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RESUMO

Souza CG. Analise histomorfométrica do colo femoral em
pacientes com e sem fratura do colo do fémur [Tese]. Sdo Paulo,

2007. Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Foi analisada a parte trabecular do colo do fémur de 13
pacientes do sexo feminino, com idade acima dos 60 anos, com 0
método da histomorfometria dssea. Sete destas pacientes tiveram
fratura do colo do fémur. Todas foram submetidas a artroplastia do
quadril. O exame de densitometria dssea ndao mostrou diferenga
significativa. Na espessura média das trabéculas ndo houve diferenga
significativa, porém o nimero de trabéculas foi menor e a separagao

entre elas foi maior no grupo com fraturas.

Descritores: 1.0ss0 e 0ssos / anatomia & histologia
2.Fraturas do quadril 3.Remodelacdo éssea 4.0steoporose

5.Densitometria 6.Idoso 7.Mulheres
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SUMMARY

Souza CG. Histomorphometric evaluation of the femoral neck
in patients with or without femoral neck fractures [Thesis]. Sao Paulo,

2007. Sao Paulo University Medical School.

A histomorphometry evaluation of the trabecular part of the
femoral neck was performed in 13 women over 60 years old
submitted to hip arthroplasty. Seven of these patients had a femoral
neck fracture. The bone mineral density showed no difference
between both groups. The average thickness did not have significant
between both groups, but the trabecular separation was higher and

the number of trabecular bone was lower in the fracture group.

Descriptors: 1.Bone and bones / anatomy & histology 2.Hip
fractures 3.Bone remodeling 4.0steoporosis 5.Densitometry

6.Aged 7.Women



1. INTRODUCAO

Nos dias de hoje os traumatismos representam uma das
principais causas de o&bitos na populacdo mundial. As fraturas,
principalmente em pacientes idosos, acarretam varias complicaces
clinicas e geram um custo elevado para os sistemas de saude de
varios paises. Segundo as estatisticas encontradas na literatura, a
cada ano em torno de trezentas mil fraturas na regiao proximal do
fémur sdo causadas por traumas de baixa energia, somente nos
Estados Unidos (Cooper et al, 1992). Este tipo de fratura acomente
principalmente pacientes idosos. Os custos e as dificuldades no
manejo destes pacientes nos levaram a tentar prevenir estas fraturas
antes que elas ocorressem, e alguns avangos ja ocorreram nesta
area, com medicacdes administradas para evitar a fragilidade o6ssea
(Lu-Yao et al, 1994; Parker et al, 2000). Porém, ainda nao esta claro
na literatura quais sdo os fatores (e a ordem cronoldgica deles) que
levam a falha do tecido dsseo na regidao do fémur proximal, e o
conhecimento exato de todos eles é muito importante para que
possamos fazer uma prevencao mais efetiva no futuro e diminuir o
custo financeiro e mesmo de vidas que este tipo de fratura traz.

E conhecido que com o envelhecimento os ossos do esqueleto
axial ficam com um diametro maior na area medular e com a regido

cortical menos espessa, o0 que provavelmente acarreta em uma



menor resisténcia ao suporte de carga (Christiansen et al., 1990;
Cooper et al., 1992). Para alguns autores, este fato, isoladamente, é
0 que leva aos pacientes idosos a terem um maior nimero de
fraturas do colo femoral por traumas de baixa energia (Nishiara,
1995; Bell et al., 1999; Cabtree et al., 2001). Porém, é sabido que os
pacientes com este tipo de fraturas tendem a ter alguns anos antes
fraturas no corpo das vértebras. Isto acontece porque a porcentagem
de osso esponjoso (trabecular) nos corpos vertebrais é maior que no
colo do fémur, e com o envelhecimento o 0sso esponjoso tem uma
diminuicdo da densidade déssea mais precoce que o osso cortical.
Assim sendo, podemos prever que o0 0sso esponjoso do colo do fémur
deve sofrer alteragbes estruturais antes do osso cortical, e se
conseguirmos ver estas alteragdes (com algum exame auxiliar nao
invasivo) antes que a cortical seja afetada, nossa prevencdo sera
mais eficaz.

A pergunta que levou a elaboracdo deste trabalho é por que
algumas pessoas fraturam o colo de fémur e outras, da mesma idade,
género e raga, nao. Existem muitos estudos na literatura sobre este
tema, e ha até mesmo um consenso que pessoas com osteoporose
tém um maior risco de fraturar do que pessoas sem esta patologia.

O diagnéstico da osteoporose é multifatorial, e inclui fatores
como raca (Pollitzer et al., 1989), sexo, peso, habitos (tabagismo,
sedentarismo), uso de medicacdes especificas (corticdides), outras

doencas sistémicas (tiredide, ma absorgao) e até mesmo um historico



prévio de fraturas em locais especificos (radio distal, Umero proximal,
costelas, corpos vertebrais e fémur proximal) causadas por um
trauma de baixa energia (Daniell et al., 1976; Mazess et al., 1982).
Segundo dados da literatura atual a cada ano em torno de um milhao
e meio de fraturas sdo atribuidas a osteoporose, e destas, cerca de
trezentas mil sdo na regido proximal do Fémur (Christiansen et al.,
1990; Cooper et al., 1992; Lu-Yao et al., 1994; Parker et al., 2000).
O exame mais utilizado atualmente para se diagnosticar a
osteoporose é a densitometria dssea, que faz a medicdao da densidade
(embora seja um exame bidimensional - g/cm?) do paciente e
compara contra a densidade de adultos jovens (T score) compativeis
com a raga e o sexo (Cummings et al., 1990; Faulkner et al., 1993).
Desde a década de 1960, com o desenvolvimento dos estudos
de absorcdo de um feixe Unico de energia para medir a densidade
mineral éssea do antebraco, inUmeras modalidades de aparelhos
baseados em fontes radioativas e posteriormente em raios X
permitiram a medida de sitios dsseos periféricos e axiais, com
progressiva melhora na acuracia e precisdo. A densitometria éssea
por DXA (dual energy x-ray absorptiometry) é um bom método
quantitativo de avaliacdo da massa dssea, (til para se triar pacientes
com risco de fratura. Em 1994 a Organizagcdo Mundial da Saulde,
baseada no fato que a medida da densidade mineral 6ssea fornecida

pela densitometria tem uma relacao com o risco de fraturas (Miller et



al., 1996) e tem excelente reprodutividade, definiu o diagndstico
densitométrico de osteoporose.

A analise do exame no fémur proximal envolve a medida da
densidade mineral em trés regides: colo de fémur, trocanter maior e
a regido do triangulo de Wards (area de menor densidade da regido
proximal do fémur, com predominio de osso trabecular). O exame
também nos fornece uma medida de todo o fémur proximal,
conhecida como fémur total, que por ser menos dependente de
posicionamento e apresentar um coeficiente de variagao menor, pode
ser muito Util no seguimento do paciente.

Quando, no exame densitométrico, se obtém uma diferenca de
2,5 desvios-padrao para baixo em relacdo ao T score, é feito o
diagnostico, segundo critérios aprovados pela Organizagao Mundial de
Saude (OMS), de osteoporose. Entre 1,0 e 2,5 desvios-padrdo para
baixo do T score o paciente é considerado como tendo osteopenia,
segundo esta convencgdo (Mirsky et al., 1998).

Os defensores da densitometria (que s6 mede a parte
quantitativa do tecido 6sseo) como exame para se fazer o diagndstico
da osteoporose relatam que os métodos de avaliagcdo da micro-
arquitetura éssea (que medem a parte qualitativa e quantitativa do
tecido 6sseo) permanecem pouco informativos e pouco praticos,
enquanto que a densitometria por DEXA tem baixo custo, baixa dose
de radiacdo e é acessivel a populacdao em geral. Entretanto, o

conceito de resisténcia 0ssea que é aceito entre os pesquisadores da



area ha varios anos é que ela é formada tanto por um fator
guantitativo quanto por um fator qualitativo do osso. Os fatores
quantitativos ja foram exaustivamente pesquisados com a
densitometria e até com a tomografia computadorizada (Mayhew et
al., 2004) e a ressonancia magnética (Majumdar et al., 1997 e 1998).
Ja os fatores qualitativos da regido do fémur (a micro-arquitetura)
ainda necessitam de estudos.

