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RESUMO

Restaurar a integridade esquelética e a regeneracdo do tecido 0sseo ainda é um
desafio significativo. A enxertia 0ssea tem sido utilizada para reparos ortopédicos em
cirurgia humana e veterinaria por véarias décadas e estd em busca de novas abordagens para
aprimorar a cicatrizagdo 6ssea. Os enxertos 0sseos sdo transplantes 6sseos que podem ser
classificados de acordo com a sua composicdo estrutural (esponjoso, cortical ou
corticoesponjoso), origem (autdgenos, alégenos ou xendgenos), método de conservacdo
(fresco, congelado, liofilizado, desmineralizado, em mel, em glicerina ou em éxido de
etileno) e forma de apresentacdo (em pd, gel, granulos, tiras, blocos ou maci¢o). Cada um
dos tipos e classificacGes de enxerto tem suas vantagens e desvantagens. Encontrar novos
instrumentos e novos locais para a colheita de enxerto sdo as principais preocupacdes dos
pesquisadores, a fim de reduzir as morbidades do sitio doador em enxertos autégenos,
enquanto a procura de agentes que estimulem a osteoinducdo dos enxertos alégenos € a
principal preocupacao em relacdo a esses materiais de enxerto. Relacionar estes principais
elementos que envolvem o0s enxertos 6sseos com Seu emprego no campo da cirurgia

ortopédica em animais de companhia é o principal objetivo desta revisao.



ABSTRACT

Restoring the bone integrity and bone tissue regeneration is still a significant
challenge. Bone grafting has been used to orthopedic repairs in human and veterinary
surgery for several decades and is in search of new approaches to improve the bone healing.
Bone grafts are bone transplants that may be classified according to their structural
composition (cancellous, cortical or corticocancellous), origin (autogenous, allogeneic or
xenogene), conservation method (fresh, frozen, lyophilized, demineralized, in honey, in
glycerin or in ethylene oxide) and presentation form (in powder, gel, granules,
strips, blocks or massive). Each one of the grafttypes and classifications has their
advantages and disadvantages. Find new tools and new places for the graft harvest are the
researchers” main concerns in order to reduce the morbidities of the donor
site in autogenous grafts, while the search for agents that stimulate the osteoinduction of
allogeneic grafts is the main concern related to these graft materials. Relating the main
elements that involve bone grafts to their use in the field of orthopedic surgery in

companion animals is the main objective of this review.
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1. INTRODUCAO

Em Medicina Veterinaria surgem todos os dias inumeras situacdes de competéncia
da cirurgia ortopédica que exigem a utilizacdo de enxertos 0sseos. O estimulo da
cicatrizacdo dssea por aplicacdo de enxerto 6sseo € utilizado em um numero significativo
de cirurgias ortopédicas a cada ano. O numero de enxertos 6sseos no ano de 2006
ultrapassou 500 mil nos EUA e 2,2 milhdes em todo o mundo (LAURENCIN et al., 2006).

As indicacbes mais comuns para a utilizacdo de enxerto 0sseo em cirurgia
ortopédica incluem falhas nos locais de fratura, fraturas cominutivas, fraturas com unido
tardia ou ndo-unido, artrodeses, osteotomias corretivas, fusdo espinhal, perda 6ssea devido
a neoplasia ou cistos dsseos. Outras indicacdes para 0 uso de enxertos 0Sseos Sdo
procedimentos de alongamento de membros, aprimoramento de proteses de substituicdo de
articulacdo, preenchimento de orificios deixados por parafusos apés remocdo de placas,
neurocirurgias, cirurgias maxilofaciais e procedimentos odontolégicos (ZAMPROGNO,
2004; KAVEH et al., 2010).

O enxerto 6sseo autogeno é definido como o tecido ésseo colhido de um sitio e
transplantado em outro sitio no mesmo individuo. J& no enxerto dsseo alégeno, o doador e
0 receptor sdo individuos diferentes, porém da mesma espécie. Finalmente, o enxerto 6sseo
xendgeno é realizado com o tecido ésseo colhido de um individuo e implantado em outro
de diferente espécie. Os enxertos 0sseos podem ainda ser classificados de acordo com sua

composicao estrutural em esponjosos, corticais e corticoesponjosos (KAVEH et al., 2010).

A incorporacdo do enxerto 6sseo € definida pela taxa de reabsorcdo e substituicdo
do enxerto pelo 0sso hospedeiro. Tal processo depende do contato entre o leito receptor e o
tecido doador, juntamente com o inicio de varios processos independentes, como a

osteogénese, osteoinducdo e osteoconducdo (ZAMPROGNO, 2004).

Esta revisdo aborda uma breve parte da histdria dos enxertos 0sseos, suas
propriedades necessarias, suas definicbes e classificacbes, seu processo de incorporacéo ao
leito receptor, os principais locais anatbmicos de sua obtencdo, os métodos de seu
processamento e conservagdo, as possiveis associagdes com materiais autdégenos
osteoindutores, as principais situacdes clinicas e técnicas cirdrgicas veterinarias em que sua
utilizacdo é recomendada e, por fim, como selecionar em cada caso clinico a melhor opgao

disponivel.



2. HISTORICO

O primeiro procedimento envolvendo um enxerto ésseo bem sucedido foi descrito
em 1668. Nesta ocasido, o cirurgido holandés Van Meekeren utilizou um fragmento de
cranio canino como transplante para o cranio de um soldado russo, obtendo uma boa

integracdo do enxerto com o sitio receptor (WEIGEL, 1993).

Muitas tentativas de enxertos de tecidos foram realizadas pelo cirurgido escocés
John Hunter (1728-1793). Grande parte do seu conhecimento pode ser atribuido a sua
pratica militar e sua experiéncia com animais. Hunter pensava que a cura depende do poder
inato do corpo e que a missdo do cirurgido é contribuir para esse poder. Isso 0 motivou a
realizar pesquisas sobre corpos livres em articulagbes, pseudoartrose e cicatrizacdo de
fraturas, descrevendo a transformacéo do hematoma de fratura em calo fibrocartilaginoso,
com posterior deposi¢do de 0sso novo, trabeculagéo, reestabelecimento do canal medular e
reabsorcdo do excesso de tecido ésseo (KAVEH et al., 2010).

