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RESUMO

Pseudoartrose é o termo usado para designar a n&o consolidagdo de uma fratura,
quando o processo de reparagdo 0ssea, por algum motivo deixou de atuar. A falta da
unido das superficies 0sseas fraturadas decorre da presenca de um tecido fibroso ou
fibro-cartilaginoso entre as extremidades. Portanto, ndo ha unido dos fragmentos de
uma fratura, levando a formagdo de uma pseudocapsula com sindvia e liquido
sinovial. Apesar do desenvolvimento de numerosas técnicas de reparagcdo 6ssea na
cirurgia traumatologica, ainda é bastante desafiador a busca da melhor terapéutica a
ser utilizada para o tratamento dos grupos de fraturas que apresentam alteragdes no
processo de consolidacdo e que culminam em pseudoartrose. Estima-se que cerca
de 5 a 10% das fraturas de ossos longos evoluem para a disfungéo no processo de
consolidagdo, sendo mais comum na tibia, fibula e umero. Novos métodos de
tratamento baseados em biotecnologia tém despertado interesse em todo o mundo.
Atualmente existe uma gama heterogénea de biomaterias que podem ser utilizados
como facilitadores da consolidagdo 6ssea no tratamento das fraturas complexas.
Estes biomaterias apesar de nao representarem o tratamento principal, auxiliam na
consolidacido ou estimulagdo dos fenbmenos que envolvem o reparo 6sseo. Dentre
eles, nos ultimos anos diversos estudos tém demonstrado o potencial terapéutico do
Plasma Rico em Plaquetas na regeneragao de tecidos moles, cartilagem e 6sseo. O
plasma rico em plaquetas é um concentrado de plaquetas autdégenas, obtido através
de processo de centrifugacao e separagao dos elementos do sangue pelo gradiente
de densidade das células e demais componentes. O objetivo deste estudo € comparar
o desfecho do método tradicional do tratamento das pseudoartroses ou retardo de
consolidagao da tibia do adulto, com até 2cm de falha, realizado com o uso de fixador
externo, placa e parafuso ou haste intramedular, com o tratamento acrescido da
infiltracdo de Plasma Rico em Plaquetas. Trata-se de um ensaio clinico randomizado,
realizado com 123 pacientes de ambos sexos, com faixa etaria entre 4 e 103 anos
vitimas de fratura. As visitas de acompanhamento ocorreram antes do procedimento
eem 1, 3 e 6 meses apds a enxertia de PRP, pela equipe de ortopedia. Foram entao
incluidos neste trabalho 12 pacientes divididos em dois grupos (teste e controle). A
maioria dos pacientes eram homens, na fase economicamente produtiva, de baixa
escolaridade, com tempo meédio de fratura de 14 meses até o tratamento e
seguimento de 8 meses. A maioria dos acidentes foram por motocicleta e o material
de osteossintese mais utilizado foi placa e parafuso. Dos individuos tratados com
PRP 16,7% evoluiram para consolidacdo da pseudoartrose, 50% desenvolveram
pontes 6sseas apenas e 33% evoluiram para falha, nimeros pouco expressivos se
comparados aos do grupo controle, 16,7%, 16,7% e 66,7% respectivamente. Na
nossa amostra obtivemos resultados regulares de melhora clinica e funcional para os
pacientes tratados com o PRP, quando comparados a outros estudos que utilizaram
técnica semelhante.

Palavras Chaves: Plasma Rico em Plaquetas, Pseudoartrose



ABSTRACT

Pseudoarthrosis is the term used to designate non-consolidation of a fracture, when
the bone repair process for some reason ceased to act. The lack of union of the
fractured bone surfaces results from the presence of a fibrous or fibro-cartilaginous
tissue between the extremities. Therefore, there is no union of the fragments of a
fracture, leading to the formation of a pseudocapsule with synovium and synovial fluid.
Despite the development of numerous bone repair techniques in trauma surgery, it is
still quite challenging to seek the best therapy to be used for the treatment of fracture
groups that present changes in the consolidation process and culminate in
pseudoarthrosis. It is estimated that approximately 5 to 10% of the fractures of long
bones evolve to the dysfunction in the consolidation process, being more common in
the tibia, fibula and humerus. New biotechnology-based treatment methods have
attracted interest all over the world. There is currently a heterogeneous range of
biomaterials that can be used as facilitators of bone healing in the treatment of
complex fractures. These biomaterias, although they do not represent the main
treatment, help in the consolidation or stimulation of the phenomena that involve the
bone repair. In recent years, several studies have demonstrated the therapeutic
potential of Platelet Rich Plasma in the regeneration of soft tissues, cartilage and bone.
Platelet-rich plasma is in autogenous platelet concentrate obtained by centrifugation
and separation of blood elements by cell density gradient and other components. The
objective of this study was to compare the outcome of the traditional method of
treatment of pseudoarthroses or delay of consolidation of the adult tibia, with up to
2cm of failure, performed with the use of external fixator, plate and intramedullary
screw or nail, with the infiltration of Platelet Rich Plasma. This is a randomized clinical
trial of 123 patients of both sexes, aged between 4 and 103 years, victims of fracture.
The follow-up visits occurred before the procedure and at 1, 3 and 6 months after the
grafting of PRP by the orthopedic team. Twelve patients were divided into two groups
(test and control). The majority of the patients were men, in the economically
productive phase of low schooling, with an average fracture time of 14 months until
treatment and 8 months follow up. Most of the accidents were by motorcycle and the
most used osteosynthesis material was plate and screw. Of the individuals treated
with PRP, 16.7% developed pseudoarthrosis consolidation, 50% developed bone
bridges only, and 33% evolved to failure. These numbers were not significant when
compared to the control group, 16.7%, 16.7%, and 66, 7% respectively. In our sample
we obtained regular results of clinical and functional improvement for patients treated
with PRP, when compared to other studies using a similar technique.

Keywords: Platelet Rich Plasma, Pseudoarthrosis
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1. INTRODUGAO

1.1. Aspectos gerais da pseudoartrose

Apesar de novos avangos no campo da cirurgia traumatologica, ainda é desafiador
tratar um grupo de fraturas que apresentam altera¢gdes no processo de consolidagao
e culminam em pseudoartrose. Estima-se que cerca de 5 a 10% das fraturas de ossos
longos evoluem para esta disfungdo do processo de consolidagdo, sendo mais
comum na tibia, fibula e umero(REIS, FB; PIRES, R, 2005). Fraturas da tibia podem
resultar em significativa morbidade e exigem inumeros procedimentos cirurgicos para

o tratamento, deixando usualmente o paciente com déficits funcionais.

Diversos estudos recomendam que as fraturas de ossos longos ndo consolidadas
ou com perda de corre¢cao, devam ser tratadas rotineiramente com enxertia 6ssea
autologa ou homologa como terapia adjuvante ao tratamento cirurgico convencional
em fungdo da maior velocidade de consolidagdo 6ssea.(GRANDI, JE; ELIAS, N;
SKAF, AY; GUERRA, MTE; SCHWARTSMANN, C, 2008)

Apesar das vantagens da utilizagdo da enxertia autdloga, esta técnica induz
morbidade no sitio doador, apresenta eventualmente riscos de complicacdes tais
como dor, lesbes neurovasculares, fraturas, hematoma, hérnias, disturbio de marcha,
alteragbes estéticas, instabilidade da regido sacroiliaca e lesdo uretral(KFURI
JUNIOR et al., 2009). A enxertia homoéloga, que utiliza tecido 6sseo de cadaveres,
apresenta menor risco neste sentido, entretanto ainda agrega a possibilidade de
doengas transmissiveis infecto-contagiosas, além do risco de osteomielite inerente as
duas técnicas.(GUERRA, MTE; SCHWARTSMANN, C, 2008) Outros tratamentos
cirurgicos utilizadas em pacientes com pseudo-artrose sao a compressao
interfragmentaria com placa e parafuso e o encavilhamento intramedular.(KIM et al.,
2009; RAFKIN; CHIMENTI BT; WILKINS RM, 2003)

Além da terapia com enxertia 6ssea autologa, outras opgdes de estimulo biolégico
tém sido desenvolvidas tais como a infusdo de proteina morfogenética 6ssea (BMP),
de Células Mononucleares da Medula Ossea Autéloga (CMMO) ou de Plasma Rico
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em Plaquetas (PRP)(CENNI et al., 2010; DALTRO et al., 2018; GIANAKOS et al.,
2015; MENESES et al., 2016). Estas técnicas tém a vantagem de utilizar o tecido
0sseo sem a necessidade de retirada do seu fragmento o que diminui o risco de
complicagbes atribuidas ao ato cirurgico de retirada deste tecido e suas
consequéncias.(CENNI et al., 2010; GRIFFIN et al., 2013; HERNIGOU; DALTRO;
HERNIGOU, 2018; JUNGBLUTH et al., 2010)

1.2 Anatomia cirurgica do segmento tibial

Atualmente, sabe-se que o prognostico de uma fratura depende, tanto da
condicdo do tecido mole perifraturario quanto das proprias lesdes Osseas e das
condigbes do paciente. A situagao superficial do segmento tibial explica a frequéncia
do trauma nesse nivel e a vulnerabilidade das estruturas anatémicas
danificadas(REZENDE et al., 2008). O conhecimento da anatomia tibial fornece uma
ferramenta essencial ao médico em seu processo diagnostico para melhor especificar
secundariamente o equilibrio da lesdo, ajudando-o a raciocinar logicamente em suas
escolhas terapéuticas frente a lesbes pluritissulares. (REZENDE et al., 2008;
WAJNSZTEJN et al., 2011)

