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Resumo

Objetivo: Analisar as diferentes formas de tratamento propostas para unido retardada e ndo-unido de fraturas
em caes, levando em consideragdo a classificacdo do processo, condi¢cdes encontradas e a viabilidade de cada
tratamento. Fontes Pesquisadas: Foram pesquisadas as bases de dados LILACS, DEDALUS, PUBMED e o
acervo da Biblioteca da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade de Siao Paulo, no periodo
de junho de 2003 a marco de 2004. Sintese dos Dados: Unido retardada e nao-unido sdo eventos patologicos no
processo de recuperacao de fraturas, decorrentes de virios fatores fisicos ou bioldgicos que resultam em uma
inadequada reparacdo 6ssea. Dentre as causas, sem duvida, a mais comum € a escolha inadequada do tratamento,
gerando instabilidade, perda do aporte vascular e quebra da seqiiéncia dos processos biolégicos de cicatriza-
¢do. Conclusdes: Estudos experimentais e clinicos indicam uma variedade muito grande de tratamentos, desta-
cando-se entre eles o uso de proteinas osteoindutoras.
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Introducao

A meta a ser alcancada em cirurgia ortopédica é
a completa reparagdo 6ssea, com recuperacgido da fun-
¢do do membro envolvido. No entanto, complicagdes
podem ser observadas neste processo, inviabilizando a
completa recuperacio do tecido 0sseo e resultando na
conseqiiente perda da fun¢ao do membro'.

O processo de cicatrizagdo Ossea respeita uma
série de eventos biologicos ordenados, conseqiientes a
fratura, que passam por estigios de formacao de teci-
do de granulagao, formagao de calo 6sseo e remodela-
¢ao”. Deste modo, na maioria das fraturas, mesmo ndo
sendo tratadas, haverd um processo de reparacao 6s-
sea, ainda que tal processo esteja associado a perda
de fun¢do do membro afetado’.

A violag¢do dos principios da cirurgia ortopédi-
ca é uma das mais importantes causas na falha da
recuperacdo de fraturas, uma vez que as corretas apli-
cacdo e escolha das técnicas ortopédicas e a
interacdo entre cirurgido e proprietario do animal sdo
requisitos fundamentais para o sucesso do tratamen-
to'?. A falha de processos biolégicos do paciente e
infec¢oes sdo fatores que também influenciam nas
etapas de reparacao. A ocorréncia de um ou mais
fatores acarretam os processos de uniao retardada
ou ndo-unido ossea'**,

O tratamento de nao-unides, unides retardadas e
outros problemas de perda 6ssea requerem a restaura-
¢do do alinhamento, fixacio estivel e, em alguns casos,
o uso de enxertos ou substitutos 6sseos™®. O desenvol-
vimento da biotecnologia tem oferecido novas ferramen-
tas de tratamento das patologias 6sseas, estimulando e
acelerando o processo de reparagido’.

O objetivo da presente revisao foi analisar as di-
ferentes formas de tratamento propostas para unido re-
tardada e ndo-uniao de fraturas em caes, levando em
consideracdo a classificagdo do processo, condi¢des
encontradas e a viabilidade de cada tratamento.

Definicao

Muitas sdo as causas apontadas para os quadros
de unido retardada e ndo-unido de fraturas, tais como
imobiliza¢ao inadequada da fratura, intervalo muito gran-
de entre as margens do foco de fratura, perda de supri-
mento sangiiineo, infecg¢do, hiperemia, compressao,
quantidade excessiva de implantes, cominug¢ao severa,
uso de implantes feitos com material ndo-apropriado,
manejo pds-operatdrio improprio e fatores metaboli-
cos'.

Unido retardada é definida como uma fratura que
ndo apresentou completa repara¢ido no tempo normal-
mente requerido pela posi¢ao e tipo da fratura. Ja no
processo de ndo-unido, a reparacao parou, ndo apre-
sentando progresso em seqiiéncia de radiografias. A fra-
tura nao ird consolidar sem intervencao cirtrgica. No
entanto, na ortopedia humana, uma fratura nao pode
ser classificada como nao-uniao até, no minimo, 6 me-
ses apos a lesao®. O termo pseudoartrose, embora seja
clinica e histologicamente diferente dos processos de
nao-uniao fibrosos mais comuns, € considerado como
sindnimo desses tltimos?.