Louis Leopold Ollier (1830-1900) foi um cirurgido francés pioneiro em
procedimentos de enxertos 6sseos. Embora tivesse sucesso, seus métodos e as teorias por
tras deles estavam em desacordo. Ollier descreveu pela primeira vez a discondroplasia, ou
doenca de Ollier. Realizou extensas pesquisas sobre o crescimento 6sseo e acreditava que
poderia ser possivel algum dia tratar os pacientes estimulando a sua cartilagem para
ossificar (KAVEH et al., 2010).

Outros cirurgides também se destacaram neste segmento da ortopedia. O cirurgido
escocés Sir William Macewen (1848-1924) efetuou muitos enxertos 6sseos, além de ter
executado diversas osteotomias e ter criado o oste6tomo de uma peca. Houve também
Robert Jones (1848-1924), uma das mais significativas figuras na area de enxertos 6sseos e
considerado por muitos como o maior cirurgido ortopédico que o mundo ja tinha visto.
Além destes, Willis Campbell (1880-1941) também foi uma figura importante para a
ortopedia, realizando enxertos 6sseos inlay de espessura total em casos de nao-unido,

fixados com parafuso de 0sso bovino (KAVEH et al., 2010).

O primeiro relato do uso de enxerto 6sseo em medicina veterinaria foi em 1976,
quando Wadsworth e Henry utilizaram enxertos 0sseos corticais em dois felinos, sendo que

em um dos animais o fragmento 6sseo enxertado era fresco, e no outro, que apresentava



uma fratura cominutiva de fémur, congelado. As intervencdes foram bem sucedidas, com
cura 6ssea satisfatoria (WADSWORTH e HENRY, 1976).



10

3. PROPRIEDADES DE ENXERTOS OSSEOS

Osteogénese, em se falando de enxertos, é a propriedade responsavel pela formacéo
Ossea a partir das células transplantadas do tecido 6sseo doador, 0 que a faz totalmente
dependente da sobrevivéncia dos osteoblastos e ostedcitos nele presentes. Tais células séo
preservadas por difusdo dos tecidos circundantes do hospedeiro, até que ocorra a
revascularizacdo (KAVEH et al., 2010). A formacéo dssea requer que a maquinaria celular
fabrique seus componentes estruturais, portanto, técnicas que objetivem a regeneracédo
6ssea ndo podem negligenciar a introducdo de células. Os métodos mais eficazes nutrem
um ambiente celular precoce (CARDOSO et al., 2006).

A osteoinducdo consiste em empregar ativamente células osteogénicas e fatores de
crescimento do tecido 6sseo transplantado, provocando a formacdo 0ssea indiretamente. As
células osteoindutoras recrutam células osteogénicas do receptor para infiltrar o enxerto
(quimiotaxia e migracdo) e induzem as células pluripotentes a multiplicarem e se
diferenciarem em células que compdem o calo dsseo regenerador (proliferacdo e
diferenciacdo) (CARDOSO et al., 2006; KAVEH et al., 2010).

A propriedade encarregada de fornecer o espaco necessario para que a osteoinducdo
e a osteogénese possam ocorrer € a osteoconducdo. Baseia-se em proporcionar, atraves dos
materiais de enxerto, o arcabouco adequado para a migracdo e distribuicdo das células
envolvidas na vascularizacdo e cicatrizacdo 0ssea, as quais necessitam de apoio estrutural e
maior superficie de contato possivel com o enxerto. O processo varia muito nos diferentes
materiais de enxerto e depende das estruturas tridimensionais do enxerto, porosidade,
propriedades quimicas da superficie e taxa e mecanismo de degradacdo (CARDOSO et al.,
2006; KAVEH et al., 2010).

Fornecer suporte mecanico € particularmente importante em circunstancias em que
é fundamental a formacdo de um calo 6sseo que una com relativa rapidez os fragmentos
0sseos. Sao exemplos 0s casos de enxertos 0sseos no tratamento de excisdo de neoplasias
0sseas ou fragmentacdo de fraturas apds a sua osteossintese, com o intuito de resistir as
forgas que séo exercidas sobre o enxerto quando do apoio do membro, minimizando a
possibilidade de falha das referidas osteossinteses (PIERMATTEI, 2006; DIAS et al.,
2013).
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Seguramente 0 sucesso da incorporacao do enxerto 0sseo vai requerer a combinacao
destas propriedades. Estes processos sdo importantes, contudo h& outros fatores que
também podem desempenhar papel na fisiologia do enxerto, como a textura da superficie
do enxerto, a idade e o nivel de satde do receptor (ZAMPROGNO, 2004).
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4. CLASSIFICACAO DOS ENXERTOS QUANTO A COMPOSICAO
ESTRUTURAL

4.1.  Enxerto 6sseo esponjoso

Enxertos formados por 0sso esponjoso sao caracterizados por finas trabéculas
separadas por espacos repletos de células hematopoiéticas, condi¢do que facilita a migracéo
de vasos, células e deposicdo de tecido 6sseo (WEIGEL, 1993). A neoformacgdo Ossea
nestes tecidos ocorre de forma aposicional, com substituicdo completa do material
enxertado ao passar do tempo, pois sdo vascularizados mais rapidamente e de maneira mais
completa (CASTANIA, 2002).

O enxerto 6sseo esponjoso atua como um bom preenchedor de falhas Osseas,
guiando o processo de regeneracdo Ossea. Este € um aspecto clinicamente importante
quando se deseja restabelecer o formato anatbmico exato da estrutura déssea danificada
(MORATO, 2013).

Por ser extraido da cavidade medular da regido metafisaria de 0ssos longos, o
enxerto esponjoso tem como principais locais para a colheita a metafise do Umero, a crista
iliaca e a da metafise da regido proximal tibial. Todos os trés locais tém cobertura minima

de tecidos moles e sdo facilmente acessiveis (FOSSUM, 2015).

Apesar de ndo proporcionar suporte mecanico significativo, a presenca do enxerto
esponjoso em falha 6ssea gera preenchimento radiografico maior em comparacao a animais
que ndo recebem enxerto (MORATO, 2013).