Tanto o segmento toracico, como o pélvico, fornecem suporte para os
segmentos proximais (brago e coxa) e estes aos segmentos distais (antebrago e
perna). De fato, os segmentos proximais sdo caracterizados pela presengca de um
unico osso em posicao central, circundado por massas musculares distribuidas
globalmente em dois compartimentos(GUERRA, MTE; SCHWARTSMANN, C, 2008;
KFURI JUNIOR et al., 2009). Em contraste, os segmentos distais consistem em dois
0ssos conectados um ao outro em sua diafise por uma membrana interéssea e dois
septos intermusculares individualizando trés compartimentos, alguns dos quais (0
anterior para o antebrago, o posterior para a perna) sdao novamente subdivididos.
Essas varias partigbes inextensiveis criam varios compartimentos musculares
completamente separados e isolados, explicando a preponderancia da ocorréncia de
sindrome compartimental durante o trauma dos segmentos distais dos membros
(KFURI JUNIOR et al., 2009; RODRIGO PERES ARRUDA et al., 2009).
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A perna ou segmento crural €& suportado por dois ossos verticais e
substancialmente assimétricos, mais longa, a tibia, e mais delgada, a fibula. A tibia
possui duas epifises ampliadas cujo papel € aumentar as superficies de contato da
articulagao para reduzir as pressdes em seu nivel(STANDRING, S, 2016). A epifise
proximal geralmente € oval com o seu eixo maior transversal e ligeiramente deslocada
para tras, transporta as duas superficies superiores articulares (condilos, glenoide,
platds), uma lateral e uma medial que toma uma forma quadrangular. Entre as suas
duas epifises, a tibia tem um segmento diafisario ou corpo com trés lados, um
posterior, um anteior e um lateral, como mostrado na figura 1(MA et al., 2014;
NAYAGAM, 2007)(STANDRING, S, 2016)

s

ANTERIOR POSTERIOR LATERAL

Figura 1. Osteologia da tibia. Fonte: (NETTER, 2015). Adaptado

A fibula tem um aspecto muito menor, embora tenha comprimento proximo ao da tibia
(Figura 2). A epifise proximal ou cabega se articula com a tibia para formar a
articulagao tibiofibular proximal, uma articulagdo do tipo sinovial. Funcionalmente
mais importante, a epifise distal ou maléolo lateral desce mais baixo do que a sua
contraparte medial na tibia e aparece coberto com cartilagem na face medial para
articular com a face lateral do corpo do talus(STANDRING, S, 2016). Tibia e fibula
sdo articuladas de modo distal pela articulagao de tibiofibular distal, uma sindesmose.
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Mecanicamente, tanto o maléolo tibial e fibular desempenham um papel de
estabilizadores formando um pinga bimaleolar. O eixo fibular também aparece na
secgéao triangular com uma face lateral, uma face posterior e uma divisdo medial em
dois campos por uma crista vertical muito afiada onde fixa-se a membrana
inter6ssea(MA et al., 2014; STANDRING, S, 2016).

e ——— 7
£
—_—

LATERAL MEDIAL

Figura 2. Osteologia da fibula Fonte: (NETTER, 2015) Adaptado

As massas musculares do segmento da perna s&o cobertas com um envelope
periférico a fascia crural da perna (Figura 3), em continuidade com a fascia femoral
da coxa. Dois septos intermusculares partem da fibula para isolar trés
compartimentos. As fascias crural e femoral sdo septos fibrosos superficiais que
envolvem todos os musculos das pernas, a fascia femoral € uma estrutura continua
acima da fascia poplitea, e para baixo com o retinaculo extensor do pé. Insere-se na
frente da tibia na sua borda anterior, terminando de volta ao longo da borda posterior,
fundindo-se com o periosteo da superficie anteromedial da tibia, o qual, por
conseguinte, permanece superficial, no subcutédneo e sem insergbes musculares.
(STANDRING, S, 2016)
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Fascia da perna

Membrana interdssea da perna
(profunda; crural)

Compartimento anterior Thia

Masculos extensores:
Tibial anterior

Extensor longo dos dedos Compartimento posterior (parte profunda)

Extensor longo do hilux Mdsculos flexores profundos
Fibular terceiro Flexor longo dos dedos
Artéria e veias tibiais anteriores Tibial posterior
Nervo fibular profundo Flexor longo do hilux
. Popliteo
Artéria ¢ veias tibials posteriores
Septo intermuscular anterior da perna ’ Nervo tibial
g Artéria ¢ veias fibulares
Compartimento lateral . , /\
Musculo fibular longo \ ; Septo intermuscular “transverso” da perna
Musculo fibular curto /
Nervo fibular superficial

Compartimento posterior (parte superficial)
Mdasculos flexores superficiais

Septo intermuscular posterior :
Soleo

da perna
Gastrocnémio
Fibula Plantar (tenddo)

Fiscia da perna (profunda, crural)

Figura 3. Fascias da perna — Corte transversal. Fonte: (NETTER, 2015) Adaptado

O aparato muscular da perna no compartimento anterior contém quatro
musculos, trés dos quais sdo constantes e um inconstante. Seus tenddes terminais
passam sob o retinaculo dos extensores e eles s&o todos flexores ou alavancas
dorsais do pé e dedos do pé e séo todos inervados pelo nervo fibular profundo(MA et
al., 2014). Musculo tibial anterior com origem por fibras musculares no lado lateral da
tuberosidade da tibia, dois tergos proximais da tibia lateral e area adjacente da
membrana profunda e fascia crural anterior destaca-se entre os musculos da perna.
Outro grupamento muscular importante, o gastrocnémio é composto por duas
cabecgas, a medial e lateral da cabecga do lado externo lateral, nascidos ao longo de
uma linha posterior na tibia, com fibras do tend&o no tubérculo supracondilar lateral,
e fibras aderente a porgdo vizinha da capsula do gastrocnémio medial que juntos
descem até a metade inferior e posterior da tuberosidade da calcaneo numa estrutura
conhecida como tendao calcaneo(KFURI JUNIOR et al., 2009; MA et al., 2014;
STANDRING, S, 2016).
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Perna direita

W

Figura 4. Anatomia da perna e pé. Fonte: (NETTER, 2015). Adaptado

Os elementos vasculares e nervosos da perna, estdo localizados na regiao
profunda da fossa poplitea, a artéria poplitea que € obliqua e termina em frente da
arco tendinoso do musculo soleo divide-se em dois ramos. As artérias tibiais e do
nervo ciatico divide convencionalmente na parte superior da fossa poplitea muscular.
Os elementos vasculares do compartimento anterior, apesar de seu nome, a artéria
tibial anterior tem um bom curso inicial no compartimento posterior da perna(MA et
al., 2014). Desde o nascimento, ela tem, de fato, uma porgédo de 2 centimetros
obliquamente para baixo e para fora acompanhado por duas veias anastomosadas.
E entdo rodeada nesta porcdo da profundidade musculo popliteo e a cabeca fibular e
a cabeca lateral do gastrocnémio. A artéria tibial anterior permanece profundamente
entre a parte de tras membrana interéssea, medialmente e para a frente o0 musculo
tibial anterior, lateralmente e para a frente os musculos longos do extensor do halux
e dedos do pé(ENGELHORN et al., 2013; STANDRING, S, 2016).

1.3 - Fraturas da perna e suas classificagoes

O tratamento de complicacbes sérias, como a osteomielite ou pseudoartrose,
de fraturas expostas de perna foi ha muito tempo a realizagdo de amputagdes. Com
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o desenvolvimento de novos materiais de osteossintese e técnicas cirurgicas e o
advento dos antibidticos, novas perspectivas langaram as bases da cirurgia e
reparadora, oferecendo uma abordagem terapéutica alternativa funcionalmente
satisfatéria(KFURI JUNIOR et al., 2009). Este entusiasmo cirtrgico foi acompanhado
por uma preocupacao legitima de hierarquizar a variedade de traumas encontrados
para dar uma representacdo simplificada e ordenada, permitindo assim a
classificagado e a memorizagao. Por ultimo, mas ndo menos importante, a maioria das
classificagdes foi projetada tanto para estabelecer o fator prognostico das lesdes dos
tecidos moles na evolugao das fraturas expostas quanto para identificar orientagdes
terapéuticas(GIGLIO et al., 2015; LABRONICI et al., 2011; NAYAGAM, 2007).

Os conceitos de classificagdo das lesdes teciduais evoluiram ao longo do
tempo e o progndstico das fraturas foi claramente identificado como intimamente
relacionado ao grau de envolvimento dos tecidos moles. No ano de 1957, J. Cauchoix,
J. Duparc e P. Boulez foram os primeiros a formatar uma classificacdo das fraturas
expostas de perna, incorporando parametros como o tamanho da perda de pele e o
grau de contusao do tecido. Embora originalmente destinado ao membro inferior, esta
classificacdo foi adotada para outras fraturas tornando-se verdadeira heranga da
traumatologia, que ainda esta ancorado na cultura cirurgica mundial. Posteriormente,
em 1976, Gustilo (Quadro 1) propOs adicionar as lesdes vasculares e extensao da
contaminacgao da ferida para melhor classificar as fraturas expostas. Esta ultima foi
revisitada em 1984 pelo proprio autor € uma classificagdo largamente utilizada pela
traumatologia em todo o mundo(GUSTILO; ANDERSON, 1976).

Quadro 1. Classificagao de Gustilo

Tipo Ferida Contaminaga | Lesdo de partes moles Lesdo Ossea
o

| <1icm Limpa Minima Simples

Il >1cm Moderada Moderada Moderada

A >10cm Contaminada Grave + cobertura cutanea Multifragmentar
possivel

1123 >10cm Contaminada Grave + perda da Multifragmentar
continuidade cutanea -
Reconstrugcao de partes
moles

lnc >10cm Contaminada Lesao vascular (requer Multifragmentar
reparo). Grave lesdes de
partes moles




28

Existe ainda a classificagdo de Tscherne e Oestern proposta em 1984, uma
classificagdo que compreende quatro graus de gravidade de 0 a lll, disponivel em
duas versdes, uma para fraturas expostas e outra para as fechadas, o que lhes
permite introduzir o conceito de complicagdes em potencial, como necrose e abertura
secundaria, que sao prejudiciais a evolugao da fratura(TSCHERNE H; GOTZEN L,
1984).

Provavelmente a classificacdo mais utilizada atualmente € o sistema de
classificacdo do grupo AO (Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen) que
oferece uma alternativa ainda mais bem-sucedida. Destina-se ao caso em que se
classificam os ossos longos ao do mesmo grupo. Trés itens sdo levados em
consideragao: Lesido da cobertura cutédnea, as lesdes musculo musculo-tendineas e
as lesbes neurovasculares. Para cada item que sdo possiveis cinco pontuagdes com
125 combinacgdes diferentes conferindo, portanto, um alto poder de detalhamento das
lesbes(JUPITER, BJ; RING, DC, 2015).

1.4 Estruturas envolvidas nas fraturas

Uma fratura exposta da perna, certamente € a expressao de um trauma de alta
energia, responsavel, muitas vezes, por lesbes multiplas que podem afetar a fungao
do membro. Seja qual for a classificagdo dessa fratura exposta, ela se configura como
uma emergéncia cirurgica, exigindo uma equipe treinada(HEBERT, SK et al., 2017;
JUPITER, BJ; RING, DC, 2015; PREIN; AUDIGE, 2014). Fraturas expostas chamam
imediatamente a atengédo para uma condi¢do com prognostico potencialmente sério.
Os principais objetivos do tratamento sdo a osteossintese estavel e um revestimento
cutaneo sobre a fratura. A fundamentacao terapéutica esta em uma boa avaliagao
dos danos tissulares e neurovasculares, por isso se faz necessario avaliar e identificar
as estruturas lesionadas. (JUPITER, BJ; RING, DC, 2015; PREIN; AUDIGE, 2014)

Lesbes cutaneas

A simples inspecgao geralmente faz o diagnéstico, sabendo que tudo pode ser

visto. Fundamentalmente é a perda da continuidade da pele que transforma uma
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fratura fechada em uma fratura exposta, e envolve dois riscos criticos imediatos:
contaminagao do local da fratura, e a exposigédo de elementos nobres subjacentes a
feridas grandes. A partir da analise desses riscos potenciais surgem duas exigéncias
fundamentais: fechamento da pele associada com antibioticoterapia(HEBERT, SK et
al., 2017).