A classificacdo dos quadros de nao-unido, basea-
da segundo padrdes de suprimento sangiiineo e poten-
cial osteogénico’, € dividida em dois grupos distintos:
vidveis e ndo-viaveis.

Nao-unides vidveis sao fraturas biologicamente
ativas, caracterizadas por grau varidavel de reagao 6s-
sea proliferativa, com interposi¢io de tecido cartilaginoso
e fibroso, apresentando trés variacdes conforme a dis-
posic¢do desses tecidos: hipervascular ou em pata-de-
elefante é resultante de quadros nos quais nio houve
uma correta reducio das forcas rotacionais; modera-
damente hipervascular ou em casco-de-cavalo nao
apresenta um calo 0sseo abundante, como a anterior, e
€ observada principalmente em fixagoes instiveis com
uso de placas e parafusos; oligotréfica, que, apesar de
ser considerada como reativa, apresenta pouca ou ne-
nhuma formacio de calo 6sseo. Ja os processos de niao-
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vidveis, de acordo com Weber e Cech’ podem ser di-
vididos em: distréfica, cominutiva, por defeitos ou
atréfica. A caracteristica desses processos € a auséncia
da formacao de calo 6sseo, com presenca de termina-
¢oOes necrdéticas ou osteopordticas e perda da atividade
osteogénica'~.

Diagnostico

E dificil definir o tempo exato para se identificar
um processo de unido retardada e/ou nao-unido de
fraturas, uma vez que muitos fatores podem influen-
ciar no periodo de reparagdo. Idade do paciente, es-
tado nutricional, configuragao e local da fratura, pre-
senca de doengas metabdlicas concomitantes, infec-
¢do, administracdo de drogas e grau de acometimento
de tecidos moles adjacentes® exemplificam um pouco
desses fatores. Fatores fisicos, como a presenca de
intervalos muito grandes entre as extremidades da fra-
tura e o uso de método de fixacdo inadequada impe-
dem a anastomose da vasculariza¢do intramedular,
vascularizagdo do calo mole e formacao do calo 6s-
seo além do trabalho de unido realizado pelo tecido
fibroso adjacente’.

O diagnéstico destes quadros geralmente € to-
mado mediante avaliacdo clinica e radiogrifica, feitas
em periodo de semanas ap6s a efetivacio do diagnos-
tico final. O procedimento radiogrifico, além de identi-
ficar o processo, € fundamental para a decisio do tra-
tamento a ser instituido'.

No intuito de diminuir o tempo de diagnéstico de
quadros de ndao-uniao, estudo foi desenvolvido para a
mensuracao de parametros bioquimicos que identificas-
sem precocemente quadros de nao-uniao, e analisas-
sem a possibilidade de quadros infecciosos durante o
pos-operatorio. Os padroes de concentragdes séricas
de marcadores do metabolismo 6sseo — osteocalcina
(OC), fosfatase alcalina 6steo-especifica (BS-ALP), e
desoxipiridinolina (DPYR), analisados em conjunto, po-
dem apresentar um perfil confidvel da atividade
osteogénica, além de proverem com 96% de acuricia
a predi¢io de um estado de osteomielite com 4 sema-
nas de pés-operatério'.
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Estudo radiografico utilizando a técnica de
absortiometria 6ssea'' apresentou resultados significa-
tivos em comparacao a técnica radiografica convencio-
nal. A técnica proposta definiu quadros de nao-unido,
em média, 8 semanas apds a intervencao, e os primei-
ros resultados puderam ser obtidos em apenas 2.6 se-
manas de pds-operatoério, contra 4,6 semanas usadas
pelas técnicas convencionais.

Tratamento

A meta primdria em um tratamento de processos
de ndo-unido de fraturas € a promogao do retorno da
atividade funcional do membro afetado. Para isso, deve-
se identificar a causa primdria do desencadeamento do
processo e elimind-la®, determinando se a normalidade
estd no ambiente biol6gico ou mecénico, ou em am-
bos®. Estabilizar a fratura, promover uma
revascularizacdo e estimulacdo de formacao ssea sao
0s eventos necessarios para a ativacao da unido. De-
vem ser removidos os elementos que ndo estiao contri-
buindo para a fixagdo, como pinos intramedulares, pla-
cas, parafusos e fios de cerclagem soltos, quebrados
ou inoperantes. Também € necessario reavivar os teci-
dos envolvidos e eliminar os focos de infec¢ao’.

