
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE 

CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL 

CAMPUS DE PATOS-PB 

CURSO DE MEDICINA VETERINARIA 

MONOGRAFIA zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

ConsideracSes sobre o uso de celulas-tronco no processo de 

cicatrizacao ossea 

Paulo Sostenes de Oliveira Carvalho 

2011 



UFCG zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE 

CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL 

CAMPUS DE PATOS-PB 

CURSO DE MEDICINA VETERINARIA 

MONOGRAFIA zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Consideracoes sobre o uso de celulas-tronco no processo de 

cicatrizacao ossea 

Paulo Sostenes de Oliveira Carvalho 

Graduando 

Prof. Dr. Pedro Isidro de Nobrega Neto 

Orientador 

Patos 

Outubrode 2011 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

M 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biblioteca Setorial do CDSA. Maio de 2022. 

 

Sumé - PB 



FICHA CATALOGADA NA BIBLIOTECA SETORIAL DO CSTR/UFCG 

CAMPUS DE PATOS -PB 

C376c 

2011 Carvalho, Paulo Sostenes de Oliveira 

Consideracoes sobre o uso de celulas-tronco no processo de 

cicatrizacao ossea / Paulo Sostenes de Oliveira Carvalho. -

Patos - PB: UFCG/UAMV, 2011. 

3111: i l . 

Inclui Bibliografia. 

Orientador: Pedro Isidro da Nobrega Neto 

(Graduacao em Medicina Veterinaria). Centro de Saude e 

Tecnologia Rural, Universidade Federal de Campina Grande. 

1- Ortopedia - Veterinaria. 2 - Regeneracao ossea 3-

Celula-tonco. 

CDU: 615.8:636.8 



UNI VERS ID ADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE 

CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL 

CAMPUS DE PATOS-PB 

CURSO DE MEDICINA VETERINARIA 

PAULO SOSTENES DE OLIVEIRA CARVALHO 

Graduando 

Monografia submetida ao Curso de Medicina Veterinaria como requisito parcial para 

obtencao do grau de Medico Veterinario. 

APROVADO EM:zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA ZbzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA.lJQ.IJl... 

BANCA EXAMINADORA: 

Prof. Dr. Pedro Isidro da Nobrega Neto 

http://Zb.lJQ.IJl


Dedico este trabalho a minha 

familia, em especial a minha mae, zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Tarcila Pereira de Oliveira, 

e a Thayse Camboim, por estarem 

sempre presente ao meu lado. 



AGRADECIMENTOS zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Primeiramente,zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA agrade90 a DEUS por ter me dado o dom da vida e por ter 

sempre mantido suas maos sobre mim, me protegendo e aben9oando. 

Em especial, a minha Mae, Tarcila Pereira, por ter sido o grande exemplo da 

minha vida, tanto na vida profissional como tambem na vida pessoal, por ter me 

apoiado em todas as minhas decisoes e principalmente por ter sido uma excelente mae e 

amiga. 

Agrade90 tambem ao meu pai Paulo Helio (in memorian), pois na maior parte 

das minhas lembran9as estava sempre sorrindo e me mostrando o lado bom de tudo. 

Em especial a, Thayse Camboim pelo seu carinho, amor e companheirismo 

nesses ultimos anos de faculdade. Um grande estimulo pra todas as dificuldades e uma 

alegria na minha vida. So tenho a te agradecer por tudo. Te amo muito. 

Ao meu Tio Antonio, que foi o meu segundo pai. Sempre me ajudou nos 

momentos dificeis e sempre foi muito presente na minha vida. 

Ao meu amigo Danilo (Toru) que sempre me incentivou a estudar mais e que foi 

parceiro de diversas cacha9as e farras sem tamanho tanto aqui em Patos quanto no 

Juazeiro. 

A todos os amigos que fiz em Patos, em especial para Acacio, Edgar, Diogo 

(.com), Dannylo (Martin), Nilton, Matheus (Java), Daniel (Boneco), Davi, Vinicius, 

Rodrigo (Nego), Daniel (Vareta). 

Ao meu orientador, professor Pedro Isidro, que teve muita considera9ao e 

paciencia para me ajudar na elabora9ao desse trabalho. 

Aos professores dessa universidade, Sergio Melo, Carlos Pena, Almir, Norma, 

Gil, Gra9a (Leite), Nara, Edmilson Liicio, Sara, Eldine, Flavio, Veronica, Patricia, 

Marcilio, Ana Lucelia, Moraes, Melania, Sonia Lima, que sempre tornaram essa 

universidade um canto acolhedor, tanto para o aprendizado como para passar se 

divertindo no que gostamos de fazer. 

A todos os funcionarios que direta e indiretamente foram fundamentals nesta 

etapa da minha vida. Em especial a Damiao (Night). 

E a todos que sempre me apoiaram e acreditaram na minha capacidade. 

Meu Muito Obrigado. 



SUMARIO zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Pag. 

