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RESUMDPO

Objetivo: Descreve-se a técnica de um novo um modelo de pseudoartrose em Rattus norvegicus albinus livre de espécies patogénicas
(SPF). Métodos: Os animais foram aleatoriamente distribuidos em dois Grupos: Grupo 1 - Controle (n =6), Grupo 2 - Experimental
(n =6). No grupo Controle realizou-se um acesso ao fémur, seguido da sintese por planos do musculo e da pele. O grupo Experimental
foi submetido a osteotomia do fémur aduzida da confeccdo de um retalho pediculado de fascia lata para interposicdo entre os
segmentos resultantes da fratura induzida cirurgicamente. Prosseguiu-se com o alinhamento e aproximacdo dos segmentos &sseos,
mediante uso de fios de nailon introduzidos em orificios efetuados na extremidade proximal e distal. Resultados: Estudos radiolo-
gico e anatomopatolédgico evidenciaram a auséncia de consolidagdo 6ssea com persisténcia de tecido fibro-ostesdide decorridos 120
dias de evolucdo pos-operatéria. Conclusdo: O modelo experimental é adequado para a formacao de pseudoartrose em ratos.

Descritores: Ratos. Pseudoartrose. Osteotomia. Modelos animais.

INTRODUCAO

estrutura 6ssea é a responsavel pela sustentacdo e a

forma do corpo. O 0sso tem uma marcante combina-
cao de propriedades fisicas dentre as quais a resisténcia a
tensdo e a compressao, alguma elasticidade e estrutura
porosa e com peso da massa sélida relativamente leve.
Trata-se de um tecido em constante renovacao e
reconstituicdo e que sobressai pela sua capacidade auto-
reparadora. Pode alterar sua propriedade de consolidacao
e a geometria trabecular em resposta a estimulos mecani-
cos que incidam sobre ele’.

Fratura é uma solucdo de continuidade do teci-
do 6sseo causado, geralmente, por traumas ou ainda do-
encas metabdlicas, enddcrinas, tumorais e infecciosas. A
acdo de um agente vulnerante externo, principal causa,
resulta no rompimento de vasos que compdem a rede da
medula 6éssea, bem como no dano aos tecidos
circunvizinhos. Tais condicdes facilitam a instalacdo de
processos necréticos?® e que, por sua vez, interferem com
a evolucao fisiolégica da cicatrizacao®® e predispdem ao
aparecimento de deformidades ou a auséncia da consoli-
dacado ossea.

Pseudoartrose é o termo usado para designar a
nao consolidacdo de uma fratura, quando o processo de
reparacao 6ssea, por algum motivo deixou de atuar. A fal-

ta da unido das superficies 6sseas fraturadas decorre da
presenca de um tecido fibroso ou fibro-cartilaginoso entre
as extremidades’.

Contribuem para a persisténcia deste problema
a instabilidade do foco da fratura ou causas biolégicas como
a falta de aporte sanguineo adequado.

Considerando  os  elevados  custos
socioecondmicos decorrentes das sequelas e da incapaci-
dade laboral e a inexisténcia de consenso quanto ao me-
lhor tratamento da pseudoartrose, os autores objetivaram
criar um modelo experimental de baixo custo capaz de re-
finar estudos terapéuticos para esta afeccao.

METODOS

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
para o Uso de Animais de Laboratério em Pesquisa do De-
partamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFRJ.

Para o desenvolvimento do presente experi-
mento foram utilizados 12 animais Rattus norvegicus
albinus, linhagem Wistar SPF, adultos jovens, de ambos
0s sexos, com peso médio de 300g na data da cirurgia,
distribuidos aleatoriamente em dois grupos numerica-
mente iguais: Grupo 1(n=6), Controle e grupo 2(n=6),
Experimental.

Trabalho realizado no Centro de Cirurgia Experimental do Programa de Pés-Graduagdo em Cirurgia do Departamento de Cirurgia da Faculdade

de Medicina da UFRJ - Rio de Janeiro - BR-BR.

