ocorreu queda na
saturacdo de oxigénio, arritmia ou alteracdo na presséo arterial durante os procedimentos. Nao
houve casos de sindrome compartimental apds a injecdo do aspirado de medula Ossea.

Nenhum paciente apresentou hematoma ou dor crdnica no local da injecéo.

A consolidacdo 6ssea foi obtida em todos os pacientes (figura 17 A e B; figura 18 A e
B; figura 19 A e B; figura 20 A e B; figura 21 A e B; figura 22).

No grupo | foi observado calo dsseo nas radiografias entre 03 e 24 semanas, com

média de 13,8 semanas.

No grupo Il o calo 6sseo foi observado nos exames radiogréficos entre 12 e 16

semanas com média de 14 semanas.

A média dos valores do grau de satisfacdo dos pacientes subiu de 2,75 para 9 no grupo
| e de 1 para 8,5 no grupo Il (Tabela 1 e 2, p=0,0156 — Wilcoxonmatched-pairssigned-

rankstest).

Tabela 1. Grupo I: Aspirado de medula 6ssea simples - perfil dos pacientes e avaliacao

da satisfacdo com o tratamento

o Tempo de Tempo de Grau de Grau de
SSO
Paciente ) pseudoartro consolidacdo satisfacdo antes satisfacdo apds
acometido o o
se (meses) (semanas) da cirurgia a cirurgia
I Fémur 14 24 5 8
I Tibia 06 03 3 10
v Tibia 34 16 3 9
\% Tibia 08 12 0 9

Medias: 15,5 13,75 2,75 9
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Tabela 2. Grupo Il: Sepax - perfil dos pacientes e avaliacdo da satisfacdo com o

tratamento
o Tempo de Tempo de Grau de Grau de
SSO
Paciente ) pseudoartrose consolidacdo satisfacdo antes satisfacdo apos
acometido o o
(meses) (semanas) da cirurgia a cirurgia
" Tibia 17 16 0 8
VI Tibia 17 12 2 9
Médias: 17 14 1 8,5

A B

Figura 17. Imagem radiogréfica de pseudo-artrose de fémur. A)Pré-operatério. B) 4 meses
poOs-operatdrio.Paciente tratado com infusédo de aspirado total de medula 6ssea total

A

Figura 18. Imagem radiografica de pseudo-artrose de tibia distal. A)Pré-operatério.B) 4
meses pos-operatdrio. Paciente tratado com infusdo de aspirado total de medula 6ssea total
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. »

Figura 19. Imagem radiografica de pseudo-artrose de tibia. A)Pré-operatdrio.B) 2 meses
poés-operatorio. Paciente submetido a infusdo do aspirado de medula éssea tratado com
Sepax®

Figura 20. Imagem radiografica de pseudo-artrose de tibia. A)Pré-operatorio.B) 5 meses
pos-operatorio. Paciente submetido a infusdo do aspirado de medula dssea tratado com
Sepax®
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P
A I B

Figura 21. Imagem radiografica de pseudo-artrose de tibia. A)Pré-operatorio.B) 5 meses
poés-operatorio. Paciente tratado com infusdo de aspirado total de medula 6ssea total

Figura 22. Imagem radiogréfica de pseudo-artrose de fémur 3 meses pos-operatorio.
Paciente tratado com infuséo de aspirado total de medula 6ssea total
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7 DISCUSSAO

O tratamento das disfuncdes do mecanismo de consolidacdo do esqueleto humano
constitui um importante desafio para o cirurgido ortopédico. A aspiracdo de medula dssea do
iliaco e sua infusdo no foco da pseudo-artrose vem a ser uma forma menos invasiva e uma
alternativa para o tratamento dessa patologia. Healey, em estudo anterior demonstrou
remissdo da pseudo-artrose em 5 de 8 pacientes em circunstancia critica (ressec¢do de

sarcoma e quimioterapia) ap6s infusdo percutanea de medula 6ssea™.

