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I INTRODUCAO

As ondas de choque sdo basicamente ondas acusticas, pulsos sbnicos
originarios de uma explosdo (12) (13). Possuem caracteristicas fisicas especificas
associadas a diversas aplicacdes, inclusive no contexto biologico. As propriedades
fisicas basicas de uma onda de choque causam expansdo e contracdo dentro de um
meio, modificando a densidade local. E gerada uma amplitude de alta pressdo (s
vezes maior que 100 MPa) com um tempo de resposta de poucos nanosegundos
(aproximadamente 10 ns), uma amplitude de tensdo baixa (até 10 MPa), um ciclo
de vida curto de aproximadamente 10 ps e um espectro amplo de frequéncia (16
Hz a 20 MHz), abrangendo desde o nivel audivel até o ultra-sénico. Existe uma
intensa troca de pressdo, que produz ondas fortes que podem se propagar através
de um meio eléastico como o ar, a 4gua ou certas substancias sélidas. Para uma
onda de choque ser efetiva clinicamente, a energia de pulso deve ser focada
(concentrada) no ponto que carece de tratamento (1). Ha dois efeitos basicos:
geracao direta de forcas (efeito primario) e a geracdo indireta de for¢as mecanicas
por cavitacdo (efeito secundario). Ha trés métodos de geracdo de ondas de
choque: eletrohidraulico, eletromagnético e piezoelétrico. Todos os trés métodos
dependem da conversdao de energia elétrica em energia mecéanica (13). Sua
utilizacdo em Medicina teve inicio na Segunda Guerra Mundial, ao se notar danos
pulmonares graves nos pulmdes de tripulantes de submarinos atingidos por
explosdo de cargas em profundidade, sem que sinais externos de trauma pudessem
ser notados. Foi a primeira observacdo da acdo em tecidos humanos (5) (6). A
introducdo terapéutica inicial das ondas de choque foi o tratamento ndo invasivo
de célculos renais, a litotripsia. Atualmente € considerado o tratamento de elei¢éo
para a maior parte dos célculos renais e ureterais (cerca de 98 %), além de
calculos biliares e salivares (11).

O osso tem impedéancia acustica muito similar a dos célculos renais (5), o
que deu origem a estudos para sua aplicacdo na desintegracdo de calcificagdes do
sistema musculo — esquelético (11). A aplicagdo em fraturas baseou-se em
observacdes obtidas durante estudos sobre litotripsia em animais e efeitos nos

tecidos adjacentes, ao notar-se que, as ondas de choque que atingiam a pelve,



provocavam significante resposta osteogénica (6). Estudos em animais
encontraram um padrdo de resposta osteoblastica que levou ao interesse no uso
potencial da terapia por ondas de choque em varias patologias ortopédicas.
Exames histolégicos confirmaram que ondas de choque de alta pressdo causam
micro-fraturas no 0sso, com destruicdo de ostedcitos, formacdo de hematomas
focais e certo sangramento no canal intramedular. Isto promoveria a migragéo de
células mesenquimais e células com potencial osteogénico, levando a um aumento
na producdo de osteoblastos (5). Diversos autores (1), (5), (6), (10), (11), (12),
(13), (14) relatam que a terapia por ondas de chogque mostrou-se efetiva no
tratamento de retardo na consolidacdo Ossea e n&o-unides cronicas ou
pseudoartroses. Schaden, Fischer e Sailler (11) trataram 115 pacientes com
retardo de consolidacdo e ndo-unido com uma Unica sessdo de tratamento por
ondas de choque, utilizando o aparelno OssaTron® da High Medical
Technologies ( Suica ), que produz ondas de choque pelo principio eletro-
hidraulico e possibilita trabalhar com um amplo espectro de agdo, de baixa a alta
energia. A aplicacdo de alta energia parece ser crucial no tratamento da pseudo-
artrose, bem como a adequada estabilizacdo da fratura e area de diastase inferior a
5 mm. Também pode-se observar melhores resultados em ndo-unides hipertréficas
em relacdo as atroficas. O tratamento levou a consolidacdo 0ssea em 75,7% dos
casos. Ocorreram apenas reagdes locais minimas como edema, formagdo e
hematomas e petéquias hemorragicas que cederam apds poucos dias, sem outras
complicacdes presentes apos o tratamento (5). O mecanismo de acdo das ondas de
choque no tratamento de condicGes ortopédicas ainda se encontra sob investigacao
cientifica (1), mas o tratamento por ondas de choque pode ser considerado como
uma alternativa n&o-invasiva, de baixo risco e morbidade, que evitaria as
possiveis complicagbes de um procedimento cirurgico, diminuindo o tempo de
tratamento e possibilitando um retorno mais precoce do paciente as suas
atividades normais (10).

