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GUARIGIONE 
DELLA FRATTURA  

Biologia Meccanica



• VIA DI ACCESSO
• TESSUTI MOLLI
• TECNICA DI RIDUZIONE 

(diretta-indiretta)

GUARIGIONE DELLA FRATTURA

MECCANICA

• CONDIZIONI DI MOVIMENTO
• FOCOLAIO DI FRATTURA
• STABILITA’ ASSOLUTA
• STABILITA’ RELATIVA

- PERSONALITA’ DELLA FRATTURA

- PIANIFICAZIONE PREOPERATORIA

BIOLOGIA



DUE MODALITA’ DI GUARIGIONE DELLA FRATTURA

• INDIRETTA FORMAZIONE DI CALLO OSSEO
                                  STABILITA’ RELATIVA

• DIRETTA             ASSENZA DI CALLO OSSEO
                                 STABILITA’ ASSOLUTA IN COMPRESSIONE

BIOLOGIA DELLA GUARIGIONE DELL’OSSO



CALLO OSSEO (EE)

Chang et al - 2011

BONE HEALING
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BISFOSFONATI - CLODRONATO

• Inibizione del riassorbimento osseo

• Modulazione attività osteoblastica

• Azione antinfiammatoria

• Durata del trattamento al massimo 5 anni 

SVANTAGGI:

• Rischio osteonecrosi mandibola

• Disturbi gastrointestinali

• Patologie epatobiliari

• Fratture atipiche > se assunti per più di 5 anni 

consecutivi



BISFOSFONATI - CLODRONATO

Riduzione dell’incidenza di nuove fratture vertebrali e femorali

Incremento medio della BMD lombare (sia per os che im)



DENOSUMAB

Linee guida SIOMMMS

• Somministrazione sc, 1fl da 60mg ogni 6 mesi

• Attivo sia su osso corticale che midollare

• Aumento continuo della densità ossea fino a 10 aa di terapia (gli altri 
antiriassorbitivi hanno un plateaux a 3-4 anni)

• Riduce del 68% le fratture vertebrali, 40% femorali e 20% altre fratture 
osteoporotiche

SVANTAGGI:

• Costo (superiore alle tp di prima linea, inferiore al Teriparatide)
• Ipocalcemia
• Incremento patologie infettive
• Rebound riassorbitivo a fine tp (alla sospensione sostituire con BPs o 

altri farmaci)
• Fratture atipiche
• ONJ



Perdita di BMD alla sospensione del Denosumab

Tsourdis, BONE, 2017

DENOSUMAB



CARATTERISTICHE:

•Due iniezioni sc mensili

•Terapia della durata di 12 mesi

•Deve essere seguito da terapia antiriassorbitiva

SVANTAGGI:

•Costo molto elevato

•Fratture atipiche e ONJ

BMD

McClung et al., N.E.J.M., 2014

ROMOSOZUMAB



• Risultati migliori in termini di incremento della BMD  e di soggetti responders vengono raggiunti 

quando il romosozumab è usato in prima linea piuttosto che dopo antiriassorbitivi

• Periodo iniziale con romosozumb seguito da antiriassorbitivi mostra maggiore efficacia 

ROMOSOZUMAB



• Estremità n-terminale (1-34) del PTH

• Somministrazione SC (20mcg die)

• Durata massima del trattamento 24 mesi

• Prevalente effetto di NEOAPPOSIZIONE ossea

• Aumento della BMD del 10% in 18 mesi

• Riduzione fr vertebrali del 65%, non vertebrali del 

53%

• Non determina nè fratture atipiche nè ONJ 

 
SVANTAGGI:
• Alla sospensione perdita di massa ossea in 12-24 mesi e 

ripresa del rischio fratturativo
• Costo elevato
• Non utilizzabile in pazienti oncologici

TERIPARATIDE



«DENOSUMAB+TERIPARATIDE» NELLE FRATTURE DA FRAGILITA’