Além deste fato, a densitometria ndo explica o fato de que nem
todos os pacientes com baixa densidade mineral dssea virdo a
fraturar a vértebra ou principalmente o terco proximal do fémur, e
também ndo explica os trabalhos que utilizam medicagdes contra
osteoporose e que mostram a diminuicdo da incidéncia de fraturas
antes mesmo de ocorrer uma melhora na densidade mineral dssea.
Existe também evidéncia de pacientes que ndo foram classificados
como tendo osteoporose no exame de densitometria e que acabam
tendo uma fratura causada por um trauma de baixa energia nas
regides tipicas de fratura por osteoporose. Basta nos lembrarmos da
época em que se utilizava o fluoreto de sodio para se tratar a
osteoporose. Os pacientes tratados com esta medicacao tinham um
aumento no volume désseo medido através da densitometria (maior
do que as medicagbes atualmente em uso conseguem fazer), mas
também tinham um aumento na incidéncia de fraturas, mostrando
gue nao devemos nos basear somente em um exame quantitativo

sob o risco de prejudicarmos nossos pacientes. Devemos ressaltar



gque o conceito atual no estudo do metabolismo osso é que o
importante para a resisténcia do tecido désseo é a sua micro-
arquitetura (que o torna tao resistente como alguns metais, apesar
de ser mais leve e ter maior elasticidade), e ndao a sua densidade
(Frost, 1969; Dalle Carbonare et al., 2005).

Na literatura encontramos muitos autores que se fizeram esta
pergunta e tentaram respondé-la estudando a regido cortical do colo
femoral, onde o osso é mais compacto e possivelmente mais
resistente a carga que na regido esponjosa do colo.

Um motivo pelo qual acreditamos que nao foi dada atengao a
regido esponjosa do fémur proximal é que sempre se inferiu que suas
alteragdes seriam Odbvias, bastando analisar o conhecimento obtido
com bidpsias de crista iliaca feitas em estudos de osteoporose. Se
considerarmos 0s parametros estruturais analisados na
histomorfometria dssea da crista iliaca, sabemos que na osteoporose
nds costumamos encontrar um aumento na separagao trabecular e
uma diminuicdo do numero destas. A espessura das traves Osseas
também fica diminuida. Como sabemos que pacientes com
osteoporose tém maiores riscos de fraturar o colo de fémur, muitos
sao levados a acreditar que na fratura do colo femoral iremos
encontrar estas mesmas alteragbes de parametros, apesar de nunca
ter havido estudos nesta regiao e, portanto, de nao existir uma prova
concreta disto. Portanto nossa primeira hipétese é a de que

obviamente ha diferenca nos parametros estruturais do o0sso



trabecular do colo femoral entre as pessoas que fraturaram e as que
nao fraturaram.

Também é conhecido o fato que normalmente as fraturas por
fragilidade déssea ocorrem antes nos corpos vertebrais do que no
fémur proximal, e a explicacdo para este fato € que o 0sso esponjoso
sofre mais precocemente os efeitos do desequilibrio entre a formacgao
e reabsorgdo 6ssea. Como 0s corpos vertebrais possuem uma maior
porcentagem de osso trabecular em relagao ao cortical em relagao a
encontrada no fémur proximal (Smith et al., 1975; Riggs et al., 1981
e 1986; Mundy, 1988; Wishart et al., 1995), a fratura destes ocorre
antes da fratura femoral.

Seguindo esta linha de raciocinio, a regido esponjosa do colo
femoral deve sofrer alteragcbes anatomicas antes da cortical, e,
portanto, antes de ocorrer uma fratura. Provavelmente, mesmo
pacientes que nao tiveram fraturas do colo femoral, mas estao na
faixa etdria de risco, devem apresentar estas alteracdes, mesmo se a
espessura cortical ainda for normal, o que nos permitiria fazer uma
prevencgao precoce das fraturas em uma fase em que a cortical ainda
esta suportando bem a carga e o risco é pequeno.

O problema desta linha de pensamento é que, se verdadeira, os
resultados que ndés devemos esperar encontrar na analise
histomorfométrica do colo femoral podem ndo apresentar diferencas
nos parametros estruturais (nUmero de trabéculas, separacdo destas

e espessura trabecular), pois ambos os grupos ja teriam sofrido as



alteragbes trabeculares e somente a alteracdo da cortical é que
diferenciaria o grupo que teve falha mecanica do que nao teve.
Temos entdo uma segunda hipdtese, na qual os dois grupos, com e
sem fratura, ndo teriam diferencas nos parametros estruturais
analisados, ja que ambos ja teriam sofrido as alteracdes do osso
esponjoso tipicas desta faixa etaria (Parfitt et al., 1983).

Esta é a pergunta que este trabalho quis responder: Existe
diferenca na micro-arquitetura éssea da regido trabecular do colo
femoral entre pacientes que tiveram uma falha mecanica no tecido
0sseo em comparagao ao um grupo de pacientes similar, porém sem

fratura? Qual das hipdteses estd correta?



2. OBJETIVO

O objetivo desta tese é verificar através da histomorfometria se
existe diferenca no osso esponjoso do fémur proximal entre pacientes
do sexo feminino acima de 60 anos que tiveram fratura do colo do

fémur e pacientes semelhantes que ndo tiveram esta fratura.
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3. REVISAO DA LITERATURA

A literatura foi dividida em tdpicos para melhor expor os

assuntos pesquisados na bibliografia.

3.1. Histomorfometria.

A utilizacao da histomorfometria como instrumento de pesquisa
do tecido 6sseo ocorre desde o inicio da década de 40, época em que
ha um maior conhecimento da arquitetura do tecido dsseo. O pioneiro
do uso de uma bidpsia Ossea para se fazer o diagndstico de
osteoporose foi Albright, em 1941, que também cria o termo
osteoporose pdés-menopausa e inicia o estudo da terapia de reposicao
hormonal.

Harold Frost e Lent Johnson sdo os responsaveis pelo avango no
campo do metabolismo désseo, estabelecendo que a fungdo primaria
do tecido d6sseo é a sustentacdo mecanica de cargas e a fungao
secundaria é a participacao na homeostase do calcio.

A histomorfometria éssea dinamica nasce dos estudos de Milch,
gue consegue localizar a tetraciclina no osso e de Frost, que cria uma
metodologia para estudar a remodelacdo 6ssea das corticais com esta
medicagao. Mas foi somente com os trabalhos do grupo de

pesquisadores conhecido como “Sun Valley Workshop”, do qual Frost
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fazia parte, que este método € modificado para analisar a
remodelagdo do osso trabecular.

A combinacdao dos estudos de Arnold com a plastificacdo e
seccao do osso calcificado e dos estudos de Frost com a tetraciclina
Nno 0sso esponjoso sao os fatores que levaram a histomorfometria
0ssea a ter a importancia atual (Jee, 2005).

A linha de pesquisa que veio a seguir destes trabalhos leva a
um melhor conhecimento do metabolismo 6sseo, ao desenvolvimento
de novas drogas em modelos animais e a estudos mecanicos
utilizando a arquitetura local e modelos matematicos. Mas a grande
contribuicdo desta linha de pesquisa para a ciéncia é o conceito de

qualidade 6ssea.

