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RESUMO 

Objetivo: Analisar a segurança e a eficácia da infusão percutânea 
no foco da pseudoartrose do aspirado de medula óssea total e da 
infusão de células mononucleares purificadas e concentradas. Mé-
todos: Foram tratados seis pacientes portadores de pseudoartrose 
de tíbia ou de fêmur. Quatro receberam infusão do aspirado de 
medula óssea autóloga total obtida da crista ilíaca e dois receberam 
o aspirado de medula óssea autóloga processada com Sepax®. 
Não foi alterado o método de fixação primária ou exposto o foco 
da pseudoartrose. Realizou-se exame físico e avaliação radiográ-
fica 2, 4 e 6 meses após o procedimento. Após a consolidação, 
foi avaliado o grau de satisfação do paciente. Resultados: Não 
verificamos qualquer complicação decorrente dos procedimentos. 
No primeiro grupo (aspirado total) a consolidação foi obtida entre 
três e vinte e quatro semanas e, no segundo grupo (Sepax®), entre 
12 e 16 semanas. O grau de satisfação dos pacientes teve a média 
aumentada de 2,75 para 9 no grupo I e de 1 para 8,5 no grupo II 
(p=0,0156). Conclusão: Concluímos que o tratamento das pseu-
doartroses com os métodos avaliados mostraram-se eficazes e 
seguros independente do método de estabilização utilizado. Nível 
de Evidência II, Estudo Prospectivo Comparativo.

Descritores: Pseudoartrose. Células da medula óssea. Células 
progenitoras. Tíbia. Fêmur. Consolidação da fratura.

ABSTRACT 

Objective: To assess the safety and efficiency of cell therapy for 
pseudarthrosis. Implant of the bone marrow aspirate was compared 
to mononuclear cells purified extemporaneously using the Sepax® 
equipment. Methods: Six patients with nonunion of the tibia or femur 
were treated. Four received a percutaneous infusion of autologous 
bone marrow aspirated from the iliac crest, and two received auto-
logous bone marrow mononuclear cells separated from the aspirate 
with the Sepax®. The primary fixation method was unchanged, and 
the nonunion focus was not exposed. Physical examination and 
radiographies were performed 2, 4 and 6 months after the treat-
ment by the same physician. After consolidation of the fracture the 
satisfaction of the patients was estimated using the adapted QALY 
scale. Results: No complications occurred as a result of the referred 
procedures. Bone consolidation was obtained in all cases within 3 to 
24 weeks. The degree of patient satisfaction before and after bone 
consolidation was assessed, with the average value increasing from 
two to nine (p=0.0156). Conclusion: We conclude that the propo-
sed method is effective and safe for the treatment of nonunion of 
long bones regardless of the stabilization method used. Level of 
Evidence II, Prospective Comparative Study.

Keywords: Pseudarthrosis. Bone marrow cells. Stem cells. Tibia. 
Femur. Fracture healing.
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INTRODUÇÃO

Apesar de novos avanços tecnológicos no campo da cirurgia 
traumatológica, ainda é desafiador tratar um grupo de fraturas 
que apresentam alterações no processo de consolidação e culmi-
nam em pseudoartrose. Estima-se que cerca de 5% das fraturas 
de ossos longos evoluem para esta disfunção do processo de 
consolidação.1

A enxertia óssea autóloga tem sido a técnica cirúrgica mais uti-
lizada para o tratamento dessa patologia. O osso esponjoso é 
utilizado por seu alto potencial osteoindutor e osteocondutor, sen-
do retirado mais comumente da crista ilíaca2 e continua sendo o 
padrão-ouro comparativamente a qualquer outro tipo de enxerto 
ou substituto ósseo. Apesar disso, outras tecnologias venham 
sendo desenvolvidas, como o uso da proteína morfogenética 
óssea (BMP)3 para fusão espinal.4 A principal desvantagem da 
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enxertia óssea autóloga é a morbidade do sítio doador, com risco 
de complicações, tais como dor, lesões neurovasculares, fraturas, 
hematoma, infecção, hérnias, distúrbio de marcha, alterações es-
téticas, instabilidade da sacroilíaca e lesão uretral.5,6