La combinazione di teriparatide e denosumab è superiore rispetto alla monoterapia 
con uno dei due farmaci nell’aumentare la BMD lombare e femorale in donne con 

osteoporosi post menopausale



20 vs 40 mcg die

«DENOSUMAB+TERIPARATIDE» NELLE FRATTURE DI RADIO E TIBIA 

La combinazione di denosumab e alte dosi di 
teriparatide aumenta densità ossea periferica, la 

microarchitettura trabecolare, la struttura corticale e la 
forza dell’osso



• Nuovo farmaco derivato dal PTH

• Potente azione anabolica sul tessuto osseo

• Somministrazione giornaliera 

sottocutanea, 80mcg die

• Terapia limitata a due anni 

• Sostituzione con altro farmaco alla 

sospensione

SVANTAGGI:

• Non utilizzabile in pazienti oncologici

• Costo molto elevato

ABALOPARATIDE



ABALOPARATIDE

• Minore incidenza di nuove fratture vertebrali in pazienti trattati con abaloparatide 

rispetto al placebo

• Maggiore incremento della BMD con abaloparatide rispetto al placebo
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Studia l’interazione tra le energie fisiche non-ionizzanti e l’organismo 

al fine di modificare le sue reazioni biologiche locali e generali

Cavagnaro et al. - 2018

FREQUENZA INTENSITÀ DI ENERGIA ORE DI 

STIMOLAZIONE

IL TESSUTO BIOLOGICO RISENTE DELLE CARATTERISTICHE 
SPECIFICHE DEL SEGNALE

BIOFISICA CLINICA



BIOFISICA CLINICA: non si parla di MAGNETOTERAPIA! 



MAGNETOTERAPIA 

codice CND: Z120606

STIMOLATORE DELLA 

CRESCITA OSSEA 

codice CND: Z12130301

MAGNETOTERAPIA: nessuno studio STIMOLAZIONE BIOFISICA: ricerche traslazionali

STIMOLAZIONE BIOFISICA vs MAGNETOTERAPIA



Massari et al. – 2011 

i DM ad uso domiciliare devono essere protetti dalla possibilità di 

attuare modifiche che possono comprometterne la sicurezza di 

base o le prestazioni essenziali

- normativa di riferimento

- norma collaterale CEI EN 60601-1-11 che soddisfa i requisiti essenziali della    

direttiva 93/42/CE

STIMOLAZIONE BIOFISICA vs MAGNETOTERAPIA
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LETTERATURA SPECIFICA DELLA BIOFISICA CLINICA 



Massari et al – 2016;  Cadossi et al - 2011

INDUTTIVA

AD ULTRASUONI 

Campi Elettro-Magnetici  Pulsati 

(CEMP)

Vibrazione meccanica 

(LIPUS)

Campi Elettrici ad 

accoppiamento capacitivo 

(CCEF)
CAPACITIVA

BIOFISICA CLINICA 

Onde d’urto focali ESWT 



Massari et al.–2016;  Cadossi et al.-2011

INDUTTIVA

ULTRASUONI 

Campi Elettro-Magnetici  Pulsati (CEMP)

Vibrazione meccanica (LIPUS)

Campi Elettrici accoppiamento capacitivo (CCEF)CAPACITIVA

BIOFISICA CLINICA – TIPOLOGIA DELLO STIMOLO

Onde d’urto focaliESWT 



Massari et al.–2016;  Cadossi et al.-2011

INDUTTIVA

ULTRASUONI 

Campi Elettro-Magnetici  Pulsati (CEMP)

Vibrazione meccanica (LIPUS)

Campi Elettrici accoppiamento capacitivo (CCEF)CAPACITIVA

Onde d’urto focaliESWT 

BIOFISICA CLINICA – TIPOLOGIA DELLO STIMOLO



STIMOLAZIONE BIOFISICA: meccanismo d’azione

↑TGF-β ↑BMP

Cadossi et al. – 2017



Chen et al. - 2012

Runx2

Osx

Cytoplasm

Nucleus

OSTEOBLASTAPRE-OSTEOBLASTAMSC

TGF-β

TGFR I TGFR II

SMAD 

pathway
MKK pathway

STIMOLAZIONE BIOFISICA ED OSTEOGENESI RIPARATIVA 

Recettori specifici



Varani K et al. Mediators Inflamm 2017 

STIMOLAZIONE BIOFISICA: 
meccanismo d’azione

UPREGULATION DEI RECETTORI A2-A3R

Effetto adenosina agonista → effetto antinfiammatorio

↓ Citochine proinfiammatorie

↓ Sintesi di radicali liberi

⤫ Inibizione sintesi COX2

↑ Citochine antinfiammatorie



Massari et al. - 2016

BIOFISICA CLINICA: new soft pharmacology



STIMOLAZIONE BIOFISICA: risultati in vitro

Massari et al. - 2016



Canè et al.-1993; Fassina et al.-2010; Veronesi et al.–2015; Fini et al.-2016 

Control     PEMF

Control     PEMF

PROPRIETÀ 

BIOMECCANICHE

MINERAL APPOSITION 

RATE (μm/die)

