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CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS ALOGENAS DERIVADAS DE TECIDO
ADIPOSO NAS OSTEOSSINTESES MINIMAMENTE INVASIVAS NA TiBIA DE
CAES

RESUMO - O tratamento das fraturas, especialmente aquelas causadas por
traumas de alta energia, permanece como grande desafio ao cirurgibes médicos e
veterinarios. A busca por terapias adjuvantes, assim como técnicas que possam
aprimorar os indices de sucesso, é fundamental na minimizacdo das potenciais
complicacdes. O objetivo desse estudo foi avaliar a reparacdo 6ssea apoés a realizacdo
da técnica de osteossintese minimamente invasiva com placa (MIPO) associada a
aplicacdo percuténea, no foco de fratura, de células-tronco mesenquimais alégenas
derivadas de tecido adiposo (CTM-AD), em fraturas de tibia de cées e posteriormente,
comparar com a aplicacdo percutadnea de concentrado de medula 6ssea autdloga.
Foram utilizados 29 caes que apresentaram fraturas completas e fechadas da tibia,
as quais foram tratadas com MIPO e aplicacdo percutanea, no foco de fratura, de 3
milhdes de CTM-AD alégenas ou 2 mL de concentrado de medula 0ssea autdloga
(MO). Os exames radiograficos foram realizados no momento imediato apos a cirurgia
e 15, 30, 60, 90 e 120 dias po6s-operatérios e avaliados quanto a aposi¢cdo dos
fragmentos, presenca de desvios angulares, evolugéo da unido 0ssea e complicacoes.
A analise dos resultados dos 20 cées do grupo CTM-AD mostrou que a aposicéo dos
fragmentos foi boa em 60% dos casos, adequada em 35% dos casos e inaceitavel em
5% dos casos. O tempo médio de unido clinica radiografica foi de 28 £ 12,8 dias. Em
60% dos casos foi observada reacao periosteal moderada, demonstrando organizada
atividade osteogénica no foco de fratura com 15 dias de pos-operatério. Somente em
1 caso (5%) ocorreram desvios angulares moderados apoés a fixacédo da fratura, porém
sem repercussoes clinicas. Complicacdes menores incluiram seroma (5%) e soltura
de um parafuso (10%), e complicacBes maiores incluiram a insercdo do parafuso mais
proximal no espaco articular do joelho (10%). Em relacdo a comparacéao entre as CTM-
AD e MO, o tempo mediano de unido radiografica entre os grupos foi similar (30 dias).
Entretanto, na escala de unido radiografica (RUST) das radiografias de 30 dias de
pos-operatorio, o grupo CTM-AD apresentou escore final médio superior (p<0,05).
Conclui-se que a associacdo da terapia celular com CTM-AD alégena e MIPO se
mostrou uma alternativa viavel, eficaz e segura em promover a reparacao 6ssea em
fraturas ndo articulares de tibia em caes.

Palavras-chave: aplicacdo percutanea, cdo, consolidacdo Ossea, osteossintese
bioldgica, terapia celular
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ALLOGENIC ADIPOSE-DERIVED MESENQUIMAL STEM CELLS IN MINIMALLY
INVASIVE OSTEOSYNTHESIS OF THE TIBIA IN DOGS

ABSTRACT - Treating fractures, especially those caused by high energy
trauma, remains a major challenge to medical and veterinary surgeons. Adjuvant
therapies as well as techniques that can improve success rates are fundamental at
minimizing potential complications. The aim of this study was to evaluate bone healing
after minimally invasive plate osteosynthesis (MIPO) associated with percutaneous
application, in the fracture site, of allogenic adipose derived mesenchymal stem cells
(AD-MSC), in the tibia of dogs, and then, to compare with an application of autologous
bone marrow concentrate (BMC). Twenty-nine dogs with complete and closed tibial
fractures were used, which were treated with MIPO and percutaneous application of 3
million allogeneic AD-MSC or 2 mL of autologous BMC. Radiographic examinations
were performed immediately after surgery and 15, 30, 60, 90 and 120 postoperatively.
Fragments apposition, angular and rotational deviations, bone union evolution and
complications were evaluated. Apposition was considered good in 60% of cases,
adequate in 35% and unacceptable in 5%. The mean radiographic union time was 28
+ 12.8 days. In 60% of the cases, a moderate periosteal reaction was observed,
showing organized osteogenic activity at the fracture site 15 days postoperatively. In
only 1 case (5%), moderate angular deviations occurred after fracture fixation, but
without clinical issues. Minor complications included seroma (5%) and a screw pullout
(10%), and major ones included an insertion of the most proximal screw in the joint
space of the knee (10%). Regarding the comparison between AD-MSC and BMC,
median time of radiographic union between groups was similar (30 days). However, in
the radiographic union scale (RUST) of the 30" day postoperative radiographs, the
CTM-AD group had a superior final mean score (p <0.05). In conclusion, the
association of cell therapy with AD-MSC and MIPO seems to be a feasible and
effective alternative to improve bone healing in non-articular tibial fractures in dogs.
Keywords: percutaneous application, dog, bone healing, fracture, biological
osteosynthesis, cell therapy



