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“Qualquer ato pode ser uma prece, se for
desempenhado tdo bem quanto formos capazes”

George R. R. Martin
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RESUMO

Fraturas sdo condigdes patologicas frequentes na medicina veterinaria e o tratamento
de escolha pode apresentar diversos contratempos. A osteomielite ¢ um processo inflamatorio
e infeccioso que frequentemente acomete o osso fraturado e sua medula 6ssea, dificulta a
consolida¢do e traz grandes prejuizos. Por esses fatores o uso de placa de polimetilmetacrilato
(PMMA) impregnada com antibidtico surge como um método alternativo para reduzir fraturas,
além de tratar e prevenir infeccdes. Com esse estudo, objetivou-se realizar uma revisao
sistemadtica de literatura acerca do uso de placas de PMMA impregnadas com antibidtico em
humanos, caes, gatos, equinos ¢ animais de producdo, bem como os testes biomecanicos de
resisténcia necessarios para validar o emprego do implante. O acervo bibliografico consistiu
de plataformas online, periddicos e acervos de universidades. A metodologia empregada foi
descritivo-qualitativa, que abordou e descreveu o cerne deste estudo. Foi possivel concluir, de
acordo com a literatura consultada, que o uso de placa de PMMA impregnada com antibio6tico
pode ser uma alternativa vantajosa, embora haja caréncia de estudos in vivo e com grande
amostragem nas diversas espécies citadas, além da necessidade de determinar a influéncia que

variaveis como a consolidacdo e a marcha exercem sobre o conjunto osso/implante.

Palavras-chave: Ceftriaxona, osteomielite, osteossintese



ABSTRACT

Fractures are pathological conditions very recurrent in veterinary medicine and the
chosen treatment can present several setbacks. Osteomyelitis is an inflammatory and
infectious process that often affects the bone and it’s marrow, hindering consolidations and
causing great damage. That’s why the use of antibiotic-impregnated polymethylmethacrylate
(PMMA) plates is an alternative method to reduce fracture while treat and prevent infections.
With this study, the goal was to lead a systematic review on the use of PMMA plates
impregnated with antibiotics in humans, dogs, cats, horses and farm animals, as well as the
biomechanical resistance tests required to validate the use of the implant. The consulted
bibliography belongs to online sites, journals and universities collections. The methodology
used was descriptive-qualitative to approach and describe the core of this study. It was possible
to conclude, according to the consulted literature, that the use of PMMA plates impregnated
with antibiotics can be an advantageous alternative, although there is a lack of information in
living animals with satisfactory samples in the species mentioned, in addition, there is a need

to determine the influence that healing and gait exert on the bone/implant set.

Keywords: Ceftriaxone, osteomyelitis, osteosynthesis
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1. INTRODUCAO

As fraturas sdo caracterizadas como lesdes complexas que resultam na descontinuidade da
estrutura 6ssea (DOIJODE et al., 2018). Essas desordens de cunho musculoesquelético podem
ser atribuidas ao manejo inapropriado, exercicios extenuantes ou realizados de forma
incorreta, ou trauma direto (OLIVEIRA, 2017; TRUMBLE, 2018). Independente da etiologia,
a incidéncia de fraturas na Medicina Veterinaria resulta em grande repercussao financeira para
o0 proprietario/tutor e para a industria animal, além de causar impacto visual negativo e visao

deturpada para os espectadores das modalidades esportivas (ROSANOWSKI et al., 2019).

Dependendo da gravidade da lesdo, muitas vezes o custo do tratamento ¢ elevado, sem
garantir o retorno do paciente a condi¢do prévia ou no pior dos casos, o prognostico
desfavordvel para animais de grande porte implica na eutanasia (VECHIATO et al., 2009;
LOPEZ-SANROMAN; ARCO, 2012). Como agravante, em fraturas abertas ou complicacdes
de osteossinteses, o animal pode desenvolver osteomielite: um processo inflamatério, advindo

de infec¢do que acomete o 0sso lesionado e sua medula 6ssea (CHIHARA; SEGRETI, 2010).

A formacao de biofilmes dificulta a cicatrizagdo de fraturas Osseas, principalmente as
localizadas em regides distais dos membros (GARDNER et al., 2011). Um estudo realizado
em 2016 por Lima aponta a bactéria Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
como muito recorrente em lesdes traumadticas e cirurgicas. A bactéria S. aureus também ¢
apontada por Zimmerli e Sendi (2011) como o microrganismo mais frequentemente associado

a osteossintese com formacgao de biofilme.

Apesar dos estudos, diversos autores apontam que qualquer microrganismo tem
potencial de causar osteomielite, especialmente em pacientes imunocomprometidos
(CHIHARA; SEGRETI, 2010; EID, BERBARI, 2012). Diante disso, muitas pesquisas
ortopédicas voltaram-se para encontrar uma alternativa eficaz, acessivel e de fécil aplicagdo
para a reducao de fraturas, que concomitantemente diminuam os riscos de infec¢ao (SEVERO

etal., 2010).

O polimetilmetacrilato (PMMA) ¢ um polimero que ao ser impregnado com antibiotico
e moldado como placa, surge como método alternativo para a redugdo de fraturas, que também
diminui a incidéncia de infec¢des (SEVERO et al., 2010). Os trabalhos ja concluidos
sustentam o uso de cefalosporinas para fraturas pouco contaminadas e sua associacdo com

aminoglicosideos, para as mais contaminadas (GOMES et al., 2013; HEITZMANN, 2019).



2. OBJETIVO

O presente estudo realizou uma revisao sistematica da literatura para elencar estudos
clinicos que utilizaram o método de placas de PMMA impregnado com antibiotico para tratar
fraturas em animais e dessa forma identificou limitagdes e questdes que ainda precisam ser

elucidadas na area.

3. METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo sistematica de literatura e selecionado livros e pesquisas
concluidas entre 2004 e 2021 acerca do uso de placas de PMMA impregnadas com antibiotico
na medicina veterindria, usadas em osteossintese e também para tratar e prevenir osteomielite.
Também foram considerados estudos da medicina humana, principalmente da odontologia que
detalharam testes de resisténcia envolvendo a mistura do polimero com antibioticos, devido a
pequena disponibilidade de trabalho veterinarios nessa esfera.