Lesbes musculares

Elas estdo entre as mais importantes a serem consideradas. A destruicdo das
massas musculares é também responsavel pela exposicdo do local da fratura e
isquemia 6ssea comprometendo a consolidagao dssea. As lesdes sao muito variaveis
e tudo pode ser visto, desde uma lesdao muscular localizada até dilaceragcbes que
requerem amputagdées de emergéncia. Um ponto muito importante a ser enfatizado
se deve a importancia de diferenciar as lesdes exclusivamente musculares com
fascias abertas ou fechadas responsaveis pelas sindromes compartimentais,
condi¢gdes que aumentam o risco de ledes graves nas partes moles(HEBERT, SK et
al., 2017).

Lesbes vasculoneurais

Elas podem acontecer por contusdo, compressao ou ruptura vascular. Como
parte da emergéncia, a avaliagado envolvera uma revisao rapida, mas o mais completa
quanto possivel, para o contexto da urgéncia. Deve-se avaliar a dor a cor tecidual e
a identificagdo dos pulsos no pé e tibial posterior, em caso de duvida deve-se utilizar
o doppler ou angiografia. Este cuidado ira garantir a possibilidade de uma redugao
rapida seguida de imobilizacdo, e de protegdo de vasos e nervos avaliados
clinicamente (ENGELHORN et al., 2013; HEBERT, SK et al., 2017)

Lesdo 6ssea
A avaliagao clinica é particularmente feita por meio de radiografia, que deve

garantir a visualizagdo, e os deslocamento nos planos frontal e sagital, todos os

elementos envolvidos na escolha da osteossintese, serdao especificados apds esta
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analise. Neste ponto deve ser feita a excisdo completa dos tecidos moles
desvitalizados sabendo que as vezes é dificil de emergéncia para diferenciar entre os
tecidos moles vivos e aqueles cujas vitalidade e a estabilizagcdo sao
duvidosas(HEBERT, SK et al., 2017). Em termos praticos, a ferida deve ser lavada
incansavelmente, a cobertura cutanea pode ser realizada por sutura direta da pele ou
enxertos, deve-se seguir a estabilizacdo da fratura com o material de osteossintese
devido e iniciar a profilaxia com antimicrobianos(HEBERT, SK et al., 2017; JUPITER,
BJ; RING, DC, 2015; TSCHERNE H; GOTZEN L, 1984).

1.5 Pseudoartrose

Pseudoartrose € o termo usado para designar a ndo consolidagdo de uma
fratura, quando o processo de reparagao 6ssea, por algum motivo deixou de atuar. A
falta da unido das superficies 0sseas fraturadas decorre da presenga de um tecido
fibroso ou fibro-cartilaginoso entre as extremidades. Portanto, ndo ha unido dos
fragmentos de uma fratura, levando a formagédo de uma pseudocapsula com sindvia
e liquido sinovial (MAHENDRA; MACLEAN, 2007; REIS, FB; PIRES, R, 2005;
SANCHEZ et al., 2009; WAJDI et al., 2018; WECHMANN et al., 2018)

O diagndstico da pseudoartrose baseia-se em evidéncias clinicas ou
radiograficas de insucesso permanente no processo de consolidagdo 6ssea, sendo
totalmente improvavel que a consolidagdo da fratura ocorra sem que alguma
intervencéao seja feita. Os sinais clinicos referem-se a presenga de dor e mobilidade
no foco da fratura, enquanto os radiolégicos referem-se a presenca de esclerose nas
extremidades 6sseas, com surgimento de cartilagem recobrindo os extremos 6sseos
envoltos por uma pseudo-capsula fibrosa, analoga a capsula articular(REIS, FB;
PIRES, R, 2005; WAJDI et al., 2018; WECHMANN et al., 2018). Em 1986, a Food and
Drug Administraion (FDA) definiu pseudoartrose “quando um minimo de 9 meses se
passarem da lesdo ou da fratura sem exibir sinais progressivos de consolidagao por
3 meses consecutivos”. Mas este critério ndo pode ser aplicado a todas as fraturas.
Dependendo de sua localizagdo e arquitetura, uma fratura pode ser considerada
como uma pseudoartrose muito antes, como por exemplo uma fratura do colo femoral

que pode ser considerada pseudoartrose apos 3 meses sem consolidacio.
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Podemos identificar trés causas que determinam o surgimento de uma
pseudoartrose. A primeira é chamada pseudoartrose congénita (Figura 5). A segunda
€ a mobilidade dos fragmentos Osseos fraturarios, impedindo o processo natural
reparatorio. O terceiro € o déficit vascular, ou seja, a deficiéncia no aporte sanguineo
e, portanto, de estimulo biolégico para o processo de consolidagdo, sendo este fato
muito relacionado a energia do trauma e seu consequente dano ao suprimento
vascular do osso(HEBERT, SK et al., 2017; REIS, FB; PIRES, R, 2005; TARALLO et
al., 2012; WAJDI et al., 2018).

Figurab5 — Pseudoartrose congénita. Fonte: Miklos Color Atlas of Clinical
Orthopedics

A definicao de retardo de consolidacédo e a pseudoartrose tem sido baseada
no tempo decorrente da lesdo. Contudo, recentemente o tempo foi considerado
menos importante porque a consolidagdo da fratura € um processo dinamico e
progressivo(HEBERT, SK et al., 2017). A intervencgao se justifica dentro de 3-5 meses
apos a lesdo se mensalmente estudos radiograficos ndo mostram o avango na
consolidacdo. Por definicdo, a retardo de consolidagdo € um termo usado para uma
fratura que ndo se uniu em um periodo de tempo que seria considerado adequado
para a consolidagdo 6ssea, sugerindo que a unido é lenta, mas acabara por ocorrer
sem intervencao adicional. Fraturas diafisarias da tibia que ndo apresentam calo
0sseo suficiente para atingir a estabilidade clinica por 4 meses s&o consideradas
tardias(HEBERT, SK et al., 2017; REIS, FB; PIRES, R, 2005).



32

A pseudoartrose pode ser dividida em dois principais tipos: hipertroficas ou
hipervasculares (Figura 6) e atréficas ou avasculares (Figura 6). No primeiro tipo as
extremidades dos fragmentos estao hipervascularizados e tem como principal causa
o movimento no foco de fratura, no segundo tipo, as extremidades dos fragmentos
estdo avascularizados gerando falta de condi¢bes biolégicas locais para a
consolidacdo 6ssea. Nas pseudoartroses hipertroficas, o tratamento visa a melhora
da estabilizagdo da fratura, seja com gesso, oOrteses, osteossinteses ou fixadores
externos. E no segundo tipo de pseudoartrose, tipo atréfico, que se tem aplicabilidade
dos biomateriais como tratamento por auxiliarem os componentes celulares no
processo de consolidagao 6ssea. (HEBERT, SK et al., 2017; RAFKIN; CHIMENTI BT;
WILKINS RM, 2003; RODRIGUEZ-COLLAZO; URSO, 2015).

o
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Figura 6 — Tipos de pseudoartrose

A. Pseudoatrose hipervascular; B. Pseudoartrose avascular
Fonte: Sizinio, 2013

1.6 Tratamento e reparo de tecido 6sseo na fratura da perna e
pseudoartrose

Apesar do desenvolvimento de numerosas técnicas de reparacdo 0ssea na
cirurgia traumatologica, ainda é bastante desafiador a busca da melhor terapéutica a
ser utilizada para o tratamento dos grupos de fraturas que apresentam alteragdes no
processo de consolidacdo e que culminam em pseudoartrose. Estima-se que cerca
de 5 a 10% das fraturas de ossos longos evoluem para a disfungéo no processo de
consolidagéo, sendo mais comum na tibia, fibula e umero (REIS, FB; PIRES, R, 2005)
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A escolha classica esta entre a fixagao interna por haste, parafusos ou placa
parafusada e fixagao externa (Figura7). Atualmente, ainda ha enxerto 6sseo, a
injecdo de ceélulas-tronco centrifugadas, plasma rico em plaquetas ou proteinas
morfogenéticas ao longo do estagio inicial de consolidagcdo ou em casos de
pseudoartrose(DALTRO et al., 2018; MENESES et al., 2016). Em casos de perda de
substancia éssea, a situagao complica-se, na melhor das hipoteses utiliza-se fixador
uniplanar, ndo associado ao uso de um cimento espacador, deixando para o futuro,
espaco de o enxerto 6sseo. O procedimento rapido de fixagao externa, é consenso
na situagao atual. Deve ser estavel, o que € um desafio no caso de perda Ossea
associada, respeitando as camadas tissulares proximas ao local da fratura, levando
em conta, se possivel, o do alinhamento planejamento do osso. (GUERRA, MTE;
SCHWARTSMANN, C, 2008; HERNIGOU; DALTRO; HERNIGOU, 2018; KIM et al.,
2009; REIS, FB; PIRES, R, 2005).

G
Figura 7 — Materias de osteossintese

A. Placas de osteossintese, B. Parafusos,
Fonte: (HEBERT, SK et al., 2017)
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Atualmente existem diversas técnicas para auxiliar a reparagao oOssea.
Podemos escolher, a depender da gravidade e extens&o da lesdo a técnica de enxerto
de crista iliaca ou enxerto deslizante (Figura 8A). Uma técnica simples,
frequentemente realizada para o tratamento da perda 6ssea em traumatologia, ou
para a realizagdo de artrodese na cirurgia. Este enxerto pode consistir em uma
amostra de tecido esponjoso puro, se nenhuma habilidade mecénica for necessaria.
A técnica da fibula vascularizada (Figura 8B) revolucionou o tratamento da perda
O0ssea longa em traumatologia. Foi originalmente proposto por Taylor em 1975, para
reconstruir um grande defeito tibial contralateral. Em comparagdo com outras

transferéncias 0sseas, tem a vantagem de oferecer um grande capital 6sseo, e a sua
remocao até 25 cm de comprimento(LABRONICI et al., 2011; REIS, FB; PIRES, R,

|

2005; WAJINSZTEJN et al., 2011).
A. Enxerto de fibula deslizante, B. Enxerto de fibula vascularizada
Fonte: Campbell, 2010

Figura 8 — Tratamento da pseudoartrose

A reconstrucao de perdas diafisarias extensas, especialmente na perna, ainda
€ uma grande dificuldade para todo ortopedias quando ha possibilidade de
salvamento do membro, independentemente da etiologia da perda 6ssea. Como ja foi
dito, os métodos tradicionalmente utilizados sao a transferéncia éssea de acordo com
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o método de llizaroff (Figura 9) e transferéncia 6ssea vascularizada. O enxerto
esponjoso autdlogo fragmentado n&o é recomendado quando a perda do fragmento
0sseo excede 4 a 5cm, nesses casos a consolidagao é incompleta, devido a uma
reabsor¢cdo do autoenxerto mesmo em leito muscular bem vascularizado. A partir de
1986, uma nova técnica foi apresentada, por Dr. Masquelet, permitindo o
desenvolvimento do conceito de membrana induzida, fornecendo uma nova
possibilidade para reconstru¢ées em grande escala com auto-enxerto 6sseo nao
vascularizado (MAHENDRA; MACLEAN, 2007; MASQUELET; ROMANA; WOLF,
2011; REIS, FB; PIRES, R, 2005).