Na maioria dos casos de ndo-unido e unido re-
tardada de fraturas, a restauracao do alinhamento 6s-
seo e uma fixacdo estivel do 0sso sdo os tinicos even-
tos para se alcangar uma reconstrucao satisfatoria. En-
tretanto, em muitos casos, medidas complementares
como enxerto 0sseo sao necessarias para a estimula-
¢ao do reparo 6sseo e o preenchimento de defeitos,
sendo este o principal protocolo no tratamento de
nao-unides>®'%. Nestes termos, pode-se afirmar que os
enxertos ou substitutos 6sseos utilizados tenham pro-
priedades osteogénicas, osteocondutivas e
osteoindutivas®. Estas caracteristicas traduzem-se em
fonte de células-tronco mesenquimais pluripotentes ca-
pazes de diferenciar-se em osteoblastos; em fatores de
crescimento e diferenciacdes que orientem estas célu-
las a migrarem para o foco do defeito ésseo, prolifera-
rem e se diferenciarem em osteoblastos; em uma matriz
biodegradavel ou estrutura para adesao e migragao das
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células no defeito 6sseo; em angiogénese e formagao
de rede vascular por meio da nova formacao Ossea.

Os auto-enxertos 0sseos (Figura 1), embora am-
plamente utilizados para o tratamento de nao-unido,
apresentam algumas desvantagens como o prolonga-
mento do tempo cirurgico e a morbidade do sitio doa-
dor'. A quantidade de enxerto dsseo aut6logo que pode
ser obtida € limitada. Os aloenxertos 6sseos apresen-
tam diferentes propriedades biologicas e apresentagoes,
como matriz 6ssea desmineralizada, fragmentos de osso
esponjoso, enxerto corticoesponjoso e cortical, além
de segmentos osteocondrais e de ossos inteiros. Entre
estes, a matriz 6ssea desmineralizada associada a me-
dula éssea autégena, pode ser considerada uma alter-
nativa para o tratamento das ndo-unides quando ndo
houver disponibilidade de enxerto autélogo esponjoso
ou corticoespon;joso’.

A hidroxiapatita (Figura 2) associada a medula
Ossea autdgena, pode ser utilizada como substituto 6s-
seo e, associada a proteina osteogénica humana 1
(rhOP-1), no tratamento de defeitos e ndo-uniao dssea
em ovelhas, obtendo reparo ésseo comparavel ao uso
de enxerto aut6logo'?. Quarto et al.”*, Bruderetal." e
Kon et al.”®, utilizaram células osteoprogenitoras
aut6genas de medula 6ssea expandidas in vitro e asso-
ciadas a substitutos 6sseos de cerdmica, obtendo repa-
ro satisfatorio dos defeitos 6sseos.

Uma variedade de fatores de crescimento tem
demonstrado expressao durante fases diferentes da re-
paracao Ossea experimental. Baseando-se nestes
achados, houve grande interesse no desenvolvimento
de aplicacoes clinicas com fatores de crescimento para
o tratamento de ndo-unides Gsseas. Entre estes fato-
res estdo o fator de transformacio de crescimento-
beta (TGF-[beta]), proteina morfogénica éssea
(BPM), fator de crescimento de fibroblasto (FGF),
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)
(Figura 3), e horménio do crescimento e fator de cres-
cimento de insulina (IGF). As BPMs parecem ter um
potencial osteogénico maior quando comparada aos

outros fatores de crescimento'®.