O repertodrio utilizado pelo presente estudo foi selecionado na base de dados Google
Scholar, na plataforma Science Direct, Research Gate, CAB Direct e portal SciELO (Scientific
Electronic Library Online). Também foram consultados veiculos de comunicagdo tais como
British Equine Veterinary Association e Wiley Online Library.

Foram selecionados trabalhos nos idiomas inglés, portugués, espanhol e alemao.
Posteriormente, foi realizada busca manual por artigos pertinentes e os que nao se relacionavam
com a pesquisa proposta, foram descartados. Para a pesquisa, os termos de busca utilizados
foram “polimetilmetacrilato”, ‘“ceftriaxona”, ‘“osteossintese”, “ensaios biomecanicos”,

29 ¢

“fratura”, “osteomielite”, nos diferentes idiomas supracitados e de forma conjunta.

Os dados da pesquisa, apds compilados, foram incluidos e as controvérsias analisadas
pelos autores deste artigo. Dados referente a autores, ano de publicagao e pais de origem foram
investigados para identificar e excluir publicagdes duplicadas. A metodologia de andlise
empregada segue uma abordagem descritivo-qualitativa, com o objetivo de abordar

caracteristicas de um determinado grupo ou fendomeno e descrevé-las.

Dos trabalhos reunidos, foi aplicado filtro com relagdo ao ano de publicagdo,
pertinéncia ao assunto e de forma sistemdtica qualitativa, ou seja, incluindo trabalhos

considerados pertencentes ao tema em questao.
4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Fraturas em animais



Fraturas sdo caracterizadas por perda completa ou incompleta da continuidade 6ssea,
com lesdo nos tecidos moles em diferentes graus e comprometimento da irrigacdo e fungdo
motora (PIERMATTEI et al., 2006). Naturalmente, os 0ssos estdo sujeitos a forcas fisiologicas
que sao geradas pela sustentacdo do peso e pela contragdo muscular e também por for¢as nao
fisiologicas, relacionadas a fatores externos (BARBOSA, SCHOSSLER, 2009). As forgas
fisiologicas sdo encarregadas de realizar os movimentos quando geram forgas de compressao
e tensao (BARBOSA, SCHOSSLER, 2009), respectivamente suportadas pelo tecido 0sseo
devido a sua dureza e capacidade elastica (TADASHI, 2014). Contudo, ao exceder a fase
elastica e alcangar o limite da fase plastica, obtém-se os danos ao 0sso e a fratura (BARBOSA,

SCHOSSLER, 2009; TADASHI, 2014).

Para animais de companhia, a maior casuistica ortopédica sao fraturas de ossos longos
(SOUZA, 2011), principalmente em fémur (DECAMP et al., 2016). Isso se deve ao elevado
numero de animais que tém acesso livre as ruas, sem monitoramento dos tutores e sofrem
atropelamentos (VIDANE et al., 2014) ou por mordidas de outros animais (GIELING et al.,
2019).

Hodgson (2014) aponta que as fraturas em membro toridcico de equinos sdo
promovidas devido a sua relagdo com os esportes e atividades intensas. Nesse interim, outros
estudos apontam que as causas mais comuns sdo coices de outros animais (DONATI ef al.,
2018) ou simplesmente devido a sua natureza de correr e praticar atividades enérgicas, o que
os torna propenso a quedas e colisdes (DONATI ef al., 2018). De acordo com Pierezan ef al.
(2009), os principais locais de fraturas traumaticas nos equinos sdo os membros toracicos
(60%), seguido dos membros pélvicos (25%), enquanto nas fraturas patologicas, secundarias

a osteodistrofia fibrosa, o 0sso mais propenso de ser afetado ¢ o fémur

Mulon (2013) afirma que em ruminantes, as fraturas sao mais frequentes em metacarpo
e metatarso, seguidas por fraturas de tibia, radio e ulna (ANDERSON; ST. JEAN, 2008) de
jovens e estdo relacionadas a traumas durante parto distécico, manuseio ou pisoteamento pela
mae. Nobrega et al. (2008) relata a incidéncia de intervencdo cirirgica em animais de
producdo de elevado valor zootécnico (fémeas doadoras de embrido, animais de alta produgdo
e machos reprodutores) ou simplesmente devido ao apelo sentimental (ruminantes de
estimacao). Mulon (2013) aponta que a falta de protecdo de tecidos moles em metacarpo e
metatarso de ruminantes torna essa regido propensa a traumas externos, sendo também
susceptiveis a ruptura devido a forga de tracdo excessiva com correntes obstétricas nos partos

distocicos ou ao prender o membro em algum obstaculo (MULON, 2013).



No geral, fraturas em ossos longos de animais domésticos de grande porte sdo um
desafio para o médico veterindrio, uma vez que a perda da fungdo do membro pode ser
incompativel com a vida (SPADETO et al., 2009). Os equinos representam um impasse ainda
mais singular, pois particularidades como o porte, temperamento e a regeneragao o0ssea da

espécie influenciam na escolha da técnica operatoria e na recuperagdo (NIXON, 2019).

Atualmente, a relagdo que o proprietario demonstra com o animal influencia diretamente
na abordagem escolhida pelo médico veterinario (SOUZA, 2020). Por outro lado, esse mesmo
fator pode se tornar um limitante quando confronta a expectativa do proprietario com a
possibilidade do animal retomar suas atividades diarias (ORSINI, 2011). Ainda de acordo com
Orsini (2011), a condigdo financeira exerce grande influéncia sobre a tomada de decisdo da
técnica.

Se antes a eutanasia se apresentava como a op¢ao mais tangivel para muitos casos,
atualmente existem diversas técnicas que sustentam a intervencao cirtirgica como tratamento
(SOUZA et al., 2020) e oferecem novas possibilidades de prognostico (AUER, 2016). Para
tanto, o reparo de fraturas sustenta-se na triade reducdo anatdmica, estabilizagdo rigida e rapido
retorno a funcdo do membro acometido (SEVERO et al., 2010).

