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Utilização de Células Estaminais no Tratamento de Fraturas 

The Use of Stem Cells in the Treatment of Fractures 

 

RESUMO 

Introdução: A medicina regenerativa introduz a possibilidade de regenerar tecidos ou até 

substituir orgãos na sua totalidade através do uso de células estaminais. Este trabalho 

abordará principalmente estas últimas, aprofundando um pouco mais sobre quais os tipos 

celulares até agora usados e respetivas aplicações na clínica, dirigindo o foco principal para a 

sua aplicação terapêutica na área da reparação de fraturas ósseas e pseudartroses. 

Materiais e Métodos: A pesquisa de artigos foi efetuada na base de dados MEDLINE, através 

da PubMed, utilizando os termos "Stem Cells", "Bone fractures" e "Orthopedics".  Foram 

considerados os artigos dos últimos 10 anos e escolhidos aqueles que explorassem as 

características dos diferentes tipos de células estaminais e principais aplicações clínicas na área 

da Ortopedia. 

Resultados: Revisão de tema. 

Discussão: Células da medula óssea e células estaminais mesenquimatosas autólogas  foram já 

implantadas com sucesso em diferentes casos com o intuito de melhorar a consolidação de 

fraturas, preencher defeitos ósseos e tratar pseudartroses. 

Conclusão: O tratamento de grandes defeitos ósseos e pseudartroses representa ainda um 

grande desafio. A estratégia gold standard atual consiste na utilização de enxertos ósseos 

autólogos, que são limitados, estão associados a morbilidade do local dador e risco de infeções. 

A grande esperança dos nossos dias assenta pois na medicina regenerativa. Uma estratégia 

ótima de tratamento inclui a combinação de um biomaterial (scaffold), técnicas de biologia 

celular, fatores de crescimento e estimulação mecânica – o chamado Diamond concept – com 

uma intervenção cirúrgica adequada. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Regenerative medicine introduces the possibility of regenerating tissues or 

whole organs through the use of stem cells. This article will focus mainly on the latter, 

characterizing the cell types used so far and their applications in the clinical setting, mainly in 

the field of bone fractures and nonunions. 

Methods: The research was performed in MEDLINE through PubMed using the terms "Stem 

Cells", "Bone fractures" and "Orthopedics". It was considered the articles from the last 10 

years and selected those that exploited the characteristics of the different types of stem cells 

available and their main clinical applications in Orthopedics. 

Results: Revision on a theme. 

Discussion: Bone marrow cells and autologous mesenchymal stem cells have already been 

successfully implemented in different cases in order to improve the consolidation of fractures, 

filling bone defects and treating nonunions. 

Conclusions: The treatment of large bone defects and nonunions still represents a major 

challenge. The current gold standard strategy is the use of autologous bone grafts, which are 

limited, associated with donor site morbidity and risk of infections. Our great hope today lays 

in regenerative medicine. An optimum treatment strategy would include the combination of a 

biomaterial (scaffold), cell biology techniques, growth factors and mechanical stimulation - 

Diamond concept - with an appropriate surgical procedure.  

 

Palavras-Chave (Keywords):  Stem-cells; Bone; Orthopedics; Regenerative Medicine. 



 
 

 

 

Índice 
 

Introdução ................................................................................................................................. 8 

Células Estaminais ................................................................................................................... 10 

1 - Células Estaminais Embrionárias .................................................................................... 10 

2 - Células Estaminais Adultas ............................................................................................. 11 

2.1 – Células estaminais hematopiéticas ............................................................................ 12 

2.2 – Células estaminais mesenquimatosas ........................................................................ 12 

2.2.1 – Células estaminais mesenquimatosas e seu uso na Patologia Óssea ..................... 13 

2.2.1.1 - Engenharia Tecidual e Reparação de Fraturas Ósseas .......................................... 15 

Conclusões .............................................................................................................................. 16 

Referências Bibliográficas ....................................................................................................... 17 

Agradecimentos ...................................................................................................................... 24 

Anexo ...................................................................................................................................... 25 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



8 
 

Introdução 
 

A medicina regenerativa apresenta grande interesse em todas as áreas da medicina. Fazendo 

uso de células estaminais, introduz a possibilidade de regenerar tecidos ou até substituir 

orgãos, a fim de reparar aqueles que sofrem de doença ou lesão [1], [2]. 