Fraturas agudas em 0ssos longos, principalmente quando causadas por
traumas de alta energia que comprometem a circulacdo local, freglientemente
resultam em retardo na consolidacdo ou ndo-unides. Tradicionalmente, o
tratamento de escolha para ndo-unibes inclui procedimentos de enxertia dssea,
além de estabilizacdo da fratura (10) (14). Os tratamentos cirdrgicos podem

oferecer riscos de infeccdo e os pacientes podem apresentar dor e incapacidade



funcional, implicando em substancial aumento nos custos com tratamento meédico.
No caso de fraturas agudas potencialmente complicaveis, a terapia por ondas de
choque agiria como tratamento adjunto e preventivo destas complicaces,
utilizando 0 mesmo tempo anestésico e reduzindo o risco de novas cirurgias, bem
como o tempo de recuperacao.

A terapia por ondas de choque em fraturas agudas de o0ssos longos ainda
estd sendo estudada. Wang (15) observou aumento na quantidade de o0sso cortical
e na formacdo de calo G6sseo em fraturas agudas de tibia em cdes apos
osteossintese com placas, através de avaliagbes radiograficas (1, 4, 8 e 12
semanas) e histologica (12 semanas), com coloracdo por hematoxilina—eosina e
avaliacdo percentual de contagem em campo com aumento 40 X . Seus resultados
estimularam a realizagdo de mais pesquisas sobre o efeito da terapia por ondas de
choque em fraturas agudas. No estudo proposto por Bassit (3), a estabilizacdo de
fraturas de fémur em cées foi realizada através de fixacao intramedular com hastes
bloqueadas, seguida de terapia por ondas de choque. A consolidacdo foi avaliada
através de exames radioldgicos (1,4, 8 e 12 semanas) e cintilogréaficos (2,4,6,8,10
e 12 semanas). Os resultados radiologicos evidenciaram maior proliferacéo
periosteal nos fémures tratados. Os valores obtidos nos exames cintilograficos
foram, também, estatisticamente superiores nos fémures tratados, demonstrando
maior atividade osteogénica com a utilizagdo da terapia por ondas de choque.

Em urologia, o volume focal deve ser ajustado ao tamanho do calculo
renal e pode ser relacionado ao nimero de pulsos aplicados e a energia total para
determinar a capacidade de desintegracdo especifica para o material em questao.
Para 0 0sso, no entanto, ndo foram estabelecidas relagbes entre o volume de
tecido, suas caracteristicas biolégicas e os parametros fisicos das ondas de choque

na inducdo de cicatrizacao dssea.

1 OBJETIVO

Avaliar e estabelecer correlagdo mais precisa entre os parametros fisicos

da terapia por ondas de choque e seus efeitos no volume focal de tecido 6sseo a



ser tratado, visando ndo somente a aplicacdo terapéutica em fraturas, como
também em casos de enfermidades que levem a perda de tecido dsseo.

A avaliacdo do crescimento 0sseo sera realizada através de histologia e
histomorfometria com marcagéo por tetraciclina, formag&o do calo 6sseo através

de exames radioldgicos. e atividade osteogénica através de cintilografia.

i MATERIAL E METODOLOGIA

Serdo utilizados 20 cées machos, adultos, sem raga definida (SRD),
pesando cerca de 20 kg, higidos e vacinados (contra raiva, cinomose, leptospirose,
parvovirose, coronavirose, adenovirus tipo 2 e parainfluenza ), provenientes do
Biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, conforme
acordo prévio para sua utilizacao.

