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RESUMO

Uma das dreas mais estudadas na medicina veterindria € a ortopedia, haja visto o grande
numero de casos atendidos em clinicas e hospitais veterinarios em todo o mundo.
Entretanto, muitas vezes o profissional se equivoca na escolha do melhor tipo de
tratamento em uma osteossintese, devido a compreender pouco sobre a estrutura do 0sso
e o processo fisiologico de sua regeneragdo, uma vez que este tecido possui inimeras
particularidades. Esta revisdo tem por objetivo, elucidar e discutir sobre as
caracteristicas do tecido d0sseo e sua regeneracdo, no intuito de alertar os médicos
veterindrios para que possam, na pritica cirurgica, realizar técnicas com o perfeito

conhecimento do tecido em questdo, para obterem um resultado satisfatério.

TERMOS DE INDEXACAO: Osso, Regeneracio Ossea, Enxertos Gsseos,

Osteossintese

ABSTRACT

One of the most studied area in veterinary medicine is orthopedics, due to the large
number of cases observed in veterinary clinics and hospitals worldwide. However, the
professional often is mistaken in choosing the best way of treatment of an
osteosynthesis, because understands little about the structure and the physiological
process of bone regeneration, since this tissue has many peculiarities. This review aims
to elucidate and discuss the characteristics of bone and tissue regeneration in order to
alert veterinarians to practice surgery techniques with perfect knowledge of the tissue in

question, to obtain a satisfactory result.

KEY WORDS: Bone, Bone regeneration, Bone grafting, Osteosynthesis

INTRODUCAO

Ha muito tempo, o homem tem se preocupado em restaurar ou substituir partes
danificadas do tecido 6sseo humano. Em meados do século XVII, Fallopius implantou
uma placa de ouro para restaurar um defeito craniano e, a partir dai, os implantes sdo

utilizados para a substituicdo de partes danificadas do sistema dsseo (SANAN &
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HAINES, 1997). Em 1668, o cirurgido Job van Meek obteve o primeiro sucesso em
tratamento de defeito dsseo utilizando a técnica da enxertia éssea (BLOKHUIS, 2000).

Estudos sobre a consolidagdo dssea, cada vez mais ganham énfase na ortopedia,
principalmente no que concerne a diminuicdo no tempo de consolidag@o, o que ainda é
um desafio. Relativamente a drea de Ortopedia Veterindria, esta necessidade se torna
ainda maior, pela dificuldade em se promover repouso adequado aos pacientes e, dessa
forma, impedir sobrecarga precoce ao osso fraturado, mesmo apds a osteossintese
(CROCI et al., 2003).

Na rotina cirdrgica veterindria, nota-se que muitos profissionais realizam
métodos equivocados na reparacdo de fraturas, seja por inegligencia ou mesmo pelo
simples fato de desconhecerem perfeitamente a fisiologia éssea e seu processo de
reparacdo. Assim, esta revisdo tem por objetivo, elucidar e discutir sobre as

caracteristicas do tecido dsseo e sua regeneracao.

CONTEUDO
O tecido ésseo
De acordo com Getty (1975) o osso € uma substancia viva com vasos
sanguineos, vasos linfaticos e nervos. Ele cresce, esta sujeito a doencgas e quando
fraturado cicatriza. Torna-se mais delgado e mais fraco pelo desuso e hipertrofia-se para
suportar o peso aumentado.
O tecido 6sseo pode ser considerado uma forma altamente especializada de
tecido conjuntivo, no qual a matriz extracelular é mineralizada conferindo-lhe rigidez e
mantendo algum grau de elasticidade. Além de sua fun¢fo de suporte, 0 0sso € a maior
reserva primdria de cdlcio do organismo, fon que participa intensamente da manuten¢ao
do pH interno do corpo, assim como da transmissdo e conducdo do impulso elétrico em
nervos e musculos, incluindo o misculo cardiaco (DEMPSTER, 1999).
A matriz 6ssea consiste de substincias orgénicas, principalmente coldgeno tipo
I, sendo a menor parte composta por proteoglicanas e proteinas nio coldgenas. A porcdo
inorgénica € basicamente constituida por sais de cdlcio e fosfato na forma de cristais de
hidroxiapatita JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; LIRANI, 2004).
Macroscopicamente o osso divide-se em cortical e esponjoso. O 0sso cortical é