As primeiras tentativas nesta área basearam-se apenas em transplantar células somáticas 

como osteoblastos e condrócitos para áreas lesadas, mas obtiveram pouco ou nenhum 

sucesso [3]. É importante realçar que o isolamento de células somáticas está associado a 

morbilidade do local dador e que, devido a imunogenicidade, o seu uso limita o potencial da 

terapia alogénica  [4], [5].  

Existem essencialmente duas estratégias celulares terapêuticas na área da medicina 

regenerativa. Uma, a chamada “Terapia Celular”, consiste na injeção de uma suspensão celular 

na corrente sanguínea ou diretamente no tecido lesado, com o intuito de reconstituir a sua 

integridade e função. Outra, mais complexa, é a “Engenharia Tecidual”, na qual as células são 

combinadas com uma matriz tridimensional (scaffold) para substituir parte ou a totalidade de 

um orgão [1].  Todavia, a terapia celular, por si só, não é suficiente para regenerar grandes 

lesões teciduais ou substituir orgãos inteiros. Daí que a engenharia tecidual pareça ser uma 

opção mais promissora, uma vez que consegue produzir virtualmente todas as células 

presentes no organismo [6], [7].  

Destacando o seu papel na área da ortopedia, deposita-se grande esperança nesta nova 

abordagem para tratar patologias que apenas poderiam ser insuficientemente tratadas com 

cirurgias ou implantes convencionais. São exemplos dessas situações lesões articulares 

extensas, artroses, grandes defeitos ósseos ou roturas tendinosas atróficas [8] - [9]. 

De notar que os implantes têm uma duração finita, podendo requerer intervenções cirúrgicas 

adicionais, o que acarreta morbilidade acrescida [2]. 

Algumas patologias e traumatismos podem condicionar perdas ósseas extensas que 

necessitam de transplantes de tecido ou substitutos ósseos para alcançar a sua integridade 

estrutural. No entanto, o uso de enxertos, quer alogénicos quer autólogos, está associado a 

morbilidade do local dador e a possibilidade de transmissão de infeções. Muitos autores 

descreveram a purificação e expansão de células da MO de origem animal e humana, e a 

capacidade dessas mesmas células originarem osso quando implantadas ectopicamente com 

hidroxiapatite ou um transportador adequado [10] - [11].  

 

Similarmente, foram desenvolvidos métodos de expansão de osteoprogenitores da MO, o que 

indica a possibilidade de uso de progenitores estromais autólogos na regeneração de grandes 

defeitos ósseos [12].  

 

A engenharia tecidual óssea, para ser bem sucedida, requer a combinação de quatro 

componentes: osteoprodução, osteoindução, osteocondução e estimulação mecânica 

(Diamond Concept) [2], [13]. Osteoprodução traduz-se na utilização de células estaminais 

osteogénicas, isto é, com capacidade de secretar material ósseo. Consegue-se obter uma 

grande quantidade de células através de expansão em cultura, técnica esta que previne 

simultaneamente a diferenciação prematura ou descontrolada das células e o início da 
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senescência [7]. A osteoindução diz respeito aos factores de crescimento que atraem as células 

osteogénicas para o local do defeito. O isolamento de fatores como o TGF-β3 e seus análogos, 

bone morphogenetic proteins (BMPs), tem levado ao seu uso na clínica para melhorar e 

acelerar a reparação e para a substituição ósseas. Essas moléculas regulam a quimiotaxia, 

mitose e diferenciação e são fundamentais no início do processo de reparação de fraturas [14].  

A BMP-2 e BMP-7 já estão aprovadas para uso na clínica desde 2002 e 2001, respetivamente 

[15]. Todavia, a sua sobrevida biológica é diminuta e, como tal,  tem sido usada a ajuda da 

terapia génica para que sejam mantidas concentrações terapêuticas no local de fratura, de 

modo a que o resultado seja eficaz [16]. Avanços nesta área permitirão que um gene codificador 

de determinado fator de crescimento seja isolado e transferido para uma célula recetora 

através de um vetor. Uma possível vantagem é a de que as células geneticamente modificadas 

possam não só secretar BMPs, como também responder aos seus efeitos, magnificando 

potencialmente a resposta clínica [17]. A osteocondução assenta na incorporação de uma 

estrutura que venha a receber as células ósseas. O scaffold funciona como um “esqueleto”, 

que será eventualmente remodelado e substituído [18]. Os biomateriais são frequentemente 

usados como transportadores de fármacos, moléculas bioativas e células, e têm que ser 

imunocompatíveis e não tóxicos. É importante que sejam biodegradáveis, para que haja uma 

posterior substituição por tecido regenerado. Além disso, as matrizes formadas a partir deles 

devem ter propriedades distintas consoante o tipo de tecido pretendido [19]. Por último, a 

estimulação mecânica e outros estímulos biofísicos parecem ser essenciais para a proliferação 

e diferenciação celular óssea, bem como para a formação da estrutura óssea [20].  