LISTA DE FIGURAS 07 

RESUMO 08 

ABSTRACT 09 

1. INTRODUCAO 10 

2. REVISAO DE L I T E R A T U R A 11 

2.1 Osso 11 

2.2 Componentes osseos 11 

2.3 Fraturas 12 

2.3.1 Classificacao das fraturas 12 

2.3.1.1 Presenca de ferida externa comunicante 12 

2.3.1.2 Morfologia da fratura 13 

2.3.1.3 Estabilidade apos a recolocacao na posicao anatomica normal 15 

2.4 Vascularizacao ossea 15 

2.5 Cicatrizacao ossea 17 

2.6 Enxertos osseos obtidos de medula ossea 18 

2.7 Celulas tronco 18 

2.7.1 Origem das celulas tronco 19 

2.7.2 Tipos de celulas tronco 19 

2.8 Coleta de celulas-tronco da medula ossea 21 

2.9 Celulas tronco em osteoblastos, osteoclastos e osteocitos 24 

2.10 Implantacao da celula tronco no local da fratura 25 

3. CONSIDERA^OES FINAIS 27 

4. R E F E R E N C I A S BIBLIOGRAFICAS 28 



L I S T A DE FIGURAS zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Pag. 

Figura 1 Classificacao das fraturas. (A) Fraturas fechadas. (B) Fraturas abertas 13 

Figura 2 Classificacao das fraturas conforme a direcao da linha de fratura. (A) 

Transversa. (B) Obliqua. (C) Espiral. (D) Cominutiva. (E) Segmentaria. (F) 

Impactada 13 

Figura 3 Classificacao das fraturas de acordo com a extensao do trauma osseo. (A) 

Fratura completa. (B) Fratura incompleta (fratura em galho verde). (C) 

Fratura incompleta (fissura) 14 

Figura 4 Suprimento sanguineo de um osso imaturo 16 

Figura 5 Suprimento sanguineo de um osso adulto 16 

Figura 6 Celula pluripotente derivada do blastocisto e os tecidos que podem originar 20 

Figura 7 Colheita de medula ossea de um cao, com acesso pela fossa trocanterica 

(A) e pela asa do ileo (B) atraves de pressao negativa em seringa 

previamente heparinizada 22 

Figura 8 Apresentacao da medula ossea sendo colhida para a bolsa coletora (A) e 

filtragem da mesma atraves de filtros de 200ji contidos nozyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA kit bonemarrow 

(B) 23 

Figura 9 (A) Nuvem de celulas mononucleares (seta), isolada em gradiente de 

densidade, apos centrifugacao do sangue de medula ossea. (B) Botao 

celular, contendo celulas mononucleares, obtido apos centrifugacao 23 

Figura 10 Colheita de uma aliquota de 3ml de medula ossea da bolsa de infusao, 

usada para contagem da porcentagem de celulas nucleadas e teste de 

viabilidade celular 24 

Figura 11 Esponja de colageno sendo embebida com o botao celular de celulas-tronco 

mononucleares 25 

Figura 12 Relacao entre a medula ossea autogena, enxertos osseos e a 

reparacao ossea 26 



RESUMO 

CARVALHO, PAULO S. O. Consideracoes sobre o uso das celulas-tronco no 

processo da cicatrizacao ossea. 31 p. Trabalho de Conclusao de Curso -

Monografia (Curso de Medicina Veterinaria) - Universidade Federal de Campina 

Grande (UFCG), Patos, 2011. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

O osso proporciona a sustentacao necessaria para que a musculatura possa funcionar 

e tambem serve de protecao para orgaos vitais. Quando ocorre algum trauma nesse tipo 

de tecido a sua recuperacao demora um longo periodo, alem de gerar grandes custos e 

fazer com que o animal passe um tempo prolongado sem exercer suas atividades. Por 

possuirem um potencial ilimitado de proliferacao e auto renovacao as celulas-tronco 

auxiliam na reducao desse espaco de tempo. Essas celulas possuem as propriedades 

necessarias para favorecer o processo cicatricial como osteoinducao, osteoconducao e 

osteogenese. Objetivou-se com esse trabalho avaliar o processo de cicatrizacao ossea 

com a utilizacao das celulas tronco, uma vez que este tema e de grande relevancia na 

atualidade. 

Palavras Chaves: Osso, trauma, regeneracao. 



ABSTRACT 

CARVALHO, PAULO S. O. Considerations on the use of stem cells in the bone 

healing process. 31 p. Completion of Course Work - Monograph (Course of 

Veterinary Medicine) - Federal University of Campina Grande (UFCG), Patos, 

2011. zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Bone provides the necessary support for the muscles to function and also serves as 

protection for vital organs. When a trauma occurs in this type of tissue recovery takes a 

long time, with major costs and make the animal go a long time without exercising their 

activities. Because they have an unlimited potential for proliferation and self-renewing 

stem cells help reduce this time. These cells have the properties required to promote the 

healing process as osteoinduction, osteoconduction and osteogenesis. The objective of 

this study was to evaluate the bone healing process with the use of stem cells, since this 

topic is of great relevance today. 

Keywords: Bone, trauma, regeneration. 
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1. INTRODU^AO zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

As celulas-tronco (CT) caracterizam-se pelo potencial ilimitado de proliferacao e 

auto-renovacao e pela capacidade de originar linhagens celulares com diferentes 

funcoes, possibilitando ate regenerar tecidos. Estas celulas possuem a melhor 

capacidade de se dividir dando origem a celulas semelhantes as progenitoras. Elas tern a 

capacidade de diferenciarem-se em diferentes tecidos (MIR, 2006). 