denso, presente no eixo de ossos longos, em que a matriz de coldgeno estd organizada
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em forma de lamelas concéntricas, geralmente ao redor de um canal vascular central
constituindo o sistema de Havers. Os canais centrais, contendo nervos € vasos
sanguineos, comunicam-se entre si e com a cavidade medular 6ssea através dos canais
de Volkmann. A superficie 6ssea externa é revestida por uma membrana denominada
peridsteo e a superficie interna, pelo enddsteo. Ambas tém a funcio de nutrir o 0sso,
além de servir como fonte de osteoblastos para a osteogénese (KAPLAN, 1994;
LIRANI, 2004).

O osso esponjoso ou trabecular apresenta uma matriz mais porosa, organizada
em trabéculas preenchidas por medula éssea vermelha, na qual hd producdo ativa de
células sanguineas a partir de células mesenquimais, possuindo, assim, metabolismo
mais intenso que o osso cortical (BETTI, 2004).

Existem dois processos que possibilitam o crescimento ésseo, a ossificacdo
intramembranosa e a ossificacdo endocondral. O primeiro ocorre no interior de uma
membrana de natureza conjuntiva e forma os ossos da face: frontal, parietal, occipital,
temporal, maxilar e mandibular. O local da membrana conjuntiva, onde a ossificacdo
comecga, chama-se centro de ossificagdo primdria. A parte da membrana conjuntiva que
ndo sofre ossificacdo passa a constituir o endosteo e periésteo (DYCE et al., 2004;
JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A ossificagdo endocondral tem inicio sobre uma peca de cartilagem hialina que
se forma através da condensacdo do mesénquima e toma forma semelhante a do osso
que vai ser constituido. Posteriormente, as células condensadas desta area se
diferenciam em condrécitos (células cartilaginosas) que elaboram uma substincia
intercelular a qual se constitui no esboco da peca Ossea. A cartilagem hialina sofre
modifica¢des, havendo hipertrofia dos condrdcitos, reducdo da matriz cartilaginosa,
mineralizacdo e morte dos condrdcitos. As cavidades calcificadas sdo invadidas por
capilares sanguineos e células mesenquimatosas indiferenciadas vindas do conjuntivo
adjacente. Essas células vao se diferenciar em osteoblastos, que depositardo matriz
Ossea sobre os restos de cartilagem calcificada. Este tipo de ossificagdo é o principal
responsdvel pela formagdo dos ossos curtos e longos (BANKS, 1992; DYCE et al.,
2004).
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Células ésseas

Os tipos principais de células Osseas sdo o0s osteoblastos, osteoclastos e
ostedcitos, todas derivadas da mesma linha de células osteoprogenitoras (LIRANI,
2004).

Os osteoblastos sdo responsdveis pela osteogénese, ou seja, pela sintese e
secrecdo da matriz orgénica, além de armazenarem minerais e revestirem a maioria das
superficies Osseas. Quando em atividade, os osteoblastos se hipertrofiam e o nticleo
(com nucléolo evidente) se desloca para a extremidade mais distante da superficie Ossea
(BANKS, 1992; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Os osteoclastos sdo células gigantes multinucleadas derivadas dos macréfagos e
responsaveis pela remogdo do osso, processo denominado osteoclasia. Possuem os
mecanismos celulares necessarios para dissolugdao dos materiais dsseos e para a digestio
da matriz orgénica. Estas células t€m numerosos nicleos no interior do citoplasma
aciddfilo e vacuolizado. Sdo polarizadas, e os niicleos deslocados para a periferia celular
oposta ao 0sso. A borda adjacente ao 0sso € composta por NUMErosos Processos
celulares — “borda em escova” (BANKS, 1992). Acredita-se que o osteoclasto bombeie
fons hidrogénio (H") e cloro (Cl") através da borda em escova, originando 4cido
cloridrico (HCI) que dissolve a hidroxiapatita e secrete colagenase e outras proteases
que degradam a matriz organica 6ssea (BETTI, 2004).