Estudos experimentais realizados em tratamento
de quadros de ndo-unido de fraturas de fémur'”'%, ra-

Figura 1 - Imagem fotogréfica de fixa¢do de ndo-unido
Ossea de fémur de cdo com placa e parafusos de ago, com
adi¢do de enxerto autélogo de asa de ilio no sitio da ndo-
uniao (setas)

Figura 2 - Imagem fotogrifica de fixacdo de ndo-uniio
6ssea em ter¢o distal de rddio e ulna de ciio com placa e
parafusos de titanio, com adi¢@o de enxerto sintético de
hidroxiapatita no sitio da ndo-unido (seta)
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Figura 3 - Imagem fotogrifica mostrando aspecto
gelatinoso do plasma rico em plaquetas produzido a partir
de sangue de cio, antes da implantagio no foco de fratura

Figura 4 - Imagem fotogréfica de fixacdo de nio-uniido
Gssea em didfise de fémur de cio com placa e parafusos de
ago, com acréscimo de enxerto sintético de osso liofilizado
bovino adicionado de proteina morfogenética 6ssea (BMP)
no sitio da nao-unido
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dio e ulna" e tibia™, com a utilizagdo de BMP (Figura
4), apresentaram resultados significativamente melho-
res do que a simples utilizagao de técnicas adequadas
de fixacdo.

Em estudo clinico humano envolvendo 122 pa-
cientes com nao unido-éssea, foi comparado o uso de
BPM-7 e auto-enxerto 6sseo. Nao houve diferenga
significativa nos resultados obtidos entre os tratamen-
tos. Dessa forma, o uso de BPM-7 pode ser indicado
diante da impossibilidade da obtengio de enxerto; é
relevante lembrar que o procedimento de coleta pode
levar a um quadro mérbido do sitio doador'>. Além
da possibilidade do uso de enxertos Gsseos esponjo-
sos, aliada as técnicas convencionais®', o uso dos
indutores de crescimento ésseo constituem uma reali-
dade no tratamento clinico desses processos'’, ob-
servando que a BPM-2 e BPM-7 jd sdo aprovadas
pela The Food and Drug Administration™',

Embora o estudo da engenharia de tecidos te-
nha crescido na tltima década e o potencial de aplica-
¢ao se tornado mais difundido, o conceito basico de
que o reparo € a regeneracao de tecidos biolégicos
pode ser guiado pela aplicacio e pelo controle de cé-
lulas, materiais, e proteinas quimio-ativas, permanece
central®. Paralelamente, € possivel a bioterapia poder
tomar a forma de proteinas, genes ou células que po-
dem ser usadas no tratamento de lesdes’.

23

Yang®, e Ikeda® demonstraram por meio de es-
tudos experimentais que a utilizagio de ultra-som de
baixa intensidade promove a osteogénese, indicando-o
para o tratamento de nao-unido de fraturas. Entretanto,
em revisdo de 52 trabalhos utilizando terapia com on-
das de choque extracorporal (TOCE), Birnbaum et al.’,
concluiram que os efeitos positivos da TOCE no trata-
mento das ndo-unides permanecem obscuros, e sao ne-
cessdrios estudos multicéntricos para definir suas indi-
cacoes e especificagoes. A padronizacdo das doses (ta-
xas de energia e pulso) de tratamento € indispensével
antes de classificar a TOCE como medicina baseada
emevidéncia.

Outros estudos indicam a utilizagio de fixadores
dinamicos de Ilizarov para os tratamentos de ndo-unido
de fraturas de radio e ulna e tibia>>°
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Discussao

A institui¢do de um processo de unido retardada
e/ou nao-unido de fraturas se da por uma série de fato-
res mecanicos e biol6gicos, que, caso nao diagnostica-
dos nem corrigidos em tempo, culminam com a ndo re-
cuperagao do quadro, com conseqiiente perda da fun-
¢ao do membro afetado.

Dentre os fatores desencadeantes do processo,
a falha na estabilizacao da fratura € mais freqiiente, quan-
do comparada a outros fatores. Assim, 0 ndo-cumpri-
mento das diretrizes basicas da cirurgia ortopédica pa-
rece ser a causa principal na taxa de insucesso do repa-
ro 6sseo. Desta forma, a utiliza¢@o de técnicas adequa-
das e a experiéncia do cirurgido influem no sucesso das
cirurgias ortopédicas.