Dalle Carbonare et al., em 2005, se referem ao fato de que com
o0 uso rotineiro da densitometria fica a impressao que somente a
densidade mineral dssea tem importancia na origem das fraturas
osteoporodticas. Porém, a micro-arquitetura do osso é a propriedade
mais importante para a resisténcia deste, e isto pode ser medido
através de outros exames, como a histomorfometria dssea, que
apesar de ser um método bidimensional tem boa correlacdo com a

arquitetura tridimensional.

As mais importantes medidas da micro-arquitetura, segundo os
autores, sdo os numeros de trabéculas, sua espessura e a separagao

entre as mesmas.
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Novos métodos computadorizados estdo sendo criados para
avaliar esta micro-arquitetura, mas estes ainda ndo tém
comprovacao cientifica para serem utilizados no estudo da prevencao
de fraturas ou no acompanhamento evolutivo de medicagdes

(Majumdar et al., 1998, Laib et al., 2002).

Alguns estudos in vivo, tanto em animais como em humanos,
utilizam a histomorfometria para comprovar a eficacia de medicacdes
como os bisfosfonatos e o hormonio da paratiredide na preservagao
da microestrutura do tecido ésseo. O autor termina concluindo que o
grande desafio do futuro € conseguir com exames que analisem a
micro-arquitetura de regides do 0sso in vivo a mesma eficacia que os
exames invasivos de hoje.

Dalle Carbonare et al., em 2005, também se referem a
histomorfometria como o Unico exame capaz de fazer medicdes no
tecido 6sseo em trés diferentes areas: A celular, a de remodelacdo e
a tecidual. Este trabalho é utilizado para demonstrar os efeitos dos
glicocorticéides neste tecido, mostrando claramente que a atividade
osteoblastica fica diminuida apds o uso prolongado desta medicacao.
JA a reabsorcao oOssea tem resultados controversos, porém os
parametros utilizados para esta medicdo costumam estar
aumentados, ao menos na fase inicial. Os parédmetros estruturais
mostram principalmente o afinamento trabecular.

Reginster et al., em 2006, publicam um trabalho de revisao

baseado em varios estudos clinicos com o ranelato de estroncio e
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mostra que, apdés um periodo médio de trés anos, ocorre 41% de
reducdo de fraturas nao vertebrais, incluidas as de colo do fémur,
porém ndo sao evidenciadas alteragdes na histomorfometria dssea
feita em amostras na crista iliaca. Os autores comentam que existe
uma dissociacdo entre o resultado clinico visto em trabalhos coorte
(por exemplo, na reducdao das fraturas) utilizando o método

histomorfométrico de avaliacdo feito na crista iliaca.

3.2. Analise bidimensional e tridimensional da

arquitetura ossea.

Ito et al., em 1998, tentam comparar a analise
histomorfométrica da crista iliaca de 50 pacientes com osteoartrose
de quadril com a tomografia quantitativa em trés dimensdes. Estes
pacientes sdao subdivididos em dois grupos, com ou sem fratura de
vértebra lombar concomitante, e ndo ha diferenca estatistica
significativa entre ambos os grupos. Também ndo é encontrada
diferenca entre os critérios histomorfométricos visto na analise
histologica (bidimensional) e na tomografia (tridimensional).

Nuzzo et al., em 2002, fazem 32 bidpsias de crista iliaca em 14
pacientes com osteoporose para ver o efeito do etidronado em um e
dois anos de uso continuo. Para poder ver a evolugao do tecido ésseo
sob o efeito da medicacao foi optado por fazer um estudo tomografico

dos cilindros ésseos com uma montagem em trés dimensdes e se
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comparar estes resultados com a analise histomorfométrica habitual,
que é feita em duas dimensdes. Os dois métodos ndao apresentam
diferengas, e ambos mostram um aumento da drea mineralizada com
um e dois anos de uso da medicagao.

Thomsem et al., em 2005, se referem a histomorfometria como
0o padrdao ouro para analise da arquitetura Odssea, porém eles
acreditam que com as novas técnicas de tomografia computadorizada
em trés dimensdes sera possivel obter os mesmos ou até melhores
resultados, visto que a base da histomorfometria € uma Idmina com
apenas duas dimensdes. Para se validar os dados da tomografia em
trés dimensdes, este grupo coleta 29 pecas da tibia proximal de
cadaveres, prepara os cilindros para o corte com a lamina, porém,
antes, faz imagens com a tomografia. Depois prossegue com o0s
cortes e a medicao dos dados de histomorfometria. O resultado
estatistico final mostra excelente correlacdo entre todos os

parametros, ou seja, que o método é fidedigno.

3.3. Fratura do colo do fémur.

Hordon et al., em 1990, fazem um estudo comparando bidpsias
da crista iliaca de 67 pacientes com fraturas intertrocantéricas do colo
femoral e em caddveres sem historico de acometimento O&sseo
patolégico. Sd3o comparados dois critérios histomorfométricos, a

espessura das trabéculas e o numero de traves Osseas. Nao ha
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diferenca estatistica entre os grupos, e os autores concluem que a
bidpsia da crista iliaca ndo é um bom parametro para diferenciar
estes grupos.

Barth et al., em 1992, publicam um trabalho no qual eles
analisam a cortical medial do colo femoral (na regidao do calcar) de
nove mulheres com fratura que sao submetidas a hemiartroplastia e
comparam os dados (espessura dos canais de Havers e niumero dos
osteons) com amostras de 12 cadaveres (em sete mulheres e cinco
homens) com a mesma faixa etdria e 14 pacientes (em sete homens
e sete mulheres) mais jovens, com osteoartrose de quadril. No grupo
com as fraturas sdo encontrados uma densidade éssea menor, um
nimero menor de osteons e de canais de Havers com a espessura
maior, o que leva os autores a concluirem que estas alteragdes do
calcar tem importancia na etiologia da fratura. Nao sdao encontradas
diferencas significativas entre o grupo de cadaveres e o grupo com
artrose.

Nishiara, em 1995, publica um artigo onde 31 mulheres, com
fratura do colo do fémur (idades entre 64 e 104 anos), sao
comparadas com um grupo controle de 19 pacientes com artrose de
quadril (idade entre 50 e 77 anos). A analise histolégica do colo
femoral mostra que as espessuras das corticais laterais, anteriores e
mediais do grupo com fratura é significativamente menor do que o
grupo com artrose, porém a espessura da cortical medial é igual. O

exame de histomorfometria é realizado na crista iliaca destas
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pacientes e ndo mostra diferenga significativa. O autor conclui que os
dois grupos apresentam diferencas na densidade mineral da cortical
do colo do fémur, porém nao encontra motivos para explicar o fato de
o calcar, que é considerado a parte da cortical do colo de fémur que
suporta mais carga e é a regidao mais importante para a resisténcia do
0sso, ser semelhante nos dois grupos.

Bell et al., em 1996, desenvolvem em seu trabalho um método
histoldgico para avaliar toda a circunferéncia do colo femoral, método
este que é utilizado em trabalhos posteriores do grupo. O método
quantifica, através de cortes histolégicos, a espessura cortical, a
porosidade cortical e a proporcdao de osso cortical e esponjoso na
regido. Quatro diferentes pesquisadores analisam as ldaminas e o
resultado s6 ndo tem significancia no quesito porosidade da cortical.
E discutido gue quanto maior o numero de quadrantes em que o colo
é dividido, melhor é a reprodutibilidade desde método, e por isto a
circunferéncia do colo femoral serd dividida em 8 partes (anterior,
antero-superior, superior, postero-superior, posterior, postero-
inferior, inferior, antero-inferior) para ser analisada nos préximos
estudos destes autores.