CAPITULO 1 - Consideragdes gerais

Introducéo

Na presenca de ambiente biolégico e mecanico apropriados, 0S processos
naturais de reparacao 6ssea sdo suficientes para efetuar a restauracdo completa da
integridade do esqueleto para a maioria das fraturas (Giannoudis et al., 2007). No
entanto, algumas situacdes exigem intervencdo apropriada para potencializar os
mecanismos fisiolégicos de reparacdo e regenerar grandes quantidades de 0sso
(Kraus e Kirker-Head, 2006).

Abordagens cirlrgicas abertas e invasivas necessarias para a reconstrucédo
anatomica da fratura danificam o hematoma inicial, bem como o fornecimento extra
0sseo de sangue para a regido (Garofolo e Pozzi, 2013). Este trauma iatrogénico pode
retardar a taxa de formacdo de o0sso novo e desvitalizar fragmentos que,
potencialmente poderiam permanecer viaveis caso o local da fratura ndo fosse
manipulado (Mizuno et al., 1990).

Assim, abordagens mais cautelosas, tais como a “abra, mas n&o toque” (“Open,
But Do Not Touch” — OBDNT), foram encorajadas. Entretanto, ainda buscava-se
menor grau de manipulacéo dos tecidos, para maximizar o potencial de regeneracao
e reduzir as taxas de complicacbes (Palmer, 1999). Uma opcdo encontrada, para
casos selecionados, foi a abordagem conhecida como osteossintese minimamente
invasiva (Minimally Invasive Osteosynthesis —MIO), que obedece aos principios de
fixacdo interna bioldgica (Perren, 2002).

Estudos sobre a regeneracdo 6ssea ganham cada vez mais énfase na
ortopedia. O principal desafio é a diminuicdo no tempo de consolidacao e diminuir os
indices de complicacGes. Na area da ortopedia veterinaria, esta necessidade se torna
ainda maior. A dificuldade em se promover repouso adequado aos pacientes e, dessa
forma, impedir a sobrecarga precoce aos implantes, pode aumentar o risco de
complicacBes apods a fixacao cirdrgica terapéutica (Croci et al., 2003).

Biomateriais e outras estratégias facilitadoras da regeneracdo séo cada vez
mais estudados e utilizados para potencializar os eventos da unido 6ssea secundaria

e alcancar o resultado desejado (Venkatesan et al., 2016). Nos ultimos anos, as



células-tronco mesenquimais (CTM) tém emergido como ferramenta terapéutica,
devido as suas propriedades bioldgicas e as necessidades médicas (Levi e Longaker,
2011). As razfes para seu uso sdo inumeras, e pode-se destacar: facil isolamento e
expansdo em cultura, multipotencialidade, efeitos paracrinos, propriedades
imunomodulatérias e capacidade de migracao (Pittenger et al., 1999).

Diversos estudos in vitro e in vivo demostraram resultados promissores na
melhoria do processo de reparacdo 6ssea utilizando a terapia celular associada aos
biomateriais (Venkatesan et al., 2016). Entretanto, mais estudos clinicos e in vivo sdo

necessarios para determinar o real potencial terapéutico na ortopedia veterinaria.
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Conclusao

Ambos 0s grupos apresentaram rapido e eficaz processo de reparacdo 0ssea
nas fraturas de tibia com baixo indice de complicacfes, observados nas radiografias
poOs-operatorias seriadas até 120 dias. O grupo CTM apresentou maior escore final
RUST aos 30 dias, demonstrando maior qualidade e precocidade na formacao do calo
0sseo. Estes resultados sugerem que a terapia celular associada as técnicas de
osteossintese bioldégica se mostraram uma alternativa viavel, eficaz e segura em

promover a reparacao 6ssea em fraturas ndo articulares de tibia em caes.
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