A justificativa para o modelo animal escolhido reside no fato de que o0 0sso
cortical canino consiste em um arranjo complexo de 0sso lamelar cercando
circunferencialmente um canal neurovascular ou de Havers. Este tipo de 0sso
cortical é semelhante ao dos seres humanos, diferentemente dos ratos, coelhos e
animais ungulados. As diferencas existentes na estrutura e vascularizagcdo do 0sso
entre as varias especies animais e a humana podem limitar sua aplicabilidade aos
seres humanos nos estudos envolvendo esses animais. J& o modelo canino
mostrou-se adequado para procedimentos experimentais referentes a
vascularizacdo dssea. A remodelacdo dssea em ratos e coelhos também difere do
que ocorre no 0sso humano. O cdo, mais uma vez, € um bom modelo para estudos
sobre consolidacdo, uma vez que a sua remodelacdo 6ssea € semelhante a do 0sso
humano (2) (4), (9).

METODOLOGIA:

Os cées serdo divididos em dois grupos, com dez animais em cada grupo.

Sera produzido defeito cortical no terco médio de ambas as tibias com

tamanho pré-determinado de 12 por 4,5 mm.



No grupo 1, sera realizada terapia por ondas de chogue em um dos
membros logo apds o término da cirurgia, aplicando-se 2000 pulsos com
18 KV, com energia equivalente a 5mJ para area de -6dB.

No grupo 2, sera realizada terapia por ondas de choque ao término da
sutura da pele, aplicando-se 2000 pulsos com 22 KV, com energia
equivalente 7,7 mJ para area de -6dB.

As tibias ndo tratadas representardo o controle do membro contra-lateral

submetido a terapia por ondas de choque.

A — Técnica

Os animais serdo submetidos a anestesia geral inalatéria com
halotano, ap6s tranquilizacdo com Acepran 0,2% e indugdo com Ketamina
e Midazolam. Na sequéncia serdo realizadas:

e tricotomia, antissepsia, assepsia do membro;

e abordagem a porcao média da tibia através de incisdo cutanea

efetuada na face medial do membro pélvico, segundo a técnica
de Brinker (7),( 8);

e producdo de defeito cortical no terco médio da diafise da tibia;

¢ lavagem com solucéo fisiologica;

e sutura por planos;

e bandagem semi-imobilizante com camadas de esparadrapos.

O membro esquerdo de cada animal, antes da realizacdo dos
curativos sera submetido a 2000 choques de 18 KV da maquina Ossatron®
em dois pontos (um proximal e um distal a linha da fratura) préximos a
fratura.

Os animais receberdo medicacdo analgésica, cloridrato de tramadol
(Tramal®), por quatro dias, e antibioticoterapia, enrofloxacina (Flotril®),
por dez dias comecando imediatamente apds a cirurgia.

Os animais ficardo restritos em um canil individual de 2 m?
evitando o esforco fisico excessivo.

Trocas de curativos diarias até a cicatrizacao da ferida cirurgica.



Os animais serdo mantidos até a décima-segunda semana quando
serdo anestesiados com barbitlrico e submetidos a eutanasia com cloreto

de potassio.

B — Avaliacdes

1 - Quanto a funcéo no pos-operatério:
Podera ser classificada como:
e Ruim (ndo apoia 0 membro ou s6 toca o solo com a
extremidade do digito)
e Regular (animal ainda apresenta claudicacdo leve a moderada)
e Boa (leve claudicacdo somente apds exercicio)
2 - Quanto a evolucdo radiogréfica:
Devem ser obtidas imagens radiograficas com 4, 8 e 12 semanas apds 0s
procedimentos cirargicos.
3 - Quanto as alteracdes histoldgicas:
A bidpsia 6ssea incluindo o local da fratura sera obtida com doze semanas
de pos-operatorio. Apds a eutanasia, repetir-se-a a via de acesso prévia e
serdo recolhidas amostras, abrangendo a circunferéncia completa do 0sso.
O material sera entdo encaminhado para preparo das laminas:
e O espécime recebido serd fixado em solucdo de formol ou
formalina 10% por 24 horas.
e descalcificacdo com acido nitrico a 10%
e neutralizacdo com sulfato de sédioa 5 % ;
e Serdo feitos cortes transversais a cada 3 mm.
e Processamento histoldgico em histotécnico.
e Cortes em incluséo de parafina.
e Coloracao histoldgica pelo método de hematoxilina e eosina.
O exame microscopico ira quantificar (porcentagem média em campos de
pequeno aumento - 40x) a formacéo de tecido fibroso, fibrocartilaginoso,
0SS0 esponjoso e 0sso cortical.