4.2.  Enxerto 6sseo cortical

Obtido do coértex dos 0ssos longos, o enxerto 0Osseo cortical possui uma
microarquitetura bastante compacta, formada por laminas justapostas, intensamente
mineralizadas, dispostas concentricamente ao redor dos canais de Havers, que sdo tuneis
por onde as arteriolas penetram para nutrir os ostedcitos. Por promover principalmente
suporte estrutural, o tratamento de fraturas cominutivas é a maior indicagdo para o uso de

enxerto cortical na medicina veterindria. Também pode ser utilizado em alongamento
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0sseo, tratamento de ndo-unido de fraturas e preservacdo de membros (KAVEH et al.,
2010).

O enxerto 6sseo cortical permanece mesclado ao 0sso neoformado pelo hospedeiro
por muito tempo, o que é justificado por sua densidade, que dificulta a difusdo de nutrientes
e células e retarda o processo de reabsor¢cdo (GOLDBERG e STEVENSON, 1987).

4.3.  Enxerto 0sseo corticoesponjoso

Os enxertos compostos tanto pelo tecido ésseo esponjoso quanto pelo compacto é
denominado corticoesponjoso. Assim como 0 enxerto cortical, sua obtencdo através do
préprio receptor se torna impraticavel, visto que lesionaria demasiadamente uma regiao
Ossea secundaria. Teoricamente este tipo de enxerto fornece tanto o suporte mecanico que
falta aos enxertos esponjosos, quanto a melhor osteoconducgdo que é escassa nos fragmentos
corticais. Seu uso é mais difundido no campo da odontologia humana que em outras areas,
sendo utilizado em casos de perdas Osseas severas e reconstrucGes bucomaxilofaciais
(BORGES, 2014).
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5. CLASSIFICACAO DOS ENXERTOS QUANTO A ORIGEM

5.1.  Enxerto ésseo autdgeno

O enxerto é denominado autdgeno quando transplantado de um sitio a outro no
mesmo individuo, evitando incompatibilidade imunologica e, por conseguinte, favorecendo
0s processos de revascularizacdo e reparacdo. Considerado padrdo-ouro, 0 enxerto 0sseo
autdgeno reune em si as trés propriedades mais relevantes em materiais de enxerto ésseo: €
simultaneamente osteogénico, osteoindutor e osteocondutor. Outro beneficio de seu uso é
eliminar a possibilidade de transmissdo de doencas infectocontagiosas (CASTANIA, 2002;
RAGETLY e GRIFFON, 2011).

A necessidade de um procedimento cirargico secundario, em uma superficie 6ssea
adicional, demonstra que o enxerto autégeno possui também marcadas limitaces. A dor
poOs-operatéria, 0 aumento do risco de infeccdo, 0 aumento do tempo cirdrgico, a
variabilidade da qualidade do osso e a limitada quantidade de material que é possivel retirar
para o enxerto sdo as principais adversidades existentes (RAGETLY & GRIFFON, 2011).

O enxerto 6sseo esponjoso autdgeno € o enxerto mais comumente utilizado na
Medicina Veterindria, sendo indicado para quase todas as situacdes que exijam enxerto
6sseo. Contudo, este material € especialmente Gtil em casos que o sitio receptor é pobre em
osteoblastos e a neoformacdo déssea ocorre mais lentamente. Sdo exemplos os defeitos de
0ssos longos, locais afetados por infeccdo e 0ssos com danos vasculares significativos
(KAVEH et al., 2010).

Kim et al. (2009) utilizaram questionarios especificamente elaborados para
mensurar a dor em humanos que tiveram 0sso autdgeno colhido da crista iliaca. Os
resultados demonstraram que, mesmo 12 meses apds a cirurgia, 15,1% dos pacientes
relataram dor na regido 0ssea doadora capaz de gerar dificuldade em caminhar, enquanto
14,1% manifestaram dificuldade em realizar as tarefas domésticas. Além disso, 29,1% dos
pacientes revelaram ainda sentir dorméncia, sendo que 11,3% referiram que essa dorméncia
era incomodativa. Estes resultados s@o particularmente importantes para sustentar a ideia de
que, relacionada a utilizacdo do osso autdégeno para material de enxerto, existe uma

persisténcia de dor na regido doadora considerada pelos pacientes como limitante.
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Em teoria, ndo existe nada que indique que a coleta de 0sso autdgeno gere menos
dor em animais de companhia. E indiscutivel que o acesso e a coleta possam ser mais
dolorosos em determinados 0ssos que em outros, ou ainda que a técnica cirdrgica de coleta
possa influenciar a persisténcia da dor pés-operatdria. Contudo, ndo ha razdo para pensar
que ndo exista dor igualmente relevante associada a procedimentos correspondentes em
espécies veterinarias. A utilizacdo deste material de enxerto, portanto, ndo deveria ser
ponderada antes de serem consideradas todas as alternativas disponiveis (SILVEIRA,
2013).

A obtencdo do enxerto autégeno pode implicar em risco para o0 paciente, devendo-se
levar em conta o aumento da morbidade po6s-operatéria e o possivel enfraquecimento do
sitio doador. Além disso, o tempo cirdrgico sofre um acréscimo devido a colheita do 0sso
autogeno (CASTANIA, 2002).

5.2.  Enxerto 6sseo alégeno

Sdo denominados enxertos 6sseos aldgenos aqueles que sdo obtidos de um doador
da mesma espécie que o animal receptor. Seu uso tem se tornado cada vez mais comum,
tanto na medicina veterinaria, quanto na humana, por ndo proporcionar a debilidade de uma
regido dssea secundaria, como ocorre nos procedimentos realizados para obtencdo de
enxerto 0sseo autdgeno. Outra vantagem dos enxertos alégenos é que pode ser obtido em
quantidade ilimitada, além de possibilitar maior liberdade na escolha da composi¢édo
estrutural do enxerto, como enxertos corticais ou corticoesponjosos. Este material pode ser

utilizado sozinho ou como um extensor de enxertos autogenos (KAVEH et al., 2010).