Figura 9 — Tratamento da pseudoartrose com fixador externo. Fonte: Campbell,
2010

Conceitualmente os principios técnicos para esse tipo de reconstrucao requer
dois procedimentos cirurgicos realizados em periodos diferentes. A primeira
intervencao consiste no desbridamento radical envolvendo tanto o osso quanto os
tecidos moles adjacentes, reparo do envelope de partes moles que envolvem a area
fratura e até uso de retalhos quando necessario, e a insergcdo concomitante de
polimetilmetacrilato ocupando todo o espago de perda 6ssea(CUI et al., 2018;
WALKER; SHARAREH; MITCHELL, 2018; WONG et al., 2014). O segundo
procedimento é realizado 6 a 8 semanas mais tarde, quando a cura definitiva dos

tecidos dos tecidos moles ¢é alcancada. O espacgador € removido, mas a membrana



36

induzida pelo cimento é deixada naquele sitio. Neste ponto a cavidade que se forma
é preenchida por um autoenxerto esponjoso retirado das cristas iliacas. As vezes,
quando a quantidade de autoenxerto ndo é suficiente, adiciona-se ao transplante
esponjoso um substituto 6sseo ou um aloenxerto esponjoso da cabega femoral. Este
enxerto 6sseo deve-se constituir-se de apenas de 0sso esponjoso, excluindo o 0sso
cortical, e preparado em pequenos fragmentos nao excedendo 1 mm, é importante
chamar atengao que nesta fase cirurgica, nao se deve transformar o enxerto em uma
pasta Ossea, este estado de enxerto, dificulta a revascularizagdo e o enxerto nao
consolida satisfatoriamente. Quando o enxerto 6sseo € colocado no espago interno
da membrana, todo o tecido mole incluindo a membrana sdo suturados com o enxerto,
no sentido de formar um sistema compressivo (Figura 10). A técnica de membrana
induzida provou ser eficaz para a reconstru¢ao de perda éssea segmentar(CUI et al.,
2018; RONGA et al., 2018; WALKER; SHARAREH; MITCHELL, 2018; WANG;
YEUNG, 2017).

€ . -

Figura 10 — Técnia de Masquelet (EL-ALFY; ALI, 2015)

1.7 Uso de Biomateriais para o tratamento das fraturas complexas da
perna

Biomateriais sao produtos atualmente produzidos e utilizados em humanos na
tentantiva de reverter lesdes tissulares, reestabelecer elementos anatémicos perdidos
ou mesmo influenciar nos processos bioquimicos do corpo humano. Estes elementos

podem ter origem animal, sintética ou natural com modificagdes moleculares. Os
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elementos a base de bioceramica tém apresentado boa aceitabilidade quando
inserido no corpo humano e tem ganhado destaque nos ultimos anos como elementos
capazes de serem uteis na substituicdo 6ssea em casos de traumas de alto impacto
que geram perda de susbtancia(CAO; HENCH, 1996).

Outro elemento impregado pela medicina regenerativa na tentativa de
recuperar ossos perdidos em fraturas € a hidroxiapatita. Esta substancia € um fosfato
de calcio que tem uma baixa taxa de biodegradagdo dentro do corpo humano e de
fato representa a principal substancia componente da estrutural mineral do osso, por
isso vem sendo realizados estudos com hidroxiapatita na consolidagdoo éssea e
como adjuvante a colocacdo de material de osteossintese(BRASIL, 2004; CAOQO;
HENCH, 1996; KATTI, 2004).

Atualmente existe uma gama heterogénea de biomaterias que podem ser
utilizados como facilitadores da consolidagdo éssea no tratamento das fraturas
complexas. Estes biomaterias apesar de ndo representarem o tratamento principal,
auxiliam na consolidagdo ou estimulacido dos fendbmenos que envolvem o reparo
ésseo. E importante ter em mente que esses biomateriais, geralmente ndo possuem
propriedades mecanicas suficientes para permitir uma sustentagdo adequada para a
estrutura 6ssea, por isso seu resultado estara intimamente relacionado com o estado
vascular e muscular do local acometido pelo trauma inicial. O autoenxerto € o suporte
estrutural mais utilizado para substituir osso perdido e produzir osso novo. Entretanto
esta retirada ndo deixa de acarretar morbidade na area doadora, ou sofrer influéncia
de uma quantidade para doacgao disponivel limitada e, em pacientes osteopénicos,
ma qualidade mecanica do osso(CAO; HENCH, 1996; KATTI, 2004; MAHENDRA;
MACLEAN, 2007).

Estes substitutos 6sseos induzem dois tipos de fendmenos: 1 - A osteoinducao
que é caracterizada pela neoformacgdo 6ssea a partir do recrutamento de células
mesenquimais do tecido adjacente, que secundariamente diferencia-se em
osteoblastos. 2 — Osteoconducao que é caracterizada pela facilitacdo da formacéao de
vasos e a impregnagdo celular, devido a estrutura porosa passiva do
biomaterial(KATTI, 2004; WANG; YEUNG, 2017).
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Estes substitutos 6sseos podem ser categorizados em dois tipos, de acordo
com o seu modo de acao. Os materiais osteocondutores, que incluem os aloenxertos,
xenoenxertos desmineralizados, substitutos 6sseos naturais ou sintéticos. Este grupo
de biomateriais consiste em estruturas de preenchimento, que se destinam a ser
colonizados pelo tecido 6sseo receptor. Os materiais osteoindutivos que incluem os
fatores de crescimento dsseo, atualmente representados em sua maioria pelas BMP,
PRP e CMMO. Com estes materiais espera-se que resulte uma reacao 6ssea local
gerando consolidagéo 6ssea. Idealmente o biomaterial de melhor qualidade deve ser
biocompativel, bioabsorvivel, osteoindutor, osteocondutor, mais proximo
estruturalmente do 6sseo, facil de usar e com menor valor. Este material ndo existe
atualmente. Devemos, portanto, continuar a fazer escolhas ou associagoes,
dependendo do caso e da situagao encontrada (BRASIL, 2004; CENNI et al., 2010;
GRIFFIN et al., 2013; HERNIGOU; DALTRO; HERNIGOU, 2018; JUNGBLUTH et al.,
2010; KIM et al., 2009).

1.7.1 Células tronco mesenquimais

As células tronco mesenquimais (CTM) sao progenitoras multipotentes, que
dao origem ao tecido conjuntivo no presente nas estruturas do aparelho locomotor
como 0sso (osteoblastos), cartilagem (condrécitos), tenddes (tendécitos), e também do
tecido adiposo (adipdcitos) e do estroma medular diferenciagdo de musculo liso
vascular (Figura11). Este tipo de células foi isolado por aderéncia ao plastico na
década de sessenta a partir da medula 6ssea de animais adultos.
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Figura11. Diferenciagao celular
Fonte: labbiocell.com, 2019. Adaptada pelo autor

Originalmente as células destas colénias sdo chamados de col6nias
formadoras de unidades de fibroblastos (CFU-F) que s&o consideradas como células
mesenquimais. A diferenciagcdo das células mesenquimais em osteoblastos € a
transformacgao que primeiro se tem noticia. As células mesenquimais estdo presentes
na fracgdo mononuclear da medula éssea com a frequéncia de CTM (ou CFU-F) de
1/10* a 1/105(DALTRO et al., 2018; MENESES et al., 2016).

A quantidade de células progenitoras €, portanto, relevante para a indugéo do
reparo 0sseo em casos de fraturas complexas ou pseudoartrose. A quantidade de
células em medula 6ssea de adulto normal é de ordem de uma por 20.000 - 30.000
células nucleadas. O aspirado total da medula contém 600 progenitores por mililitro e
os procedimentos de concentracdo de células mononucleares da medula geram
aproximadamente a suspensao celular que contém 2.500 progenitores por mililitro.25
Essa diferenga pode ser significativa e limitante em casos nos quais ha restrigao do
volume a ser injetado em fungdo do tamanho da lesdo, ou pela disponibilidade de
células doadoras coletadas. Um estudo comparativo recente mostrou que a inje¢ao
de medula éssea total e da fragdo mononuclear purificada podem ser usadas com a
mesma seguranca e eficacia,26 o que abre o caminho para otimizagdo do
procedimento(DALTRO et al., 2018; HERNIGOU; DALTRO; HERNIGOU, 2018).
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A evolucao dos dispositivos médicos aplicados a terapia celular de doencgas
cronicas e traumaticas € evidente nos ultimos anos. Um exemplo € o sistema
automatizado e fechado para a separacdo e a concentracdo da fragcao de células
mononucleares obtidas do sangue periférico, do sangue do cordao umbilical ou do
aspirado de medula éssea (Sepax®)(Figura12). Tal dispositivo € aprovado pelo FDA
e pela ANVISA no Brasil para o preparo de CMMO e 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.

Figura 12. Sistema SEPAX. Fonte: Autor

Estudos clinicos ortopédicos iniciados na década de 1990 e 2000 utilizando
células-tronco mesenquimais derivadas de medula Ossea processada em
concentrador COBBE demonstraram reparo funcional e estrutural 4 a 16 semanas
apos a terapia. A concentragao de células-tronco mesenquimais injetadas, definida
pela contagem das unidades formadoras de col6nias de fibroblastos in vitro (CFU-F),
atingiu 54.962 + 17.431 em pacientes que responderam a terapia, e 19.324 + 6.843
em sete pacientes que nao responderam (p < 0,01). O volume do calo mineralizado
medido 4 meses depois da terapia pela tomografia nos pacientes que responderam a
terapia atingiu 0,3 a 5,3 cm? (média de 3,1 cm3). Houve correlagao positiva do volume
do calo mineralizado com a quantidade de células-tronco injetadas e com a
concentragao de células por cm3 da area injetada (p = 0,04 e 0,01 respectivamente).
Este estudo clinico de nivel Il-lll conclui que o tratamento da pseudoartrose com
células mononucleares da medula 6ssea é eficiente e seguro. O sucesso parece ser

diretamente correlacionado com a quantidade de células progenitoras
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injetadas.(HERNIGOU et al., 2005)

O transplante de células da medula éssea € rotineiramente utilizado para o
tratamento de neoplasias hematoldgicas. Esta € uma pratica autorizada pelo
Ministério da Saude no Brasil desde 1998 pela portaria 3761/GM de 20 de outubro,
tendo sofrido modificagbes e atualmente em vigor pela portaria 2480/GM de 17 de
novembro de 2004 (BRASIL, 2004).