1. Aluno do Doutorado do Programa de Pés Graduagdo do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina — UFRJ — Rio de Janeiro — RJ-
BR. 2. Professor Adjunto do Centro de Cirurgia Experimental — do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina — UFRJ - Rio de Janeiro
— RJ-BR. 3. Alunos do Curso de Graduacao- Faculdade de Medicina ~UFRJ_ Rio de Janeiro — RJ-BR. 4. Coordenador do Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias Cirtrgicas do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina — UFRJ- Rio de Janeiro-RJ-BR.
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Os animais foram mantidos em temperatura con-
trolada, com uso de racdo industrializada padrdo e agua
ad libitum.

Todos os animais foram obtidos no Biotério do
Centro de Cirurgia Experimental do Departamento de Ci-
rurgia, da Faculdade de Medicina da UFRJ.

A medicacdo anestésica foi administrada por via
intraperitonial, com Ketamina 10% (10mg/kg) e Xilazina
2% (10mg/100g). Apds os cuidados de antissepsia e
assepsia realizaram-se as operacoes.

No grupo 1 efetuou-se uma incisdo cutanea de 5
c¢m, longitudinal, na regido lateral externa da coxa esquer-
da, com divulsdo dos musculos vasto lateral e biceps femoral,
seguida por rigorosa hemostasia. Ap6s identificacdo do
fémur, procedeu-se a rafia dos planos musculares e da pele,
respectivamente com fio poliglicélico 4-0, com agulha ci-
lindrica e fio de nailon 4-0, com agulha cortante.

No grupo 2, os procedimentos de acesso ao fémur
esquerdo foram similares a do grupo 1. Realizou-se uma
osteotomia interessando a diafise do fémur, com uso de
serra circular elétrica em baixa rotacéo, irrigada com solu-
cao salina 0,9% para evitar o aquecimento da serra e do
osso (Figura 1). Em cada segmento 6sseo a uma distancia
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Figura 2 - Perfuragdo perpendicular com agulha hipodérmica (seta).

de aproximadamente 3mm da borda da osteotomia proce-
deu-se uma perfuracao transfixante perpendicular com agu-
lha hipodérmicas 27x8, com movimentos circulares(Figura
2), por onde foram introduzidos fios monofilamentares de
nailon 3-0(Figura 3). Confeccionou-se, entdo, um retalho
pediculado da fascia lata para interposicao nos segmentos
da fratura, com sutura da sua extremidade distal ao mus-
culo semimembranéaceo, sequido da rafia 6ssea em forma-
to de U, aproximando o segmento proximal e o distal(Figura
4). Por fim, fez-se a sintese dos planos musculares e da
pele, de modo semelhante descrita para o grupo 1.

A analgesia utilizada no p6s operatério se fez
com dipirona (20 gotas em 500ml de agua) colocada no
bebedouro, cujo contetdo era trocado diariamente, duran-
te sete dias.

Foi avaliado, ainda no pds-operatorio, até aos
120 dias, o grau de claudicacao de acordo com uma escala
crescente de gravidade® (Tabela 1), além da mobilidade e
posicdo do membro posterior esquerdo.

Com 30 e 120 dias de pds-operatoério, os mem-
bros posteriores esquerdos de todos os animais foram radi-
ografados com o aparelho de Raio X de 60Kv, 1T0mA com
exposicao de dois segundos.

Figura 3 -  Fio de ndilon 3-0 transfixado a 3mm da extremidade
seccionada do osso (seta).
“" "
Figura 4 - Fascia lata (seta) entre os segmentos 6sseos alinhados

por ponto em U com fio de ndilon 3-0 (1 e 2).
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Tabela 1 - Classificacdo da deambulacéo.
Grau Critério

Claudicacao ausente; apoio completo do membro com o animal em estacdo ou durante atividade fisica.
Claudicacao discreta apds exercicio ou decubito prolongado.

Claudicacado constante ao caminhar e ndo apoio do membro ao correr; apoio incompleto em posicdo ortostatica.

1
2
3 Claudicacéo esporadica ao caminhar ou correr, com alivio do peso sobre 0 membro operado, inclusive em estagao.
4
5

Apoio incompleto ou ausente durante atividades fisicas ou em estacao.

Ao final dos 120 dias procedeu-se a eutanésia
dos animais do grupo 2 com aplicacdo de 4 ml de tiopentato
de sodio 2,5%, por via intraperitonial e foram coletadas,
em bloco, amostras do fémur esquerdo e de tecidos
circunvizinhos a regido da pseudoartrose, para realizacao
de exame anatomopatolégico. As preparagdes histoldgicas
foram coradas com Hematoxilina-Esosina e analisadas, sob
microscopia 6ptica, em aumento de 250 vezes.