O tecido dsseo alogeno pode passar por diferentes processos para conservacgao,
como congelamento, liofilizacdo, radiagdo ou esterilizacdo com Oxido de etileno. Sua
utilizacdo enquanto fresco ndo ¢ indicada devido ao potencial que sua por¢éo celular tem de
induzir uma severa resposta imune do receptor, alem de poder transmitir doencas
infecciosas. Materiais para enxertos 0sseos aldégenos na veterinaria estdo disponiveis
comercialmente em diferentes formas, como gel, po, pasta, bloco ou fitas (KAVEH et al.,
2010).
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5.3.  Enxerto 6sseo xendgeno

Caracterizados por terem o doador e o receptor de espécies diferentes, 0s enxertos
xenodgenos sdo uma alternativa aos enxertos autdogenos e aldgenos, pois estdo disponiveis
em grande quantidade e com facil acesso. Contudo, assim como os enxertos al6genos,
necessitam de técnicas de processamento para inibir a imunogenicidade do material a ser
implantado (PADILHA FILHO et al., 2008).

Em um estudo realizado por Morato (2013) com coelhos, que receberam enxerto
6sseo esponjoso liofilizado de cdes em falha 6ssea de um centimetro no radio, ndo foram
evidenciadas fistulas ou reac@es inflamatorias intensas. Na avaliacdo radiogréafica observou-
se um baixo indice de falha de enxertia, com grau de incorporacdo do enxerto ausente em
apenas 15,8% das 108 interfaces avaliadas. Foi possivel observar a formacdo de ponte
6ssea radiograficamente perceptivel em 75% das interfaces avaliadas, sendo a maioria
dentre estas (54,6%) classificada como intensa, demonstrando boa consolidacdo dssea. A
autora concluiu, portanto, que o enxerto 6sseo canino € osteointegravel quando aplicado de

maneira xenogena e, provavelmente o sera quando da aplicacdo al6gena.

Padilha Filho et al. (2008) utilizaram enxerto ésseo cortical bovino na osteotomia
femoral em gatos, avaliando clinica e radiograficamente a eficacia dos xenoenxertos como
substitutos aos pinos intramedulares de metal na correcdo de fraturas femorais diafisarias.
Os autores concluiram que o enxerto xenogeno pode ser empregado nesta situacao,
proporcionando suporte mecanico em tempo suficiente para a unido 6ssea. Contudo, o
estudo mostrou que houve fratura do enxerto em trés dos dez animais que foram
submetidos ao procedimento, além de acavalamento ¢sseo associado a fratura da cortical do

fémur em outros dois animais.
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6. IMPLANTACAO E INCORPORACAO DO ENXERTO OSSEO

A quantidade de calo 6sseo formada durante a consolidacdo do enxerto vai depender
diretamente do grau de movimentacdo no foco da falha dssea, por isso, quanto maior a
instabilidade, maior o didmetro dos calos interno e externo. Para que se obtenha uma
correta implantacdo, é necessario também que o ferimento esteja livre de infec¢do, o que
pode causar reabsorcdo precoce do enxerto e osteomielite com formacéo de sequestro 6sseo
(STEVENSON, 2005; MILLIS e MARTINEZ, 2007).

O emprego de enxerto deve levar em conta a lesdo vascular que pode ocorrer
durante o procedimento. E necessaria atencdo redobrada aos principios da cirurgia
atraumatica para que se alcance resultados satisfatorios. A principal preocupacéo reside na
manipulacdo dos fragmentos fraturados durante o posicionamento do enxerto. Além disso,
a necessidade de rebater os tecidos ao redor da fratura, por vezes em area extensa, pode
posteriormente desvitalizar partes do 0sso, retardando a consolidacdo e aumentando o risco
de infeccdo (HULSE e HYMAN, 2007).

Dentre os principais eventos biolégicos ocorridos junto ao enxerto durante o
processo de incorporacdo estdo: formacdo de hematoma, com liberagdo de citocinas e
fatores de crescimento; vascularizacdo do enxerto, com inflamacgéo, migracéo e proliferacao
de células mesenquimais, juntamente com formacdo de tecido fibrovascular dentro e ao
redor do enxerto; fase de osteoinducdo, com revascularizacdo do enxerto pelos canais de
Havers e Volkmann; fase de osteoconducdo, com reabsorcdo osteoclastica das trabéculas
6sseas enxertadas, simultaneamente a formacdo de tecido d6sseo ndo lamelar sobre as
trabéculas em necrose, por meio dos osteoblastos com origem no sitio receptor; fase de
remodelacdo, com conversdo em o0sso lamelar induzida pelas forcas mecanicas que se
exercem sobre o local do enxerto (BAUER e MUSCHLER, 2000).

Podemos determinar o grau de incorporacdo de um enxerto 0sseo baseado em sua
analise histologica ou em sua avaliacdo clinica. Histologicamente define-se como
incorporado quando ha revascularizacdo e substituicdo do enxerto por 0sso novo do leito
receptor. Quanto ao ponto de vista clinico, é considerado incorporado quando ocorrer unido
das interfaces enxerto-hospedeiro, sendo possivel a sustentacdo do peso ao apoio sem
manifestacdo de dor ou fratura (STEVENSON e HOROWITZ, 1992).



18

A incorporacdo dos enxertos corticais, diferentemente dos enxertos espon;josos,
inicia com maior atividade dos osteoclastos em relagéo aos osteoblastos. Isto ocorre devido
ao o0sso cortical ser extremamente denso e desprovido de porosidade, sendo necesséria a
reabsorcdo dssea periférica para que ocorra infiltracdo vascular. Sendo assim, enquanto a
formacdo de 0sso novo no enxerto esponjoso ocorre de forma uniforme, com rapida
revascularizacdo, no enxerto cortical 0 novo 0sso se desenvolve principalmente a partir do
leito receptor, dirigindo-se para o enxerto. Em alguns pacientes, a substituicdo do enxerto
pode nunca ocorrer completamente (BAUER e MUSCHLER, 2000; MILLIS e
MARTINEZ, 2007).

O periodo de consolidacdo dssea previsto é variavel, sendo influenciado pela idade
e raca do animal, localizagdo e configuracdo da fratura, grau de lesdo dos tecidos moles
adjacentes, presenca de defeitos 0sseos e estabilidade do enxerto (MILLIS E MARTINEZ,
2007).

O processo de rejeicdo do enxerto Osseo € caracterizado por inflamagdo com
presenca linfocitaria, ruptura vascular, encapsulamento fibroso, reabsorcdo da periferia do
enxerto, ndo-unido e fratura por fadiga. Aparentemente 0 componente mais imunogénico do
0ss0 é a medula 6ssea (SALBEGO, 2010).
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7. OBTENCAO DOS ENXERTOS OSSEOS

Os locais de colheita mais comuns para a obtencdo enxertos autogenos sao: a crista
iliaca, a crista tibial, o tubérculo maior do umero e o trocanter maior do fémur. A escolha
do local depende de diferentes fatores, como o posicionamento do paciente, quantidade de
enxerto necessario, tipo de cirurgia, instrumentacdo disponivel e preferéncia do cirurgido
(KAVEH et al., 2010).