No Brasil, o uso de células mononucleares da medula 6ssea tem sido
amplamente testado nos protocolos de terapia celular em cardiologia, neurologia,
oncologia, endocrinologia e ortopedia. Apesar da técnica de enxertia de células
mononucleares da medula éssea ser rotineiramente utilizada e recomendada pelas
sociedades médicas no Brasil, existem poucos estudos avaliando a sua real eficacia
em relagdo as técnicas mais invasivas no tratamento de pseudoartrose e fraturas

complexas.

1.7.2 Plasma Rico em Plaquetas

Nos ultimos anos diversos estudos tém demonstrado o potencial terapéutico
do Plasma Rico em Plaquetas na regeneragao de tecidos moles, cartilagem e 6sseo.
O plasma rico em plaquetas € em um concentrado de plaquetas autégenas, obtido
através de processo de centrifugagao e separagcéo dos elementos do sangue pelo
gradiente de densidade das células e demais componentes(EVERTS et al., 2006;
LANA et al., 2017).

O uso de plasma rico em plaquetas tornou-se popular na Ortopedia e
Traumatologia desde a década de 70 do século passado. Cada vez mais, os
tratamentos de fraturas, lesdes tendineas, musculares e de cartilagem sao realizados
com PRP. O uso da técnica em atletas do futebol e de outros esportes estimulou o
conhecimento deste tema pelo publico em geral. InUmeros estudos estao avaliando a
eficacia do PRP em diminuir a dor, reduzir o tempo de consolidagao e melhorar a cura
e fungado em pacientes com problemas ortopédicos (TAYAPONGSAK et al., 1994). A
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diminuicdo do tempo de consolidagao foi atribuida a uma melhor osteoconducgao e
osteocompeténcia do enxerto. O uso de PRP vem se tornando cada vez mais
frequente em diversos procedimentos invasivos, com desfechos promissores,
especialmente em praticas de medicina reconstrutiva em ortopedia (GRIFFIN et al.,
2013; HERNANDEZ-FERNANDEZ et al., 2013; JOLANTA KORSAK et al., 2013;
LANA et al., 2017; WANG; YEUNG, 2017).

A obtencao do plasma rico em plaquetas obedece diversos protocolos, todos
baseados na diferenga de densidade dos componentes sanguineos. O sangue total
€ uma mistura de elementos celulares (Figura13), coldides e cristaloides. Como
diferentes componentes do sangue tém densidade relativa, taxa de sedimento e
tamanho diferentes, eles podem ser separados por forga de centrifugagdo. Em ordem
crescente, a gravidade especifica dos componentes do sangue € plasma, plaquetas,
leucocitos e concentrado de hemacias. Os componentes sao preparados por
centrifugacdo de uma unidade de sangue total. Um unico componente necessario

também pode ser coletado por procedimento de aférese em doadores de sangue.

Leucécito

Hemacia

Plaqueta
Figura 13 — Elementos figurados do sangue. Imagem de micrografia de

varredura. Fonte: http://leucocitos.org/files/img/hemograma-724x300.jpg

A preparagdo de componentes sanguineos foi desenvolvida em 1960 para
separar os produtos sanguineos de uma unidade de sangue total por um equipamento
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especializado chamado centrifuga refrigerada. A preparagao apenas de plasma pobre
em plaquetas (PRBC) e plasma fresco congelado (FFP) é feita por centrifugagéo de
passo unico, enquanto a prepara¢ao do PRP é realizada por centrifugacdo em duas
etapas. O método PRP é simples, facil de realizar manualmente e comparativamente
mais barato, mas o rendimento de plaquetas e plasma € menor. (GRIFFIN et al., 2013;
GUZEL et al., 2015; KANTHAN et al., 2011).

A concentragdo normal de plaquetas no sangue varia de 150.000/puL a
350.000/pL, com média de 200.000/uL. O plasma é a porgao liquida do sangue que
contém os fatores de coagulagao e outras proteinas e ions. O plasma é considerado
rico em plaquetas quando existem mais de 1.000.000 de plaquetas por uL de plasma.
As plaquetas contém varios fatores de cicatrizagdo em seu interior, os quais estéo
presentes em alta concentragdo no plasma rico em plaquetas. Comparado ao sangue
normal, o PRP contém uma concentracdo 3 a 5 vezes maior de fatores que
influenciam a cicatrizagdo de tenddes, ligamentos, musculos, cartilagem e
0sso(EVERTS et al., 2006; JOLANTA KORSAK et al., 2013)

A ativagao da coagulacéo é tradicionalmente realizada com trombina bovina.
Esta ativagdo causa a degranulagdo com liberagao dos fatores de crescimento. Cerca
de 70% dos fatores serao liberados em 10 minutos e quase 100% em 1 hora.
Portanto, o PRP deve ser injetado logo apos a ativagdo da coagulagao. Existem
métodos de ativagdo mais recentes com liberagdo gradual dos fatores de
crescimento, os quais estdo substituindo o uso da trombina bovina na
ativagdo(DURAMAZ et al., 2018; FOSTER et al., 2009; GIANAKOS et al., 2015).

Os fatores de crescimento sdo mediadores biologicos naturais que atuam
sinergicamente na regulacéo da divisdo, quimiotaxia, diferenciacédo e metabolismos
celulares envolvidos no processo de reparo tecidual. Diversos fatores de crescimento
podem ser secretados pelas plaquetas, entre eles destaca-se o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento endotelial (EGF), fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento de hepatécitos (HGF),
fator de crescimento de fibroblasto basico (TGFf), fator de crescimento beta de
transformacgao (TGF) e fator de crescimento insulina-like (IGF-1)(CENNI et al., 2010;
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FOSTER et al., 2009; JENSEN et al., 2004).

O uso de PRP em estudos pré-clinicos mostrou-se eficaz na promogao da
cicatrizacdo de tecidos Osseos, promovendo a regeneragdo de fraturas nao
consolidadas de ossos longos em coelhos e a formagao 6ssea de implantes dentarios
em caes. O PRP nao s6 atua na ativacido dos osteoblastos como também é capaz de
estimular a proliferacéo e diferenciacdo de condroblastos in vitro e in vivo, sendo essa
capacidade um importante fator na correcdo de uma ma consolidagao
ossea(DURAMAZ et al., 2018; FOSTER et al., 2009; ROFFI et al., 2017).

A aplicacdo de PRP em pacientes com pseudoartrose foi reportada pela
primeira vez em 2006. A administracédo percutanea de PRP no local da lesao resultou
na consolidagcdo 6ssea em 50% dos pacientes. Ao combinar o PRP a enxertia de
células mononucleares da medula 6ssea esse resultado alcangou a regeneragéo da
lesdo em 100% dos casos. Outro estudo pioneiro, realizado em uma paciente com
pseudoartrose congénita tibial, utilizou a células extraidas da medula Ossea
combinadas com PRP e obteve uma aceleracédo do processo de consolidagcédo 6ssea
com o tratamento, demonstrando ndo so6 a eficacia, como também a seguranga do
procedimento (EVERTS et al., 2006; JUNGBLUTH et al., 2010; LANA et al., 2017).

2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo é comparar o desfecho do método tradicional do

tratamento das pseudoartroses da tibia do adulto, com até 2cm de falha, realizado

com o uso de fixador externo, placa e parafuso ou haste intramedular, com o

tratamento acrescido da infiltragdo de Plasma Rico em Plaquetas.

3. METODOLOGIA

Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, cuja coleta de dados
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foi realizada, entre o periodo de janeiro a setembro de 2018.

Grupo de participantes

Foram incluidos no presente estudo 123 pacientes portadores de fratura da
tibia com diagnostico de pseudoartrose de ambos sexos, com faixa etaria entre 4 e
103 anos, vitimas de trauma ortopédico pregresso, seguido de fratura e tratados com
o método convencional para fixacdo das fraturas. Foram analisadas radiografias
destes pacientes para diagnoéstico radiolégico da pseudoartrose ou retardo de
consolidacdo. Foram incluidos neste trabalho 12 pacientes acima de 18 anos, com
evidéncia radiolégica de pseudoartrose ou retardo na consolidagéo da tibia com falha
de até 2 centimetros, que concordaram em participar do estudo e que assinaram e
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, autorizando sua
participacdo no estudo. Estes pacientes foram aleatorizados em dois grupos de 6
pacientes: Grupo Controle (GC) e Grupo Teste (GT) que permaneceram sem
identificacdo durante o procedimento cirurgico a fim de manter o cegamento do

cirurgiao.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que ndo possuiam radriografia prévia,
eram menores de idade, apresentavam infecg&o no sitio cirurgico ou em outro foco,
portadores de comorbidades que contraindiquem o procedimento cirurgico. Paciente
que tenham realizado cirurgia prévia para tratamento da pseudoartrose ou qualquer
outra comorbidade que a critério do investigador principal impossibilite a inclusdo do
paciente no estudo.

Plano de Acompanhamento

Foram coletadas informagdes sobre comorbidades, dados demograficos,
atividade desportiva e tratamento inicial da pseudoartrose.

Foram solicitados como exames iniciais: Radiografias da tibia nas incidéncias
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antero-posterior e perfil.

Os pacientes também foram submetidos a hemograma, coagulograma,
bioquimica e PCR para afastar a presenca de infecgdo, a ndo ser que tais exames

tenham sido feitos recentemente no intervalo de até 1 més.

As visitas de acompanhamento ocorreram antes do procedimentoeem 1, 3 e
6 meses apos a enxertia de PRP, pela equipe de ortopedia. A radiografia foi realizada
em todas as visitas de acompanhamento. Os pacientes também foram submetidos a
avaliagao clinica da dor através da Escala Visual Analégica (EVA) antes e nas visitas

de acompanhamento.

Cegamento

Pacientes, cuidadores e avaliadores de desfecho permaneceram cegados para
o tipo de tratamento até o final do estudo. As solugdes contendo injetavel inécuo
isolado e que contém PRP foram acondicionadas em seringas para inje¢do. Ambas
as solugdes apresentam aspecto semelhante ndo permitindo a distingdo a olho nu.
Ortopedistas, pacientes e equipe diretamente envolvida no estudo nao souberam qual
a solucao que foi injetada. Somente a equipe diretamente ligada ao preparo do
material a ser injetado soube o grupo de tratamento para o qual o paciente foi alocado.