Na atual conjuntura, a ortopedia almeja desenvolver técnicas de estabilizagdo que
controlem as forcas atuantes sobre o foco de fratura, com método de aplicacdo versatil e
material de baixo custo (SEVERO et al., 2010). O uso de placas de PMMA impregnado com
antibiotico representa um bom método para osteossintese, enquanto previne e trata osteomielite,
pois permite administragdo local de alta concentragdes de antibioticos enquanto evita potenciais
efeitos colaterais do seu fornecimento sistémico (DEWEY et al., 2007; AZI et al., 2010;
CARDONA et al., 2011; DOIJODE et al., 2018; SILVA, 2019; XISTO et al., 2019).

4.1.1 Patofisiologia

Atividades comuns do cotidiano impdem uma complexa variedade de forgas sobre o
sistema esquelético que causam pequenas deformagdes nos ossos (SOD et al., 2010) e ficam
sujeitos a dois tipos de carregamentos: o primeiro, intrinseco (ou fisioldgico) e o segundo,
extrinseco (nao fisiologico) (PAOLUCCI, 2017). O carregamento fisiologico € transmitido ao
osso por meio das superficies articulares e ligamentos e caracteriza-se pelo suporte do peso do
corpo, que mantém a estabilidade postural, mas pode ser ampliado e multidirecionado em

condi¢des dindmicas (PAOLUCCI, 2017). Isso resulta em micro lesdes reparadas como um



processo fisioldgico, até que o dano exceda a capacidade de reparo (MISHEFF et al., 2010;
ROSANOWSKI et al., 2019).

J& o carregamento ndo fisioldgico, proveniente do meio ambiente, tem amplitude e
direcdo de aplicagdo ilimitadas e, portanto, maior potencial de acarretar falha Ossea
(PAOLUCKCI, 2017). Essa classificagdo esta relacionada principalmente a traumas e incidentes
cotidianos (ROSA, DEARO, 2013)

Em resumo, a etiologia da fratura, entdo, se baseia no esforgo repetitivo sobre 0s 0ssos
(fadiga), carregamento prolongado (fluéncia) ou cargas superiores ao limiar maximo
(PAOLUCKCI, 2017). Por isso, as fraturas resultantes podem ser classificadas como traumaticas,
quando ha forca excessiva sobre os 0ssos, ou patologicas, caracterizadas como alteragdes
secundarias a condi¢des que enfraquecem a matriz 6ssea (WEISBRODE, 2007).

Também ¢ possivel diferenciar fraturas como aberta (exposta) quando o 0sso
estabelece contato com o meio externo por meio de solugao de continuidade na pele, ou
fechada (SPADETO, 2009). No geral, quando localizadas em ossos longos animais de grande
porte representam um desafio maior, pois o elevado peso corporal dificulta a permanéncia em
estacdo com o apoio dos trés membros higidos, enquanto o dectbito prolongado também
promove lesdes na pele, musculo e nervos periféricos devido a compressao (DE MARVAL,

2006).

4.2 Osteomielite

A osteomielite ¢ um processo inflamatdrio advindo de infec¢do que acomete o 0sso
lesionado e sua medula 6ssea (CHIHARA; SEGRETI, 2010). Trata-se de um agravante muito
comum e uma das principais causas de insucesso na osteossintese (ZOPPA et al., 2020) que
pode causar perda de fun¢do permanente ou amputacao do membro afetado (METSEMAKERS
etal., 2016).

O processo inflamatério pode acometer também o cortex e periosteo (SCHULZ, 2014)
e ¢ associada a processos bacterianos, fingicos ou por reacdo a implantes ortopédicos
(KEALLY et al., 2012; LIMA et al., 2016). A inoculacdo de contaminantes na cavidade
medular, o trauma (HARDING, 2011) e a manipulagdo excessiva durante a reducdo da fratura
causam prejuizo ao tecido mole adjacente e reducdo de perfusdo sanguinea, o que culmina em
necrose no foco cirtirgico (HARDING, 2011). Com isso, fatores como necrose ou sequestro

0sseo, instabilidade da fratura, isquemia ou falhas na resposta imune sistémica ou local



(GREEN, 2011; SCHULZ, 2014) contribuem para a infec¢ao e formagao de biofilme (ROCHA,
2019).

A forma de infecg¢ao pos traumatica, secundaria a trauma externo ou cirurgico ¢ a mais
recorrente € nesses casos, a osteomielite ¢ classificada como exdgena, com varios
microrganismos causadores encontrados no foco da lesdao (HARDING, 2011; WALTER et al.,
2012). A osteomielite também pode ser classificada como enddégena, de origem hematologica
e ¢ a mais comum em potros e bezerros, principalmente naqueles que foram mal colostrados,
acometidos por septicemias, ou medicados com corticosteroides (HARDING, 2011). Para
filhotes de cdes, outro mecanismo envolve a corrente sanguinea lenta nos capilares e seios
venosos das metafises dos ossos em crescimento, o que predispde a instalagdo de bactérias

nesses locais (PICHINELLI, 2014).

Harding (2011) elenca para pacientes equinos que fatores como obesidade ou ma
nutricdo e hospitalizacdo prolongada sido elencados como fatores de risco para o
desenvolvimento de infeccdo pods-operatoria (HARDING, 2011). A respeito da evolucdo
clinica, o quadro pode ser classificado em agudo, com manifestagdo dentro de 2 semanas apos
inoculacdo do patdgeno, ou cronica, que pode levar semanas ou meses para se apresentar

(TAVARES, 2015).

Normalmente, em infec¢des de curso cronico, a bactéria Staphylococcus aureus pode
ser isolada em 75% dos casos, principalmente naqueles com uso de implantes ortopédicos
(WALTER et al., 2012). Franco et al. (2015) destacaram a prevaléncia dessa bactéria em
infec¢des de sitio cirurgico e também a apontaram como o patdgeno mais recorrente em
infec¢des musculoesqueléticas. Ha também a problematica que o envolve o biofilme, formado
pela combinagao de exopolissacarideos extracapsulares das bactérias, que impede a fagocitose
das bactérias, a agdo de anticorpos dos hospedeiros e reduz a acdo de antibidtico no local

(SCHULZ, 2014).