Os enxertos alogenos devem ser colhidos com o animal doador sob plano profundo
de anestesia ou ainda poucos minutos depois da eutanasia (HENRY e WADSWORTH,
1981). Contudo, em seu estudo, Salbego (2010) realizou a colheita dos enxertos corticais
entre duas e quatro horas ap0s o Obito, mantendo os cadaveres em camara frigorifica até

que fosse possivel realiza-la.

Para a obtencdo de um enxerto alégeno seguro, o doador deve ser higido,
esqueleticamente maduro e livre de sequelas decorrentes de trauma &sseo, doenca
infectocontagiosa ou neoplésica (MILLIS e MARTINEZ, 2007).

E necessario que o método de colheita e conservacdo dos enxertos Gsseos seja
viavel, de facil utilizacdo e acessivel a rotina das clinicas de pequenos animais. O emprego
de técnica asséptica € critico durante a colheita do enxerto, a menos que o fragmento a ser
enxertado passe por um processo de esterilizacdo, ndo havendo interesse na por¢do
organica do 0sso (STEVENSON, 2005).

Evidéncias da preservacdo das propriedades dos enxertos 0sseos por meio da
glicerina, assim como por outros conservadores, possibilitam que sejam criados bancos de
0ss0s destinados a enxertia. A criacdo do banco de ossos possibilita a disponibilidade de
material bioldgico para variados procedimentos ortopédicos, sendo que um Unico doador
pode fornecer muitos segmentos 6sseos. Por haver uma crescente necessidade de tecidos
musculoesqueléticos para transplante decorrente do desenvolvimento de novas técnicas
cirurgicas, diversos servicos hospitalares estdo se dispondo a ter sua prépria fonte de
tecidos para transplante (OLIVEIRA et al., 2013).
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8. PROCESSAMENTO E CONSERVACAO

Enxertos 0sseos alogenos e xendgenos frescos apresentam resultados clinicamente
insatisfatorios devido a resposta imunogénica e a lenta incorporacao consequente. Métodos
de modificagdes e conservacdo de enxertos 6sseos tém sido desenvolvidos com o objetivo
de reduzir a imunogenicidade destes tecidos, permitindo seu armazenamento em longo

prazo e garantindo seguranca em sua utilizacdo (FERREIRA et al., 2012).

8.1.  Liofilizacdo

A técnica de liofilizacdo consiste no congelamento rapido do 0sso, previamente
lavado e desengordurado, seguido de desidratacdo por sublimacéo. Este processo acontece
por meio do liofilizador, que mantém em seu interior condigdes de baixa temperatura e
pressdo necessarias. Assim, ocorre minima alteracdo bioquimica do tecido e preservacao da
sua estrutura celular, o que ndo seria possivel no processo de desidratacdo convencional por
evaporacgéo (BOSS, 2004).

A utilizacdo de enxertos mantidos em temperatura ambiente, como 0s obtidos por
liofilizacdo, mostra-se pratica. A facilidade no armazenamento e transporte, simplicidade
do acesso aos enxertos durante os procedimentos cirdrgicos e a possibilidade de
conservacao por longos periodos proporcionados pela técnica possuem grande relevancia,
principalmente quando se leva em consideracdo o aprimoramento de procedimentos
cirurgicos ortopédicos (MORATO, 2013).

Durante o preparo de enxertos aldgenos e xendgenos, é indicado que seja realizado
0 desengorduramento previamente a liofilizacdo com o intuito de remover os possiveis
agentes imunogénicos, como células medulares e gordura. Além disso, a completa remogéo
celular elimina virtualmente o risco de transmissédo de doencas tumorais (GALIA et al.,
2005).

Em seu estudo, Morato (2013) observou que apds serem lavados com agua corrente
sob alta pressdo, 0s 0ss0s esponjosos ndo aparentavam possuir gordura aderida em meio as
trabéculas. Contudo, ao fazer o desengorduramento por imersao em solugcdo homogénea de

alcool e cloroférmio, foi possivel observar uma quantidade consideravel de gordura
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remanescente formando sobrenadante espesso na solucdo. Ha variacdo na quantidade de
imersdes necessarias para cada fragmento 6sseo até que o sobrenadante deixe de se formar,

sendo em média de 2 a 3 banhos.

Morato (2013) concluiu que o desengorduramento e a liofilizacdo ocasionam
adequada reducdo da antigenicidade do osso esponjoso canino. Constatou também que ha
um potencial osteoindutor remanescente no 0sso esponjoso liofilizado, contudo destaca que
seria importante a realizacdo de estudos microscépicos de marcacao celular que confirmem

tal propriedade.

Comparando diferentes técnicas de conservacao, Ferreira et al. (2012) observaram
que os enxertos corticais alégenos liofilizados apresentaram incorporacdo do enxerto ao
sitio receptor em um percentual muito menor de animais, em relacdo aos enxertos
autogenos e aldgenos congelados ou preservados em mel. Entre os métodos estudados,
portanto, a liofilizagdo mostrou ser o menos eficaz em relagdo ao manuseio e a frequéncia

de consolidagéo.

Os enxertos liofilizados necessitam ser esterilizados, pois o processo de liofilizacéo
ndo é asséptico. A esterilizacdo, quando realizado em autoclave, pode reduzir a resisténcia a
compressdo dos enxertos 0sseos liofilizados em até 70%, aumentando significativamente o

risco de fraturas do enxerto no pos-cirdrgico (FERREIRA et al., 2012).

8.2.  Congelamento

O congelamento diminui de forma considerdvel a imunogenicidade do enxerto
0sseo, preservando suas propriedades biomecanicas e osteoindutivas. Sua maior vantagem é
a simplicidade de preparacdo e armazenamento. Contudo, tem como desvantagem a
persisténcia de risco significativo de transmissdo bacteriana e viral para o receptor
(OLIVEIRA, 2002).