RESULTADOS

Todos os animais do grupo 1 operados se recu-
peraram sem nenhuma sequela.

A avaliacdo dos animais do grupo 2 e de seu
grau de claudicacdo no pés-operatério até os 120 dias , de
acordo com os critérios contidos na tabela 1 evidenciou
apoio incompleto, claudicacdo grau 5 do membro posterior
esguerdo com perda da funcao, posicao anormal e mobili-
dade insdlita entre os segmentos da fratura. Apos os perio-
dos de 30 e 120 dias de pds-operatério, o estudo radiologi-
co nao revelou consolidagao dssea, ou seja, calcificacdo
entre os segmentos da fratura (Figura 5). Os exames
anatomopatoldgicos evidenciaram presenca de tecido de
aspecto fibro-osteoide (Figura 6).

DISCUSSAO

Estima-se nos Estados Unidos da América, que
ocorram 5,6 milhdes de fraturas por ano, sendo que 5 a

Figura 5 -

Radliografia do membro posterior esquerdo apds 120
dias de pds-operatdrio evidenciando a auséncia de
unido ossea (seta).

10% evoluem para um atraso da consolidacdo 6ssea ou
formacao da pseudoartrose®.

As causas de ndo consolidacdo dssea estao rela-
cionadas a inumeros fatores dentre os quais sobressaem: o
alcoolismo, o tabagismo, a doenca periférica
microangiopatica, alteracdes de comportamento de ordem
psicolégica, os distdrbios metabdlicos, as hipovitaminoses,
a imobilizacdo prolongada e inadequada, a doenca
metastatica, o hiperparatireoidismo, a distracao excessiva
da fratura na fixacdo externa, a fratura exposta, a infeccaéo
e a interposicdo de tecidos moles na fratura®'".

De acordo com o tipo de pseudoartrose e o perfil
de atividade fisica do paciente, varios métodos tém sido
utilizados no tratamento, tais como: a descorticacdo ou
escamacao osteoperiostal, 0 autoenxerto esponjoso, a adi-
cao de BMP (proteina morfogenética dssea), o concentra-
do de células-tronco da medula éssea, fatores de cresci-
mento plaquetario, a distracdo do calo ¢sseo com fixadores
externos, o enxerto 6sseo vascularizado nas perdas dsseas,
0s materiais de estabilizacdo interna (placa de compres-
sdo, pino ou haste intramedular fresada e bloqueada), os
estabilizadores externos (fixadores externos ou oérteses),
além do ultrassom, ondas de choque e campos eletromag-
néticos'>'. Esta pléiade de opgdes apenas reflete a ausén-
cia de um consenso sobre a melhor conduta nas
pseudoartroses e que, por sua vez, causa uma condicdo
grave, incapacitante, deformante e com grande énus soci-
al e econémico para as familias e os servicos publicos de
saude.

Assim, a elaboracdo adequada de
pseudoartrose em animais permitira sua aplicacdo em no-

Tecido osteofibroso (*).

tecido 6sseo(x). HE X 40.

Figura 6 -
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vas terapéuticas para obtencdo de uma conduta mais efi-
caz e objetiva. Todavia, ha uma grande dificuldade para se
reproduzir a ndo unido 6ssea, porquanto os modelos expe-
rimentais que produzem fratura 6ssea sempre se acompa-
nham de lesdes relevantes em tecidos circunvizinhos''®.

Diversas espécies animais sao utilizadas para cri-
ar uma pseudoartrose' 72!, mas enfocam, precipuamente,
a relevancia da vascularizacdo para a génese desta doen-
ca, ou a extensao do segmento 6sseo comprometido.

A escolha de ratos da linhagem Wistar SPF se
deu por serem animais criados em biotério proprio, de pe-
queno porte, de facil manutencdo e por apresentarem as-
pectos anatdmicos, a exemplo da parte éssea, recoberta
por grande massa muscular, comparaveis aos da espécie
humana.