Tipicamente, os tipos de estirpe MRSA isolados a partir de feridas em cavalos sdo
multirresistentes (MADDOX et al., 2012). Estafilococos coagulase-negativo geralmente sao
encontradas quando hé presenca de corpos estranhos e proteses junto ao 0sso, enquanto
bactérias Pseudomonas aeruginosa e Enterobactérias também sao frequentemente isoladas de
implantes empregados para traumas intensos e fraturas abertas (CHIHARA, SEGRETI, 2010;
CARVALHO et al., 2012).



Nos casos de osteomielite em pequenos animais, os agentes bacterianos mais
recorrentes sdo Staphylococcus aureus, Streptococcus coliformes, Escherichia coli e
Pasteurella multocida (SZCZEPANEK et al., 2019). Infecgdes Osseas flngicas sdo mais
recorrentes em caes adultos de grande porte através da inalagdo de esporos ou via hematdgena
(KEALLY et al., 2012) e os agentes mais encontrados sdo Coccidioides immitis, Blastomyces

dermatitides, Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans e Aspergillus ssp (LIMA et

al., 2016).

Em bovinos, a osteomielite ocorre frequentemente por Actinomyces bovis, bacilo gram-
positivo comensal das vias digestivas superiores (GUGELMIN et al., 2020). Também ¢
possivel identificar as bactérias Fusobacterium necrophorum, Nocardia spp., Escherichea coli,

Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. (CAFFARO et al, 2014).
4.3 Diagnostico

O primeiro ponto critico para iniciar a anamnese € certificar que o animal esteja estavel
quanto a dor e desequilibrios hidroeletroliticos (ROSA, DEARO, 2013). E imprescindivel
conhecer o histérico e realizar um exame fisico impar, além de determinar o prejuizo a

circulagdo sanguinea e estruturas adjacentes a fratura (NIXON, 2019).

Os sinais clinicos de fraturas em membros incluem dor subita, claudicagdo moderada a
severa, 0 membro acometido adota apoio atipico ou suprimido, angulacdo e mobilidade
anormal, crepitacdo, inchaco e aumento de temperatura (DECONTO et al, 2010). Quando
acometidos por osteomielite, os principais sinais ocorrem nos tecidos em torno do sitio cirirgico
ou da lesdo (SCHULZ, 2014) e além dos citados previamente, observa-se febre e fistula com

drenagem de pus nos casos mais agudos (PICHINELLI, 2014).

Na avaliagdo laboratorial, a osteomielite cursa com leucocitose seguida do aumento das
concentragdes do fibrinogénio plasmatico, mas esses achados isolados ndo sdo conclusivos de
infec¢do o6ssea (GOODRICH, 2006; SCHULZ, 2014; GUERRA et al., 2020). Rocha (2019)
considera a concentracao plasmatica da proteina C reativa como a analise mais confidvel no
acompanhamento da resposta a terapia instituida. O desvio neutrofilico a esquerda e
persisténcia da temperatura corporal elevada por mais de 48 horas permitem diferenciar
infeccdo Ossea aguda de processo inflamatorio local resultante de intervengdo cirtirgica

(SCHULZ, 2014).



A radiografia ¢ o pilar para o diagnostico de injurias esqueléticas, principalmente devido
a sua portabilidade e custo mais acessivel, além de permitir a visualiza¢do direta da lesdo
(WULSTER, 2018). Esse método permite realizar imagens em diferentes angulos para melhor
definir a localizag¢do e o tipo de fratura, o que influencia diretamente na forma como a lesao

sera abordada (DECONTO et al., 2010).

Através do exame radiografico ¢ possivel identificar a osteomielite devido ao edema de
tecidos moles, lise, osteopenia, proliferacao periosteal visivel de 7 a 4 dias apos a infecgao,
perda de padrao trabecular e aumento da densidade medular (KEALLY; MCALLISTER, 2005;
GOMES et al., 2019). Em casos cronicos, € possivel visualizar implantes soltos ou quebrados
e tecidos 6sseos desvitalizados (sequestro 6sseo) (LIMA et al., 2016). O exame de imagem
possibilita concluir o diagnostico, avaliar o local e complexidade da fratura e estabelecer o

prognostico de cura e recuperagdo para o animal (NIXON, 2019).

O fluido sinovial também pode fornecer informagdes quanto a presenca de sepse
sinovial quando se encontra turvo, floculento e com viscosidade aumentada (HARDING, 2011).
De acordo com o mesmo autor (2011), ¢ possivel realizar citologia do liquido e notar
predominancia de neutrofilos e mais raramente, o patdgeno também. Guerra et al. (2020)
relataram a coleta de material drenado da fistula de um cdo com fratura e osteomielite cronica
em tibia e foi possivel identificar o crescimento de Staphylococcus coagulase positiva. Bidopsia
e cultura do osso podem ser realizadas (GOODRICH; NIXON, 2004) embora um resultado
negativo ndo descarte a suspeita de osteomielite (GIELING et al., 2019).

O exame ultrassonografico complementa o exame radiografico na maior parte das vezes
(RIBEIRO, 2020). E util para identificar alteragdes iniciais e seu maior emprego ¢ para fornecer
visibilidade durante técnicas de aspiragdo para cultura bacteriana (AUDIGIE et al., 2004; DE
LIMA et al., 2017)

A tomografia computadorizada, quando disponivel, proporciona detalhes mais
evidentes sobre o acometimento do osso e também permite identificar processos inflamatorios
com maior antecedéncia que a radiografia (IKPEME et al., 2010). Contudo, esse método ainda
¢ pouco empregado na pratica devido ao seu maior custo e riscos da anestesia geral (HARDING,
2011) além das limitacdes na presenga de implante metalico (Zoppa et al., 2020), como

observado na Figura 1.



Figura 1 - Fratura completa multifragmentada em diafise de fémur esquerdo de potra
Mangalarga. Radiografia médio-lateral (A) e corte axial em tomografia computadorizada (B).

Osteossintese com placas de compressao bloqueadas (LCP) (C) e radiografia latero-medial de

controle no poés-operatorio imediato (D).