Bell et al.,, em 1999, publicam um estudo onde comparam
amostras do colo femoral fraturado de 13 pacientes do género
feminino com amostras do mesmo local de 19 cadaveres (nove
homens e dez mulheres). Dividindo o colo femoral em oito partes e

medindo a quantidade de osso cortical e esponjoso nestas partes,
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eles concluem que ha diferenca significativa entre o grupo estudado e
o controle no o0sso esponjoso em geral e, no osso cortical,
principalmente nas regides anterior, antero-inferior, e postero-
superior. Os autores acreditam que o eixo entre estas duas Ultimas
regides (antero-inferior e postero-inferior) é onde é aplicada maior
carga durante a queda e que provavelmente esta perda dssea da
cortical é a principal razdo da fratura do colo de fémur.

Bell et al., em um segundo trabalho publicado em 1999,
resolvem ver a porosidade das corticais nas oito regides do colo
estudadas por ele. Este trabalho se baseia na hipdtese de que além
da espessura da cortical, a porosidade desta (niumero de canais de
Havers e seus diametro) pode ser um fator importante para a
etiologia das fraturas nesta regido. Apds estudar o nimero de canais
e procurar canais com diametros muito aumentados (gigantes), eles
ndo obtém diferenca estatistica significante entre as regides
estudadas.

Cabtree et al., em 2001, relatam que a perda generalizada da
massa Ossea na regido do colo femoral s6 e responsavel pelo
aumento de 15% nas incidéncias de fraturas neste nivel. Segundo
estes autores, a perda da espessura cortical isoladamente é a
responsavel pela falha mecanica. Utilizando a tomografia quantitativa
em pecas cirlrgicas (cabeca e colo do fémur) de 16 mulheres
submetidas a artroplastia do quadril e em 26 pecas de cadaveres (11

homens e 15 mulheres), mostram reducao de 25% em média na
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espessura do colo do fémur do grupo com fraturas em relacdo ao
grupo de cadaveres. A parte esponjosa do colo do Fémur ndo é
estudada nesta pesquisa.

Muldoon et al.,, em 2001, criticam a utilizacao da
histomorfometria na crista iliaca para se avaliar as fraturas do colo
femoral. Treze pacientes com fratura de estresse do colo do fémur
sdo estudados pelos autores com a densitometria éssea, a tomografia
e a histomorfometria da crista iliaca, sendo comparados com um
grupo controle formado por pacientes com pseudo-artrose do
escafdoide. A densidade mineral 6éssea € menor no grupo de estudo
quando comparada com o grupo controle tanto na densitometria
quanto na tomografia, mas nao ocorrem alteragdes na
histomorfometria dssea.

Power et al., em 2003, indagam se a causa do afinamento da
cortical femoral (vista no trabalho de 2001 de Cabtree), que pode
ocasionar a fratura do colo, ndao seria a alteracdo da remodelacao
o0ssea endostal (ou do osso esponjoso). Para isto eles utilizam
amostras de 24 pacientes do sexo feminino (12 que tiveram fraturas
e 12 do grupo controle) com uma média de idade de 81 anos. Apds
uma anadlise em que sdo estudados somente os critérios de
reabsorcdo e formagao histomorfométricos, os autores concluem que
ha diferenca estatistica nos parametros, o que os leva a concluir que

alteragdbes do o0sso esponjoso do colo femoral podem influir
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indiretamente no risco de fratura desde segmento. Os parametros
estruturais do osso esponjoso nao sao estudados neste trabalho.

Loveridge et al., em 2004, acreditam que a questdao a ser
respondida é se a mineralizacdo déssea é diferente entre pacientes
com fratura (sete) e um grupo controle de cadaveres (nove). A regidao
é dividida em quatro quadrantes, e o tecido ostedide e o calcificado
sao medidos. A mineralizacdo cortical € maior no quadrante inferior
nos dois grupos. A mineralizacdo cortical € menor em todas as
regidoes do grupo pesquisado (inferior 3,3%, posterior 3,1%, anterior
2,7%, superior 1,6%) em comparacdo ao grupo controle. Ja a
mineralizagdo esponjosa nao mostra diferenca entre os quadrantes.
Os autores justificam este trabalho afirmando que a visdo atual é que
as fraturas por trauma de baixa energia sao resultados tanto de uma
alteracdo da massa déssea no local quanto da micro-arquitetura, que
ainda é pouco estudada na literatura atual.

Mayhew et al., em 2004, fazem um modelo computadorizado
do colo femoral apoiado em analises de 22 pacientes com fraturas e
de 24 de um grupo controle, sem doenca dssea ou articular, e
comparam com o exame de densitometria éssea. Concluem que este

exame isoladamente nao é suficiente para prever o risco de fratura.

3.4. Osteoartrose e osteoporose.
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Foss e Byers, em trabalho pioneiro de 1972, concluem que a
osteoartrose associava-se com uma média mais elevada de
densidade déssea e inferiram que a osteoporose e a artrose do quadril
nao ocorrem habitualmente juntas.

Muito tem sido especulado sobre a relagdo entre essas duas
doencgas desde entao.

Wand e Reeve, em 1992, analisam 300 radiografias de
pacientes com fratura do terco proximal do fémur e as compararam
com outras 300 de pacientes sem fraturas, aos pares, por género e
idade. A conclusdo é de que a densidade éssea medida pelas linhas
de compressdo e tensdao do indice de Singh diminui com a idade,
porém nos pacientes do grupo com artrose do quadril esta diminuicdo
€ menor. Outra conclusao é de que os pacientes com artrose femoral
tém menos fraturas intracapsulares que os que ndo tém artrose, fato
este que ndo ocorre com as fraturas extracapsulares. Esta é uma das
pesquisas que mostra a osteoartrose do quadril como um fator

protetor para fraturas do colo femoral.

Burger et al.,, em 1996, investigam a relacdo entre a
osteoartrose da articulacdo coxo-femoral, a densidade mineral dssea
e a velocidade da perda mineral em 1723 pacientes de ambos os
géneros, com medicdes através da densitometria com um intervalo
de dois anos, divididos em grupos com osteoartrite em um ou mais
locais ou sem esta afeccdo. E visto que, com excecdo da osteoartrite

do joelho, nas articulagdes restantes ha um aumento de 3% na
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densidade mineral dssea total em relagdo ao grupo controle. Porém,
todas as mulheres com osteoartrite e o grupo de homens com
osteoartrite no quadril tém um aumento substancial maior da perda
da densidade mineral em relacao aos outros grupos. Os autores
concluem que a osteoartrite estd relacionada com um aumento da
densidade mineral, porém esta diferenca sé é significativa em uma
fase inicial, pois a maior perda déssea tende a igualar os grupos com
idade avangada.

Arden et al., em 1999, fazem um estudo coorte em 5552
mulheres idosas por um periodo de sete anos e meio através da
densitometria dssea para ver a relagao entre artrose e quedas com
fratura do fémur, no ano de 1999. O exame densitométrico é feito
pelo menos duas vezes durante o acompanhamento, assim como é
analisado o numero de quedas e fraturas neste periodo. Verificam
que apesar de haver um pequeno aumento da densidade mineral
o0ssea em todos os locais analisados (coluna lombar, quadril e
calcaneo), ndo existe diferenca no risco de fratura entre o grupo com
artrose e o grupo controle. Os autores concluem gque nao se deve
afirmar que pacientes com artrose do quadrii e aumento da
densitometria dssea tém um risco menor de fratura.

Arokoski et al., em 2002, relatam que a relagdo inversa entre
osteoartose e osteoporose € controversa, visto que ha trabalhos da
década de 1990 que mostram aumento entre a densidade mineral

0ssea no quadril com artrose e também ha trabalhos mais recentes
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gue nao mostram este aumento. Eles mostram em seu trabalho com
27 homens com artrose do quadril comparados com 30 pacientes do
grupo controle que ndo existe diferenca entre a densidade mineral
o0ssea do colo ou trocanter maior do fémur nos dois grupos. Nao
ocorre também um aumento da densidade mineral em outras regides
do corpo. Porém, eles afirmam que a artrose leva a um aumento do
diametro do colo femoral e por isto leva a um aumento do conteudo
mineral dsseo nesta regido, o que pode confundir com um aumento
da densitometria.