Baptista et al. (2003) realizaram um estudo com 0ssos humanos, analisando
histologicamente 0s 0ssos de vinte individuos no momento da coleta asséptica (48h apds
sua chegada no Servicos de Verificacio de Obitos) e os 0ssos colaterais dos mesmos
individuos preservados durante trinta dias a menos 80°C. Os autores observaram que 0s

possiveis aloenxertos tiveram 85% de sua vascularizacdo preservada, fato que pode
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viabilizar sua incorporacdo mais precocemente. Os autores concluiram que o congelamento
6sseo altera a viabilidade celular, contudo ndo altera suas propriedades de maneira que

possa ser contra-indicado em cirurgias ortopédicas.

8.3.  Glicerina 98%

A glicerina atua como eficiente meio de conservacdo de fragmentos 0sseos,
mantendo-os livres de contaminagdo durante o armazenamento e agindo como redutora da
antigenicidade. Além disso, preserva as fungdes de osteoinducdo e osteoconducdo e
apresenta baixo custo (ZILIOTTO et al., 2003; SALBEGO, 2010).

Devido a acdo desidratante da glicerina, o fragmento ésseo conservado torna-se
ressecado e de dificil manuseio, o que requer uma hidratacdo prévia a sua implantacdo
cirargica no leito receptor. Diferentes tempos de hidratacdo de implantes 6sseos
conservados em glicerina 98% ndo produzem alteracdo estatisticamente significativa a

resisténcia biomecanica do osso cortical (SALBEGO, 2010).

Um dos cuidados que deve ser observado durante a conservacdo dos enxertos com
este método é a troca da glicerina apds sete dias de conservacao, visto que na fase inicial do
processo ocorre liquefacdo do meio por desidratacdo do implante. Por este motivo é
recomendada a troca do meio para garantir a manutencdo de sua integridade e proporcionar
o efeito conservante apropriado (SALBEGO, 2010).

O tempo minimo de conservagdo do implante em glicerina recomendado é de 28
dias, para que ocorra a total inativacdo das propriedades imunogénicas do enxerto, assim
como o controle da contaminacdo (SALBEGO, 2010).

8.4. Mel

O mel é recomendado como um bom conservante de enxertos 0sseos alégenos para
uso em cdes e gatos, sendo eficaz na reducdo da antigenicidade do material 6sseo. Os
custos de manutencdo envolvidos na preservacao de enxertos 6sseos no mel sdo baixos, sua
obtencdo é facil e dispensa equipamentos especiais para colheita e estocagem. A Unica

precaucdo consiste em evitar a exposi¢do do mel a luz e altas temperaturas, condi¢des que
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podem comprometer suas propriedades antimicrobianas: alta osmolaridade, producdo de
peroxido de hidrogénio, baixo pH e enzimas e flavonoides com acdo antibacteriana
(FERREIRA et al, 2012).

Em seu experimento, Alievi et al. (2007) utilizaram enxerto cortical aldégeno
conservado em mel no reparo de falha 6ssea induzida no fémur de 14 cées. Os resultados

foram satisfatdrios, apresentando incorporacao do enxerto 79,2% das interfaces analisadas.

8.5.  Oxido de etileno

A esterilizagdo com gas oxido de etileno tem como vantagens a possibilidade de o
doador possuir doencgas infectocontagiosas, a despreocupacao quanto a assepsia da coleta e

a simplicidade de implantar tal método.

Assim como precede a liofilizacdo, é necessario o desengorduramento total do
fragmento 06sseo. Além disso, os enxertos Gsseos devem ser desidratados em alcool
absoluto por 48 horas antes de serem expostos ao 6xido de etileno (CASTANIA, 2002).

Ensaios mecanicos realizados por Castania (2002) demonstraram que O
processamento do fragmento 06sseo em Oxido de etileno provocou diminuicdo nos
parametros de algumas propriedades mecanicas, como tensdo, deformacao e elasticidade.
Isso deve implicar no uso cauteloso de enxertos que sofrem este processo, principalmente

em sitios receptores que recebem grandes esforcos.
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9. ADJUVANTES AUTOGENOS

9.1. Medula 6ssea

Métodos que tornam possiveis a concentragdo e obtencdo de células
osteoprogenitoras, como a centrifugacdo da medula dssea, sdo uma alternativa para
potencializar a osteogénese dos enxertos 0sseos, uma vez que a formacdo Gssea estaria
diretamente relacionada ao numero de células-tronco mesenquimais disponiveis no local do
transplante. A medula 6ssea contém células mesenquimais pluripotentes (células-tronco
osteoprogenitoras) que sdao responsaveis pela neoformacdo de o0sso, quando combinadas
com elementos da matriz 6ssea (DEL CARLO et al., 2004; MILLIS e MARTINEZ, 2007).

Existem poucos estudos sobre o uso de medula 6ssea associada a enxertos 6sseos de
cdo, pois a maioria relata seu uso combinado com carreadores como esponjas de gelatina,
matriz &éssea desmineralizada, proteina morfogénica 0Ossea ou implantes ceramicos
(MORATO, 2013).

Em seu experimento, Morato (2013) constatou que 0 0SSO esponjoso de cédo atua
como um adequado carreador da medula 6ssea aplicada, evitando que estes componentes se
espalhassem para areas distantes da falha Gssea, complicacdo comumente observada,
sobretudo no caso da medula 6ssea. O autor observou também que o uso de medula 6ssea
associada ao enxerto 6sseo esponjoso de cdo, utilizado em falha dssea induzida no radio de
coelhos, proporcionou unido com maior formacéo de pontes Gsseas entre o leito receptor e

0 enxerto quando comparado ao uso isolado do osso liofilizado.

A crista iliaca é o melhor lugar para a coleta de medula éssea, podendo ser
facilmente aspirada mediante puncdo. Baixas taxas de complicac¢des relacionadas a coleta e
custo praticamente ausente também sdo fatores que podem encorajar os cirurgides a

associarem medula 0ssea autdgena ao enxerto 0sseo canino (MORATO, 2013).

9.2.  Proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP)

As proteinas 6sseas morfogenéticas 6sseas sdo proteinas ndo colagenas, presentes

na matriz 6ssea, responsaveis pelo recrutamento de células osteoprogenitoras para os locais
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de formacdo Ossea e sua diferenciacdo em osteoblastos e osteoclastos. As BPM séo
rapidamente difusiveis, portanto necessitam ser associadas a um carreador apropriado para
que sejam efetivas (DEL CARLO et al., 2007).