Procedimentos

Duas horas prévias a cirurgia de enxertia, 60 ml de sangue foram coletados de
cada paciente, via acesso periférico ja instalado no paciente no momento da
internacdo hospitalar, visando o preparo de PRP (Figura 14). Apds este
procedimento, colocaram-se 8 ml de anticoagulante a base de citrato ACD-A (citrato
dextrose anticoagulante) no sangue coletado. Posteriormente, 55 ml de sangue
venoso do paciente foram levados ao mesmo injetor e centrifugados no tubo de
centrifuga descartavel. Inicialmente, o sangue foi centrifugado pelo sistema com 3650
rom e o plasma foi separado dos glébulos vermelhos, ao final de aproximadamente

12 min, os eritrécitos foram coletados em um recipiente e plasma pobre em plaquetas
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e concentrado trombocitario foram produzidos. Posteriormente a taxa de
centrifugacé&o utilizada foi de 3000 rpm e um concentrado de trombdcitos foi coletado
na parte inferior do plasma. Dois tercos do plasma no topo foram coletados. O
restante plasma pobre em plaquetas e o concentrado de trombdcitos foram
misturados e o PRP é produzido. O PRP foi coletado em seringa de 10 ml e 10%
cloreto de calcio (CaCl) foram adicionados por uma seringa de 5 ml. O CaCl
desencadeou a degranulagdo de trombdcitos e fatores de crescimento ativados. O
paciente foi preparado no centro cirurgico obedecendo as normas cirurgicas
convencionais, posicionado em decubito dorsal, realizada assepsia e antissépsia,
colocacao de campos estéreis e sob raquianestesia. de O PRP ativo foi aplicado por
via percutédnea na falha 6ssea sob fluoroscopia usando-se uma agulha de puncgao de
medula éssea. Através dessa perfuracdo unica na pele foi possivel posicionar a
agulha, tanto no local de n&o unido quanto na superficie medial, lateral e posterior do

0SSO0.

Figura14. Puncéo de acesso periférico
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Figura 15. Intraoperatdrios — Enxertia de PRP em foco de pseudoartrose

Fonte: Autor

Para todos os pacientes foi mantido a fixacdo primaria e nao foi permitida a
sustentagao de peso durante os primeiros 30 dias apds o procedimento a fim de evitar
a interferéncia mecéanica no processo de regeneragao dos tecidos e cicatrizagao
O0ssea. Apos um més, foi realizada radiografia para verificagéo do calo 6sseo formado,
e para estes pacientes foi permitido apoio parcial do peso mantendo fixacao externa.
O periodo de transicdo de um més entre a autorizagao para o inicio da sustentagao
parcial do peso até a permissado para sustentacao total do peso foi respeitado em
todos os casos. No final desse més, para os pacientes que ndo apresentaram dor e
possuirem ponte cortical ou desaparecimento das linhas de fratura em pelo menos
trés dos quatro cortes vistos em radiografias na proje¢cao antero-posterior e lateral, o

gesso ou a fixagao externa foi retirada.

Durante o exame fisico foram avaliados os itens dor através da escala
analdgica visual, sensacéo de estabilidade através de pergunta direta ao paciente,
capacidade de deambulagdo com duas, uma ou sem muletas através da observagao
da cadéncia da marcha. Os critérios clinicos incluiram tolerancia a carga total e
auséncia de dor a palpacao no local da fratura. O tratamento foi considerado bem-
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sucedido, quando observarmos o aparecimento do calo 6sseo ao exame radiografico,
franca estabilidade ao exame clinico e auséncia de dor a deambulagdo com carga
total.

Plano de Analise dos Dados

Foram utilizados métodos estatisticos descritivos (média, desvio padrdo) e
teste t independente em comparagdo aos grupos binarios, teste t pareado na
avaliacdo dos valores pré e pos-operatorios da EVA e teste do qui-quadrado em
comparagao com valores qualitativos foram realizados. Os resultados foram avaliados
ao nivel de significancia p <0,05 e IC 95% conforme apropriado. As variaveis
avaliadas neste estudo foram categorizadas em idade, eva (dor), género, tempo de
diagnodstico, tempo cirurgico, tempo até o desfecho, tempo de seguimento e
gravidade.

Aspectos éticos

Este trabalho foi desenhado de acordo com os termos estabelecidos pela
Resolugéo 466/12 que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos.

O principio da autonomia foi seguido através da aplicagdo de um Termo de
Consentimento em linguagem leiga, acessivel a pacientes de baixa escolaridade,
conciso, de forma que o paciente pudesse Ié-lo completamente, abrangendo todos os
procedimentos empregados no estudo, bem como seus potenciais riscos e
beneficios. Também estava descrito os direitos e deveres do paciente e dos
pesquisadores, a garantia de acesso aos investigadores principais do estudo e ao
CEP e a confidencialidade das informagdes prestadas. O projeto desta pesquisa foi
submetido e aprovado pelo CEP do Hospital Universitario Professor Edgard Santos.
CAE: 72236317200000049

Os pacientes que foram alocados aleatoriamente para o grupo controle foram
submetidos a cirurgia convencional para estabilizacdo da fratura, e foram
acompanhados da mesma forma que os pacientes alocados para os grupos tratados,
de forma a garantir que todos os pacientes incluidos no projeto tenham o mesmo tipo

de acesso ao tratamento e cuidados dispensados pela equipe assistencial envolvida
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na pesquisa.
Este estudo ndo envolveu armazenamento de amostras bioldégicas e nem

colaboracgédo estrangeira. Esta pesquisa também nao previu pedido de patente.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados 123 pacientes (anexo A) acompanhados em ambulatério
especializado em ortopedia entre o periodo de janeiro e outubro de 2018. Destes, 111
foram excluidos por inexisténcia de radiografias prévias, dados relevantes ao estudo,
infecgdo, idade, tratamento prévio para pseudoartrose ou lesdo maior que 2
centimetros. Foram entdo incluidos neste trabalho 12 pacientes. A maioria das
produgdes cientificas envolvendo o uso exclusivo de PRP para o tratamento da
pseudoartrose ou retardo de consolidacédo dssea, foram realizados com uma amostra
em meédia de 65 pacientes, numero justificado devido ao tempo de seguimento e
disponibilidade de doentes em tal situacio clinica nos ambulatérios especializados
em trauma ortopédico (BIELECKI; GAZDZIK; SZCZEPANSKI, 2008; GALASSO et al.,
2008; GRIFFIN et al., 2013; MALHOTRA et al., 2015; NAMAZI; MEHBUDI, 2016;
SAMY, 2016; TARALLO et al., 2012). Entretanto, é possivel encontrar trabalhos com
metodologia semelhante que também utilizaram um namero menor de pacientes, sem
comprometer a qualidade do desfecho esperado dos estudos (SANCHEZ et al., 2009;
TARALLO et al., 2012), como em nossa amostra, que estd em conformidade a
epidemiologia mundial para os casos de pseudoartrose, atualmente 5% a 10% dos
casos de fratura(BIELECKI; GAZDZIK; SZCZEPANSKI, 2008; DURAMAZ et al., 2018;
HAKIMI et al., 2010; MEMEO et al., 2014).

Na Tabela 1, sdo apresentados os dados demograficos dos pacientes, os quais
na sua maioria eram homens, jovens, pardos, agricultores, alfabetizados com o

ensino fundamental incompleto.
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Tabela 1. Dados demigraficos e clinicos dos pacientes portadores de

pseudoartrose
Caso/Género Idade(anos) Etnia Escolaridade Ocupagdo Causa Lado Cirurgias Osteossintese Tempo (meses)
Grupo controle
1(F) 34 Pardo FundComp Desempregado Motocicleta Esquerdo 2 Parafuso 9
2(M) 46 Pardo FundIncom Produtorrural Automével Direito 1 Hasteintramedular 12
3(M) 38 Pardo Analfabeto Produtorrural Automével Direito 2 Placa/parafuso 18
4(M) 45 Negro Médio Incom Produtor rural Motocicleta Direito 1 Placa 28
5(M) 51 Branco FundIincom Desempregado Motocicleta Esquerdo 1 Placa/parafuso 12
6(M) 40 Pardo Médio Incom Produtor rural Motocicleta Esquerdo 1 Haste intramedular 15
Grupo teste
7(F) 74 Negro Analfabeto Aposentado Queda Direito 1 Parafuso 12
8(M) 64 Pardo FundIncom Produtorrural Motocicleta Direito 1 Parafuso 18
9(M) 19 Pardo Médio Comp Estudante Motocicleta Direito 1 Placa/parafuso 9
10(M) 40 Pardo Fund Comp Outro Motocicleta Esquerdo 2 Hasteintramedular 20
11(M) 20 Negro Médio Comp Estudante Motocicleta Esquerdo 2 Placa 11
12(M) 22 Branco FundIncom Estudante Motocicleta Direito 1 Haste intramedular 15

N&o observamos complicagdes relacionadas a técnica cirurgica, osteomielite,
trombose venosa profunda ou infe¢gdes das feridas operatdrias em nossos pacientes,
assim como os estudos que foram realizados com metodologia semelhante(ROFFI et
al., 2017; SANCHEZ et al., 2009; TARALLO et al., 2012). Dois pacientes evoluiram
com edema subcutaneo de poucos centimetros de didmetro no local da inje¢cdo do
PRP, contudo nao foram encontrados na literatura relatos de alteragdes subcutaneas
em outros trabalhos. Nenhum paciente apresentou desconforto ou dor no local da
veia doadora, no periodo subsequente a coleta de sangue periférico. No grupo teste,
a permanéncia hospitalar média por paciente foi de 2,9 dias, no grupo controle a
permanéncia hospitalar foi de 2,5 dias. Por se tratar de uma opc¢ao terapéutica que
por diversas vezes requer um segundo tempo de abordagem, o tempo de
internamento destes doentes ndo é prolongado, outros trabalho confirmam esta
condicdo e também trazem o tratamento com enxertia percutdnea como uma
alternativa de baixo tempo de internamento no tratamento das pseudoartroses(KITOH
et al., 2004; RAFKIN; CHIMENTI BT; WILKINS RM, 2003).