Fonte: Zoppa et al. (2020)

O prognostico varia com base na localizagdo da fratura, sua classificacdo (simples ou
multipla, exposta ou fechada), danos aos tecidos moles adjacentes, idade, peso, tempo de
evolugio entre outros (LOPEZ-SANROMAN; ARCO, 2012). A taxa de mortalidade ¢é baixa,
exceto quando associada a sepse, enquanto a taxa de morbidade pode ser expressiva quando ha
disseminagdo para tecidos moles e articulagcdes proximas do foco da infeccio (CHIHARA;

SEGRETI, 2010; MCNALLY; NAGARAJAH, 2010).

4.4 Osteossintese
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Estabilizar o membro acometido ¢ o aspecto primordial do atendimento a animais
fraturados (FURST, 2012). Para evitar maiores complicacdes durante o transporte ¢ manejo de
grandes animais, além de aliviar a dor severa, ¢ indicado realizar bandagens protetoras (FURST,
2012; LOPEZ-SANROMAN; ARCO, 2012). Para o cirurgido, o objetivo de uma osteossintese
deve ser obter um ambiente bioldgico e mecédnico propicio para a cura, que permita a
sustentacdo do peso do animal e retorno da fun¢do o mais rapido possivel além de consolidac¢ao
ossea (WATKINS, 2006).

A escolha por uma abordagem cirurgica para reducdo da fratura ¢ baseada no tipo e
localizagdo da mesma, principais fatores determinantes de sucesso no reparo (NIXON, 2019).
A osteossintese de ossos longos em grandes animais pode suceder em resultados catastroficos
durante o retorno anestésico daqueles submetidos a anestesia geral, pois pode haver falha do
implante e fratura de outros ossos (ROCHA, 2019).

Rocha (2019) demostra que equinos se tornam altamente susceptiveis ao
desenvolvimento de laminite no membro contralateral ao fraturado. A imobilizagao do membro
nas demais espécies também pode causar feridas cutaneas e anquilose (MULON, 2013) além
de afrouxamento de tenddes flexor digital superficial e profundo nos bovinos (NOBREGA et
al.,2014).

Em revisao sistemadtica sobre infecgdes relacionadas a osteossintese em animais, Wong
et al., (2020) identificaram que o método mais efetivo de interven¢do sao os implantes contendo
antibiotico. Nesse sentido, as placas bloqueadas, relativamente novas na Medicina Veterinaria
(BARNHART et al.,, 2012), permitem fixag¢do precisa e estabilidade absoluta (UHTHOFF et
al., 2006), especialmente a placa de compressao dindmica (PCD), que tem baixa incidéncia de
nao unido Ossea e fixagdo interna estavel, permitindo imediata deambulagdo (UHTHOFF et al.,
2006). Para que sejam empregadas, € necessario exposicao tecidual ampla, o que pode interferir
no suprimento sanguineo periosteal e extra 6sseo (PIERMATTEI et al., 2006).

Em 2018, Doijode et al. confeccionaram placas de PMMA impregnadas com
antibiotico e tela de polipropileno para osteossintese de tibia em cabras. No estudo em questao,
o proposito da adi¢do de polipropileno foi manter os fragmentos da placa no local, caso a
mesma viesse a se quebrar. Os animais submetidos a técnica foram capazes de apoiar o peso
sobre o membro acometido gragas a boa fixa¢do da placa, que foi capaz de neutralizar todas
as forcas, com resisténcia e estabilidade semelhante a uma placa de ago, mas sem

radiopacidade na imagem radiografica, conforme evidenciado na Figura 2.
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Figura 2 — Osteossintese em tibia de cabra com placa de PMMA, antibiotico e
polipropileno. Radiografia evidenciando consolidag@o da fratura (seta), 60 dias apos

procedimento cirurgico.

Ii‘

Fonte: Doijode et al. (2018)

No ambito de animais de companhia, Dewey et al. (2007) relataram o uso de placas de
PMMA e titanio em cranioplastia de caes, com resultados satisfatorios e sem complicacdes.
Ja Camara et al. (2014) aponta a escassez de relatos sobre osteossintese em animais de
producdo, porque a maioria dos proprietarios prefere encaminha-los direto para o abate por

acreditarem que o custo-beneficio do tratamento seja invidvel.

Nixon (2020) detalha a aplicagdo de placa em equinos apds reduzir e estabilizar a
fratura com o uso de um foérceps ou parafusos corticais, para entdo o orificio do primeiro
parafuso ser perfurado numa posi¢do neutra através dos orificios da placa. O parafuso deve
ser inserido com certa frouxiddo para adaptar o implante sobre o osso (LIVANI;
BELANGERO, 2004; NIXON, 2020) e ao ser tensionado, comprime a linha de fratura
(NIXON, 2020).

Costa Neto ef al. (2011) detalham que o fechamento da ferida cirtrgica inclui sintese
de musculo, subcutaneo e pele, para entdo avaliar a estabilidade do foco da fratura, o grau de
coaptagao e alinhamento dos fragmentos dsseos. Por fim, os autores indicam realizar exames

radiograficos nas projecdes ventro-dorsal e latero-lateral.

4.5 Antibioticoterapia
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O objetivo do tratamento de osteomielite ¢ erradicar a infec¢do, permitir consolidagio
da fratura e preservar a fung¢ao do osso (WONG et al., 2020). Cabe ressaltar, conforme lembrado
por Heitzmann (2019), que alguns antibioticos ndo sdo termorresistentes e, portanto, nao
toleram a reagdo exotérmica que ocorre na solidificagdo do PMMA.

A liberagao do antibiotico do PMMA depende das caracteristicas intrinsecas do farmaco
e das propriedades do cimento, como composi¢do, porosidade e quantidade de mondmero
agregado ao polimero (MAGNAN et al., 2013). Ao escolher o antibidtico, ¢ recomendo realizar
cultura e perfis de suscetibilidade antibiograma, devido as altas taxas de resisténcia dos agentes
etiologicos da osteomielite (SIQUEIRA et al., 2014).