O osso e um sistema vivo com inumeras funcoes, alem de propiciar uma estrutura 

sobre a qual a musculatura pode funcionar, tambem protege orgaos vitais e abriga a 

medula ossea (DENNY; BUTTER WORTH, 2006). 

Sabe-se que varios tipos celulares estao em investigacao em experimentos com 

animais, porem o maior potencial terapeutico esta nas celulas-tronco. Tern se realizado 

estudos envolvendo o tratamento de grandes lesoes osseas, as quais nao tern 

possibilidade de regeneracao espontanea. Nesses casos, sao utilizadas celulas-tronco 

medulares injetadas em matrizes osseas, que permitem que as celulas-tronco se 

diferenciem em celulas osseas, promovendo a regeneracao do tecido lesado (CORREA, 

2009). 

Terapias alternativas, que auxiliem na recuperacao de fraturas, sao muito 

importantes, pois podem minimizar o tempo de tratamento e os custos, e garantir o 

retorno mais rapido as atividades normais (DOUAT, 2004). Atualmente, a possibilidade 

de tratamento com celulas-tronco conquistou notoriedade devido ao seu inigualavel 

potencial terapeutico e tornou-se a principal alternativa da terapia celular (LAIzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA et al, 

2008). 

Objetivou-se com esse trabalho avaliar o processo de cicatrizacao ossea com a 

utilizacao das celulas tronco, uma vez que este tema e de grande relevancia na 

atualidade. 
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2. REVISAO DE L I T E R A T U R A 

2.1 Osso zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

O osso pode ser considerado tecido ou orgao. Como tecido. caracteriza-se por 

um tipo especializado de conjuntivo, cuja principal caracteristica e a rigidez, devido ao 

elevado conteudo de minerais. Como orgao e uma estrutura composta por vasos, 

cartilagem, tecido conjuntivo fibroso, tecido adiposo e tecido hematopoietico 

(WASSERMAN et al., 1993). 

O osso exerce duas funcoes primarias: suporte estrutural e metabolismo do 

calcio. Tern uma matriz proteica de colageno que esta impregnado de sais minerais, 

incluindo fosfato de calcio (85%), carbonato de calcio (10%) e pequenas quantidades de 

fluoreto de calcio e fluoreto de magnesio. As fibras do colageno que formam a matriz 

ossea sao extremamente complexas. Para manter a estrutura normal do osso deve haver 

quantidade suficiente tanto de proteinas quanto de minerais (MARX; GARG,1998). 

O mineral encontrado no osso e um analogo do mineral hidroxiapatita de 

ocorrencia natural. Esse mineral, assim como a matriz ossea inteira, esta sendo 

constantemente removido (pelos osteoclastos) e reformado (pelos osteoblastos) em 

resposta a estresses normais mecanicos, bioquimicos e fisiologicos. O mineral osseo 

esta em equilibrio com os liquidos corporais, ocorrendo desmineralizacao do osso 

quando a ingesta dos ions minerais (Ca
2 + . M g

2 + ,zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA PO 4
3

) necessarios para a formacao 

ossea e inadequada, como no raquitismo por deficiencia de vitamina D ou quando a 

perda de calcio e excessiva, como no hiperparatireoidismo (SLATTER. 2007). 

2.2 Componentes osseos 

Ha tres tipos principais de celulas em todos os ossos: osteoblastos, osteocitos e 

osteoclastos. Os osteoblastos, geralmente celulas redondas um tanto volumosas, com 

reticulo citoplasmatico abundante, sao as celulas osseas responsaveis pela sintese da 

matriz ossea (osteoide), e sao encontrados na superficie de regioes formadoras de osso 

conhecidas como sistemas de Havers, que circundam vasos sanguineos dentro da matriz 

da trama ossea. Uma vez cercados por mineral, os osteoblastos tornam-se osteocitos e 

nao morrem. Em vez disso comunicam-se por meio de longos processos com outras 

celulas cercadas por mineral e celulas nao cercadas. Os osteoclastos sao grandes celulas 
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multinucleadas com bordas enrugadas que ficam na superficie da matriz mineralizadora. 

sao os sensores mecanicos na matriz ossea. Essas celulas gigantes (com 20 a 1 OOum de 

diametro) sao responsaveis pela remocao de minerais e da matriz (reabsorcao ossea). Os 

osteoclastos dissolvem o mineral mediante a secrecao de acidos e em seguida de 

enzimas (fosfatase acida, colagenase, catepsinas, proteases neutras), que digerem a 

matriz. No osso sadio, as atividades dos osteoclastos e dos osteoblastos sao acopladas 

(por fatores proteicos liberados pelo osso); sendo assim, a reabsorcao estimula a 

neoformacao ossea (SLATTER, 2007). 

2.3 Fraturas 

O osso e um dos tecidos mais rigidos e resistentes do corpo. contudo, e 

frequentemente lesionado (DOUAT, 2004). A fratura e o rompimento completo ou 

incompleto da continuidade de um osso ou cartilagem. Uma fratura e acompanhada por 

varios graus de lesoes junto aos tecidos moles circunjacentes, incluindo o aporte 

sanguineo, e pelo comprometimento da funcao do sistema locomotor (PIERMATTEI et 

al., 2009). 