O grupo controle foi composto de 83,3% (5) homens, com idade média de 42,3
+ 6,1 anos, como é o esperado levando-se em consideragéo que a fisiopatologia das
pseudoartroses envolvem, em maior frequéncia, fraturas decorrentes de traumas
subsequentes a altos impactos e os homens jovens sdo mais acometidos por esse
agravo(NAMAZI; MEHBUDI, 2016; SAMY, 2016; TARALLO et al., 2012). De maneira
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semelhante o grupo teste foi caracterizado por 83,3% (5)de homens, com idade média
de 39,8 £ 24,7 anos. Conta a favor destes achados, as causas iniciais das fraturas,
os acidentes com motocicleta representaram 67% (4) e 33% (6) envolviam
automoveis nos casos avaliados no grupo controle, ja no grupo teste , 83,3% (5)dos
pacientes foram vitimas de acidente envolvendo motocicleta e 16,7% (1) vitimas de
queda de altura. Consequentemente a gravidade das lesGes nesta amostra aponta
para fraturas de alta complexidade em 33,3% (2) dos casos, 50%(3) fraturas de média
complexidade e 16,7% (1) de baixa complexidade para os pacientes do grupo controle
e 50% (3) foram classificadas como média complexidade e 50% (3) de alta
complexidade no grupo teste, dados que s&o similares aos disponiveis na
literatura(CHO et al., 2013; MEMEO et al., 2014; WECHMANN et al., 2018). A idade
€ um fator a ser considerado para qualquer processo de reparagao tecidual humano,
comparando o grupo teste e o grupo controle, houve uma acentuada disparidade
entre as meédias de idade do grupo, entretanto devido a divisdo randémica dos grupos,

nao houve controle nesta variavel.

Grafico 1- Frequéncia das causas das fraturas dos pacientes estudados

Causas das fraturas

17%

= Queda = Motocicleta Carro

O tempo médio de seguimento foi de 18,5 + 1,04 meses para o grupo controle
e 18,3 +1,6 meses para o grupo teste; em outros estudos com metodologias
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semelhantes o tempo de seguimento variou de 3 a 48 meses. Nao existe na literatura
um consenso sobre o tempo de seguimento para os pacientes em tratamento de
pseudoartrose devido a grande variabilidade de tempo para a resolugdo do quadro
haja vista que uma parcela ndo evoluem com consolidagdo e se faz necessario o
acompanhamento por tempo indeterminado (GOLOS et al., 2014; GRIFFIN et al.,
2013; NAMAZI; MEHBUDI, 2016; PEERBOOMS et al.,, 2012; RODRIGUEZ-
COLLAZO; URSO, 2015; SAMY, 2016).

A média do tempo do ato cirurgico foi de 182,5 +77,1 minutos para o grupo
controle e 152 £37 minutos para o grupo teste. Existe na literatura uma grande
variagédo do tempo despendido no ato cirurgico, provavelmente isto se deve a extensa
gama de técnicas ortopédicas, materiais disponiveis para osteossintese, tempo de
centrifugagao e até a experiéncia do cirurgiao responsavel pela cirurgia(GALASSO et
al., 2008; JOLANTA KORSAK et al., 2013; WAJDI et al., 2018).

Grafico 2 - Frequéncia do uso dos diferentes tipos de osteossintese utilizados
para o tratamento das fraturas e pseudoartrose

Material de osteossintese

8%

= Haste = Placa e parafuso Parafuso
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Os pacientes do grupo controle apresentaram tempo médio desde o diagndstico
de pseudoartrose até a intervencéo cirurgica de 15,6 £ 6,7 meses e para o grupo teste
esse tempo foi de 14,1 £ 4,2 meses. Devido a discrepancia entre os sistemas de
saude de cada pais, os tipos de tratamento disponiveis e a disponibilidade de acesso
aos procedimentos cirurgicos e aos tratamentos adjuvantes aos traumas ortopédicos,
existe na literatura uma variagdo acentuada entre o diagnéstico da pseudoartrose e o
momento da intervengcédo curativa (DURAMAZ et al.,, 2018; KITOH et al.,, 2004;
WECHMANN et al., 2018). O Sistema Unico de Saude do Brasil, é organizado de
forma setorizada e a cada nivel de complexidade os pacientes devem ser atendidos
em estruturas com condi¢des diferenciadas de atencao(MACEDO; MARTIN, 2014).
Os pacientes portadores de pseudoartrose ou retardo de consolidacdo, sao
categorizados para atendimento no nivel terciario de ateng&o a saude. Devido a alta
demanda por estes servigos especializados, concentrados nas grandes cidades do
pais, é plausivel que tenhamos aqui a explicagao para o tempo prolongado de entre
o diagndstico e o tratamento cirurgico e também, & possivel pela mesma justificativa,
que os dados epidemioldgicos sobre as pseudoartroses estejam subestimados no
Brasil.

Quanto ao desfecho analisado neste trabalho, observamos nos pacientes do
grupo controle consolidagdo da pseudoartrose em 16,7% dos casos e formacgao
parcial do calo 6sseo em 16,7% dos casos e 66,7% dos casos nao obtiveram sucesso
no tratamento. O grupo teste apresentou discretos numeros melhores, 50% dos casos
obtiveram formacdo parcial de calo 6sseo, 16,7% evoluiram para resolugcdo da
pseudoartrose e 33,3% evoluiram para a falha do tratamento. Para os pacientes que
obtiveram algum dos tipos de resposta de consolidagédo 6ssea, o tempo médio apds
intervengao cirurgica foi de 13+4,2 meses no grupo controle e 7,25t2,2 meses no
grupo teste, dado estatisticamente significante (p=0,01). E possivel observar que na
nossa amostra, o uso de PRP isolado como tratamento adjuvante para consolidagao
da pseudoartrose trouxe beneficios restritos, embora a maioria dos pacientes do
grupo teste tenham obtido uma resposta Ossea, ainda que parcial, o desfecho
esperado de consolidagao total da lesao 6éssea nao foi evidente. Existe na literatura,
trabalhos que apresentam maiores taxas de sucesso no tratamento e trabalhos com

taxas menores, 0 nosso estudo se encaixa num patamar intermediario de resultados
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positivos em paralelo a diversos outros trabalhos publicados
anteriormente(DURAMAZ et al., 2018; GALASSO et al., 2008; GOLOS et al., 2014;
GRIFFIN et al., 2013; KASTEN et al., 2008; SANCHEZ et al., 2009).

Quanto a variagédo da dor nos pacientes de ambos grupos no pré e pds operatorio,
observamos valores médios semelhantes comparando-os; 3,6 para o grupo controle
e 3,0 para o grupo teste (p>0,16) no pré-operatério e 2,1 para o grupo controle e 1,6
para o grupo teste (p>0,26). Em todos os pacientes ocorreu manutengao ou melhora
da intensidade da dor, nenhum paciente referiu piora do quadro algico durante a
realizagcao deste estudo, embora nenhum paciente tenha relatado remissao total da
dor.

A tabela 2 apresenta os dados das correlagdes estatisticas entre os dois
grupos estudados. Na amostra analisada, ndo houve correlagao estatisticamente
significante entre a idade dos pacientes e o tempo médio de consolidagdo do
segmento fraturado. O tempo médio até o desfecho, como o esperado, foi
proporcional a gravidade da lesao, os pacientes que sofreram fraturas expostas grau
lll demoraram mais a ter um desfecho para o quadro. A média de idade (p = 0,53) e
a distribuicdo por sexo foram proximas em ambos os grupos. No grupo controle, o
tempo cirurgico foi de 182,5 + 77,1 min e foi de 152 + 37 min no grupo teste (p = 0,39).
O periodo médio de pseudoartrose (meses) foi semelhante entre os grupos (p>0.31)
ja o periodo médio até a consolidagdo ou formagao de ponte 6ssea, foi menor no
grupo teste 7,25 + 2,2 quando comparado ao grupo controle 13 + 4,2 (p>0.01) e 0
tempo médio de seguimento ndo apresentou diferenca estatisticamente significante
entre os grupos estudados (p=0,27).
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Tabela 2. Dados comparativos entre os grupos controle e teste

Controle Teste Valor de p
Numero de casos 6 6
Idade (anos) (média) 42,3+6,1 39,8+24,0 0.53
Género
Masculino 5 5
Feminino 1 1
Tempo
Tempo de pseudoartrose (meses) (média) 15,6 +6,7 14,1+4,2 0.31
Tempo de cirurgia (minutos) (média) 182,5+77,1 152 +37 0.39
Tempo desfecho (meses) (média) 134,2 7,25%2,2 0.01
Tempo de seguimento (meses) (média) 10+ 3,1 8,8 +1,6 0.273
Complicagdes
Clinicas 0 0
Nenhuma 0 0
Atividade fisica
Sim 0 0
Nao 0 0

5. CONCLUSOES

Na nosso grupo de pacientes obtivemos resultados regulares de melhora clinica
e funcional para os pacientes tratados com o PRP, quando comparados a outros
estudos que utilizaram técnica semelhante. Entretanto, é importante ressaltar que
hoje existe uma vasta oferta de maquinario para a separagdo dos componentes
celulares do sangue e ainda ndo ha uma padronizagéo internacional para obtengao
deste concentrado, proporcionando contagem de plaquetas e consequente
biodisponibilidade dos fatores de crescimento em quantidade diferentes, fato este que
dificulta a reprodutibilidade de resultados mais animadores que de fato gerem a
possibilidade do uso rotineiro deste biomaterial no tratamento das pseudoartoreses

ou retardos de consolidagao.

O tempo de resposta entre procedimento cirdrgico e a observagéo da resposta
radiografica, foi aproximadamente a metade quando comparados os grupos. Em
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nosso grupo de pacientes é estatisticamente significante este dado e aponta para a
evidente atuacdo do PRP no reparo sseo. E possivel que a utilizacdo desta técnica
com adicdo de outro biomaterial, como enxerto 6sseo, proteinas morfogenéticas
Osseas, concentrado de células tronco mesenquimais possam gerar efeito mais
evidentes no processo de reparo ésseo trazendo melhores condi¢des clinicas para
este grupo de doentes.
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7. ANEXO A-TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: Estudo randomizado da enxertia autéloga de células da medula éssea enriquecidas
ou ndao com plasma rico em plaquetas, para consolidagao da pseudoartrose e ledo ligamentar do

joelho em relagdo aos tratamentos convencionais.

Pesquisador Responsavel: Prof Dr. Gildasio de Cerqueira Daltro

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este
documento com bastante atencdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o
(a) senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou

com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o estudo

e solicitar a sua permissdo para participar do mesmo.

OBSERVACAO: Caso o participante da pesquisa ndo tenha condicdes de ler e/ou compreender
este TCLE, o mesmo poderd ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel

legal pelo participante da pesquisa.

Objetivo do Estudo

O objetivo do estudo é: Comparar a eficacia da utilizacdo de células tronco da medula dssea
(Componente do osso que fabrica células novas) com a adicdo ou ndo com de um concentrado de
plaguetas (Componente do sague que atua na coagulagao do sangue), associadas ou ndao com
biomaterial para consolidagdo da pseudoartrose (falta de consolidacdo do osso apds fratura).

Duracao do Estudo

A duracdo total do estudo é de 2 anos

A sua participagdo no estudo sera de aproximadamente 2 anos

Descricao do Estudo
Participardao do estudo aproximadamente 220 individuos.