Rocha (2019) recomenda o uso de antibioticos de amplo espectro até a obtencdo do
resultado da cultura. De acordo com Zappa (2015), os testes de sensibilidade antimicrobiano in
vitro possibilitam aumentar a taxa de cura e monitorar a ocorréncia de multirresisténcia
microbioldgica. No entanto, a sensibilidade in vifro ndo assegura a mesma eficacia in vivo
devido a fatores variados como o local de infecgdo, reacdo inflamatodria, precocidade do
tratamento e espécie do animal (GIGUERE et al., 2010).

Na pratica da Medicina Veterinaria, muitas vezes ha obstaculos a realizagdo de testes de
sensibilidade para escolha do farmaco, decisdo essa que acaba por recair na experiéncia do
profissional encarregado e no custo/beneficio dos farmacos disponiveis (ZAPPA, 2015). Entao,
o cerne do tratamento contra osteomielite deve ser anular sinais de infec¢do no foco e nos
tecidos contiguos a lesdo (CHIHARA, SEGRETI, 2010) enquanto preserva a integridade e
funcionalidade o6ssea (EID, BERBARI, 2012; MOENSTER et al., 2012) e permite a
vascularizagdo local (ROCHA, 2019).

Eid e Berbari (2012) apontam que antibioticos beta-lactdmicos (tais como penicilina e
cefalosporinas) por via intravenosa (IV) sdo normalmente empregados contra osteomielite
devido a sua eficacia e relativa seguranga em longo prazo, contudo, ndo sdo recomendados na
presenca de MRSA. Ja a clindamicina ¢ uma lincosamida eficaz contra a maioria das bactérias
gram-positivas, além de apresentar excelente biodisponibilidade em nivel 6sseo (PAWAR,

BHANDARI, 2011).

Pawar e Bhandari (2011) apresentaram resultados promissores ao utilizar
fluorquinolonas de segunda geracdao, como ciprofloxacino, contra bactérias gram-positivas e
gram-negativas, além de infec¢des contendo multiplos agentes. O mesmo estudo também foi
capaz de demonstrar a emergéncia de cepas de S. aureus resistente a quinolonas devido ao seu

uso indiscriminado.
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Em 2012, Eid e Berbari destacaram o uso de vancomicina, da classe dos glicopeptideos
para tratar MRSA e espécies de Enterococcus resistentes a ampicilina. Contudo, hé crescente
prevaléncia de S. aureus e enterococcus resistentes a vancomicina (VRSA e VRE,
respectivamente) (PAWAR, BHANDARI, 2011; VILHENA, BETTENCOURT, 2012), além
de sua penetracdo no osso ndo ser satisfatéria (GOMES et al., 2013). Em contrapartida, em
2008, Kinik e Karaduman reportaram 26 pacientes humanos com osteomielite cronica tratados
com debridamento e pérolas impregnadas com vancomicina aliadas a antibioticoterapia

sist€émica que obtiveram resultados satisfatorios para todos os tratados.

A gentamicina é frequentemente incluida nas pérolas de PMMA devido ao seu amplo
espectro de atividade antimicrobiana, biocompatibilidade, solubilidade em agua e alta
termoestabilidade, o que lhe garante eficicia frente a reacdo exotérmica de polimerizacdo. (AZI
et al., 2010; GOMES et al., 2013). Azi et al. (2010) constataram por meio do método de
imunoensaio que a gentamicina em p6 misturada ao cimento Osseo manteve quantidade
adequada do farmaco por pelo menos 14 dias.

Os trabalhos ja concluidos sustentam o uso de cefalosporinas associadas com
aminoglicosideos para sitios mais contaminados (HEITZMANN, 2019). Silva et al. (2019)
sugerem a ceftriaxona como terapia antibiotica sugerida por para tratamento de osteomielite

causada pela bactéria Pseudomonas aeruginosa.

4.6 Ceftriaxona

A ceftriaxona ¢ uma cefalosporina de terceira geracao enquadrada no grupo de drogas
beta-lactamicas (FREITAS, 2014). Seu mecanismo de agdo baseia-se na inibicao da sintese de
parede microbiana, com amplo espectro de agdo contra bactérias gram-negativas (RANG;
DALE, 2008). Sua meia vida ¢ elevada e tem a capacidade de alcancar elevados niveis séricos
(FREITAS, 2014), além de possuir relativa estabilidade frente a beta-lactamases (SILVA,
2006).

A ceftriaxona ¢ a terapia antibidtica sugerida por Silva et al. (2019) para tratamento de
osteomielite bacteriana em felinos, com aplicacdao de 30 mg/kg, IV, B.L.D. Esse farmaco ¢
considerado a cefalosporina de maior espectro antibacteriano, sendo eficaz contra bactérias
gram-positivas (Staphylococcus spp., Streptococcus spp.) e gram-negativas (Escherichia coli,
Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Salmonella spp., Pasteurella spp.) (GIGUERE

et al.,2010). E normalmente o farmaco de escolha para tratar humanos com osteomielite devido
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a sua aplicacdo uma vez ao dia (PALADINO, PORETZ, 2010), melhor tolerancia e menor custo
(WIELAND et al., 2012).

As bactérias do género Proteus, amplamente distribuidas no ambiente, comportam-se
como oportunistas e apresentam manifestacdes clinicas frequentes nos animais domésticos
(MURRAY et al., 2007; KOENIG, 2012). No estudo de Zappa (2015) foi possivel identificar
maior sensibilidade in vitro de Proteus spp. a ceftriaxona, florfenicol, amoxicilina/acido
clavulanico, enquanto houve multirresisténcia a azitromicina e sulfametoxazole/trimetropim.

Uma das desvantagens da ceftriaxona ¢ a necessidade de uma concentragdo inibitoria
minima muito elevada, frente a bactéria MSSA (NGUYEN; JONES, 2013) além do risco de
desenvolver cepas Clostridium difficile resistentes (HENSGENS et al., 2012). Por isso,
Mouzopoulos (2011) ressalta que também ¢ imprescindivel empregar antibioticoterapia por via

local e sist€émica num periodo de 4 a 6 semanas quando se identifica osteomielite.

4.7 PMMA

O PMMA ¢ constituido por um polimero sintético denominado poli (metil-2-metil
propenoato) e pelo mondmero éster metil propenoato de metila (COTRIM, 2013). Esse
composto foi obtido pela primeira vez em 1902 (PURICELLI et al., 2011), na Alemanha
(COTRIM, 2013).