2.3.1 Classificacao das fraturas 

As fraturas podem ser classificadas em varias bases, e todas sao uteis em sua 

descricao. Essas bases incluem presenca de ferida externa comunicante. morfologia e 

estabilidade da fratura apos a reducao axial dos fragmentos (PIERMATTEI et al., 

2009). 

2.3.1.1 Presenca de Ferida Externa Comunicante 

A fratura fechada nao se comunica com o meio externo. Ja na fratura aberta o 

local da fratura comunica-se com o meio externo, tornando essas fraturas contaminadas 

ou infectadas, e a consolidacao pode ser complicada e retardada (PIERMATTEI et al., 

2009) (Figura 1). 
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Figura 1 - Classificacao das fraturas. (A) 

Fratura fechada. (B) Fratura 

aberta. FONTE: Denny; 

Butterworth (2006) 

2.3.1.2 Morfologia da Fratura zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Quanto a morfologia as fraturas podem ser classificadas como (Figuras 2 e 3): 

> Fratura Transversa 

> Fratura Obliqua 

> Fratura em Espiral 

> Fratura Incompleta 

> Fratura Completa 

> Fratura Multifragmentar 

> Fratura por Impactacao 

Figura 2 - Classificacao das fraturas conforme a direcao da linha de fratura. (A) 

Transversa. (B) Obliqua. (C) Espiral. (D) Cominutiva. (E) Segmentaria. (F) 

Impactada. FONTE: Denny; Butterworth (2006). 
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K 

B 

Figura 3 - Classificacao das fraturas de acordo com a extensao do 

trauma osseo. (A) Fratura completa. (B) Fratura incom

pleta (fratura em galho verde). (C) Fratura incompleta 

(fissura). FONTE: Denny; Butterworth (2006) 

A fratura completa e aquela em que ha total interrupcao da continuidade do osso 

e e, normalmente, caracterizada por fragmentos deslocados. Fratura incompleta e aquela 

em que se mantem parcialmente a continuidade do osso, como nas fraturas em galho 

verde de animais jovens ou flssuras em animais adultos. A fratura transversa e aquela 

em que a linha da fratura forma um angulo reto com o eixo longo do osso, enquanto a 

obliqua e a que forma um angulo ao longo do eixo do osso. Na fratura obliqua curta a 

linha de fratura tern comprimento menor que o dobro do diametro do osso. A fratura 

espiral forma uma curva ao redor do osso. Na fratura cominutiva ha varios fragmentos e 

as linhas de fraturas se comunicam. Ja na fratura segmentaria ou multipla, o osso e 

fraturado em tres ou mais segmentos e as linhas de fraturas nao se comunicam e a 

fratura por impactacao ocorre quando um fragmento osseo penetra em outro (DENNY; 

BUTTERWHORT, 2006). 
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2.3.1.3 Estabilidade apos a recolocacao na posicao Anatomica Normal zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Fraturas Estaveis sao as transversas, obliquas curtas nao pontiagudas ou em 

galho verde, nas quais os fragmentos ao serem reduzidos resistem as forcas de 

encurtamento. A fixacao se faz necessaria para evitar a deformidade angular e, algumas 

vezes, a rotacao. Dependendo do local, isso pode ser obtido por coaptacao externa ou 

aplicacao de um pino intramedular, fixador externo ou placa. Fraturas instaveis sao 

obliquas, espirais ou cominutivas. Os fragmentos ao serem reduzidos deslizam entre si, 

de forma que ha necessidade de fixacao para se manter o comprimento do osso, prevenir 

deformidade angular e rotacao. Isso usualmente envolve aplicacao de placa e parafuso 

ou fixador externo (DENNY; BUTTERWHORT, 2006). 

2.4 Vascularizacao ossea 

O suprimento sanguineo apropriado e necessario para que o osso realize sua 

funcao fisiologica normal (Figura 4). Clinicamente, os maiores problemas vasculares 

surgem nos ossos longos. O suprimento sanguineo desses ossos e derivado de tres 

fontes basicas: o sistema vascular aferente, o sistema vascular intermediario do osso 

compacto e o sistema vascular eferente. O sistema aferente conduz sangue arterial e 

consiste na arteria nutriente principal, nas arterias metafisarias e nas arteriolas 

periosteals nas juncoes musculares. As arteriolas sao os componentes secundarios do 

sistema aferente e suprem as camadas mais externas do cortex nas proximidades das 

firmes juncoes faciais ou musculares. Os vasos nos ossos compactos sao intermediaries 

entre os sistemas aferente e eferente e funcionam como trelica vascular onde ocorre a 

troca critica entre o sangue e o tecido vivo ao redor. Esse sistema consiste nos canais 

corticais e nos canaliculos minusculos que transportam nutrientes aos osteocitos. O 

sistema eferente do osso cortical ocorre na superficie periosteal. O fluxo sanguineo pelo 

cortex e essencialmente centrifugo, da medula para o periosteo (Figura 5). Embora 

outras drenagens venosas da cavidade medular estejam presentes, isso esta ligado a 

atividade hematopoietica da cavidade medular (PIERMATTEI et al., 2009). 