#

STIMOLAZIONE BIOFISICA: risultati in vitro



Ongaro A. et al. Bioelectromagnetics 2014

CEMP+ 
OM

CEMP+ 
BMP2

CEMP+ 
OM

CEMP+ 
BMP2

Favorisce  
Differenziamento 

osteogenetico

STIMOLAZIONE BIOFISICA: Effetti in vitro sul tessuto osseo 



Massari et al.-2016

−  BIOFISICA TRAUMATOLOGICA

BIOFISICA ORTOPEDICA

BIOFISICA ARTICOLARE

BIOFISICA CLINICA 



OSTEOGENESI RIPARATIVA:  evidenze cliniche 

Massari et al.-2017



SEDE e LESIONE

□  accessibilità cute

□  estensione della lesione

□ tipologia della lesione

CARATTERISTICHE PAZIENTE:

□ compliance

□ età-BMI-fattori rischio

□ disponibilità giornaliera alla terapia

□ attività lavorativa

TESSUTO

□  osso

□  cartilagine 

QUALE METODICA UTILIZZARE?

PAZIENTE



□ DURATA GIORNALIERA DELLA TERAPIA: 20 minuti

□ LESIONE NEL RAGGIO D’AZIONE DEL FASCIO ULTRASONORO 

□ ACCORCIAMENTO DEI TEMPI DI GUARIGIONE PER FRATTURE RECENTI

□ PORTATILE

□ OTTIMA COMPLIANCE

□ CONTATTO DIRETTO CON LA CUTE (rachide, mano, piede)

□ PRESENZA DI GESSO

□ ESTESO RAGGIO DI AZIONE DELLO STIMOLO FISICO

□ MAGGIORE NUMERO DI INDICAZIONI CLINICHE

METODICA INDUTTIVA (CEMP)

METODICA CAPACITIVA (CCEF)

METODICA AD ULTRASUONI (LIPUS)

QUALE METODICA UTILIZZARE?



PER QUANTO TEMPO? physicaldynamics

- posologia giornaliera: 8 h/die (4h + 4h)     CEMP

- posologia giornaliera: 8 h/die    CCEF 

- posologia giornaliera: 20 min/die    LIPUS 



1. delayed-unions & aseptic/septic non-unions

2. fratture a rischio di pseudoartrosi (fratture esposte, danno dei tessuti molli)

3. esiti di osteotomie e rifratture

4. fratture da stress

5. fratture vertebrali da fragilità (VCF)

6. osteonecrosi 

OSTEOGENESI RIPARATIVA: indicazioni

Massari et al.–2018



LIVELLO IV

LIVELLO III

LIVELLO I

LIVELLO III

Massari et al.–2018

NON-UNIONS: septic & aseptic 



LIVELLO IV

LIVELLO III

LIVELLO I

LIVELLO III

Massari et al.–2018

NON-UNIONS: septic & aseptic 



❑ meccanismo d’azione e razionale di applicazione:

      attività osteogenetica e neo-angiogenetica

❑ indicazioni:

      fratture recenti (a rischio, fredde), ritardi di consolidazione,  

      pseudo-artrosi (anche in presenza di mds)

timing: 
- entro 72 h. dall’ intervento chirurgico

- dopo 10 gg. dal trauma, per le fratture trattate in modo da conservare la reazione infiammatoria fisiologica nel contesto dell’ematoma iniziale

PROTOCOLLO:

CCEF: terapia per 9 h/die, per 30-90 giorni, con cute accessibile, comunque fino al controllo RX 