Glowacki et al., em 2003, relatam que alguns autores acreditam
gque ha um aumento da densidade mineral do colo femoral em
pacientes com artrose, e que esta seria a causa do menor numero de
fraturas neste grupo. Em seu trabalho os autores fazem um estudo
com a densitometria dssea de um grupo de 68 mulheres caucasianas
que iriam ser submetidas a artroplastia total do quadril devido a
artrose e descobrem que 25% delas ndao somente ndao tém um
aumento da densidade mineral como na realidade tém osteoporose e
portanto risco de fraturar o colo femoral. Sdo colhidas amostras de
sangue destas pacientes para dosar a vitamina D e se descobre que
22% delas tém hipovitaminose D, porém o grupo com osteoporose
ndo é equivalente ao grupo com hipovitaminose. A conclusdo dos
autores é que mesmo na presenca de um quadro grave de
osteoartrose do quadril deve se considerar a presenca de

osteoporose, pois uma patologia ndo exclui a outra.
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Jordan et al., em 2003, estuda no ano de 2003 quatorze
pacientes do género feminino com artrose de quadril comparado com
um grupo controle de vinte e duas pecas de cadaveres, também do
género feminino, através da tomografia computadorizada quantitativa
e da histomorfometria. A conclusdo é que ndo ha diferenca entre a
regiao cortical entre os dois grupos, mostrando que pacientes com ou
sem artrose do quadril tém um colo femoral semelhante.

Hochberg et al., em 2004, tentam encontrar uma correlagao
entre um aumento da densidade mineral déssea medida pela
densitometria em varias regides anatdomicas com um possivel
aparecimento de osteoartrose. Apos estudar os exames radiograficos
de varias articulagbes e a densitometria (pelo menos duas com um
intervalo de tempo de ao menos um ano) de 298 homens e 139
mulheres, eles nao encontram relagao entre os grupos com artrose
de maos, joelhos e quadris e um aumento na densidade mineral, a
ndo ser no fato de pacientes com um aumento de massa dssea na
coluna lombar tém uma correlagdo maior com a artrose de joelhos.

Sandini et al., em 2005, estudam 99 pacientes com artose do
quadril de um estudo coorte de 2012 pacientes conhecida como
Kuopio Osteoporosis Risk Factor and Prevention Study (OSTPRE).
Estas pacientes sao avaliadas duas vezes com o0 exame de
densitometria dssea na regido do colo femoral e na coluna lombar
com um intervalo de cinco anos entre os exames. Nao é encontrada

diferenca na densidade mineral 6ssea do colo de fémur entre os
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pacientes diagnosticados com artrose do quadril e o respectivo grupo
controle durante o periodo de acompanhamento, porém é avaliado
que o didmetro do colo femoral é maior e que a perda da densidade

mineral é mais rapida no grupo com osteoartrose.
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4. CASUISTICA E METODO

As pacientes do presente estudo foram inicialmente
selecionadas pelo diagndstico de entrada no Instituto de Ortopedia e
Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3ao Paulo segundo os critérios de inclusdo e
exclusao do projeto de pesquisa. Este projeto de pesquisa foi
aprovado pela CaPPesq e todas as pacientes assinaram o Termo de

consentimento informado.

4.1. Critérios de inclusao.

Sao os seguintes os critérios de inclusdo:

1. Pacientes do género feminino, com idade entre 60 e 90 anos.

2. Com o diagnostico de internacdo ou de osteoartrose
unilateral da articulagao coxo-femoral ou fratura do colo femoral tipo
Garden III ou IV (ver classificacdo nos anexos).

3. Todas internadas para procedimento cirdrgico de artroplastia
do quadril.

4. Nao apresentar como antecedentes clinicos qualquer
tratamento endocrinoldgico, uso de corticoesterodides,
anticonvulsivantes ou medicacdes imunossupressoras ha mais de um

ano, ou diagnéstico de neoplasias.
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5. N&o ter, como antecedentes, tratamentos cirlrgicos
ortopédicos no quadril envolvido e no contra-lateral.

6. Nao fazer atividade fisica regularmente, ou seja, sedentarias.

7. Ter o angulo cérvico diafisario entre 130 e 140 graus nas
radiografias simples feitas na projecdao antero-posterior do tergo

proximal do fémur contralateral.

4.2, Critérios de exclusao

Sdo os seguintes os critérios de exclusdo:

1. Pacientes que se recusaram em doar a peca cirdrgica
(cabega femoral).

2. Pacientes que estavam sem deambular por mais de seis
meses.

3. Pacientes que utilizaram bisfosfonatos por um periodo total
(continuo ou ndo) maior que seis meses.

4. Pacientes que utilizaram bisfosfonatos nos ultimos dois anos

gue antecederam a data da cirurgia.

4.3. Formacao dos Grupos.

Apds a andlise pelos critérios de inclusdo e exclusdo as
pacientes foram divididas em dois Grupos: Aquelas nas quais o
diagnostico inicial era de fratura do colo femoral foram incluidas no

Grupo 1 ou Grupo - Fraturas. Quando o diagndstico inicial foi de
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osteoartrose primaria unilateral do quadril as mesmas foram incluidas
no Grupo 2 ou Grupo - Controle.

Desta forma foram selecionadas 13 pacientes submetidas a
procedimentos cirdrgicos ortopédicos, apds a aceitacdao do Termo de
Consentimento Informado das mesmas ou de seus responsaveis,
assinado no momento da internagcao, sendo sete delas atendidas no
Grupo de Trauma do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo e seis delas atendidas no Grupo de Quadril do mesmo
Instituto.

Foram obtidas 13 cabecgas femorais doadas pelas pacientes no
momento do procedimento cirurgico de artroplastia do quadril, sendo
sete pertencentes ao Grupo 1 (Grupo - Fraturas) e seis ao Grupo 2

(Grupo - Controle).

4.4, Casuistica.

Pelo critério de inclusdo, todas as pacientes eram do género
feminino. O Grupo 1 (Grupo - Fraturas) por ordem cronolégica da
data de internacdo, a idade, o diagndstico inicial, a data da cirurgia, e

o procedimento realizado estao no quadro 1.
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Quadro 1 - Relacdo das pacientes submetidas ao tratamento
cirirgico do quadril, do Grupo 1 (Grupo - Fraturas) por ordem cronoldgica
da internacdao, com a data da internacdo, a idade (em anos e meses entre

os parénteses), o diagnodstico inicial, a data da cirurgia e o procedimento

realizado.
NUimero | D. Intern. Idade Diagndstico | D.Cirug. | Procedimento CD
01 20/02/06 89,5 Fratura 23/02/06 APQE 135°
(1074) Garden IV
02 07/03/06 84,8 Fratura 09/03/06 APQ D 130°
(1018) Garden III
03 13/03/06 73,0 Fratura 16/03/06 APQ D 135°
(876) Garden IV
04 28/03/06 68,0 Fratura 30/03/06 APQ D 135°
(816) Garden 1V
05 29/03/06 86,4 Fratura 01/04/06 APQE 140°
(1037) Garden III
06 05/04/06 75,9 Fratura 09/04/06 APQ D 135°
(911) Garden 1V
07 25/05/06 85,0 Fratura 27/05/06 APQE 135°
(1020) Garden IV

D.Intern. = Data da Internacao.

D.Cirug. = Data da Cirurgia.

Idade = Idade em anos e em meses (entre parénteses) na data da cirurgia.
APQ = Artroplastia Parcial do Quadril

CD = Angulo Cérvico-diafisario do quadril oposto
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O Grupo 2 (Grupo - Controle) por ordem cronoldgica da data de
internacdo, a idade, o diagndstico inicial, a data da cirurgia, € o

procedimento realizado estdao no quadro 2.