Figura 4 - Suprimento sanguineo de um osso 

imaturo. Fonte: Denny; Butterwhort (2006) 

Figura 5 - Suprimento sanguineo de um osso adulto. Fonte: Denny; Butterwhort 

(2006) 
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2.5 Cicatrizacao ossea zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

A cicatrizacao ossea corresponde ao processo biologico que ocorre apos uma 

destruicao cartilaginosa e ossea, que restaura a continuidade tecidual necessaria para a 

funcao (FOSSUM, 2005). 

A consolidacao ossea e um processo complexo que envolve multiplas fases que 

se superpoem. As respostas celulares proximas ao local da fratura levam primeiramente 

a producao de um tecido cartilaginoso, que posteriormente se calcifica. Esse molde 

cartilaginoso inicial e fundamental no reparo osso da maioria das fraturas e depende da 

proliferacao e producao de matriz cartilaginosa nao mineralizada pelos condrocitos 

(GUARNIERO et al., 2007). 

A sequencia dos eventos da consolidacao ossea pode ser colocada como: 

hemorragia da area, formacao de coagulo e inflamacao e edema seguido por 

proliferacao de celulas mesenquiais pluripotenciais, formacao ossea e cartilaginosa e 

remodelamento do calo osseo normal (PIERMATTEI et al., 2009). 

Durante a fase inflamatoria, o coagulo no foco de fratura contem plaquetas, 

fibrina, cininas e prostaglandinas. As plaquetas liberam o fator de crescimento derivado 

de plaquetas (PDGF), que e quimiotaxico para macrofagos e fibroblastos que, ao 

chegarem ao foco da lesao, liberam mais PDGF, alem de fator de crescimento 

transformador beta (TGFp) e fator do crescimento fibroblastico. Adicionalmente, os 

macrofagos fagocitam fragmentos celulares e os osteoclastos reabsorvem celulas 

necrosadas e matriz ossea calcificada. Os fatores de crescimento estocados na matriz 

ossea - IGF-II, BMPs TGFp - sao liberados, iniciando-se a fase de reparo osseo 

(REMEDIOS, 1999). 

Slater. (2007). descreve a importancia do suprimento sanguineo extra-osseo nos 

estagios iniciais da consolidacao. Este suprimento e proveniente dos tecidos moles e e 

vital para a preservacao do tecido de granulacao. As celulas pluripotenciais presentes 

neste tecido respondem pela reabsorcao osteoclasia das extremidades dos fragmentos 

da fratura. O tecido de granulacao se torna gradualmente mais fibroso, melhorando a 

estabilidade e reduzindo o movimento dos fragmentos osseos. A estabilidade reduz o 

grau de deformacao interfragmentar permitindo que os tecidos com mais baixa 

tolerancia a deformacao e maior rigidez intrinseca sobrevivam no interior da lacuna. A 

deformacao eventualmente e reduzida ao ponto que o osso sobrevive e une as 

extremidades do fragmento. 
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2.6 Enxerto osseo obtido da medula ossea zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Um enxerto osseo ideal deve propiciar celulas osteogenicas que produzam osso 

novo, fatores osteoindutores que induzam a diferenciacao de celulas osseas a partir de 

celulas mesenquimais indiferenciadas, e uma matriz osteocondutora, que atue como 

estrutura para o crescimento interno de osso novo (SLATER, 2007). 

A medula ossea contem celulas-tronco osteoprogenitoras (pluripotentes) que sao 

capazes de formar osso quando combinadas com varios elementos de uma matriz ossea. 

Grandes defeitos osseos segmentares podem consolidar de forma bem sucedida apos a 

adicao de medula ossea cultivada ou fresca diretamente ou em combinacao com 

esponjas de gelatina, matriz ossea desmineralizada, proteina morfogenetica ossea ou 

implantes ceramicos (SLATER, 2007). 

O transplante da celulas-tronco dependendo do doador das celulas progenitoras 

pode ser classificado em: 

> Alogenico: quando as celulas progenitoras sao provenientes de um doador 

geneticamente distinto, mas da mesma especie do receptor. Este tipo de 

transplante apresenta complicacoes relacionadas as reacoes imunologicas entre 

receptor e doador, desde a rejeicao ate a doenca do enxerto-contra-hospedeiro. 

> Autologo: quando as celulas progenitoras utilizadas sao do proprio paciente. 

Este tipo de transplante tern menos risco que o alogenico, por nao existir 

nenhum tipo de reacao imunologica entre receptor e doador (AZEVEDO; 

RIBEIRO, 2000). 

2.7 Celulas tronco 

As celulas-tronco (CT) sao indiferenciadas, nao-especializadas, podem gerar 

diferentes tipos de tecido no organismo e sao capazes de auto-replicacao, permitindo 

gerar copias identicas de si mesmas (WAGERS; WEISSMAN, 2004). 

Em 1999, um grupo de cientistas suecos demonstrou que celulas-tronco neurais 

de camundongos adultos tern um potencial generalizado de diferenciacao, podendo 

formar qualquer tipo celular, de musculo cardiaco a estomago, intestino, figado e rim, 

quando injetadas em embrioes de galinha e de camundongos. A partir destes 

experimentos, consolidou-se a ideia de que celulas-tronco de organismos adultos retem 

a capacidade proliferativa e de diferenciacao em qualquer tipo celular do organismo, 
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independente de seu tecido de origem, desde que cultivadas sob condicoes adequadas 

(SANTOS et al., 2004). 