Os ostedcitos s@o osteoblastos maduros incorporados a matriz Ossea
mineralizada, e provavelmente participam da sua manutencdo, isto €, sua sintese e

absor¢do, em extensdo limitada (LIRANI, 2004).

Regeneracao tecidual

A habilidade do corpo em substituir células lesionadas ou mortas e reparar
tecidos apds inflamacdo € critica a sobrevivéncia. A atividade proliferativa tecidual
divide os tecidos do corpo animal e humano em trés grupos: tecidos de divisdo continua
ou tecidos labeis; tecidos quiescentes ou estaveis; tecidos ndo divisores ou permanentes.
Assim, nos primeiros, as células proliferam-se por toda a vida, substituindo aquelas
destruidas e na maioria desses tecidos, as células maduras derivam de células tronco,
que possuem capacidade ilimitada em proliferar-se e cuja progenitura pode ser

submetida a vérias correntes de diferenciacfo. Ja os tecidos estdveis t&ém, normalmente,
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baixo nivel de replicagdo, todavia, as células desses tecidos podem ser submetidas a
divisdo rapida em resposta aos estimulos e s@o, entdo, capazes de reconstituir o tecido
de origem. Os tecidos permanentes, por sua vez, contém células que t€m deixado o ciclo
celular e ndo podem ser submetidas a divisdo mitdtica na vida pds-natal como, por
exemplo, os neurdnios (ROBBINS; COTRAN, 2005).

O processo de reparacdo pode ser distinguido em trés tipos: restauracdo celular,
reparacdo simples ou cicatricial e regeneracio. Acredita-se que o processo de reparacdo
seja desencadeado na restauragdo celular, pelos proprios produtos advindos da
destrui¢do dos seus organulos, e na regeneracio e reparacdo simples, através de uma
informagdo por complexos-RNA oriundos da desintegragdo celular, transmitida,
especificamente, as células homologas das adjacéncias, desbloqueando um gene
especifico destas e induzindo a sua multiplicagdo (DYCE et al., 2004; ROBBINS;
COTRAN, 2005).

A restauracdo celular consiste na reconstituicdo, pelas proprias células, dos
organulos desintegrados, permitindo-lhes a sobrevivéncia e a capacidade de recuperar a
capacidade funcional. J4 a reparacdo simples ou cicatricial, constitui a reposi¢do das
estruturas destruidas, sem possibilidade de restauracio, por elementos do arcabouco de

sustentacdo regional (BANKS, 1992; DYCE et al., 2004).

Consolidacao de fraturas e falhas dsseas

A consolidacdo 6ssea é um processo extremamente complexo que pode ser
dividido em trés estdgios principais: fase inflamatdria, reparo e remodelagdo (BANKS,
1992; SOUSA, 2003; DYCE et al., 2004; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A fase inflamatéria comeca imediatamente apds a fratura e ocorre
aproximadamente nas primeiras duas a trés semanas. No periodo de 48 horas o exsudato
do hematoma contém vdrios mediadores inflamatérios, fatores angiogénicos e do
crescimento liberados pelas plaquetas, células locais, mastdcitos, macréfagos,
neutréfilos e linfocitos (SOUSA, 2003; DYCE et al., 2004).

Os estdgios de reparo apds fratura ou osteotomia e sua relacdo com o suprimento
sanguineo sdo fundamentais. Os leitos circulatérios tanto medulares quanto periosteais
proliferam muito, mas o sistema arterial medular representa um papel fundamental no

suprimento sanguineo para a formacgdo do calo 6sseo. O predominio desse suprimento
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medular aumenta a medida que progride a fase de reparacdo (GUIRRO, 1995; CROCI
et al.,, 2003; SOUSA, 2003). A cicatrizacdo ndo ocorre sem a agiogé€nese, que &
reconhecida como passo essencial na osteogénese, sendo que as células dos capilares
possuem relagdo direta na formagdo Ossea devido a sua proximidade com os
osteoblastos e células osteoprogenitoras nos sitios de nova formacgao dssea (PELISSIER
et al., 2004). O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) atua induzindo a
angiogénese, que é o processo de formacao de novos vasos e ocorre antes da etapa de
osteogénese. A inducdo da formacdo de uma rede de capilar no inicio do processo de
reparacio € necessdria para que o tecido 6sseo possa ser regenerado e tenha nutrientes
para seu desenvolvimento (DYCE et al., 2004; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004;
SOJO, et al., 2005).