 

A engenharia tecidual ainda não atingiu um uso alargado na clínica devido a vários problemas, 

sendo um deles a vascularização [21]. A presença de uma rede vascular intacta é uma condição 

necessária para que se possam construír scaffolds com mais de 400 µm de diâmetro [22] e, até 

agora, todos os esforços para a sua aplicação na substituíção de grandes tecidos sólidos ou 

orgãos inteiros tem falhado [21]. No entanto, já foi possível obter bons resultados na 

substituição de tecidos ocos com diâmetro de parede limitado, como a traqueia ou bexiga, ou 

de tecidos avasculares, como a cartilagem [23] - [24].  

 

Este trabalho abordará principalmente a utilização de células estaminais, aprofundando um 

pouco mais quais os tipos celulares até agora usados e respetivas aplicações na clínica, 

dirigindo o foco principal para a sua aplicação terapêutica na área da reparação de fraturas 

ósseas e pseudartroses. 
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Células Estaminais 
 

As células estaminais têm a capacidade de auto-renovação, dando origem a mais células do 

mesmo tipo, bem como de diferenciação em tecidos de variadas linhagens quando submetidas 

a condições apropriadas. Dependendo do tipo, podem ser pluri ou multipotentes, sendo que 

apenas o embrião é totipotente [25].  

 

1 - Células Estaminais Embrionárias 

 

As células estaminais embrionárias (CEEs) são pluripotentes, capazes de se diferenciarem em 

vários tipos de tecido [25].  

Alguns autores definem as CEEs com base na sua derivação de embriões pré- ou peri-
implantação, capacidade de proliferação por longos períodos de tempo e de diferenciação em 
células das três camadas germinativas [26]. 
 

A principal fonte de CEEs pluripotentes é a massa celular interna (MCI) de um blastocisto 

humano com 5 a 6 dias de vida. Sob condições laboratoriais apropriadas, a MCI pode ser 

isolada e colocada em cultura com células alimentadoras, dando origem a colónias de células 

estaminais embrionárias humanas (CEEHs) [27], [28].  

Uma linhagem estável de CEEHs é capaz de se diferenciar em ectoderme, mesoderme e 

endoderme quando injectada em animais. É possível conseguir uma diferenciação controlada 

através do contacto directo célula a célula, em co-cultura, ou através do efeito de agentes 

específicos como os fatores de crecimento. Em alternativa, as CEEs podem ser transfectadas 

com um produto génico, programado para direcionar a diferenciação numa determinada via 

pretendida [29].  

 

Têm sido desenvolvidos protocolos de diferenciação em várias linhagens, embora a maioria 

decorra com baixa eficácia [7].  

Essas células têm ainda a capacidade de proliferarem durante meses sem que haja evidência 

de anomalias do cariótipo ou senescência celular. Esta última propriedade dever-se-á em parte 

à elevada atividade da telomerase, que mantém o comprimento e integridade dos telómeros à 

medida que as células se dividem [26], [30] - [31].  
 
 

Todavia, a aplicação terapêutica de CEEs poderá estar ainda longe de ser concretizada. Existem 

vários entraves a nível ético, científico e político e diferentes pontos de vista no que diz 

respeito à clonagem terapêutica e investigação em CEEs. Em muitos países, é permitido o uso 

de CEEs derivadas de embriões descartados ou excedentários resultantes das técnicas de 

fertilização in vitro [29].  

O problema está na aceitação da utilização de novas linhagens de células estaminais derivadas 

de embriões específicamente criados para fins científicos. Apesar das diferenças existentes 

entre a forma de atuação dos diferentes governos, cientistas de vários países uniram-se para 

formar o Fórum Internacional de Células Estaminais no início de 2003, organização que visa 

estabelecer uma protocolarização das técnicas usadas, partilha de linhagens celulares, troca de 
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informação e discussão de alguns dos entraves acima referidos. Em 2004, o Reino Unido 

fundou o Banco de Células Estaminais, que inclui todas as células derivadas de tecidos 

embrionários, fetais e adultos e controla a sua utilização na investigação [2].  