Resultados variaveis (86 a 95%) com éxito na
obtencdo de modelos de pseudoartrose em caes sao des-
critos apos trés a sete meses do ato operatério™. Na pes-
quisa atual,foram observados 100% de resultados positivos
na producao da lesdo, com quatro meses de pos-operato-
rio. Assim, apesar do modelo se assemelhar, quanto ao
prazo, aos resultados obtidos por outros autores em outra
espécie, hd como vantagens a utilizacdo de um animal
com menor custo de manutencao e logistica da operacao.

Os osteoblastos exigem estabilidade perfeita,
para que os capilares promovam a revascularizacao, pos-
sam cruzar as linhas de fratura e facilitar a transformacao
de células pluripotentes em osteoblastos, possibilitando a
remodelacao haversiana primaria sem que o calo periosteal
ocorra'?223. No modelo utilizado a falta de estabilidade
entre os segmentos da fratura foi fundamental para que
nao houvesse calcificacdo do tecido entre os segmentos
osteotomizados, e consequentemente a formacdo de
pseudoartrose. Deste modo, buscou-se manter o movimento
no foco da fratura, mas com bom suprimento sanguineo.
Enfatiza-se que, mesmo na presenca de pseudoartrose, se

ABSTRACT

a estabilidade for alcangcada naturalmente, ou for produzi-
da por fixacdo externa ou interna, a calcificacdo da cartila-
gem podera ocorrer, o que, subsequentemente, possibilita
a substituicdo da cartilagem por 0sso, como no processo de
ossificacdo endocondral®'2'%. Ha de se ressaltar que a sim-
ples seccdo 6ssea com uma reducao da fratura e fixacdo
fragil, a exemplo de fios monofilamentares, ndo é suficien-
te para impedir a formacdo do calo ésseo. Este podera se
formar em uma posicao viciosa, o que significa que as ex-
tremidades podem se calcificar desalinhadas, ou seja, fora
do eixo longitudinal normal. A compreensédo desta dinami-
ca foi crucial para o desenvolvimento do modelo, porquan-
to, para garantir a presenca da pseudoartrose, ndo bastava
a presenca de uma fratura com uma fixacdo pouco esta-
vel. Faz-se necessario a interposicdo do retalho pediculado
da fascia lata, fundamental para que a cicatrizacdo 6ssea
nao ocorresse, ou seja, que nao houvesse a recuperacao
espontanea. Ndo foram encontradas descricdes similares
na literatura sobre o assunto. A rafia em formato de U
facilitou a interposicao e a manutencdo da fascia lata entre
0s segmentos da fratura, induzida cirurgicamente. A fixa-
cao da extremidade distal da fascia lata ao musculo
semimembranaceo evitou o seu deslocamento, ao longo
da evolucao pés-operatéria.

A presenca de tecido fibro-ostedide, ao exame
histopatoldgico caracterizou a existéncia pseudoartrose, no
pbs-operatorio.

O resultado do exame radioldgico evidenciou a
auséncia de unido dos seguimentos 6sseos, por imagem,
compativel a pseudoartrose hipertrofica.

Destarte, o modelo inédito apresentado adequou-
se a producdo da pseudoartrose em ratos e possibilitard o
seu uso para o estudo e desenvolvimento de procedimen-
tos terapéuticos inclusive com o aproveitamento dos con-
ceitos j& acumulados da regeneracao de tecidos, proveni-
entes de células pluripotenciais.

Objective: We sought to describe a new model of pseudoarthrosis in rats free of pathogenic species (Rattus norvegicus albinus -
SPF). Methods:The animals were randomly distributed into two groups were used: Group 1 - Control (n =6); Group 2 - Experimental
(n =6). In the Control group an access to the femur followed by the synthesis of the muscular and skin layers was done. The
Experimental group was submitted to osteotomy of the femur and a pedicle flap of the fascia lata was interposed between the
segments resulting from the surgically induced fracture. The procedure was carried on with both alignment and approximation of
the fractured bone through the use of mononylon thread introduced into holes created in the proximal and distal. Results:
Radiological and anatomopathological studies showed the absence of bone consolidation with persistence of fibro-osteoid tissue up
to 120 days of follow-up. Conclusion The experimental model is suitable for the development of a pseudoarthrosis in rats.

Key words: Rats. Pseudarthrosis. Osteotomy. Models, animal.
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