CEMP : terapia per 6-8 h/die, per un minimo di 30-90 giorni, anche in presenza di app gessato/tutore, comunque fino al 

controllo RX 

CEMP

Current Orthopaedic Practice, vol.21 n.3- June 2010

FRATTURE, RITARDI DI CONSOLIDAZIONE  E PEUDOARTROSI

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib 

percentuale di successo 

del 70-80%



❑ 58 fratture (16 settimane-6 mesi) 

❑ randomizzate:  CEMP vs placebo

CEMP

RITARDO DI CONSOLIDAZIONE DI OSSA LUNGHE

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib



❑ 58 fratture (16 settimane-6 mesi) 

❑ randomizzate:  CEMP vs placebo

CEMP
LIVELLO DI EVIDENZA: Ib

tasso di guarigione nei pazienti stimolati: 77.4%

(vs 48% nel gruppo controllo)

RITARDO DI CONSOLIDAZIONE DI OSSA LUNGHE



❑ 83 fratture di radio distale trattate con immobilizzazione per 6 settimane randomizzate come segue: 

- CEMP (30 min per 5 giorni) + ghiaccio

- CEMP placebo + ghiaccio 

- CEMP

- CEMP placebo

❑ + riabilitazione standard

FRATTURE DI RADIO DISTALE

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib

CEMP

Risultati migliori nel gruppo trattato con CEMP + ghiaccio: remissione del dolore 

(VAS) e recupero funzionale (ROM di pronazione)



❑ 44 fratture di tibia in ritardo di consolidazione o pseudoartrosi (gap < 1 cm, non infetti, no perdita di sostanza di 

tessuti molli), tutte trattate con CEMP per 3 h/die per max 36 settimane

❑ revisione della letteratura:

RITARDO DI CONSOLIDAZIONE E PSEUDOARTROSI TIBIA

LIVELLO DI EVIDENZA: IIa

Fattori che influenzano il risultato:

▪ età del pz

▪ gap fra monconi > 5 mm

▪ atrofica/ipertrofica

▪ precedenti interventi

▪ inizio CEMP (> 9 mesi)

▪ dosaggio < 3h/die (35%) meno 

efficace di dosaggio >3h/die (80%)

▪ vite nel sito di frattura

▪ inadeguata immobilizzazione

CEMP

Guarigione nel 77.3%, in relazione a età, lato, tipo di frattura 

(semplice/comminuta; chiusa/aperta), fumo, diabete, 

trattamento chirurgico (tissue sparing)



❑ 

CCEF

PSEUDOARTROSI INFETTA

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib

Scott G, King JB. A prospective double blind trial of electrical 

capacitive coupling in the treament of non union of long bones. J 

Bone Joint Surg. 1994; 76; 820-6

Impagliazzo A, Mattei A, Spurio Pompili GF et al. Treatment of 

nonunited fractures with capacitively coupled eletric  field. J 

Ortopodaed Traumatol. 2006; 7:16-22

Percentuali di successo tra il 60% e l’84%



❑ effetto positivo degli ultrasuoni in alcune 

esperienze

❑ efficacia anche nelle forme infette

LIPUS

PSEUDOARTROSI (ANCHE INFETTA)

LIVELLO DI EVIDENZA: IIb  

Mayr E, Wagner S, Ecker M, et al.  Treatment of non unions by means of low-intensity 

ultrasound.  Unfallchirurg. 1997; 268:958-62

Romanò GC et al. Low-intensity pulsed ultrasound for the treatment of bone delayed 

union or non union: a review. Ultrasound in Medicine and Biology 2008

Dopo 100 giorni di LIPUS: guarigione compresa tra 88% (ritardi di consolidazione) e 93% 

(pseudoartrosi)



TRATTAMENTO VCF ACUTE

Piazzolla et al. – 2015 

12 pazienti stimolati 12 pazienti controllo

- risoluzione precoce del VBME nel gruppo stimolato (↓ tempo 50%)

- miglioramento clinico precoce nei pazienti stimolati (ODI)

studio caso-controllo (LIVELLO III)

FU 3 mesi; CEF 8h/die per 3 mesi

24 pazienti (età media: 66.5aa)

CCEF

CCEF 8h/die per 3 mesiFU: 3 mesi

vs
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BONE SCAFFOLD: definizione

matrice 3D che consente e promuove 

l’attecchimento e la proliferazione di cellule 

osteoinducibili sulla propria superficie

BONE SCAFFOLD
the masterpiece of bone 

tissue engineering
=

Bone scaffold ideale:

1. Biocompatibile

2. Biodegradabile: sostituzione programmata dello scaffold con osteoide

3. Proprietà meccaniche tali da consentire il carico 

4. Porosità adeguata (migrazione cellulare, nutrienti, angiogenesi)

5. Sterile 

6. Rilascio controllato di molecole bio-attive o farmaci (antibiotici, chemioterapici)

Ghassemi et al - 2018



➢AUTOLOGHI
• Cresta iliaca;

• Coste;

• Mandibola;

• Tibia

➢ALLOGENICI
• Da altro donatore (testa femore durante 

THA)

• Cadavere

• Dolore dal sito donatore
• Gap dai 2/3 cm in su
• Osteoconduttivo
• Osteoinduttivo
• Vascolarizzato (perone)
• Limitazione delle sedi di prelievo

• Indebolimento meccanico (per trattamenti)
• ↓ Osteoinduzione
• ↓ Osteoconduzione
• Illimitato uso (valutare i costi)
• Rischi infezioni

BONE SCAFFOLD: tipologie



TIPOLOGIA DI SCAFFOLD Nome

Polimerici naturali Chitosan, Collagen, Gelatin, Silk, Fibrin, Alginate, 

Chitosan, HyaluronanCoral (hydroxyapatite)

Polimerici sintetici biodegradabili
Polylactic acid, Polyglycolic acid (vicryl), Poly (lactic-

co-glycolicacid), Polycaprolactone, 

Polyhydroxyalkanoate, Polyurethane 

Bioceramica
Hydroxyapatite, β-TCP, BCP, Calcium sulfate (plaster 

of Paris), Octacalcium phosphate, Bioglass

Derivati MEC
Demineralized bone matrix (DBM),Small intestine 

sub-mucosa (SIS), Skin, Dermis, Fascia, Pericardium

Altri
Collagen-glycosaminoglycan, Collagen-

hydroxyapatite, Gelatin –hyaluronan, Hyaluronan– 

polycaprolactone, Polycaprolactone-polyurethane

BONE SCAFFOLD: in ortopedia



INGEGNERIA TISSUTALE: CELLULE MESENCHIMALI

VANTAGGI

✓ Capacità di differenziazione in diversi fenotipi

✓ Elevata capacità proliferativa rispetto a PRP

✓ Plasticità e modellabilità alla sede di applicazione

✓ Sicurezza microbiologica

✓ Prelevate senza invasività per il donatore

✓ Multiple sedi di prelievo: cordone, sangue, midollo

A. Marmotti, et al. 2017 “Allogeneic Umbilical Cord-Derived Mesenchymal Stem Cells as a Potential Source for Cartilage and Bone Regeneration: An In Vitro Study”

INDICAZIONI

✓  Trattamento delle lesioni capsulo legamentose (CDR, 

tendine d’Achille, LCA, epicondilite, fascite)

✓  Trattamento della pseudoartrosi e perdite di sostanza ossea 

in traumatologia e oncologia

✓  Trattamento della degenerazione dei dischi intervertebrali

✓  Trattamento delle lesioni cartilaginee 

✓  Trattamento ferite difficili

✓  Trattamento artrite psoriasica



INGEGNERIA TISSUTALE: RIA (Reamer-Irrigator-Aspirator)

➢  RAZIONALE

• Aumento della differenziazione in senso 

osteogenico delle cellule mesenchimali 

prelevate dal canale

• Stimolazione di neoangiogenesi, formazione 

ossea e azione chemiotattica

• Non causa un significativo aumento della 

pressione intramidollare



➢ LETTERATURA

• Evidenze scientifiche di efficacia nel trattamento delle non union

INGEGNERIA TISSUTALE: RIA (Reamer-Irrigator-Aspirator)