A aplicação terapêutica de CEEs acarreta ainda outros problemas, na medida em que o seu uso 
alogénico está associado a um reconhecido potencial oncogénico que atualmente proíbe a sua 
utilização em pacientes. Em 2006, Takahashi e Yamanaka conseguiram produzir uma linhagem 
de células CEEs-like, as chamadas células estaminais pluripotentes induzidas (CEPIs) [32]. As 
CEPIs resultaram da desdiferenciação de células somáticas obtida através da transfeção de 
fatores de crescimento embrionários, e abriram caminho para a possibilidade de utilização em 
terapêuticas autólogas no futuro [33]. Em teoria, as células seriam colhidas, reprogramadas, 
expandidas e utilizadas para fins específicos, potencialmente eliminando a necessidade de uso 
de células alogénicas (e a necessidade de testes de imunocompatibilidade) dado todo o 
organismo poder servir como fonte celular ilimitada [34].  
No entanto, o grande potencial oncogénico persiste, uma vez  que causam teratomas quando 

injetadas no seu estado indiferenciado e os ratinhos obtidos a partir dessas células apresentam 

uma elevada taxa de tumores. Essa oncogenicidade pode ser devida aos fatores de transcrição 

usados na desdiferenciação, ou aos retrovírus oncogénicos usados na transfeção [33].  

Além disso, as CEPIs podem manter algumas das características epigenéticas residuais das 
células de origem, com capacidade de interferir no seu comportamento mesmo após ter sido 
alcançada a pluripotência. Isto sugere que haja alguma restrição na reprogramação de células 
somáticas [35] - [36].   
 
 

 

2 - Células Estaminais Adultas 

 

Existe uma grande variedade de células estaminais adultas (CEAs) multipotentes em 

praticamente todos os nossos tecidos, onde são responsáveis pela manutenção da  sua 

integridade. Estas células têm uma capacidade mais limitada de diferenciação - geralmente, 

apenas uma única camada germinativa - e acarretam similarmente problemas de controlo 

dessa mesma diferenciação, apesar da probabilidade de formação de teratomas ser muito 

menor [1].  

As CEAs são o tipo de células estaminais mais antigo a ser  isolado para fins de investigação e 

terapêutica médica [7]. Apresentam menos problemas a nível ético e  já mostraram ser muito 

mais seguras comparativamente ao uso de células pluripotentes. Outra vantagem é a maior 

facilidade de aplicação autóloga, minimizando o desenvolvimento de respostas imunes [37].  

Existem atualmente dois tipos principais de CEAs com grande potencial clínico, as células 

estaminais hematopoiéticas (CEHs) e as células estaminais mesenquimatosas (CEMs). 
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2.1 – Células estaminais hematopiéticas 

 

Um dos exemplos de maior sucesso da “Terapia Celular” é o transplante de CEHs, que já é 

usado há décadas no tratamento de doenças hematológicas graves, nomeadamente leucemia, 

talassemia e mieloma múltiplo [2]. Para o transplante de MO, as CEHs são injectadas na 

circulação sanguínea do indivíduo recetor e posteriormente “atraídas” para a MO através do 

efeito homing de citocinas [38], [39].  

Sendo, pois, de extrema importância na área da Hematologia, não são ainda aplicáveis na área 

da Ortopedia e Traumatologia.  

 

2.2 – Células estaminais mesenquimatosas 

 

As CEMs são células progenitoras multipotentes, capazes de originar cartilagem, músculo, 

tendões, ligamentos, osso e gordura. Pós-natalmente, podem ser encontradas no estroma da 

MO, e podem também ser obtidas a partir de periósseo, tecido adiposo, pele, músculo, 

paredes vasculares, circulação periférica, tendões, sangue do cordão umbilical e tecidos 

dentários [40]. Além disso, já mostraram ser igualmente capazes de dar origem a algumas 

células derivadas de outras camadas germinativas, como células gliais e cardiomiócitos [41], [42].  