Embora cada caso apresente um tratamento es-
pecifico, muitas vezes s6 definido no transoperatério,
Hulse” descreve um método de padronizacao de esco-
lha de implantes utilizando-se de escores, que levam
em conta desde o tipo de fratura apresentada até as
perspectivas de pés-operatorio, tanto em relacao ao
paciente quanto ao proprietario. Desta forma, tenta
definir, segundo cada escore, um tipo adequado de fi-
xacdo, a fim de prevenir falhas durante a recuperacao
Ossea.

Outro ponto a ser levantado em relacdo as inter-
vengoes ortopédicas é o chamado “mecanismo biol6-
gico de reparagdo de fraturas”. Quanto menor for a
manipulacdo do sitio de fratura, melhor se dard o pro-
cesso de reparacio. Quando se recebe um paciente,
no sitio de fratura j se criou um microambiente propi-
cio para a reparagdo, quer seja em termos de
vascularizac¢io, quer seja por formacao de malha de
fibrina que ird nortear o processo de regeneragao 6s-
sea. Quando se expoe este sitio e ele ¢ manipulado,
muito ou quase todo esse processo € perdido, impli-
cando um tempo maior de recuperacao. Portanto, a
escolha de uma técnica que anule ou diminua todas as
forcas que atuam sobre a fratura, aliada a minima expo-
si¢cdo e manipulacdo do foco aumenta significativamen-
te a taxa de sucesso do tratamento, inclusive diminuin-
do o tempo de recuperacio.

Casos especificos como cées de pequeno porte
que apresentam fraturas em terco distal de radio e ulna
devem ser tratados com extremo cuidado e ateng¢io, pois
a vascularizacio local € extremamente pobre quando
comparada a caes de ragas mais pesadas. Com a dimi-
nuicdo do aporte vascular, mais demorada e complicada
se torna a recuperagao Ossea e, utilizando uma técnica
inadequada de estabilizacio, as chances de se desenvol-
ver um quadro de ndo-unido sdo efetivamente maiores.

Outro caso muito especial € aquele em que sao
tratados pacientes ex6ticos. Pollock? indica que esses
pacientes necessitam manejo pds-operatorio cuidado-
so, tanto imediato quanto no periodo de hospitalizacio.
Muitos desses animais necessitam de um lugar quieto,
sem estresse e adequado as suas condi¢des, em termos
de acomodacio, temperatura e seguranga visual. Como
tratam-se de animais geralmente inquietos, a recupera-
¢ao pos-anestésica se dd em meio a tentativas constan-
tes de movimentac¢do. Desse modo, o estresse promo-
vido pela movimentacdo sobre o implante ortopédico é
intenso logo apés a cirurgia. A escolha do implante deve
levar em consideracio estes fatores, como forma de
evitar complicacoes posteriores.

Quando sdo analisados os tratamentos propostos
para os quadros de nao-unido, observa-se que pesqui-
sas avangadas estao sendo desenvolvidas em termos de
biologia molecular, surgindo os chamados promotores de
crescimento 6sseo, que ja demonstraram alta capacida-
de de inducao 6ssea. O auto-enxerto 6sseo permanece
como terapia tradicional e eficaz das ndo-unides, junta-
mente com a adequada manuten¢do mecéanica da estru-
tura 6ssea, porém apresenta algumas desvantagens. Dian-
te da impossibilidade da obten¢do do enxerto aut6geno,
ou na busca por novas formas de tratamento, a
bioterapéutica e a engenharia tecidual vém se desenvol-
vendo. Elas tomam forma por meio do uso de proteinas
osteogénicas, genes, células, e materiais substitutos 6s-
seos e de liberacao de substincias. As terapias baseadas
em c€lulas e genes estao em estagio mais avancado quan-
do comparadas ao uso de proteinas osteoindutoras, as
quais t€m seu uso clinico limitado pelas agéncias regula-
doras governamentais norte-americanas’.

Os BMPs constituem técnica segura e eficaz para
o tratamento destes quadros, sempre € claro, aliados a
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colocagio de implantes corretos em relacdo a fixacao e
técnica. Embora estes fatores demonstrem grande po-
tencial na otimizacao do reparo dsseo, o desenvolvi-
mento de sistemas de liberacio apropriados e o conhe-
cimento da atividade biolégica dos fatores no ambiente
tecidual do hospedeiro, possibilitardo iniciar estratégias
de engenharia tecidual e desenvolver técnicas cirirgi-
cas minimamente invasivas, reduzindo tanto a morbidade
quanto o custo'.