A medula óssea fornece células mesenquimais e fatores de cres-
cimento necessários para a consolidação óssea. A capacidade 
osteogênica da medula óssea foi primeiramente demonstrada em 
coelhos em 1869, por Goujon.7 Enxerto de aspirado percutâneo 
de medula óssea é um tratamento minimamente invasivo, com 
efetividade comprovada para o  tratamento de pseudoartroses 
atróficas, com poucas complicações relatadas.8-12

A evolução dos dispositivos médicos aplicados à terapia celu-
lar de doenças crônicas e traumáticas é evidente nos últimos 
anos. Um exemplo é o sistema automatizado e fechado para a 
separação e a concentração da fração de células mononucleares 
obtidas do sangue periférico, do sangue do cordão umbilical ou 
do aspirado de medula óssea (Sepax®).13-15 Tal dispositivo visa 
maximizar o potencial terapêutico das células progenitoras adultas, 
minimizando o fator humano e aumentando a reprodutibilidade do 
processo de isolamento das células progenitoras hematopoiéticas 
e mesenquimais.
A infusão do aspirado de medula óssea autóloga para tratamen-
to de patologias como necrose asséptica de cabeça femoral e 
pseudoartroses vem sendo realizado com grande sucesso, cuja 
eficácia parece estar relacionada à concentração de células pro-
genitoras no enxerto. Foi demonstrado que a infusão de enxerto 
de medula óssea com menos de 1000 células progenitoras cm3 
não resultou em consolidação e que mais de 30.000 células pro-
genitoras no total são requeridas para o sucesso da terapia.16-20

Contudo, estes pesquisadores afirmam não poderem saber, a 
partir das conclusões de seus estudos, se o mesmo número de 
células em um maior volume e sem concentração seria igualmente 
eficaz. Desta forma, o objetivo deste estudo foi analisar a segu-
rança e a eficácia da técnica de infusão percutânea no foco da 
pseudoartrose do aspirado de medula óssea autóloga simples e 
da infusão do aspirado tratado com o sistema de separação e 
concentração de células mononucleares Sepax®.

MÉTODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminen-
se sob o número 64/00. Os sujeitos da pesquisa assinaram o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, autorizando sua 
participação no estudo.
Foram incluídos indivíduos com idade superior a 18 anos, portado-
res de pseudoartrose não infectada de ossos longos com espaço 
entre os fragmentos de até 10 milímetros nas radiografias simples 
em duas incidências (ântero-posterior e perfil), tratados ou não 
com alguma forma de fixação.
Foram excluídos indivíduos que apresentavam perdas ósseas ou 
diástase maior do que 10 milímetros, ausência de cobertura cutânea 
do foco de fratura, deformidade angular ou encurtamento  que ne-
cessitasse de tratamento, pacientes com infecção no local ou outras 
comorbidades que contra-indicassem o procedimento cirúrgico.

Características da amostra
Portadores (n=6) de pseudoartrose do fêmur e da tíbia estabili-
zados (aparelho gessado, haste intramedular ou fixador externo) 
foram tratados no Hospital Antônio Pedro da Universidade Federal 
Fluminense no período entre junho de 2008 e fevereiro de 2009. A 
idade dos pacientes variou de 21 a 59 anos.
Cinco pacientes eram do sexo masculino e um era do sexo fe-
minino. Três tinham história de tabagismo, nenhum era diabético 
e nem estava em uso de agente farmacológico que afetasse o 