Quadro 2 - Relagdo das pacientes submetidas ao tratamento cirargico do
quadril, do Grupo 2 (Grupo - Controle) por ordem cronolégica da
internacdo, com a data da internagao, a idade (em anos e meses entre os
parénteses), o diagndstico inicial, a data da cirurgia e o procedimento

realizado.

Numero | D. Intern. Idade Diagndstico | D.Cirurg. | Procedimento CD

01 23/02/06 73,1 Osteoartrose | 23/02/06 ATQ D 135°
(876) Primaria

02 10/03/06 60,4 Osteoartrose | 10/03/06 ATQE 135°
(725) Primaria

03 24/03/06 84,8 Osteoartrose | 24/03/06 ATQE 130°

(1017) Primaria

04 31/03/06 60,1 Osteoartrose | 31/03/06 ATQE 135°
(721) Primaria

05 01/06/06 65,5 Osteoartrose | 01/06/06 ATQ D 135°
(786) Primaria

06 29/06/06 82,5 Osteoartrose | 29/06/06 ATQ D 140°
(990) Primaria

D.Intern. = Data da Internacao.

D.Cirurg. = Data da Cirurgia.

Idade = Idade em anos e em meses (entre parénteses) na data da cirurgia.
ATQ = Artroplastia Total do Quadril

CD = Angulo Cérvico-diafisario do quadril oposto




4.5. Estudo da Casuistica.

Todas as pacientes eram do género feminino.
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No Grupo 1 (Grupo - Fraturas) estao sete pacientes com a

idade variando de 816 meses (68,0 anos) a 1074 meses (89,5 anos).

A média foi de 964 meses e o Desvio-Padrao de 95,5 meses. Duas

pacientes apresentavam uma fratura do colo femoral Garden III e

cinco Garden IV. Todas foram submetidas a artroplastia parcial do

quadril. No Grupo 2 (Grupo - Controle) estao seis pacientes com a

idade variando de 721 meses (60,0 anos) a 1017 meses (84,5 anos).

A média foi de 852 meses e o Desvio-Padrdo de 130 meses. Todas

apresentavam o diagnostico de Osteoartrose primaria do quadril e

todas foram submetidas a artroplastia total do quadril.

O grafico de dispersdo das idades do Grupo 1 e 2 esta

representado na figura 1.

100

80

60

Anos

40

20

Idade

—o—Grupo 1
—=— Grupo 2

Pacientes

Figura 1 - Grafico de dispersao das idades do Grupo 1 e 2



31

A tabela 1 mostra a analise estatistica descritiva das idades dos

dois grupos.

TABELA 1 - Idade das pacientes participantes do trabalho em meses
na data da cirurgia de artroplastia de quadril (coleta do material para

histomorfometria dssea).

Grupo 1 Grupo 2
1074 876
1018 725
876 1017
816 721
1037 786
911 990
1020
Média 964,57 852,50
Desvio-padrao 96,55 129,99
Erro-padrao 36,49 53,07
Minimo 816,00 721,00
Maximo 1074,00 1017,00
Numero 7 6

Teste “t” de Student p(bicaudal)= 0,115837.
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No Grupo 1 (com fratura) duas delas eram do tipo III de
Garden e cinco do tipo IV. Com relagao ao lado acometido quatro era
do lado direito e trés do lado esquerdo. O angulo cérvico diafisario do
lado contralateral variou de 130 a 140 graus, com a média de 135
graus. Todas foram submetidas a tratamento cirdrgico com
Artroplastia Parcial do Quadril.

No Grupo 2 (controle) todas eram do tipo primaria. Com relagao
ao lado acometido trés era do lado direito e trés do lado esquerdo. O
angulo cérvico diafisario do lado contralateral variou de 130 a 140
graus, com a média de 135 graus. Todas foram submetidas a

tratamento cirirgico com Artroplastia Total do Quadril.

4.6. Exames subsidiarios.

As pacientes selecionadas para participarem deste trabalho e
que aceitaram participar dele estavam internadas no Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Sao Paulo. Foi feito o diagndstico da fratura através de
uma radiografia da regido do fémur proximal feita no sentido antero-
posterior. As pacientes do grupo controle também foram submetidas
ao mesmo exame pois, devido ao quadro de dor, iriam ser
submetidas a uma artroplastia total de quadril. As pacientes com
fraturas do colo femoral tiveram sua indicacao para fazer artroplastia
do quadril segundo o protocolo do grupo de trauma do Instituto de

Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina de Sdo Paulo. Este protocolo é baseado na literatura atual, e
orienta a tratar as fraturas sem desvio do colo do fémur (Garden I e
IT) com fixagdao com parafusos canulados e as fraturas com desvio
(Garden III e IV) e em pacientes idosas ou com comorbidades com a
artroplastia, que pode ser parcial ou total (Rodriguez-Merchan, 2002;
Eisler, 2002; Bosch, 2002; Heim 2002; DeLaMora, 2002).

Foi feito um exame de densitometria éssea das pacientes para
se avaliar a densidade mineral éssea do colo femoral. Pacientes que
ja tinham feito este exame até quatro meses antes da data da
cirurgia tiveram os dados deste exame aproveitados e nao
necessitaram repeti-lo. Algumas pacientes nao tinham o exame feito
e o fizeram até dois meses apdés o procedimento cirurgico.
Habitualmente o exame ¢é feito no quadril direito, porém duas
pacientes do grupo com fratura fizeram no lado esquerdo, pois o
outro lado estava operado.

No dia programado da cirurgia foi retirada uma amostra de
sangue, antes da inducdo anestésica, para se medir o calcio, o fésforo

e a fosfatase alcalina das pacientes.

4.7. Coleta das pecgas.
Durante o procedimento cirlrgico a cabega do fémur foi retirada
junto com a parte cranial do colo, sem o uso de instrumento cirdrgico

que viesse a lesar a cabegca femoral. A cirurgia das pacientes
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continuou seguindo o ritmo normal segundo o procedimento cirdrgico

habitual.

Figura 2 - Cabeca e colo do fémur junto a trefina e haste

Uma trefina foi feita especialmente para esta pesquisa, com um
diametro interno de sete milimetros e um encaixe para o perfurador
elétrico na outra ponta. Com a cabeca e colo femoral ja fora do
campo operatorio, foi retirado um cilindro ésseo do fragmento,
através de movimentos rotatérios exclusivamente no sentido horario.
Para a retirada deste cilindro do fragmento ésseo foi padronizado que
a trefina teria sempre como local de entrada o meio da circunferéncia
do colo femoral e seria sempre direcionada para a fossa do ligamento

redondo da cabeca. A trefina foi retirada aplicando-se movimentos
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rotatérios no sentido anti-hordrio para evitar a fragmentacdo do
cilindro, e depois o0 mesmo foi retirado de dentro da trefina com uma
haste do mesmo tamanho da luz desta que foi feita sob medida para

isto.

Figura 3 - Orificio de saida da trefina junto ao ligamento redondo

Para ndo haver compressao das trabéculas a haste retirava o
cilindro aplicando a pressdao na parte serrilhada do cilindro (trefina),
sem avaria do mesmo. E importante lembrar que estes parametros
foram utilizados em todos os fragmentos dos dois grupos, pois isto
permitiu analisar o osso esponjoso do colo femoral, e a trefina nao

passou por nenhuma area de esclerose dssea.
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O cilindro 6sseo, com comprimento variando entre quatro a
cinco centimetros, foi colocado em um frasco com Etanol a 70% e

armazenado por trés dias.