Este estudo sera realizado no servico de Ortopedia e Traumatologia do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos

O (a) Senhor (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque é maior de 18 anos, apresenta
uma fratura que ndo curou no periodo de 3 meses (pseudoartrose nao infectada, com espaco
entre os fragmentos de ate 10mm nas radiografias em duas incidéncias, tratados ou ndo com
alguma forma de estabilizagdo ou fixacdo), ou apresenta evidéncia clinica e imagem de
Ressonancia Nuclear Magnética de lesdo ligamentar

O (@) Senhor (a) ndo podera participar do estudo se houver ferida aberta, sem cobertura da pele,
no foco da fratura, presenga de lesdes ligamentares multiplas, deformidade angular ou
encurtamento pré-existente que necessite de tratamento, infeccdo no local ou outras
comorbidades que contra indiquem procedimento cirdrgico, se fizer uso crénico de corticoide e
imunossupressores, ou fizer abuso ou dependéncia alcodlica pelos critérios do DSM V(manual de
doengas psiquiatricas).
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Procedimento do Estudo

Apds entender e concordar em participar, serdo realizados coleta e injegdo de células em centro
cirdrgico sob anestesia. O senhor (a) serd posicionado igualmente as cirurgias convencionais. O
material retirado da medula dssea sera realizado da crista iliaca posterior (parte do osso da bacia)
sob raquianestesia (anestesia na coluna) e sedagdo leve (que ird provocar por meio de agulha.
Essa agulha sera introduzida cerca de 6 cm de profundidade em direcdo ao osso esponjoso da
crosta iliaca de modo que sua ponta se situe entre as mesas interna e externa. Serdo aspirados
cerca de 100ml de medula éssea (“tutano do osso”), através de seringas de plastico de 10ml
contendo anticoagulante, que serdo preenchidas com volume maximo de 5ml cada, para reduzir
o grau de diluicdo pelo sangue periférico. Trés a cinco perfuragdes serdo feitas na crista iliaca,
através da mesma abertura na pele com perfuragdes espacadas cerca de 2cm. Um sistema
automatizado e fechado sera utilizado para a separacao e a concentragao da fracdo de células
mononucleares (Células tronco que serdo utilizadas para o tratamento) do aspirado de medula
ossea. As células serdo re-processadas com uma proteina (albumina a 5%) e podem ou ndo ser
enriquecidas com o Plasma Rico em Plaquetas, componente que aumenta o potencial de
regeneragdo éssea. Este procedimento sera realizado conforme o processo de randomizagao dos
participantes da pesquisa, que ndo saberao em que grupo foram colocados, bem como nao serdo
previamente conhecidos pelo cirurgido. A preparagao do plasma rico em plaquetas acontecera 2
horas antes da cirurgia de enxertia. Dez ml de sangue periférico serdo coletados e passara por
duas centrifugagbes para obtermos o material desejado. A enxertia das células mononucleares da
medula déssea sera feita com a mesma agulha utilizada para aspiracao, que sera guiada por
radiografia, e no momento da injecdo a pele sera perfurada na regido da pseudoartrose. Vinte mL
da solugdo contendo células mononucleares da medula 6ssea serdo injetados lentamente através
da agulha apds, a perfuracao da pele sera fechada com uma sutura circunferencial (dar pontos na
pele) para evitar vazamento da solugdo contendo as células injetadas. O reparo de lesdo
ligamentar sera realizado por via artroscopica (uma camera dentro do joelho), assim como a
injecdo de células. Durante o pds-operatdrio o participante da pesquisa serd mantido sob fixagdo
primaria e ndo serd permitida a sustentagdo de peso durante os primeiros 30 dias apds o
procedimento. No final do primeiro més, caso ndao haja dor e seja observada ponte cortical ou
desaparecimento das linhas de fratura em pelo menos trés dos quatro cortes vistos em
radiografias o gesso ou fixacdo externa sera retirada.

Existem alternativas o tratamento para a pseudoartrose, e estdo definidos na literatura médica
fixacbes do foco da fratura através de placas, parafusos, e o fixador externo o mais utilizado
atualmente. Os participantes da pesquisa que durante o periodo entre a selegdo e a cirurgia
evoluirem com quadro de infecgdo, poderdo ser incluidos no grupo controle e serdo submetidos
ao tratamento padréo. Cabe ressaltar que o tratamento padrao, preconizado pela sociedade
Brasileira de Ortopedia, consiste no uso de enxerto ésseo no foco da psudoatrose.

Os resultados dos exames serdo fornecidos nas consultas de seguimento que ocorrerdo em 1, 3
e 6 meses apos o procedimento cirdrgico e serdo feitas radiografias simples para avaliar a
progressdo e aparecimento de calo ésseo. Tomografia computadorizada sera realizada em 6
meses para verificar o volume do calo mineralizado formado.

Hoje o tratamento convencional padrao utilizado para a pseudoartrose € a cirurgia ortopédica para
fixagdo da fratura com placas, parafusos e tutor intramedular. Para o tratamento das lesdes
ligamentares do joelho, a cirurgia padrdo hoje, é a cirurgia para substituicdo do ligamento
lesionado por um enxerto autélogo (usar um tenddo de um musculo para substituir o ligamento
com defeito)

A amostra da sua medula Ossea passara por analise de laboratério da universidade para a
contagem das células que estdo contidas nela. Apds esta analise e utilizagdo da amostra para seu
tratamento, caso haja alguma sobra da amostra, esta serd descartada e ndo sera utilizada para
outro meio ou pesquisa

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Apesar das multiplas publicacGes de séries de casos empregando tratamento semelhante ao que
esta sendo proposto neste projeto, os riscos em longo prazo sao desconhecidos. O(A) senhor (a)
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pode experimentar efeitos colaterais que ndo sdo conhecidos até o momento ou ndo foram
relatados.

Riscos associados com a cirurgia: Infecgdo da ferida cirtrgica, Dor, Formagao de cicatriz excessiva
em torno da ferida. Riscos associados com a coleta de sangue incluem: dor, hematoma ou outro
desconforto no local da coleta. Raramente desmaio ou infecgdes no local de pungdo podem
ocorrer. Cuidados com a correta utilizagdo das técnicas de assepsia e antissepsia e a correta
técnica de coleta de sangue e cirlirgicas serdo tomadas para minimizar esses riscos.

Beneficios para o participante da pesquisa
Ndo ha beneficio direto para o participante da pesquisa desse estudo. Trata-se de estudo de

protocolo clinico testando a hipdtese de que a enxertia autdéloga de células da medula dssea
enriquecidas ou ndo com plasma rico em plaquetas, para consolidacdo da pseudoartrose e ledo

ligamentar do joelho apresenta melhores resultados em relagao aos tratamentos convencionais.

Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio. Porém, os
resultados obtidos com este estudo poderdo ajudar a garantir melhores modalidades de

tratamento para lesdes cronicas que até entdo ndo possuem evolugdo favoravel.

Compensacao

O(A) senhor(a) ndo receberd nenhuma compensagao para participar desta pesquisa e também
nao tera nenhuma despesa adicional, todas as eventuais despesas geradas pela pesquisa serdo
de responsabilidade do pesquisador principal.

Serd garantido o direito a assisténcia integral e gratuita, devido a danos decorrentes da
participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario ao participante da pesquisa

Participacdo Voluntaria/Desisténcia do Estudo

Sua participagdo neste estudo é totalmente voluntaria, ou seja, o(a) senhor(a) somente participa

se quiser.

A ndo participacdo no estudo ndo implicara em nenhuma alteracdo no seu acompanhamento
médico tdo pouco alterard a relacdo da equipe médica com o mesmo. Apds assinar o
consentimento, o(a) senhor(a) tera total liberdade de retirad-lo a qualquer momento e deixar de
participar do estudo se assim o desejar, sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento
e acompanhamento na instituicdo. O(A) senhor(a) receberd uma via deste termo de
consentimento assinada e rubricada, na sua presencga, pelo pesquisador principal do estudo e por
o(A) senhor(a).

Novas Informacoes

Quaisquer novas informagdes que possam afetar a sua segurancga ou influenciar na sua decisdo

de continuar a participagédo no estudo serdo fornecidas a O(A) senhor(a) por escrito. Se O(A)
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senhor(a) decidir continuar neste estudo, terd que assinar um novo (revisado) Termo de

Consentimento informado para documentar seu conhecimento sobre novas informagoes.

Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante da pesquisa tem direito a tratamento
médico de forma integral, gratuita e pelo periodo que for necessario, na Instituicdo bem como

as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Utilizacao de Registros Médicos e Confidencialidade
Todas as informacGes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater

estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do participante da pesquisa a
todo o momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serdao divulgados, a

menos que seja exigido por lei.

Os registros médicos que trazem a sua identificagdo e esse termo de consentimento assinado

poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP.

Os resultados desta pesquisa poderao ser apresentados em reunides ou publicagdes, contudo, sua

identidade ndo sera revelada nessas apresentacoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

Em qualquer etapa do estudo O(A) senhor(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O responsavel pelo estudo nesta instituigdo
€ Prof Dr. Gildasio de Cerqueira Daltro, que poderd ser encontrado no Servico de Ortopedia e
Traumatologia Enfermaria 2D do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (local este de
atencao 24h) ou nos respectivos telefones: 3283-8136/71-98696-1222

Enderego e contato do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Enderego: Rua Augusto Viana, s/no -
1o Andar Bairro: Canela CEP: 40.110-060 UF: BA Municipio: SALVADOR Telefone: (71)3283-
8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com. Horario de atendimento: Segunda a
sexta — 8:00h as 12:30h e 13:30 as 17:30h

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é formado por grupo com diversos profissionais, que deve
existir nas instituigdes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para
defender os interesses dos sujeitos de pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padroes éticos. CEP é responsavel pela
avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos.
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Declaracao de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado “Estudo randomizado da enxertia autdloga de células
da medula éssea enriquecidas ou ndo com plasma rico em plaquetas, para consolidacdoo da
pseudoartrose e ledo ligamentar do joelho em relagdo aos tratamentos convencionais.”

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possiveis
beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as mminhas duvidas
foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta pesquisa. Entendo
que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos legais.

Eu autorizo a utilizagdo dos meus registros médicos (prontuarios médico) pelo pesquisador,
autoridades regulatérias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigdo.

Nome do Participante da pesquisa - Letra de Forma ou a Data
Maquina

Assinatura do Participante da pesquisa

Nome do Representante Legal do Participante da pesquisa - Data
Letra de Forma ou a Maquina (quando aplicavel)

Assinatura do Representante Legal do Participante da pesquisa
(quando aplicavel)

Nome da pessoa obtendo o Consentimento Data

Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento

Nome do Pesquisador Principal Data

Assinatura e Carimbo do Pesquisador Principal