O presente estudo confirma que a infusdo de aspirado de medula 6ssea total ou
processada no Sepax® € uma forma de abordagem segura para o tratamento das pseudo-
artroses de ossos longos, uma vez que ndo foram observadas complicacfes locais ou
sistémicas. Uma possivel complicacao seria a embolia pulmonar durante a inje¢do do aspirado
de medula dssea bruta devido ao volume e presenca de material gorduroso injetado. Esta
complicacdo nao foi observada quando injetamos volumes maiores de medula Gssea nos
pacientes onde o aspirado ndo foi tratado com Sepax®. Esta observacédo € sustentada também
pelo fato de ndo ser observado embolia gordurosa em fraturas fechadas de ossos longos que
tém potencial de sangramento muito maior do que o volume injetado no foco de pseudo-
artrose no presente estudo. Hernigou, em estudo anterior também demonstrou a seguranca
desse procedimento no tratamento de 60 pseudo-artroses atroficas de tibia, ndo observando
caso de embolia gordurosa?’. Ele atribui a auséncia desta complicagdo por ter filtrado o
aspirado da medula, separando e desprezando gordura durante o processo de separacdo e
concentracdo celular. De 60 pacientes tratados, Hernigou obteve 53 casos de consolidacéo.
Ele considera significativa correlacdo entre o sucesso do tratamento com o nimero de células
progenitoras no aspirado®. E valido mencionar que a média obtida para o aspirado de medula
6sseo puro varia de 12 a 1224 células progenitoras/cm®. Como podemos observar, a variacao
da concentracdo de células progenitoras é muito grande.Esta variacdo depende essencialmente
da quantidade do sangue periférico no aspirado medular, salientando a qualidade de
procedimento de aspiracdo como critico para o sucesso da terapia. Além disso, diversos
fatores externos também influenciam nesta concentracdo para um mesmo volume de aspirado
de medula. Entre estes fatores estdo o tabagismo, o uso de medicagdes que alteram a producao

de células hematopoéticas, o estado nutricional do paciente, entre outros.

No presente estudo foi demonstrada a consolidacdo das pseudo-artroses em todos os

casos, independentemente do uso ou ndo do sistema Sepax®. Este resultado confirma a
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eficacia da técnica”?com o sistema Sepax®. A diminuicdo do volume injetado pelo
processamento Sepax® é relevante nos procedimento onde a introducéo de mais de 100 ml de
aspirado pode ser impeditiva, como é o caso da terapia da necrose de cabeca de fémur®®, em
reparo 0sseo de pacientes menores ou 0ssos de menor tamanho. Teoricamente, encontramos
como desvantagem a este sistema o fato de que a injecdo de hemécias com a liberacdo
posterior do ferro pode ser condi¢do adversa a proliferacéo celular, como observada in vitro.

No método de infusdo de aspirado puro da medula éssea, a injecdo de granulécitos,
eliminados no processamento Sepax®,pode ajudar na prevencao da osteomielite (observacdes

preliminares, ndo publicadas).

Ainda ndo é possivel determinar 0 mecanismo exato de inducdo da formacao do calo
0sseo pela infusdo do aspirado. A consolidacdo dGssea ocorreu mesmo sem a remocdo do
tecido fibroso interposto na fratura, uma vez que nenhum paciente teve o foco de pseudo-
artrose exposto por incisdo. Podemos supor que a formagdo 6ssea deveu-se a diferenciagéo
das células progenitoras injetadas em osteoblastos ativos, resultando na formacéo de matriz
0ssea, e ndo a diferenciacdo do tecido fibroso interposto no foco da pseudo-artrose em 0sso. O
tecido fibroso denso pode reter as células injetadas e funcionar como arcabouco
tridimensional para ossificacdo. Acreditamos também que o sucesso do tratamento dos
pacientes do grupo | deve-se a acdo de substancias osteoindutoras como fatores de
crescimento e na acdo inflamatéria causada pelas hemacias existentes no aspirado de medula
total. Esta acdo inflamatoria teria influéncia na reativacdo bioldgica do processo de
consolidacdo 6ssea que se encontrava estagnado. Ainda pudemos constatar que o0 método de
estabilizacdo (aparelho gessado, haste intramedular e fixador externo) da fratura
provavelmente ndo interferiu no resultado final, sendo a infusdo percutanea do aspirado de
medula 6ssea a Unica intervencgdo realizada. Assim, para cada paciente, manteve-se 0 mesmo
método de fixacdo a infusdo das células autdgenas. Estudos posteriores com um maior

numero de pacientes serdo necessarios para se confirmar esta observacao.