São caracterizadas por marcadores de superfície celular. Aquelas derivadas da MO partilham 

as seguintes particularidades: [2] 

- Ausência de expressão de marcadores de CEHs, como CD34 e CD14; 

- Expressão de recetores de matriz, como CD44, CD29 e CD71; 

- Expressão de marcadores de CEMs, CD105 (SH2) e CD71 (SH3); [43]
 

- Componentes da matriz extracelular: colagénio, proteoglicanos e fibronectina; 

- Recetores de fatores de crescimento e citocinas para o grupo TGF-β. 
 

As CEMs participam de diferentes formas na regeneração de tecidos lesados [44]. Por um lado, 

diferenciam-se diretamente em células teciduais específicas, substituindo aquelas lesadas ou 

perdidas. Por outro, secretam uma variedade de citocinas com propriedades anti-inflamatórias, 

como TGF-β1, NO e prostaglandina-E2, modulando a própria resposta inflamatória, e de 

fatores solúveis, influenciando indiretamente a regeneração de tecidos [44]. Por tudo isto, são 

capazes de promover a vascularização e a proliferação e diferenciação celulares [19]. Libertam 

também fatores parácrinos com o IGF-1, HGF, VEGF, IGF-2, bFGF ou pré-microRNAs, que 

protegem as células hospedeiras e melhoram a angiogénese [45], [46].  

Existe uma evidência crescente de que as CEMs são relativamente não imunogénicas e que 

podem ser facilmente transplantadas entre diferentes indivíduos sem despertarem uma 

resposta imunológica [47]. Também foram usadas em humanos CEMs injetadas sistemicamente, 

tendo mostrado benefícios no tratamento de patologias como a osteogenesis imperfecta [48]. 

Os efeitos anti-inflamatórios das CEMs abriram caminho para a sua possível aplicação na área 

da transplantação e doenças autoimunes, tendo inclusivamente demonstrado efeitos 

benéficos na doença do enxerto contra o hospedeiro e na doença de Crohn [49] - [50].  

 

A capacidade de diferenciação em vários tipos de tecido musculoesquelético confere um 

grande potencial de aplicação na reparação e regeneração de osso e cartilagem. Acredita-se 



13 
 

que, num futuro próximo, com scaffolds e fatores de crescimento apropriados, se consiga 

reparar biologicamente grandes defeitos ósseos e cartilagíneos [2].  
 

As CEMs apresentam, pois, algumas vantagens comparativamente às CEEs e CEPIs no que 

respeita à sua aplicação em técnicas de engenharia tecidual musculoesquelética. Por um lado, 

a indução da diferenciação das CEMs não é tão complexa, podendo ser conseguida de forma 

direta, ao contrário dos outros tipos celulares, que requerem múltiplos estadios de 

diferenciação. Por outro lado, a sua implantação não acarreta a formação de teratomas e 

ainda não foram reportados outros efeitos laterais graves, pelo que a sua aplicação in vivo 

parece ser relativamente segura [19], [51] - [52].  No entanto, há que ter em conta que a supressão 

da função de algumas células T nos hospedeiros transplantados poderá facilitar o crescimento 

tumoral, pelo que é recomendada alguma  cautela na sua utilização [53]. 

Apesar de todas as suas potencialidades, as CEMs apresentam algumas características que 
limitam a sua utilidade, nomeadamente heterogeneidade significativa entre diferentes fontes 
e até mesmo dentro da mesma população celular isolada, o que acarreta comportamentos 
diferentes em termos de proliferação e diferenciação [54], [55]. Parâmetros como idade e género 
do doador [56], [57], local da coleta [58] e técnica de aspiração [59] parecem ser responsáveis pela 
variabilidade observada. 
 

 

2.2.1 – Células estaminais mesenquimatosas e seu uso na Patologia Óssea 

 
Apesar do tecido ósseo possuir capacidades regenerativas, em situações extremas, nas quais a 
extensão da perda ou dano teciduais devido a traumatismos, intervenções cirúrgicas ou 
doenças metabólicas como osteoporose é grande de mais, a regeneração completa acaba por 
não acontecer. Além disso, a probabilidade de falência de consolidação de fraturas aumenta 
com a idade, Diabetes Mellitus e tabagismo [60] - [61]. Consequentemente, a indução de formação 
óssea in vivo é um objetivo major de várias situações do âmbito da Ortopedia, como por 
exemplo no caso das fraturas ósseas segmentares [62]. 
 