metabolismo ósseo. Cinco tinham a tíbia e um tinha o fêmur como 
osso envolvido. Entre as pseudoartroses de tíbia, duas estavam 
estabilizadas com fixador externo, duas com aparelho gessado e 
uma não apresentava qualquer tipo de fixação, estando este pa-
ciente deambulando com duas muletas e sem carga no membro 
acometido. A pseudoartrose de fêmur estava estabilizada com 
haste intramedular. Cinco pacientes apresentavam pseudoartro-
se decorrente de fratura exposta. Estes foram tratados cirurgi-
camente, nas primeiras 24 horas após o trauma, com lavagem 
mecânico-cirúrgica, desbridamento e fixação da fratura. O tempo 
de pseudoartrose variou entre 24 e 136 semanas (Tabelas 1 e 2). 
Quatro pacientes selecionados aleatoriamente foram submetidos 
ao procedimento com aspirado de medula óssea total e injeção no 
foco da pseudoartrose (grupo I). O grupo II foi formado também de 
maneira aleatória por dois pacientes os quais o aspirado total foi pro-
cessado no Sepax® para a separação e a concentração das células 
mononucleares e posterior injeção no foco de pseudoartrose. Ne-
nhum dos pacientes teve conhecimento de qual procedimento seria 
realizado no dia da cirurgia nem no acompanhamento pós-operatório.
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Tabela 1. Grupo I: Aspirado de medula óssea simples - perfil dos 
pacientes e avaliação da satisfação com o tratamento (QALY).

Paciente Osso 
acometido

Tempo de 
pseudoartrose 

(semanas)

Tempo de 
consolidação 

(semanas)

Grau de 
satisfação 
antes da 
cirurgia

Grau de 
satisfação após 

a cirurgia

I Fêmur 56 24 5 8
II Tíbia 24 03 3 10
IV Tíbia 136 16 3 9
V Tíbia 32 12 0 9

Médias: 62 13,75 2,75 9

Tabela 2. Grupo II: Sepax - perfil dos pacientes e avaliação da 
satisfação com o tratamento (QALY).

Paciente
Osso 

acometido

Tempo de 
pseudoartrose 

(semanas)

Tempo de 
consolidação 

(semanas)

Grau de 
satisfação 
antes da 
cirurgia

Grau de 
satisfação após 

a cirurgia

III Tíbia  68 16 0 8
VI Tíbia  68 12 2 9

Médias: 68 14 1 8,5

Técnica operatória
A técnica utilizada para retirada do aspirado foi similar à descrita 
para procedimentos oncológicos e hematológicos para transplan-
te de medula óssea.11,12 Os pacientes foram posicionados em 
decúbito ventral após anestesia raquimedular. Uma agulha de 
aspiração de medula óssea 11G X 10 cm foi introduzida manual-
mente na crista ilíaca posterior. A medula foi aspirada com seringa 
heparinizada até um volume entre 2 e 4 ml. (Figura 1) A agulha foi 
reposicionada após cada punção para evitar a aspiração de san-
gue venoso. As aspirações foram continuadas, utilizando a mesma 
penetração na pele ou mudando o local quando necessário. O 
material aspirado era colocado em um recipiente heparinizado. 
Uma quantidade entre 100 e 110 ml foi obtida para cada paciente.
Após a obtenção do material da medula óssea, uma agulha similar 
foi posicionada no foco da pseudoartrose e sua posição confir-
mada por controle de imagem. (Figura 2) Foram escolhidas para 
a enxertia a região posterior da tíbia e a região lateral do fêmur. 
Em quatro pacientes, o aspirado foi injetado em volumes de 15 a 
20 ml de cada vez, até que um total de 100 ml fosse introduzido 
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o aparecimento do calo ósseo ao exame radiográfico, franca esta-
bilidade ao exame clínico e ausência de dor à deambulação com 
carga total. Foi avaliado e registrado qualquer efeito colateral de-
corrente do procedimento. O protocolo clínico definido estabelecia 
que, se o paciente não apresentasse sinais de consolidação óssea 
seis meses após o procedimento, uma segunda intervenção seria 
indicada, situação considerada falha do tratamento.
Na entrevista realizada após a observação da consolidação óssea 
questionou-se o grau de satisfação do paciente, o qual comparava 
seu membro acometido antes e depois do procedimento através 
de graduação numérica. Utilizou-se uma escala de 0 a 10, na qual 
0 significa satisfação mínima e 10 representa satisfação máxima. 
As médias e desvios padrão obtidos, independente do tratamento 
ao qual o paciente foi submetido, foram submetidos ao Wilcoxon 
matched-pairs signed-ranks test, considerando a diferença signi-
ficativa se p < 0,05.