MAJOR BONE DEFECTBONE SCAFFOLD

Cavagnaro et al - 2018

PROTOCOLLI COMBINATI DI RIGENERAZIONE OSSEA 



promuove la capacità osteoinduttiva 
dello scaffold

BONE SCAFFOLD

Cavagnaro et al - 2018

STIMOLAZIONE 

BIOFISICA

MAJOR BONE DEFECT

PROTOCOLLI COMBINATI DI RIGENERAZIONE OSSEA 



EVIDENZE 

PRE-CLINICHE



Galli et al - 2018

PROTOCOLLI COMBINATI: studi preclinici



PROTOCOLLI COMBINATI: studi in vitro

Fassina et al - 2010

Porous Orthoss® 

bovine hydroxyapatite disks

 (diameter, 8 mm; height, 4 mm)

Osteoblasts

(SAOS-2 cell line)

+

Well-plates, 3% (w/v) agarose

 A cell suspension of 10×106 cells 

in 400 μl was added 

https://www.geistlich-pharma.com/en/orthopaedic/products/orthoss/user-benefits/no_cache/1/
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZ293D1vreAhXI_KQKHQRRBjsQjRx6BAgBEAU&url=https://www.stemcell.com/12-well-flat-bottom-plate-tissue-culture-treated.html&psig=AOvVaw37I5Awv-fqEK7cFcQwtkhi&ust=1543617774738008


Fassina et al - 2010

The electromagnetic culture

was stimulated 24 h per day

for a total of 22 days

PROTOCOLLI COMBINATI: studi in vitro



Fassina et al - 2010

CONTROLLO 

STIMOLATO 
The physical stimulus caused a 

wide-ranging coat of the internal 

surface of the biomaterial: several 

osteoblasts proliferated and the 

biomaterial was tending to be 

hidden by cell-matrix layers 

(asterisks)

MICROSCOPIA ELETTRONICA

NEOAPPOSIZIONE MATRICE OSSEA 

PROTOCOLLI COMBINATI: studi in vitro



Fassina et al - 2010

CONTROLLO 

STIMOLATO 
Col 1

Col 1

Nuclei

Nuclei

In stimulated scaffolds, the osteoblasts built a 

wide amount of extracellular matrix.

The immunolocalization of decorin, osteocalcin, 

osteopontin, and type-III collagen revealed 

similar results.

MICROSCOPIA A FLUORESCENZA

PROTOCOLLI COMBINATI: studi in vitro



Veronesi F et al. Acta Biomaterialia 2018

Protesi + 
Particelle in Polietilene

PROTOCOLLI COMBINATI: studi in vivo



Veronesi F et al. Acta Biomaterialia 2018

Protesi + 
Particelle in Polietilene

LE CELLULE OSTEOCLASTICHE NEL GRUPPO STIMOLATO SONO SIGNIFICATIVAMENTE 

MINORI RISPETTO AL GRUPPO CONTROLLO → INIBIZIONE OSTEOLISI PERIPOTEISCA

PROTOCOLLI COMBINATI: studi in vivo



PROTOCOLLI COMBINATI DI RIGENERAZIONE OSSEA 

Ramirez-Vick et al - 2016



La stimolazione biofisica e la farmacologia:

➢ favoriscono l’osteogenesi a livello del focolaio di frattura con guarigione più rapida in presenza di 

un TRATTAMENTO ORTOPEDICO BIOMECCANICAMENTE VALIDO

➢ va utilizzata indicando sempre: metodica, posologia giornaliera e durata del trattamento

➢ dovrebbe essere adottata in presenza di:

‒ fratture a rischio di non-union

‒ delayed-unions

‒ fratture vertebrali da fragilità, fatture da stress, osteotomie, rifrattura

TAKE-HOME MESSAGES



TAKE-HOME MESSAGES



TAKE-HOME MESSAGES



COMPLETAMENTO 

DELL’INTERVENTO CHIRURGICO



GRAZIE


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Diapositiva 52
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54
	Diapositiva 55
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	Diapositiva 58
	Diapositiva 59
	Diapositiva 60
	Diapositiva 61
	Diapositiva 62
	Diapositiva 64
	Diapositiva 67
	Diapositiva 68
	Diapositiva 69
	Diapositiva 70
	Diapositiva 71
	Diapositiva 72
	Diapositiva 73
	Diapositiva 74
	Diapositiva 75
	Diapositiva 76
	Diapositiva 77
	Diapositiva 78
	Diapositiva 79
	Diapositiva 80
	Diapositiva 81
	Diapositiva 82
	Diapositiva 83
	Diapositiva 84
	Diapositiva 85