Trata-se de um material inabsorvivel, biotoleravel (PURICELLI et al., 2011),
resistente, com boas propriedades mecanicas, além de possuir aspecto liquido que requer um
iniciador e ao ser impregnado com antibidtico, surge como método alternativo para a reduzir
os ricos de infecgio nas redugdes de fraturas (SEVERO et al., 2010). E um produto
frequentemente utilizado na medicina humana e veterinaria para cirurgias ortopédicas,

ortodonticas e neuroldgicas (SEVERO, 2010; SANTOS, 2011; CAMACHO et al., 2014).

O PMMA ¢ utilizado como carreador de antibidtico para tratar afeccdes Osseas e
articulares (DORATI et al., 2017) e isso se deve a sua capacidade de alcangar concentragao
maior do que a obtida em administragdo sist€émica e assim, obter maxima eficacia e minima
toxicidade (ZHANG et al., 2010). E empregado principalmente na forma de cimento 6sseo ou
pérolas (GOMES et al., 2013; MAGNAN et al., 2013), sendo que as ultimas, impregnadas de
antibidtico, possibilitam distribuir altas concentra¢cdes do farmaco no sitio cirtirgico e

preencher o espago morto no osso (NAIR et al., 2011; GOMES et al., 2013).
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O uso de PMMA impregnado com antibiodtico ¢ considerado uma alternativa também a
resisténcia e efeitos colaterais dos antibidticos aplicados de forma sist€émica (SAMUEL et al.,
2012). Contudo, um fator limitante para seu uso na medicina veterinaria baseia-se no fato de
que as recomendacgdes de medicamento, dose e tempo de uso sdo empiricas (INOCENTE
CLAIN, 2019). Ha também a possibilidade de formac¢ao de biofilme na superficie do PMMA
(CAMPOCCIA et al., 2010) e a diminui¢ao progressiva da disponibilidade do antibidtico ao
longo do tempo (GOMES et al., 2013; MAGNAN et al., 2013; DORATI et al., 2017).

Dunne et al., em 2007 analisaram a eficacia in vitro de cimentos Osseos acrilicos
impregnados com gentamicina e perceberam que o farmaco ¢ liberado rapidamente nas
primeiras seis horas, com liberacdo mais lenta subsequentemente. No mesmo estudo, a adi¢ao
de quantidades extras de gentamicina aumentou sua liberacdo por no maximo 72 horas, o que
foi incapaz de erradicar ou prevenir infec¢do no implante, além de que acréscimos superiores a
0,5 g reduziram a propriedade mecanica do cimento dsseo.

Gomes et al. (2013) ressaltam que na pratica cirargica, diferentemente do observado em
métodos investigativos, os cirurgides preparam as amostras manualmente de PMMA e
antibiotico, o que pode influenciar negativamente na mistura do farmaco ao polimero e seu
posterior fornecimento aos tecidos. Na medicina humana, como mostrado por Turgut et al.
(2012), técnicas de prototipagem rapida a partir de reconstru¢des baseadas em cortes
tomograficos confeccionam antecipadamente proteses de polimetilmetacrilato, conforme
evidenciado nas Figuras 3 e 4. Isso garante maior precisdo e rapidez durante o procedimento

cirirgico além de evitar danos no tecido devido a reagdo exotérmica.

Figura 3 — Tomografia computadorizada de cranio em paciente humano. Em

evidéncia, defeito resultante de craniectomia descompressiva para posterior confec¢ao da

protese de PMMA sob medida.

Fonte: Maricevich, Campolina (2017)
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Figura 4 — Molde obtido pela técnica de prototipagem rapida em paciente humano.
Polimerizagdo do PMMA do estado liquido para o s6lido (A e B); modelamento do PMMA na

forma obtida pela tomografia computadorizada e prototipagem (C e D); fechamento das

formas (E); protese confeccionada (F e G).

Fonte: Maricevich, Campolina (2017)

Um aspecto importante elencado por Cotrim (2013) € a auséncia de bioatividade entre
o cimento e 0sso, 0 que possibilita a formacdo de uma camada fibrosa separando-os e o
fendmeno de contragdo volumétrica sofrido durante a polimerizacao, que tensiona e enfraquece

a interface osso-cimento.

4.9 Testes de ensaio biomecanico de resisténcia

Os implantes e os tecidos adjacentes a eles sofrem forcas externas aplicadas de forma
perpendicular a suas estruturas (forcas fisiologicas) que provocam seu alongamento (forga de
tracdo), ou sua compactacdo (forca de compressao) (CAETANO, 2014). Tendo isso em vista,
a mistura de antibidtico ao PMMA tornou-se foco de muitas pesquisas para validar se ha
prejuizo as propriedades fisicas e mecanicas do conjunto, pois os cimentos de PMMA
atualmente comercializados devem satisfazer requisitos de resisténcia a compressao, tragao,
flexao e elasticidade biocompatibilidade (COTRIM, 2013).

Yaszemski et al., em 2004, realizaram testes mecanicos e constataram que adi¢ao de
pequenas quantidades de antibidtico ao cimento nao alteram de forma significativa a for¢a do
mesmo, nem suas propriedades. Em concordancia, outros estudos estabeleceram que alguns
antibioticos ndo afetam de forma adversa as propriedades mecanicas do PMMA quando em

quantidades inferiores a 2g/volume (TERRY et al, 2007; VAISHYA et al., 2013).
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Nessa perspectiva, Sanchez (2007) submeteu cimentos ortopédicos a base de PMMA a
maquina universal de ensaios, realizando testes de compressao e flexdo e apos verificar os
corpos de prova fraturados em microscopia eletronica de varredura, constatou que ¢ vantajoso
preparar a mistura a vacuo para evitar formacao de bolhas que comprometam a homogeneizacao
e causem focos de fragilidade. Em andlise semelhante, Ribeiro et al. (2014) analisaram a
resisténcia de resinas acrilicas termopolimerizaveis e constataram que o uso de energia micro-
ondas torna a resina mais resistente as falhas mecanicas por flexao.