RESULTADOS

Nenhum dos pacientes apresentou complicações anestésicas. 
Não ocorreu queda na saturação de oxigênio, arritmia ou alteração 
na pressão arterial durante os procedimentos. Não houve casos de 
síndrome compartimental após a injeção do aspirado de medula 
óssea. Nenhum paciente apresentou hematoma ou dor crônica 
no local da injeção.
A consolidação óssea foi obtida em todos os pacientes.
No Grupo I foi observado calo ósseo nas radiografias entre 3 e 24 
semanas, com média de 13,8 semanas.
No Grupo II o calo ósseo foi observado nos exames radiográficos 
entre 12 e 16 semanas com média de 14 semanas.
A média dos valores do grau de satisfação dos pacientes subiu de 
2,75 para 9 no Grupo I e de 1 para 8,5 no Grupo II (Tabelas 1 e 2, 
p=0,0156 – Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test).

DISCUSSÃO

O tratamento das disfunções do mecanismo de consolidação do 
esqueleto humano constitui um importante desafio para o cirurgião 
ortopédico. A aspiração de medula óssea do ilíaco e sua infu-
são no foco da pseudoartrose vêm a ser uma alternativa menos 
invasiva para o tratamento dessa patologia. Healey, et al.10 em 
estudo anterior demonstraram remissão da pseudoartrose em 5 
de 8 pacientes em circunstância crítica (ressecção de sarcoma e 
quimioterapia) após infusão percutânea de medula óssea.
O presente estudo confirma que a infusão de aspirado de medula 
óssea total ou processada no Sepax® é uma forma de abordagem 
segura para o tratamento das pseudoartroses de ossos longos, 
uma vez que não foram observadas complicações locais ou sis-
têmicas. Uma possível complicação seria a embolia pulmonar 
durante a injeção do aspirado de medula óssea bruta devido ao 
volume injetado e presença de material gorduroso. Essa compli-
cação não foi observada quando injetamos volumes maiores de 
medula óssea nos pacientes onde o aspirado não foi tratado com 
Sepax®. Esta observação é sustentada também pela observação 
de ausência de embolia gordurosa nos casos de fraturas fechadas 
de ossos longos que têm potencial de sangramento muito maior 
do que o volume injetado no foco de pseudoartrose no presente 
estudo. Hernigou, em estudo anterior também demonstrou a se-
gurança desse procedimento no tratamento de 60 pseudoartroses 
atróficas de tíbia, não observando caso de embolia gordurosa.19 
Ele atribui a ausência desta complicação por ter filtrado o aspi-
rado da medula, separando e desprezando gordura durante o 
processo de separação e concentração celular. De 60 pacientes 
tratados, Hernigou obteve 53 casos de consolidação. Ele consi-
dera significativa correlação entre o sucesso do tratamento com o 

Figura 1. Técnica de aspiração da medula óssea.

Figura 2. Controle por imagem da infusão do aspirado de medula óssea.

no foco da pseudoartrose. Em outros dois pacientes, o aspirado 
total (100 ml) foi processado no sistema Sepax® para isolamento 
e concentração de células mononucleares progenitoras e 20 ml 
foi infundido no foco da pseudoartrose.
O foco de fratura não foi exposto por acessos em nenhum dos casos.