Del Carlo et al. (2007) realizaram um estudo com 16 cées com o intuito de avaliar a
integracdo de enxertos 0sseos corticais aldgenos, preservados em glicerina 98%, associados
ou ndo a BMP, implantados em falhas induzidas na tibia dos animais. Os autores
concluiram que os animais que tiveram o enxerto alégeno combinado com as proteinas

0sseas morfogenéticas demonstraram precocidade na formacao dssea.

Monteiro et al. (2007) avaliaram a reparacdo 0ssea apds implantacdo de enxerto
autdgeno associado a BMP em falhas 6sseas produzidas no cranio de 20 coelhas. Ao fim do
experimento, os autores concluiram que as BMP influenciaram positivamente na formacéo
de novo tecido dsseo, promovendo maior mobilizacdo, diferenciacdo, organizacdo e
remodelacdo celular e abrevia o tempo de formacao dssea que se da, predominantemente,

por ossificagdo endocondral.

9.3.  Plasma rico em plaquetas (PRP)

O PRP contém uma alta concentracdo de fatores de crescimento, sendo que estes
possuem propriedades extremamente osteoindutoras, agindo na diferenciacdo das células
osteoprogenitoras na osteogénese. Sua funcdo é promover o crescimento vascular e a
proliferacdo de fibroblastos, que proporcionam um aumento na sintese de colageno
(BARBOSA et al., 2008).

E fundamental que a contagem de plaquetas prévia ao preparo de PRP apresente
niveis dentro dos padrdes fisiologicos para a espécie, visto que a trombocitopenia pode ser
considerada fator limitante para o processo. A divergéncia nos resultados dos estudos pode
estar diretamente relacionada ao fato de que ndo ha um protocolo padréo para a obtengédo
do PRP, variando a concentracdo e a disponibilidade das plaquetas no material de cada
experimento (MAIA e SOUZA, 2009; SILVEIRA, 2013).

A ativacdo do PRP deve ser feita imediatamente antes da sua utilizacdo terapéutica

para adequado aproveitamento dos fatores de crescimento. E possivel que um maior tempo
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de espera apos a ativacdo do PRP esteja relacionado a menor formacgdo de ponte dssea
(MORATO, 2013).

Em seu experimento, Morato (2013) testou também o PRP associado ao enxerto
0sseo esponjoso canino aplicado em coelhos, demonstrando maior quantidade de 0sso
neoformado em relacdo aos grupos experimentais de enxerto de 0sso esponjoso isolado ou
associado a medula dssea. Assim o autor concluiu que o enxerto ésseo também é um

carreador eficiente para concentrados plaquetarios.

9.4.  Fibrinarica em plaguetas e leucécitos (L-PRF)

Considerado por muitos como o método mais promissor de concentracdo de
plaquetas, o protocolo de obtencdo de Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos € bastante
pratico. O sangue é colhido na auséncia de qualquer tipo de anticoagulante e imediatamente
centrifugado, permitindo entdo a obtencdo facil de um coagulo, sem manipulacdo
bioquimica do sangue. Assim, essa técnica acaba sendo a mais simples e barata para
obtencdo de um concentrado de plaquetas (EHRENFEST et al, 2008).

Ao contrario de outras técnicas, em que ha adicdo de grandes quantidades de
trombina exdgena para que a coagulacdo aconteca, o protocolo para obtencdo de L-PRF
implica uma coagulacdo com concentracdes de trombina praticamente fisioldgicas. Tal
fator possibilitara a estruturacdo tridimensional da malha de fibrina em uma rede fina,
elastica e flexivel, suportando a infiltragdo por fatores de crescimento e células (DOHAN et
al., 2006). Sendo assim, o L-PRF associado a enxertos 0sseos se apresenta como uma
alternativa viavel, contendo caracteristicas que possibilitam a osteoinducdo e também a
osteoconducéo (SILVEIRA, 2013).

E complexo avaliar a eficacia da terapéutica da utilizacio de concentrados de
plaqueta em geral devido a infinidade de técnicas disponiveis para a sua obtencéo,
resultando em diferentes produtos finais, com concentra¢fes plaquetérias, celulares e
moleculares variadas. Além da concentracdo de plaquetas final, outra divergéncia acerca
destes adjuvantes € a forca e o tempo empregados na centrifugacdo no momento da sua
preparacdo (SILVEIRA, 2013).
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10. INDICACOES DE ENXERTOS OSSEOS NA MEDICINA VETERINARIA

10.1. Fraturas de pelve

Fraturas de pelve sdo frequentes na rotina veterinaria, sendo recomendado o
tratamento conservador quando o deslocamento dos fragmentos fraturados € minimo.
Entretanto, caso ocorra um deslocamento grave dos fragmentos, com estreitamento do
canal pélvico e comprometimento do suporte de peso, a fixagdo cirurgica é a terapia melhor
indicada. Nestes casos, 0s enxertos 6sseos podem ser uma alternativa ao uso de placas
(PIERMATTEI, 2006).

Em um estudo experimental (FILGUEIRAS et al., 2004), 16 cadelas receberam
enxerto corticoesponjoso aldgeno, oriundo de duas outras cadelas que tiveram a eutanasia
recomendada por causas ndo infecciosas. O procedimento adotado deveria solucionar o
estreitamento do canal pélvico e a instabilidade articular decorrentes da hemipelvectomia
completa ou incompleta. Os enxertos, conservados em glicerina 98%, foram utilizados na
reconstrucdo isquiopUbica apos a resseccdo por osteotomia bilateral. Os autores puderam
concluir que o uso deste material foi positivo, pois os enxertos, além de ndo apresentarem
reacGes imunogénicas, foram capazes de manter o espacamento da pelve e a integridade das
articulacbes coxofemorais. Filgueiras et al. (2004) ressaltam que se a largura do enxerto é
menor que a da area da pelve receptora, pode haver deslocamento, instabilidade e

conseguinte osteolise.