Tompson et al. (1989), sugerem que hd proximidade entre a formacgdo Ossea € a
angiogénese, confirmada pela observacdo da relagdo entre vascularizagdo, diferenciacdo
dos osteoblastos e mineralizacdo Ossea durante a osteogénese intramembranosa. A
caracteristica mais evidente nos estagios iniciais do processo de reparo € a proliferacdo
de células do peridsteo proximo a fratura. Tais células s@o precursoras de osteoblastos,
que posteriormente sedimentardo a substancia intercelular (CROCI et al., 2003).

O tecido celular formado apés a fratura amadurece e as células originam os
osteoblastos ou condroblastos. Os osteoblastos depositam uma matriz intercelular de
coldgeno e polissacarideos que se torna impregnada de sais de célcio, formando o osso
primério, que se transforma gradualmente, pela acdo dos osteoblastos, em o0sso
amadurecido, com estrutura lamelar tipica, denominado calo ¢sseo (CROCI et al., 2003;
BETTI, 2004). Este calo é posteriormente reabsorvido e remodelado, pelas forcas que
atuam no osso em funcdo (BETTI, 2004). Neste processo, atuam os osteoclastos e
osteoblastos, removendo e depositando osso respectivamente (SOUSA, 2003). Essas
células sdo conhecidas como Unidade Ossea Multicelular (BMU- Bone Multicelular
Unit), e a interag¢do de suas atividades € responsavel pela remodelagdo 6ssea. “In vitro”,
os osteoclastos reabsorvem osso em resposta a fatores liberados por osteoblastos
estimulados. Por outro lado, a reabsor¢do dssea libera fatores que recrutam e ativam os
osteoblastos (BETTI, 2004).

A falha destes processos bioldgicos, bem como violagdo dos principios da

cirurgia ortopédica podem causar distirbios na reparacdo de fraturas, tendo como
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consequéncia a ocorréncia de unido retardada ou ndo-unido (PERKA et al., 2000;
MORAES, 2002; SCHMAEDECKE, et al., 2003; MORAES, 2006). Além disso,
traumas, anormalidades do desenvolvimento, neoplasias e diversas patologias podem
provocar defeitos 6sseos (PERKA et al., 2000; CLOKIE et al., 2002; ARINZEH et al.,
2003).

Virios estudos t&€m sido realizados na busca de um método eficaz para acelerar a
cicatriza¢do do osso, buscando-se preencher as falhas dsseas segmentares quando existe
perda muito grande de tecido ¢sseo ou dificuldade em sua regenere¢@o. Assim, diversos
materiais sdo utilizados como enxertos 9sseos com o intuito de estimular a osteogé€nese
(enxertos e implantes osteogé€nicos e osteoindutores) ou mesmo direcionar de forma
mais rapida e apropriada a cicatrizacdo do osso (enxertos e implantes osteocondutores)
(PERKA et al., 2000; MORAES, 2002; SCHMAEDECKE, et al., 2003; MORAES,
2006). Barros et al. (2001) utilizaram auto-enxerto per cutineo de medula Gssea em
falhas segmentares produzidas no radio de coelhos e concluiram que hd formacio de
tecido 6sseo mais precocemente. Diversos trabalhos foram realizados utilizando-se o
mesmo modelo experimental, alterando somente o material de preenchimento. Para
tanto, foram relatados sucessos na utilizacdo de polimero de mamona adicionado a
células de medula 6ssea (DEL CARLO et al., 2003), matriz 6ssea desmineralizada
(CARRO, 1998; SILVA et al., 2003), biovidros e bioceramicas (GUIRRO, 1995;
MORAES, 2002; ALBAROVA et al., 2005; MORAES, 2006).

CONCLUSAO

O tecido 6sseo € um tecido altamente especializado, com caracteristicas
especificas quanto a sua fisiologia e processo de reparacdo, que devem ser muito bem
compreendidos pelos médicos veterindrios para que saibam tratd-lo da melhor maneira
possivel, evitando enganos e consequentemente o retardo, ou até mesmo o fracasso de

sua regenera¢do em uma osteossintese.
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