Os principais alvos clínicos da medicina regenerativa a nível ósseo são as pseudartroses 
atróficas e a substituição de tecido ósseo perdido. As primeiras são normalmente causadas por 
insuficiência de suprimento sanguíneo, interposição de tecidos moles ou sequelas pós-infeção. 
A última resulta geralmente de traumatismos, infeções ou tumores. Atualmente, a estratégia 
de tratamento gold-standard consiste na aplicação de enxertos ósseos autólogos derivados da 
crista ilíaca. Outras estratégias terapêuticas, consideradas “de salvamento”, são o autoenxerto 
de perónio e o transplante alogénico. As abordagens referidas apresentam algumas limitações, 
designadamente de suprimento sanguíneo, altas taxas de morbilidade associadas à coleta 
autóloga e risco de rejeição ou transmissão de doenças com a transplantação alogénica [63], [64].  
 

Ensaios in vitro, e posterior confirmação com estudos em animais, permitiram descobrir que as 
CEMs promovem fortemente a angiogénese através de fatores parácrinos após estimulação 
mecânica, como ocorre na consolidação de fraturas, tornando-as especialmente interessantes 
para a regeneração óssea [65], [66].  
A já mencionada capacidade de homing também se verifica no contexto de fraturas ósseas. 
Num modelo de ratinho, as CEMs migraram para o local da fratura após terem sido injetadas 
por via sistémica, participando na sua consolidação através de indução parácrina da 
cicatrização do tecido, redução da inflamação local e sistémica e diferenciação em células da 
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linhagem óssea [67]. No entanto, a aplicação local das células parece ser uma opção mais 
vantajosa, uma vez que a maioria daquelas que foram administradas sistemicamente ficou 
aprisionada nos pulmões [68].  
 
A medicina regenerativa já foi implementada em pacientes com defeitos ósseos localizados ou 
doenças esqueléticas sistémicas através da terapia celular [69].  
Células da MO ou CEMs autólogas  foram implantadas com sucesso em diferentes casos com o 
intuito de melhorar a consolidação de fraturas/osteotomias, preencher defeitos ósseos, 
tratamento de pseudartroses, quistos ósseos e osteonecrose e melhorar a fusão vertebral.  
 

Bruder et al [11] e Bruden, Fink e Caplan [70] conseguiram obter a cura de defeitos ósseos de 
tamanho crítico através de CEMs purificadas derivadas da MO. Quarto et al [71] usaram CEMs 
autólogas para tratar defeitos ósseos segmentares num grupo limitado de pacientes para os 
quais a aplicação de terapêuticas alternativas tradicionais fosse muito difícil ou tivesse já 
falhado. O sucesso do outcome clínico parece depender do número e concentração das células 
estaminais presentes na solução injetada [72]. 
 

Ao longo dos anos, diferentes autores tentaram utilizar a técnica da injeção percutânea de de 
MO autóloga para tratamento de pseudartroses [19]. No que concerne às pseudartroses 
atróficas, Connolly et al., em 1991 [73], conseguiram obter uma capacidade de consolidação 
comparável à dos enxertos autólogos de osso esponjoso; em 2005,  Hernigou et al. concluíram 
que a técnica era segura e eficaz e que existia uma correlação positiva entre o número de 
células progenitoras usadas e o volume de calo ósseo produzido [74].  
Relativamente às pseudartroses da tíbia, os resultados mostraram-se igualmente favoráveis: 
em 2002, Kettunen et al.  chegaram à conclusão que a injeção percutânea parecia ser tão 
eficaz como as técnicas por via aberta [75]  e, três anos mais tarde, Goel et al. conseguiram 
obter consolidação óssea em 15 de um total de 20 pacientes [76]. 
Considerando as pseudartroses em ossos longos no geral, Garg et al. objetivaram a união de 17 
de um total de 20 casos no espaço de 5 meses [77].  
Alguns autores concluíram, então, que a injeção percutânea de MO é uma ”técnica 

minimamente invasiva”, aplicável sob anestesia local, simples, segura, barata e eficaz no 

tratamento de casos de pseudartrose [13], [78]. 