Avaliação das pseudoartroses após a enxertia percutânea
Todos os pacientes foram acompanhados utilizando o mesmo 
protocolo durante o pós-operatório, através de entrevista, exame 
físico e avaliação radiográfica realizados 2, 4 e 6 meses após 
o procedimento por um médico ortopedista que desconhecia o 
procedimento realizado (Grupos I e II). 
O exame físico avaliou dor, sensação de estabilidade, capacidade 
de deambulação com duas, uma ou sem muletas. Os critérios 
clínicos incluíam tolerância à carga total e ausência de dor à pal-
pação no local da fratura. O exame radiográfico utilizou incidências 
ântero-posterior, lateral e oblíqua. Apenas foi permitida carga par-
cial após o aparecimento do calo ósseo e com sinais de estabili-
dade ao exame físico.
O tratamento foi considerado bem sucedido quando observamos 
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número de células progenitoras no aspirado.20 É válido mencionar 
que a média obtida para o aspirado de medula ósseo puro varia 
de 12 a 1224 células progenitoras/cm3. Esta variação depende 
essencialmente da quantidade do sangue periférico no aspirado 
medular, salientando a qualidade de procedimento de aspiração 
como crítico para o sucesso da terapia. 
No presente estudo foi demonstrada a consolidação das pseu-
doartroses em todos os casos, independentemente do uso ou 
não do sistema Sepax®. Este resultado confirma a eficácia da 
técnica.9-12 A diminuição do volume injetado pelo processamento 
Sepax® é relevante nos procedimento onde a introdução de mais 
de 100 ml de aspirado pode ser impeditiva, como é o caso da 
terapia da necrose de cabeça de fêmur,21 em reparo ósseo de 
pacientes menores ou ossos de menor tamanho. Teoricamente, 
encontramos como desvantagem a este sistema o fato de que a 
injeção de hemácias com a liberação posterior do ferro pode ser 
condição adversa à proliferação celular, como observada in vitro. 
No método de infusão de aspirado puro da medula óssea, a inje-
ção de granulócitos, eliminados no processamento Sepax®, pode 
ajudar na prevenção da osteomielite (observações preliminares, 
não publicadas).
Ainda não é possível determinar o mecanismo exato de indução 
da formação do calo ósseo pela infusão do aspirado. A conso-
lidação óssea ocorreu mesmo sem a remoção do tecido fibroso 
interposto na fratura, uma vez que nenhum paciente teve o foco de 
pseudoartrose exposto por incisão. À luz do conhecimento atual 
é possível supor que a formação óssea deveu-se à diferencia-
ção das células progenitoras em osteoblastos ativos, resultando 
na formação de matriz óssea, e não à diferenciação do tecido 
fibroso interposto no foco da pseudoartrose em osso. O tecido 
fibroso denso pode reter as células injetadas e funcionar como 
arcabouço tridimensional para ossificação. Acreditamos também 
que o sucesso do tratamento dos pacientes do grupo I deve-se a 
ação de substâncias osteoindutoras como fatores de crescimento 
e na ação inflamatória causada pelas hemácias existentes no as-
pirado de medula total. Esta ação inflamatória teria influência na 
reativação biológica do processo de consolidação óssea que se 
encontrava estagnado. Ainda pudemos constatar que o método 

de estabilização (aparelho gessado, haste intramedular e fixador 
externo) da fratura provavelmente não interferiu no resultado final, 
sendo a infusão percutânea do aspirado de medula óssea a única 
intervenção realizada. Assim, para cada paciente, manteve-se 
o mesmo método de fixação a infusão das células autógenas. 
Estudos posteriores com um maior número de pacientes serão 
necessários para se confirmar esta observação.
Um aspecto muito importante observado neste estudo foi a gran-
de elevação na percepção da qualidade de vida dos pacientes, 
independente do tratamento realizado, refletindo o impacto desse 
tipo de tratamento na qualidade de vida dos indivíduos afetados.

CONCLUSÃO

A enxertia percutânea de células mesenquimais progenitoras pro-
venientes da medula óssea é um método efetivo e seguro para o 
tratamento da pseudoartrose de ossos longos, capaz de imprimir 
grande melhoria na percepção da qualidade de vida dos pacientes 
afetados. Os resultados parecem ser similares com a utilização de 
aspitado total e do aspirado tratado com aparelho de Sepax® inde-
pendentemente do método de estabilização utilizado. É uma alter-
nativa de tratamento minimamente invasiva que apresenta excelente 
alternativa para o tratamento de pseudoartroses de ossos longos. 
Estudos com casuística maior é o próximo passo para melhor 
compreender os limites e benefícios das técnicas.
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