Embora os resultados da utiliza¢do de ondas de
choque extracorporal ainda sejam conflitantes, e ndo
tenha sido estabelecido um protocolo terapéutico apro-
priado, o estudo desse método de tratamento para as
nao-uniodes Osseas justifica-se devido a taxa de compli-
cacdo observada no tratamento cirdrgico de tal patolo-
gia’. Ou seja, o TOCE apresenta como vantagem ser
uma técnica nao-invasiva e com baixas taxas de com-
plicagdes, sendo necessario, entretanto, estudos futu-
ros para determinar os niveis adequados de energia e
impulsos nas diferentes indicagdes clinicas.

Abstract

Conclusoes

Em relacdo aos processos de nao-unido e uniao
retardada de fraturas, varios sio os tratamentos pro-
postos; no entanto, o uso da biotecnologia no desen-
volvimento de novos materiais tem sido efetivamente
importante neste processo. O uso das proteinas
morfogenéticas 6sseas (BMP’S) e do plasma rico em
plaquetas (PRP’S) t¢ém demonstrado alta eficdcia na re-
soluc@o desta moléstia, com tempo menor de recu-
peracgao, bem como menor taxa de complicagdes com-
parados aos tratamentos convencionais.

Independentemente do aparecimento de novos
materiais e técnicas, fica evidente que o fator mais im-
portante no tratamento destas alteragcoes € o respeito
aos eventos biol6gicos intrinsecos ao processo de re-
paracdo de fraturas, por intermédio da escolha e da
aplicagao corretas da técnica mais indicada para cada
fratura, situacdo na qual a experiéncia do cirurgido é
fundamental.

Objective: To analyze different proposed treatments for delayed union and nonunion fractures in dogs, taking
into consideration process classification, encountered conditions and feasibility of each treatment. Data Sources:
LILACS, DEDALUS, PUBMED databases and the bibliographic collection of the Library of the “Faculdade
de Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo” (College of Veterinary Medicine and
Zootechny from the University of Sdo Paulo), Sao Paulo, SP, Brazil, were surveyed during the period comprised
from June 2003 to March 2004. Data Synthesis: Retarded union and nonunion are pathological events in
fractures repair process, arising out of several physical or biological factors that result in an inadequate bone
repair. Amongst the causes, no question that the most common is the inadequate choice of treatment, generating
instability, loss of vascular provision and breach of the sequence of the healing biological processes.
Conclusions: Experimental and clinical studies indicate a large variety of treatments, standing out among them
the use of osteoinducting proteins.

Keywords: Pseudoarthrosis.
Growth substances.

Fracture healing. Fracture fixation. Bony callus.

Dogs.

Bone transplantation.

Osteogenesis. Bone morphogenetic proteins.
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Resumen

Objetivo: Analizar las diferentes formas de tratamiento propuestas, para union retardada y no-union de fracturas
en canes, considerando la clasificacion del proceso, condiciones encontradas y la viabilidad de cada
tratamiento. Fuentes Pesquisadas: Se investigo en las bases de datos LILACS, DEDALUS, PUBMED vy el
acervo de la Biblioteca de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de Sao
Paulo,Brasil, en el periodo de junio de 2003 a marzo de 2004. Sintesis de los Datos: Union retardada y no-
unién son eventos patolégicos en el proceso de recuperacion de fracturas, originarias de varios factores
fisicos o biolégicos que resultan en una inadecuada reparacion ésea. Entre sus causas, la mds comin es sin
duda la eleccion inadecuada del tratamiento originando inestabilidad, pérdida del aporte vascular y quiebra
de la secuencia de los procesos biologicos de cicatrizacion. Conclusiones: Estudios experimentales y clinicos
indican una variedad muy grande de tratamientos, con destaque entre ellos el uso de proteinas osteoinductoras.

Palabras-clave: Seudoartrosis. Curacion de fractura. Fijacion de fractura. Callo éseo. Trasplante éseo.
Osteogénesis. Substancias de crecimiento. Proteinas morfogenéticas de hueso. Perros.
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