Figura 4 - Cilindro 6sseo antes de ser colocado em Etanol a 70%

4.8. Histomorfometria.

Os cilindros foram encaminhados entdao ao Laboratério de
Investigacdo Médica LIM 16 da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Apds o terceiro dia, foi retirado o Etanol a 70% e enchido o
frasco com Etanol a 100%, tendo o fragmento ficado ali por mais trés

dias.
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O fragmento foi retirado do frasco e colocado imerso em
Tolueno por um dia. Foi preparada uma substancia especifica para se
iniciar o processo de “plastificacdo” deste, conhecida como solugao A,
que contém 75% de metilmetacrilato mais 25% de dibutilftalato. O
fragmento ficou trés dias somente nesta solugdo, depois foi
adicionado 1% de perdoxido de benzoila, por mais trés dias e
finalmente o fragmento ficou os Ultimos trés dias em um mistura da
solucdo A mais 2,5% de perdxido de benzoila.

Apds estes procedimentos o conjunto foi levado a uma estufa a
37° C e aguardado até a polimerizacdo do metilmetacrilato ser
atingida. Os blocos foram cortados em micrétomo de impacto com
navalha de tungsténio obtendo-se cortes histoldgicos de cinco nm. Os
cortes foram colocados em laminas e foram coradas com o azul de
Toluidina a 0,1% com pH 6,4.

As laminas foram analisadas por profissional que ndo sabia a
gue grupo elas pertenciam e, portanto, fizeram a andlise das regidoes
das laminas a serem avaliadas seguindo critérios exclusivamente
técnicos para facilitar a visualizacdo e contagem dos parametros que
foram medidos. As imagens histoldgicas foram desenhadas em um
computador com o auxilio de um cursor sobre uma placa
digitalizadora. O método utilizado neste trabalho para medicao dos
parametros histomorfométricos foi o semi-automatico, utilizando um
microscépio binocular Nikon Labophot-2A®, uma cadmera de video,

uma placa digitalizadora e o software Osteomeasure®, préprio para



38

mensuracdo dos parametros que foram estudados (ver Anexo). Os
parametros histomorfométricos medidos sdao os padronizados pela
American Society of Bone and Mineral Research traduzidos para o

portugués:

1. Volume Trabecular - BV/TV (%) - é o volume ocupado pelo
osso trabecular, mineralizado ou nao, expresso como porcentagem do
volume ocupado pela medula dssea e trabéculas.

2. Espessura Trabecular (ou espessura das traves) - Tb.Th (nm)
- é a espessura das trabéculas 6sseas expressa em micra.

3. Separacao trabecular (ou separacao de traves) - Tb.Sp (nm)
- é a distancia entre as trabéculas dsseas expressa em micra.

4. Niumero Trabecular (ou nimero de traves) - Tb.N (/mm) - é
o numero de trabéculas o6sseas, por milimetro de tecido, sendo

também um indice que expressa a densidade trabecular.

Além destes quatro parametros, também foi calculada a area
total de tecido 6sseo que foi medida e a idade das pacientes em
meses, desde o nascimento até o dia da cirurgia (dado este que ja foi

mostrado anteriormente).
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4.9. Anadlise Estatistica.
Os dados obtidos para serem analisados sdo do tipo continuos,
de modo que puderam ser trabalhados para gerar informagdes que

expressao a tendéncia central e a dispersao.

As medidas de tendéncia central sdo a média, a mediana e a

moda. Destas, somente a média foi calculada.

As medidas de dispersao (ou variabilidade) sdao o desvio-
padrdo, a variancia e o intervalo de variacdo. Ao se conhecer a média
da amostra, se calcula quanto o resultado de cada paciente se afasta
desta. Esta diferenca é elevada ao quadrado, e todas sdao somadas e
divididas pelo n. Esta é a variancia, e sua raiz quadrada é o desvio-
padrao, que tem a mesma unidade de valor utilizada pelos resultados

obtidos de cada paciente.

O teste F de duas amostras para variancias foi realizado nos
quatro parametros histomorfométricos e nas idades para saber se as
variancias eram iguais ou diferentes. Foi concluido que a varidncia

das amostras era diferente para todos os parametros analisados.

Como a média calculada para esta amostra dificilmente serd
igual ao da populagao em geral se costuma calcular o erro padrao da
média. Sabemos que médias de dados com pequena variabilidade
tem um erro padrdao menor que médias de dados com grande
variabilidades. Também ¢é conhecido que médias baseadas em

grandes numeros de casos variam menos que as baseadas em
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pequeno numero. Em todos os nossos dados o erro padrao foi
pequeno em relacdo a média, mostrando que estes dados possuem
pequena variabilidade e que o n teve um tamanho suficiente para se

poder chegar aos resultados.

Para se comparar as amostras dos dois grupos foi utilizado o
teste t de student. Este teste pode ser aplicado pois os dados
encontrados foram do tipo continuo e de distribuicdo normal (a maior
parte deles ficou no intervalo de um desvio-padrao da média). Para

isto, foi presumido um a<0,05.

A hipétese experimental (H1) era a que existia diferenca entre
os dois grupos analisados. Como nao foi encontrado nada parecido na
literatura sobre o que foi estudado aqui, foi decidido que qualquer
diferenca seria valida, ndo importanto que os dados do Grupo -
Fraturas fossem maiores ou menores que os do Grupo - Controle.
Logo o estudo foi considerado bicaudal. A hipétese nula era a que nao

haveria diferenga.
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5. RESULTADOS

Os resultados encontrados foram os expostos em quadros e

tabelas e separados conforme o tipo de exame.

5.1. Resultados de exames laboratoriais.
Os dados resultantes dos exames laboratoriais de sangue do

grupo de fraturas se encontram no quadro 3.
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Quadro 3 - Relagao das pacientes do Grupo 1 (Grupo - Fraturas)

seguindo a numeragao do quadro 1 com resultados de exames

laboratoriais e de densitometria mineral dssea.

NUmero FA. Calcio Fosforo
01 53 8,6 3,3
02 111 7,9 4,8
03 61 9,7 3,9
04 92 8,5 3,1
05 42 8,0 3,5
06 70 8,8 3,0
07 54 9,3 4,2

FA. = Resultados da analise da fosfatase alcalina nas pacientes em U/L (resultados

normais entre 35 e 104 U/L).

Calcio = Resultados da andlise do calcio nas pacientes em mg/dl (resultados

normais entre 8,6 e 10,2mg/dl).

Fosforo = Resultados da analise do fésforo nas pacientes em mg/dl (resultados

normais entre 2,7 e 4,5mg/dl).

Ja os dados resultantes dos exames laboratoriais de sangue do

grupo controle se encontram no quadro 4.




Quadro 4 - Relagao das pacientes do Grupo 2 (Grupo - Controle)

seguindo a numeragao do quadro 2 com resultados de exames

laboratoriais e de densitometria mineral dssea.

NUmero FA. Calcio Fosforo
01 56 9,6 3,3
02 81 9,7 4,0
03 99 8,0 3,1
04 44 8,4 4,3
05 126 7,8 2,8
06 59 8,0 3,1

FA. = Resultados da analise da fosfatase alcalina nas pacientes em U/L (resultados

normais entre 35 e 104 U/L).

Calcio = Resultados da andlise do calcio nas pacientes em mg/dl (resultados

normais entre 8,6 e 10,2mg/dl).

Fésforo = Resultados da analise do fésforo nas pacientes em mg/dl (resultados

normais entre 2,7 e 4,5mg/dl).

5.2. Resultados da densitometria 6ssea.

Os dados resultantes da densitometria mineral 6ssea do quadril

e coluna lombar do grupo de fraturas se encontram abaixo, no

quadro 5.
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Quadro 5 - Relacao das pacientes do Grupo 1 (Grupo - Fraturas)

seguindo a numeragao do quadro 1 com resultados da densitometria

mineral dssea.

NUumero

Colo

L1-L4

01

0,641 (-2,53)

0,769 (-2,52)

02

0,604 (-2,91)

0,586 (-4,29)

03

0,629 (-2,65)

0,705 (-3,11)

04

0,673 (-2,21)

0,663 (-3,31)

05

0,659 (-2,35)

0,775 (-2,41)

06

0,655 (-2,39)

0,715 (-3,01)

07

0,681 (-2,13)

0,673 (-3,21)

Colo = Medida da densidade mineral éssea do colo do fémur medida pela

densitometria 6ssea em g/cm? e em desvio-padrdo (entre parénteses).