Como mencionado acima a propósito da osteoindução, as CEMs podem ser geneticamente 

modificadas, nomeadamente para sobre-expressarem o gene BMP, de modo a acelerarem a 

regeneração do tecido ósseo [62], [79]. Kallai et al, em 2010 [62], usaram um modelo de ratinho 

para estudar as alterações temporais da microarquitetura e propriedades biomecânicas de 

fraturas do rádio pós implantação destas células geneticamente modificadas. Os resultados 

permitiram demonstrar que o tecido regenerado estava sujeito a remodelação ao longo do 

tempo e verificou-se adicionalmente um aumento  de cerca de 1,5 a 2 vezes da rigidez axial do 

membro reparado comparativamente ao contralateral ao fim de 10 e 35 semanas de 

seguimento. Os autores concluíram então que havia remodelação significativa do calo ósseo 

excedentário ao longo do tempo e que o enxerto demonstrava capacidades biomecânicas 

superiores, dados estes a favor de um benefício clínico na aplicação futura das CEMs na 

reparação de pseudartroses. 
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2.2.1.1 - Engenharia Tecidual e Reparação de Fraturas Ósseas 

 
A engenharia tecidual também tem sido usada para acelerar o processo de reparação de 
fraturas ósseas [15]. Apesar de já se ter conseguido obter sucesso in vivo com análogos ósseos 
de pequenas dimensões, derivados da combinação de biomateriais com CEMs [80], ainda não se 
conseguiram desenvolver construções de maior calibre, com trajetos de difusão superiores a 
200µm. Acima desse valor, o processo de difusão não é suficiente para garantir a adequada 
nutrição e oxigenação celulares. Posto isto, uma vascularização funcional é essencial para a 
sobrevivência das construções.  Vários estudos foram já realizados em humanos e, apesar da 
heterogeneidade entre eles dificultar um pouco a obtenção de conclusões, foi possível 
observar deposição óssea a partir dos enxertos associados a CEMs (embora em quantidade 
insuficiente para consolidar fraturas de grande tamanho) [15]. Em 2001, Quarto et al 
combinaram CEMs humanas expandidas em cultura com scaffolds de hidroxiapatite, com 
sucesso no tratamento de três pacientes com fraturas na diáfise de ossos longos [71]. Poucos 
anos mais tarde, Krecic Stress et al conseguiram obter uma boa recuperação clínica de um 
paciente com fratura cominutiva do fémur após preencherem o defeito com grânulos de 
trifosfato de cálcio e CEMs [81]. No entanto, não foi mencionado o tamanho exato do defeito, o 
que seria essencial uma vez que esse é um dos determinantes da sobrevida das células no 
interior do enxerto [82].  
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Conclusões 
 

O tratamento de grandes defeitos ósseos e pseudartroses ainda representa um grande desafio 

para a cirurgia de reconstrução. A estratégia terapêutica  gold standard atual consiste na 

utilização de enxertos ósseos autólogos, que combinam todas as características necessárias 

para a indução de crescimento e regeneração ósseos: células osteogénicas e propriedades 

osteocondutoras e osteoindutoras [83], [84]. No entanto, os autoenxertos apresentam 

desvantagens, uma vez que são limitados, estão associados a morbilidade do local dador e 

risco de infecções, e ao desenvolvimento de hematomas e dor crónica [83], [85]. Apesar de alguns 

destes pontos poderem ser colmatados pelo uso de enxertos alogénicos, a verdade é que 

também estes apresentam desvantagens, nomeadamente risco de transmissão de doenças do 

doador para o recetor ou reações imunogénicas [83]. 

A grande esperança dos nossos dias assenta pois na medicina regenerativa, não só na área da 

Ortopedia e Traumatologia como em praticamente todas as áreas da medicina [19].  Uma 

estratégia ótima de tratamento seria a combinação de um biomaterial, técnicas de biologia 

celular, fatores de crescimento e estimulação mecânica – o chamado Diamond Concept – com 

uma intervenção cirúrgica adequada [13], [86]. 

A vascularização é fundamental para a formação de novo osso. Os  vasos sanguíneos atuam 

não só como fonte de nutrientes, mas também como de CEMs perivasculares, que se 

diferenciam consequentemente em osteoblastos. É, portanto, necessário que haja uma 

integração perfeita entre a angiogénese e a osteogénese para que se consiga assegurar uma 

reparação óssea apropriada [13], [87]. Como tal, é preciso que se juntem esforços e desviem 

atenções no sentido de solucionar o problema da vascularização, que parece ser o grande 

entrave à generalização do uso da engenharia tecidual na clínica [21].  

É provável que a melhor estratégia futura seja uma combinação entre terapêuticas sistémicas, 

tendo em vista a otimização do recrutamento de CEMs  para o osso, e terapêuticas locais, que 

visem melhorar a angiogénese e preparar o microambiente ósseo para o processo de 

ossificação [88].  
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