Em 2011, Cardona et al. avaliaram a resisténcia de placas de compressao dinamica
(PCD) fabricada com PMMA e concluiram que ¢ possivel fabricar PCD de PMMA utilizadas
em estabiliza¢do de fraturas em ossos longos submetidos a forca de compressdo inferior a 20
kg. Em 2019, Xisto et al. declararam seus resultados como superiores ao encontrado por
Cardona et al. (2011) para resisténcia de placas dsseas de acrilico fabricadas a laser,
evidenciadas na Figura 5, e concluiram que placas de PMMA s3ao uma boa alternativa para
pacientes com fraturas em ossos com menor demanda de suporte mecénico. Contudo, o
desempenho foi inferior ao encontrado por Sod et al. (2006) ao analisar placas de metal em

ensaios de flexdo.

Figura 5 — Ensaio biomecanico em fémur de ovino fraturado e estabilizado com placa
de PMMA. Fémur fixado com placa de PMMA e acoplado a maquina de ensaios universal,

durante ensaio mecanico de compressdo (A) e durante ensaio de flexao de trés pontos (B).

Fonte: Xisto ef al. (2019)
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Em 2019, Silva analisou a resisténcia a flexdo de PMMA misturada a prata como agente
antimicrobiano e seus resultados demonstram que adi¢do do coloide de nanoparticulas de prata
ao PMMA em concentragao de 0,05% e 0,5% nao interfere na resisténcia da placa. Abreu et al.
(2009) propuseram a mistura de antibidtico vancomicina (500 mg) e azul de metileno (1%) ao
PMMA para facilitar sua identificagdo no momento de retirada da prétese e entdo submeteram
0 conjunto ao teste de compressao e flexdo. Contudo, o cimento utilizado neste ensaio, per se,
jé& apresentava resisténcia ao dobramento préxima do limite inferior preconizado e as misturas,
apesar de reprovadas, possuem resisténcia média a flexdo proximas do limite aceitavel e,
portanto, os valores sugerem que o uso de um cimento com maior resisténcia pode obter
resultados positivos ao teste de dobramento.

As simulagdes computacionais, apos serem desenvolvidas e validadas, incluem
vantagens analiticas, como o fato de que inimeras simulagdes podem ser realizadas, o que
propicia economias e evita o uso em animais vivos (RODRIGUES et a/, 2012). Os mesmos
autores utilizaram, em 2012, um modelo tridimensional de elementos finitos, com o qual
analisaram a diafise do fémur de bovinos e simularam o comportamento de hastes
intramedulares poliméricas corrigindo fraturas obliquas simples, reproduzindo a situa¢dao de

marcha e estacao desses animais, conforme visto na Figura 6.

Figura 6 — Diafise de fémur bovino com fratura obliqua estabilizada com haste

intramedular polimérica, modelo em elementos finitos.

Fonte: Rodrigues et al. (2012)

Nesse sentido, em 2008, Lopes et al. utilizaram um modelo computacional baseado em

tecnologia CAD (Computer-aided design) para definir as agcdes que sdo aplicadas sobre o fémur
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de um bovino durante o ciclo da marcha e assim, comparar o desempenho de implantes
poliméricos e metalicos. Rodrigues et al., (2009), utilizaram o modelo de elementos finitos da
diafise femoral construida por meio de tomografia computadorizada e um conjunto de
modelagem baseada em design assistido por computador (CAD) (LOPES et al., 2008) para
simular a remodelagdo de um fémur bovino com implante de haste intramedular polimérica
bloqueada. Nesse estudo, os resultados foram comparados com o implante metalico tradicional
e os resultados demonstram que o modelo reproduziu as caracteristicas do 0sso e apresentou
claramente as diferencas entre ambos implantes.

De Marval (2006) destacam a pouca disponibilidade de informagdes a respeito do
comportamento dos materiais que podem ser aplicados em implantes intramedulares nos
animais de grande porte. Paolucci (2017) também aponta as deficiéncias metodologicas como
a dificuldade de mensurar a forca de reacdo do solo durante a marcha, caréncia de informacdes
sobre a distribui¢ao das forgas sobre o 0sso, durante a regeneracao da fratura e outros detalhes
que dificultam o ajuste dos parametros em simula¢des computacionais

Em 2009, Lewis ef al. analisaram o PMMA sob a forma de haste intramedular de baixo
custo em fémures de suinos sujeitos a tor¢do e flexdo e constataram boa estabilidade
biomecanica capaz de suportar carga de 100 kgf, apesar de algumas situacdes de falha. Os
autores apontaram alguns pontos cruciais para a falha das hastes, como a colocagdo excéntrica
dos parafusos, utilizacdo de parafusos ndo especificos e o processo de fabricacdo em si, que
apresentou formagdo de bolhas de ar.

O trabalho de Paolucci (2017) concluiu que a analise do modelo de elementos finitos
demonstra que todos os materiais poliméricos proporcionam resisténcia suficiente para tolerar
forgas de carga impostas ao fémur quando aplicadas com a estratégia de bloqueio adequada. No
entanto, o autor aponta a urgéncia de estudar o PMMA em condi¢des mais realistas e com

amostragem maior
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5. CONCLUSAO

As fraturas em membros sdo um grande desafio para os médicos veterinarios. Na escolha
do método e material a ser utilizado, muitos fatores sdo conflitantes, como a qualidade do
material e a limitacdo financeira do proprietario, a facilidade de manuseio e a resisténcia ao
peso do animal, além das forgas atuantes no foco de fratura e sua durabilidade e facilidade de
remogao apds consolidar a fratura ou combater a infecgao.

O uso de placa de polimetilmetacrilato impregnada com antibidtico, de acordo com a
literatura consultada, pode ser proposto como uma alternativa acessivel, de facil manuseio e
baixo custo, quando comparado aos demais implantes ortopédicos para o tratamento de fraturas
contaminadas. Contudo, ha necessidade de determinar o limite de carga tolerada pelo implante
in vivo com a analise de varidveis que nao podem ser simuladas virtualmente, como marcha e
cicatrizacdo. Urge-se, portanto, a realizacdo de estudos com amostragem satisfatoria nas

diferentes espécies.
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