4 - Quanto as alteracGes histomorfométricas:



Os animais receberdo dose de tetraciclina de 25mg/kg de peso a partir
da realizacdo da cirurgia, permitindo marcacdes constantes e
diferenciacdo do osso recém-formado do pré-existente, sem que ocorra
toxicidade ou inibi¢do da formacéo Gssea

5 — Quanto as alteracdes cintilogréaficas:

Durante os exames serdo obtidos valores de contagem da captacédo do
radiofarmaco (tecnécio 99) nas areas correspondentes a producao de

defeito cortical.

ANALISE DO RISCO, MEDIDAS DE PROTECAO E
SUSPENSAO DA PESQUISA

As complicag¢bes que ocorrem nas cirurgias ortopédicas de rotina
em cdes raramente envolvem riscos de vida, com excecdo de animais
politraumatizados com lesdes em varios orgdos e / ou hemorragia. Animais
de biotérios, entretanto, podem n&o ser muito sociaveis e colaborativos, e
muitos deles removem pontos, bandagens e imobilizacdes,
comprometendo os resultados do procedimento. Para evitar que isso
ocorra, serdo utilizados colares elizabetanos ou colares cervicais rigidos
que limitardo o acesso ao local da cirurgia pelo animal.

Os cdes serdo mantidos em gaiolas individuais e sob condicGes
semelhantes de manejo e alimentagé&o.

O risco para a saude dos pesquisadores sera minimizado
selecionando-se animais higidos, apos rigoroso exame clinico e periodo de
observacao (quarentena). Serdo também vacinados, conforme ja descrito,
para evitar que uma possivel enfermidade venha a comprometer a
consolidagdo 6ssea, bem como os resultados do experimento.

O experimento serd interrompido com aqueles animais que, por
qualquer intercorréncia, ndo possam mais ter seus parametros avaliados,
colocando em risco as conclusdes. Assim, acidentes ou doencas sistémicas
durante o periodo de estudo, que comprometam a consolidacdo dssea,

serdo considerados critérios de exclusdo.



CRONOGRAMA

1 — Estabelecimento dos grupos experimentais

A selecdo dos animais e preparacao para sua utilizagdo, conforme
ja citado, devera ocupar os 3 primeiros meses. Este periodo ser também
aproveitado para realizacdo de um experimento “piloto”, que indicara

possiveis falhas a serem corrigidas no transcorrer do trabalho.

2 — Obtencdo do material e aplicacdo dos diversos métodos

As cirurgias — osteotomias seguidas de osteossintese e terapia por
ondas de choque seréo realizadas nos 12 meses seguintes, estabelecendo-se

uma programacao semanal.

3 — Avaliacdo pds-operatoria

Ap0s as cirurgias, os animais serdo radiografados apds a cirurgia,
com 4, 8 e 12 semanas. Os exames cintilograficos serdo realizados
quinzenalmente. Ap0Os a eutanasia, as amostras serdo encaminhadas para

avaliacdo histologica e histomorfométrica.

4 — Analise dos resultados

A analise dos resultados obtidos devera durar 3 meses ea
elaboragdo da dissertacdo de mestrado 3 meses. Uma vez concluida a
dissertacdo e realizada a sua demonstracdo, o trabalho sera encaminhado e
submetido a apreciacdo para publicacdo em revistas conceituadas na area
de cirurgia e pesquisa em ortopedia, tanto em medicina humana quanto
veterinaria, uma vez que serd de valia nas duas &reas. Isto devera ser

obtido num periodo de 3 a 4 meses.
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Resumo do Cronograma

Fases Duracdo em meses

Selecdo e preparacdo dos animais 3 meses

Realizacéo de estudo-piloto

Obtencdo do material e aplicagéo dos 12 meses

diversos métodos

Avaliacdo pds osteossintese 3 meses
Avaliacgdo histologica 3 meses
Anaélise dos resultados 3 meses
Elaboracéo da dissertacdo de mestrado 3 meses

e apresentacdo do trabalho

Encaminhamento para publicagéo 3 a4 meses
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