Garcia (2010) comparou biomecanicamente 0 uso de um enxerto 6sseo cortical
alégeno preservado em mel com o uso de hemicerclagem de fio de aco isoladamente frente
as forcas de flexdo. As duas técnicas foram utilizadas na estabilizacdo de osteotomia
transversa de ilio em 13 pelves de cdes mortos por causas ndo infectocontagiosas. Os
resultados demonstraram que a fixacdo de osteotomia iliaca com o0 uso de enxerto 0sseo
cortical alégeno canino preservado em mel apresenta maior resisténcia frente a forca de
flexdo em relacdo a hemicerclagem de fio de aco isoladamente. Os autores advertem que
sejam realizados estudos experimentais in vivo do método proposto antes de indica-lo para

a rotina cirargica veterinaria.
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10.2. Perdas 0sseas

O uso de enxertos 0sseos tem sido o procedimento de elei¢cdo na correcdo de perdas
Osseas em ortopedia veterinaria, como é o caso dos espacos resultantes da remocédo de
cistos 0sseos. A etiologia da doenca é desconhecida e a lesdo cistica em si ndo apresenta
sinais clinicos, entretanto os animais podem apresentar claudicagdo, dor, rigidez articular e
tumefacdo local devido a fragilidade proporcionada aos 0ssos. O tratamento recomendado
para cistos 6sseos simples € cirdrgico, por meio de drenagem, curetagem e posterior
aplicacdo de enxerto 0Osseo autdgeno, com o objetivo de obter consolidagdo Ossea
precocemente, visto que a ocorréncia de fraturas estd comumente associada a esta
enfermidade. Miyazawa et al. (2005) relataram o resultado positivo do emprego da técnica
em um cdo Lhasa Apso, macho, de 3 anos de idade, que chegou ao consultério com
historico de claudicacéo intensa e dificuldades de locomocao do membro toracico esquerdo
por mais de trés meses. Apos dez dias de pds-operatdrio, 0 animal ja conseguia apoiar o

membro normalmente.

10.3. Osteotomias corretivas

A técnica de avango da tuberosidade da tibia (TTA) é uma técnica que objetiva a
correcdo da instabilidade articular quando ha ruptura do ligamento cruzado cranial através
de osteotomia da tibia. A utilizacdo de enxerto 6sseo autdgeno para preencher a lacuna
produzida pela osteotomia resultante deste procedimento é uma excelente demonstracéo da
aplicabilidade dos enxertos 6sseos. Além disso, a TTA fornece grande oportunidade para
que NOVOS recursos no segmento de enxertos 6sseos sejam experimentados e aprimorados
sem que haja a necessidade de provocar falhas 6sseas em animais higidos (SILVEIRA,
2013).

10.4. Preservacdo de membro

Assim como na medicina humana, o osteossarcoma € o tumor que mais comumente
afeta a extremidade dos o0ssos longos dos animais de companhia, representando cerca de

85% das neoplasias originarias do esqueleto em cdes, estando 75% dentre estas no
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esqueleto apendicular. O tratamento pode ser conservador, cirdrgico (amputacdo),
quimioterapico, radioterapico e a associacdo entre esses, tendo em vista a individualidade
de cada caso (LUONGO, 2013).

Um estudo experimental Ziliotto (2003) removeu o terco distal do radio de seis cées
e 0s substituiu por um enxerto cortical alogeno, conservado em glicerina 98% e com o
canal medular preenchido com poliuretana de mamona. Ao fim do experimento, foi
possivel observar que a consolidacdo Ossea ocorreu de forma apropriada em todos o0s
animais, sendo que, ap0s os trinta dias de pds-operatorio, apresentaram funcdo do membro
classificada como boa a excelente. Tal resultado demonstra que o uso do enxerto cortical
alégeno é uma alternativa a amputacdo do membro para cdes com osteossarcoma,

merecendo ainda mais estudos quanto a seu uso em animais doentes.

Em situacdes como essa, preservar o membro do animal ndo apenas lhe proporciona
uma sobrevida de maior qualidade, mas também agrada ao proprietario, que em muitos

casos se recusa a autorizar a amputacgéo (ZILIOTTO, 2003).

10.5. Artrodese

Em modelo experimental com 12 cées, Festugatto et al. (2013) concluiram que néao
existe diferenca quanto ao grau de fusdo articular e formacdo 6ssea quando a técnica de
artrodese atlantoaxial em cées é associada a enxerto 6sseo esponjoso alégeno ou até mesmo
autogeno, afirmando entdo, que a remocdo da cartilagem articular isoladamente é uma

alternativa eficiente.

Isso vai contra o estudo de Drespe et. al (2005), que afirmam que o enxerto 6sseo
autodgeno € crucial para o sucesso deste tipo de procedimento, contribuindo ativamente na

osteogénese por meio das células que sobrevivem a enxertia.
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11. CONSIDERACOES FINAIS

E indiscutivel a contribuico que o uso de enxertos dsseos tem concedido ao campo
da cirurgia ortopédica em animais de companhia, abreviando o periodo de cicatrizagdo
Gssea e até mesmo permitindo a pratica de procedimentos que antes eram inimaginaveis,
como €é o caso da preservacao de membros. A busca incessante por novos Usos para 0S
enxertos 0sseos tem possibilitado desfrutar de vantagens tais qual a reducdo do custo de
procedimentos, como no exemplo do enxerto enquanto alternativa a placa em fraturas de
pelve. Recursos como esse podem ser a Unica chance que alguns animais terdo de viver

com melhor qualidade de vida.

Escolher o enxerto dsseo a ser utilizado € uma tarefa que exige grande
responsabilidade e conhecimento por parte do médico veterinario. No momento da deciséo,
todos os fatores possiveis devem ser levados em conta. E valido dar destaque a isso e
relembrar que as condutas médicas ndo podem ser tratadas como “receitas de bolo”. Entre
os fatores que devem ser considerados, estdo os transtornos resultantes da coleta de enxerto
autdgeno. Obter a incorporacdo 6ssea algumas semanas antes nao parece vantagem quando

0 preco que se paga por isso € dores recorrentes para o resto da vida.

Conhecer os métodos de conservacdo de enxertos 6sseos é a chave para uma grande
porta: a criacdo de bancos de enxertos 0sseos em clinicas e hospitais veterinarios. Muitos
animais sdo eutanasiados ou acabam morrendo nesses locais todos os dias por causas ndo
infecciosas, como atropelamentos, e levam consigo a oportunidade de outros animais que

ainda vivem.
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