O estudo demostrou uma grande diferenca de facilidade e viabilidade para a execucao
dos dois métodos. Os pacientes do grupo | tiveram seus tempos cirdrgicos muito menores do
que os pacientes do grupo Il. No grupo Il, apds a aspiracdo da medula 6ssea, 0s pacientes
ainda esperavam o processamento no aparelho de Sepax® e o intervalo entre o final do
procedimento de aspiracao, até a infusdo no foco de pseudo-artroseera em torno de uma hora,

tornando o procedimento bastante cansativo para 0s pacientes e equipe cirdrgica.

Apesar de ambos serem métodos minimamente invasivos ao paciente, €
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imprescindivel para a realizagdo do procedimento um aparelho de fluoroscopia para o correto
posicionamento da agulha no momento da infusdo no foco de pseudo-artrose. A

indisponibilidade deste aparelho é um grande fator limitante a estes procedimentos.

Notamos que, no atendimento ambulatorial, os pacientes com esta patologia tem, em
geral, baixo nivel econémico, social, e sobre tudo, baixa escolaridade. Por este motivo, o
acompanhamento foi dificultado e a necessidade de se realizar um procedimento pouco

invasivo e eficaz, aumenta ainda mais a importancia dos resultados obtidos com essa técnica.

Um aspecto muito importante observado neste estudo foi a grande elevacdo na
percepcdo da qualidade de vida dos pacientes, independente do tratamento realizado,
refletindo o impacto desse tipo de tratamento na qualidade de vida dos individuos afetados.
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8 CONCLUSAO

A enxertia percutanea de células mesenquimais progenitoras provenientes da medula
Ossea € um método efetivo e seguro para o tratamento da pseudo-artrose de 0ssos longos,
capaz de imprimir grande melhoria na percepc¢édo da qualidade de vida dos pacientes afetados.
N&o observou-se diferencas evidentes entre os tratamentos empregados, aspirado total e
aspirado tratado com aparelho de Sepax®, independentemente do método de estabilizacdo
utilizado. E uma alternativa de tratamento minimamente invasiva que apresenta excelente
alternativa para o tratamento de pseudo-artroses de 0ssos longos.Estudo com casuistica maior

€ 0 proximo passo para melhor poder comparar a efetividade entre as duas técnicas descritas.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

O desenvolvimento de diferentes técnicas envolvendo terapia celular abre inimeras
possibilidades dentro da &rea médica. Novos biomateriais, plasma rico em plaquetas (PRP),
células tronco mesenquimais e outras substancias, antes conhecidas apenas a nivel celular,

estdo sendo estudadas e vem tendo cada vez mais espaco na area clinica.

Futuramente, a medicina clinica e cirlrgica deve depender cada vez menos de
materiais sintéticos e sera baseada muito mais no estimulo e aceleracdo da proliferacdo e

crescimento celular para regeneracao de tecidos danificados.

Estas novas tecnologias medicas ganham maior importancias em especialidades que
dependem demais de materiais de Orteses e proteses, na maioria das vezes metalicos, como no
caso da ortopedia. Fraturas, por séculos sdo tratadas com placas e parafusos. Processos
degenerativos articulares, chamados de artrose, hoje, sdo resolvidos com substituicdes
protéticas. Tais tratamentos, apesar dos avancgos tecnologicos dos implantes, sdo sujeitos a
inimeras complicacbes, desde a agressividade dos acessos cirlrgicos, até processos

infecciosos decorrentes de um corpo estranho dentro do organismo.

Com o desenvolvimento da terapia celular, seria possivel tratar uma fratura com uma
“cola biologica”, ou aliviar o sofrimento de um paciente com artrose grave com o estimulo a

proliferacdo de células cartilaginosas.

Como podemos ver, as possibilidade sdo infinitas e € possivel revolucionar o

tratamento das mais diversas patologias de todas as areas da medicina.
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