2.7.1 Origem das celulas-tronco 

Durante a formacao do animal, logo na formacao embrionaria. a celula passa por 

uma evolucao para que sejam entao formados os orgaos e tecidos. O primeiro estagio de 

desenvolvimento e conhecido como morula, que logo apos se transforma em blastula e 

em seguida em gastrula. Nesse processo, as celulas passam por grandes rearranjos em 

que se define o piano corporal futuro. As celulas que darao origem aos musculos e 

orgaos internos migram para o interior do embriao. enquanto que as que originarao pele 

e sistema nervoso ficam na superficie (AMABIS; MARTHO, 2008). 

O embriao, ate a fase de morula, e composto de celulas totipotentes, isto e, cada 

uma pode gerar um novo embriao. A partir de blastocistos, as celulas-tronco 

embrionarias nao geram novo embriao, mas formam qualquer tipo de tecido, isto e, sao 

pluripotentes. Considerando essa fase de desenvolvimento embrionario e a fase do 

individuo ja formado, podemos classificar as CT em: celulas-tronco embrionarias e 

celulas-tronco adultas (LUNA, 2007). 

As CT possuem morfologia fibroblastoide, com alta capacidade para replicacao 

e, apos estimulo apropriado, podem diferenciar-se em varios tipos de celulas 

(CARDOSO et al.,2003). 

2.7.2 Tipos de celulas tronco 

Sao tres as categorias de celulas-tronco. Sao consideradas celulas totipotentes ou 

embrionarias aquelas com potencial de completa diferenciacao, enquanto que as 

pluripotentes ou multipotentes possuem capacidade de diferenciacao parcial. As celulas 

que nao se diferenciam exceto no tecido de origem, sao denominadas unipotentes. Alem 

de apresentar a multi-funcionalidade de se transformar em diversos tipos celulares, as 

celulas-tronco podem ser obtidas de varios locais como: embrioes, sangue de cordao 

umbilical, medula ossea, celulas mesenquimais, celulas de tecidos e orgaos, celulas do 

sangue periferico e celulas hematopoieticas (OLIVEIRA et al., 2006). 

As celulas-tronco totipotentes podem originar tanto um organismo totalmente 

funcional, como qualquer tipo celular do corpo, inclusive todo o sistema nervoso central 
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e periferico (GAGE, 2000). Correspondem as celulas do embriao recem-formado e tern 

potencial para originar ate mesmo as celulas do folheto extraembrionario que formarao 

a placenta. Entretanto, estas celulas sao efemeras e desaparecem poucos dias apos a 

fertilizacao (ROBEY, 2000). As pluripotentes (Figura 6) sao celulas capazes de originar 

qualquer tipo de tecido sem, no entanto, originar um organismo completo, visto que nao 

podem gerar a placenta e outros tecidos de apoio ao feto. Formam a massa celular 

interna do blastocisto depois dos quatro dias de vida e participant da formacao de todos 

os tecidos do organismo (ROBEY, 2000). Estas celulas tern sido utilizadas na criacao de 

animais transgenicos e possuem uma grande variedade de aplicacoes clinicas e 

comerciais. Apesar de existirem em menor numero, as celulas-tronco pluripotentes estao 

presentes tambem em individuos adultos. Se oriundas da medula ossea, por exemplo, 

podem originar celulas de sangue, ossos, cartilagem, musculos, pele e tecido conjuntivo 

(GAGE, 2000). zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Celulas Pluripotentes 
(Celulas de blastocisto de 5-14 dia.O 

Figura 6 - Celulas pluripotentes derivada do blastocisto e alguns 

dos tecidos que podem ser originados. Fonte: Ferreira 

(2008) 

As celulas onipotentes sao denominadas celulas-tronco adultas, e residem em 

tecidos ja diferenciados. O organismo possui uma pequena quantidade de celulas-tronco 

em varios tecidos e orgaos, onde ficam latentes ate serem ativadas por uma enfermidade 

ou um ferimento. Ao contrario das embrionarias elas nao se revelaram aptas a se 

transformar em todos os tipos de celulas e talvez se tornem apenas nos mesmos tipos de 

celulas dos tecidos de onde se originaram. Entretanto, com o avanco das pesquisas, a 
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existencia desta categoria de celulas-tronco tern sido cada vez mais questionada, visto 

que celulas antes consideradas multipotentes, a exemplo das celulas-tronco neurais. tern 

se revelado pluripotentes (CLARKE et al., 2000). 

As celulas-tronco adultas foram encontradas no cerebro, cornea, retina, coracao, 

gordura, pele, polpa dentaria, medula ossea, musculos esqueleticos, intestinos, vasos 

sanguineos e no sangue. Podem entao ser: CT hematopoieticas, que sao celulas 

presentes na circulacao periferica, indiferenciadas com carater pluripotente e grande 

capacidade de auto-renovacao; CT neurais, onde cientistas comprovaram a capacidade 

de neurogenese em diferentes regioes cerebrais, mesmo o individuo adulto, e nessas 

regioes encontram-se CT multipotentes; CT do tecido muscular, que apresentam 

caracteristicas de multipotencialidade e auto-renovacao, exercendo tambem importante 

funcao no desenvolvimento muscular pos-natal, essas celulas sao capazes de 

diferenciar-se em osteoblastoszyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA in-vitro; e por fim, as CT epiteliais, onde na epiderme, 

existe uma subpopulacao de celulas basais que apresentam propriedades de celula-

tronco somatica, estas celulas estariam localizadas em estruturas chamadas '"unidades 

proliferativas", compostas por algumas celulas-tronco encarregadas de suprir o 

compartimento de celulas diferenciadas (SOUZA et al., 2003). 

As celulas-tronco epidermicas apresentam um alto nivel de plasticidade tecidual 

e, quando transplantadas para um ambiente embrionario, podem ser reprogramadas e 

originar todos os estratos germinativos, o que torna o tecido da pele uma fonte de facil 

obtencao de celulas-tronco (LIANG; BICKENBACH, 2002). 

As celulas-tronco mesenquimais sao celulas estromais nao hematopoieticas, que 

possuem capacidade de diferenciacao, sendo capazes de diferenciarem-se em diversos 

tecidos, incluindo osso, cartilagem, tecido adiposo, tendao e musculo (POUNTOS; 

GIANNOUDIS, 2005), sao pluripotentes, pois podem se proliferar indefinidamente in 

vitro sem se diferenciar (SANTOS et a l , 2004). 

2.8 Coleta de celulas-tronco da medula ossea 

Segundo OLSSON et al. (2009), o processo de coleta das celulas mononucleares 

(CM) segue com o pre-operatorio que consiste em jejum alimentar de 12horas e hidrico 

de seis horas. Em seguida, efetua-se a medicacao pre-anestesica para a sedacao do 

animal. Apos todos os procedimentos para manipulacao asseptica, os animais 

anestesiados e previamente tricotomizados sao colocados em decubito e submetidos a 
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colheita de sangue da medula ossea (MO). As amostras sao obtidas por puncao 

rotacional e aspiracao com o auxilio de agulha anatomica do tipo Steis (15G XzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA 3") e 

podem ser retiradas do tuberculo lateral do umero, da regiao subtrocanterica ou condilo 

medial de femur, da porcao proximomedial da tibia e da porcao craniodorsal da espinha 

iliaca (Figura 7). A quantidade media de medula a ser coletada e de lOml/kg. As 

amostras sao colhidas com auxilio de seringas de 10ml previamente heparinizadas com 

liquemine (heparina 10.000UI). Para penetrar no espaco medular dos ossos, deve ser 

aplicada uma pressao manual moderada a agulha, girado-a e alternando os movimentos 

para direita e esquerda. A MO colhida e transferida para uma bolsa de colheita de 

MOzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA (Bone Marrow Collection Kit), contendo 0,1ml de liquemine (heparina 10.000UI) e 

10ml solucao salina a 0,9% para cada 100ml de MO (Figura 8). Apos o termino da 

colheita, o total de sangue intramedular passa por um pre-filtro de 850 micron, seguido 

de dois filtros, um de 500 micra e o segundo de 200 micra. acoplados em linha. para 

filtragem das espiculas osseas. O total de amostra sanguinea retirada e automaticamente 

transferido para uma bolsa de infusao propria de MO, tambem acoplada no mesmo kit. 

Figura 7 - Colheita de medula ossea de um cao, com acesso pela fossa trocan-

terica (A) e pela asa do ileo (B) atraves de pressao negativa em 

seringa previamente heparinizada. Fonte: Oliveira (2008) 
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Figura 8 - Apresentacao da medula ossea sendo colhida para a bolsa coletora 

(A) e filtragem da mesma atraves de filtros de 200p, (B) contidos nozyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA kit 

bone marrow. Fonte: Oliveira (2008) 

A MO colhida e centrifugada a 1600 rotacoes por minuto (rpm) (forca centripeta 

de 440g) em tubos Falcon de 50ml e isolada em gradiente de densidade Histopaque 

1.077g/ml (1:1), de acordo com a tecnica de Boyum, mantendo-a a uma temperatura 

entre 18-26°C. O halo contendo as CM, formado depois da centrifugacao, e colhido 

entre as interfaces lavadas e centrifugadas (5 minutos/440g) tres vezes em meio 

contendo solucao salina a 0,9%, Dulbeco's Modified Eagle's Medium (DMEM) e soro 

sanguineo autologo esteril, com intuito de remover os agregados celulares, obtendo 

como produto final o botao celular padronizado em lOOOul (Figura 9) (OLSSON et al., 

2008). 

Figura 9 - (A) Nuvem de celulas mononucleares (seta), i solada em 

gradiente de densidade, apos centrifugacao do sangue de 

medula ossea. (B) Botao celular, contendo celulas mononuclea

res, obtido apos centrifugacao. Fonte: Oliveira (2008) 
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Uma pequena fracao de CM e colhida (Figura 10) para contagem manual da 

porcentagem e quantificacao de CM e teste de viabilidade celular por metodo de 

exclusao com corante azul de Tripanem lamina de Neubauer, sendo considerada 

aceitavel uma viabilidade acima de 90% (OLSSON et al., 2008). 

Figura 10 - Colheita de uma aliquota de 3ml de medula ossea da bolsa 

de infusao, usada para contagem da porcentagem de celulas 

nucleadas e teste de viabilidade celular. Fonte: Oliveira 

(2008) 

2.9 Celulas tronco em osteoblastos, osteoclastos e osteocitos 

A osteoinducao e a diferenciacao de celulas mesenquimais indiferenciadas, 

tambem chamadas de celulas-tronco, em celulas osteogenicas, apos contato com a 

matriz ossea (MARTINEZ; WALKER, 1999). 

Para que haja a transformacao da CT em outra celula, a mesma necessita receber 

um comando de uma celula vizinha. Quando os mecanismos de vigilancia detectam uma 

sub-representacao de um tipo celular especifico, as celulas-tronco proximas sao 

induzidas a sofrerem mitose. As mitoses de celulas-tronco sao assimetricas. dando 

origem a duas celulas filhas de tamanhos diferentes. A maior sera similar a sua parental, 

uma celula-tronco, e a menor ira se diferenciar em um tipo especializado de celula que zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

ficou subpopulada no tecido. Como a divisao de uma CT sempre produz outra CT, 
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existe essencialmente um suprimento ilimitado de celulas de reposicao para o reparo 

tissular (GRIFFITHS et al., 2006). 

2.10 Implantacao da celula tronco no local da fratura 

As celulas indiferenciadas caracterizam-se por baixa taxa de crescimento, 

capacidade de auto-renovacao e potencial para diferenciarem-se em varias linhagens 

celulares. Na reparacao ossea, elas desempenham papel importante na osteogenese ou 

fagocitose, dependendo das condicoes do meio (BURWELL, 1985). 

Para a implantacao das celulas tronco, devemos levar em consideracao o tipo de 

transplante que sera feito. Segundo Oliveira (2008), o defeito osseo pode ser 

preenchido com esponjas de colageno (Figura 11) embebidas com o botao celular de 

celulas-tronco mononucleares. 

Figura 11 - Esponja de colageno sendo embebida com o botao celular de celulas-tronco 

mononucleares. Fonte: Oliveira (2008) 

A medula ossea nao e capaz de preencher grandes defeitos, devendo, nessas 

situacoes, estar associada a enxertos ou substitutos osseos (CONNOLLY et al., 1989). 

Os enxertos auxiliam na incorporacao de tecido osseo em uma regiao fraturada por meio 

de quatro mecanismos: suporte mecanico, osteoconducao, osteogenese e osteoinducao, 

dependendo do tipo de enxerto utilizado (MARTINEZ; WALKER, 1999). 

Segundo Marzarola e Pastori (2006), esses mecanismos sao definidos como: 
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Osteogenese:zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA formacao e o desenvolvimento de tecido osseo. Um enxerto 

ostetogenico e derivado de uma parte de tecido envolvido no crescimento e reparo 

osseo. 

Osteoinducao: ato ou processo de eslimular a osteogenese. A osteoinducao e 

ativa e representa a habilidade do enxerto em estimular a producao ossea pelo tecido 

receptor. 

Osteoconducao: ocorre quando uma matriz fisica serve de arcabouco para 

formacao de um novo osso. A osteoconducao e passiva, sendo representada pela 

habilidade do enxerto em permitir a invasao vascular e celular proveniente da area 

receptora. 

A medula ossea pode ser usada como efetivo enxerto osseo por si so e em 

combinacao com outros materiais, sendo capaz de conferir/ampliar a propriedade 

osteogenica aos enxertos. No processo de reparacao ossea, a medula pode desempenhar 

o papel de osteogenese ou fagocitose, dependendo das condicoes do meio. A 

osteogenicidade da medula ossea deve-se as celulas osteoprogenitoras do estroma, que 

contem dois tipos celulares: as celulas precursoras osseas determinadas e as celulas 

precursoras osseas indutiveis. que na presenca de fator indutivel local expressam 

atividade osteogenica, por exemplo em fraturas e enxertos osseos (DEL CARLO et al.. 

2004) (Figura 12). zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Reparacao ossea zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
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Enxerto osseo 
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Ostcomducao 

Osteoconducao 
Osteogenese 
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Conical 
Esponjoso 

Corticoesponjoso 

Rela£§o doador/receptor 

Auto-enxerto 

AJoenxerto 

Xenoenxerto 

Isocnxerto 

Figura 12 - Relacao entre a medula ossea autogena, 

enxertos osseos e a reparacao ossea. Fonte: 

Del Carlo et al. (2004) 
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3. CONSIDERACOES FINAIS zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

As celulas-tronco vem sendo alvo de muito estudo dentro da medicina. Suas 

multiplas formas de uso na terapeutica, seus diferentes locais de extracao e suas varias 

formas de transformacao as tornam algo promissor e com grande potencial dentro dos 

diversos tipos de tratamento. 

Tendo em vista o seu desempenho na atuacao do processo cicatricial, reduzindo 

consideravelmente o tempo que este processo dura e levando em conta que se trata de 

um enxerto autologo, que nao provocara risco de rejeicao, o uso das celulas-tronco 

nesses procedimentos traz beneficios ao animal, uma vez que o mesmo tern sua 

recuperacao mais rapida, evitando possiveis complicacoes devido ao longo tempo de 

imobilizacao, o custo e reduzido e os efeitos adversos sao minimos. 
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