L1-L4 = Medida da densidade mineral 6ssea dos corpos vertebrais de L1 até L4

medida pela densitometria 6ssea em g/cm? e em desvio-padrdo (entre parénteses).

J& os dados resultantes da densitometria mineral

grupo controle se encontram no quadro 6.

ossea do
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Quadro 6 - Relagao das pacientes do Grupo 2 (Grupo - Controle)

seguindo a numeragao do quadro 2 com resultados da densitometria

mineral dssea.

NUmero

Colo

L1-L4

01

0,645 (-2,49)

0,637 (-3,59)

02

0,636 (-2,58)

0,697 (-3,16)

03

0,655 (-2,39)

0,771 (-2,49)

04

0,656 (-2,38)

0,654 (-3,41)

05

0,711 (-1,81)

0,797 (-2,26)

06

0,677 (-2,17)

0,675 (-3,19)

Colo = Medida da densidade mineral éssea do colo do fémur medida pela

densitometria 6ssea em g/cm? e em desvio-padrio (entre parénteses).

L1-L4 = Medida da densidade mineral 6ssea dos corpos vertebrais de L1 até L4

medida pela densitometria 6ssea em g/cm? e em desvio-padrdo (entre parénteses).

Comparando os dados obtidos nos dois grupos, chegamos aos

resultados apresentados na Tabela 2.
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TABELA 2 - Medida da densidade mineral dssea do colo do fémur

medida pela densitometria 6ssea em g/cm? .

Grupo Fratura Grupo Controle
0,641 0,645
0,604 0,636
0,629 0,655
0,673 0,656
0,659 0,711
0,655 0,677
0,681
Média 0,649 0,663
Desvio-padrao 0,027 0,027
Erro-padrao 0,010 0,011
Minimo 0,604 0,636
Maximo 0,681 0,711
Ndmero 7 6

Teste “t” de Student p(bicaudal)= 0,352159

5.3. Resultados da analise histomorfométrica.
Os dados encontrados na histomorfometria serao apresentados
ja em tabelas comparativas entre o Grupo 1 (Grupo - Fraturas) e o

Grupo 2 (Grupo - Controle). Em relacao ao espaco da regiao
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trabecular ocupado por tecido dsseo, temos os seguintes resultados

sendo apresentados na Tabela 3.



TABELA 3 - Volume ocupado pelo osso trabecular,
mineralizado ou nao, expresso como porcentagem do volume
ocupado pela medula éssea e trabéculas, medido na regido do colo

femoral pelo método de histomorfometria dssea.

Grupo 1 Grupo 2
16,81 18,84
13,01 22,06
13,45 21,01
28,03 32,65
22,94 44,64
16,60 24,15
24,31
Média 19,31 27,23
Desvio-padrao 5,80 9,78
Erro-padrao 2,19 3,99
Minimo 13,01 18,84
Maximo 28,03 44,64
Numero 7 6

Teste “t” de Student p(bicaudal)= 0,120234

Ja em relagcdo a espessura das trabéculas, temos os seguintes

resultados sendo apresentados na Tabela 4.
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TABELA 4 - Espessura das trabéculas, expressa em nm, medidas na

regido do colo femoral pelo método de histomorfometria dssea.

Grupo Fratura Grupo Controle
119,04 102,56
100,04 139,68
103,04 107,77
167,17 163,39
125,09 249,60
115,21 119,55
141,09
Média 124,38 147,09
Desvio-padrao 23,35 54,98
Erro-padrao 8,83 22,45
Minimo 100,04 102,56
Maximo 167,17 249,60
Ndmero 7 6

Teste “t” de Student p(bicaudal)= 0,377795

O grafico de dispersdo da espessura das trabéculas do Grupo 1

e 2 estd representado na figura 5.



50

Espessuratrabecular
300
250 /\
200
/,4 \ —e—Grupo 1
150
i 7 W —=— Grupo 2
100 -
50
0 T T T
0 2 4 6 8

Figura 5 - Grafico de dispersao da espessura das trabéculas do

Grupole?2

Sobre a distancia entre as traves Osseas existentes, temos os

resultados apresentados na Tabela 5.
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TABELA 5 - Distancia (separagao) entre as trabéculas dsseas,
expressa em nm, medidas na regido do colo femoral pelo método de

histomorfometria 0ssea.

Grupo Fratura Grupo Controle
589,10 420,55
668,63 493,58
662,82 405,20
429,20 337,00
420,25 315,01
578,90 375,50
439,40
Média 541,19 391,14
Desvio-padrao 109,76 64,08
Erro-padrao 41,48 26,16
Minimo 420,25 315,01
Maximo 668,63 493,58
Numero 7 6

Teste “t” de Student p(bicaudal)= 0,012056

O grafico de dispersdo da separacao das trabéculas do Grupo 1

e 2 esta representado na figura 6.
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Figura 6 - Grafico de dispersdo da separacao das trabéculas do

Grupo le 2

Ja sobre o numero de traves oOsseas encontrados, temos os

resultados da tabela 6.
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TABELA 6 - Numero de trabéculas 6sseas por milimetro de
tecido 6sseo, encontradas na regido do colo femoral, medidas pelo

método de histomorfometria dssea.

Grupo Fratura Grupo Controle
1,40 1,99
1,30 1,57
1,30 1,94
1,67 1,99
1,83 1,78
1,44 2,02
1,72
Média 1,52 1,88
Desvio-padrao 0,21 0,18
Erro-padrao 0,08 0,07
Minimo 1,30 1,57
Maximo 1,83 2,02
NUmero 7 6

Teste “t” de Student p(bicaudal)= 0,00685

O gréfico de dispersao do nimero das trabéculas do Grupo 1 e

2 estd representado na figura 7.
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Figura 7 - Grafico de dispersdo do numero das trabéculas do

Grupo le?2
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6. DISCUSSAO

6.1. Os resultados.

Devido ao fato de nao haver na literatura pesquisada
referéncias sobre os pardmetros habitualmente encontrados na
microarquitetura éssea do colo femoral, e também devido ao fato ja
discutido anteriormente que a maior parte dos autores se
preocuparam em analisar a regiao cortical (e nao a esponjosa) do
colo femoral na busca dos motivos que podem levar a uma fratura
desde, nao existem dados publicados que possam ser comparados
diretamente aos obtidos aqui. Conforme ja foi citado anteriormente,
tinhamos duas hipoteses que poderiam ocorrer nesta pesquisa. A
primeira era a existéncia de diferenca em todos os parametros
analisados (numero de trabéculas, separacao entre elas e espessura
trabecular). Qualquer diferenca entre o grupo de fraturas e o grupo
controle (para mais ou para menos) seria aceita. A segunda hipdtese
era a da nao existéncia de diferenga entre os grupos nos parametros
analisados, o que os tornaria semelhante, ao menos no que diz
respeito a parte esponjosa, e a Unica alteracdo anatOmica
responsavel pela falha mecanica deveria ser a da cortical. Apds
analisarmos os resultados, percebemos que a hipdétese da diferenca
se concretizou em dois parametros (separacao trabecular e nimero

de trabéculas) que sdo praticamente dependentes um do outro, pois
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gquanto menor o numero de traves ésseas em uma regido, maior a
distancia entre elas, e vice-versa. Logo, obviamente que encontrada
uma diferenca em um destes parametros, ela também seria
encontrada no outro. O que nos surpreendeu foi o fato de nao haver
diferenca na espessura das trabéculas, fato este que levou até a
resultados estatisticamente semelhantes no volume de osso
esponjoso encontrado. Isto ocorreu porque, apesar de o grupo com
fraturas ter menor nimero de trabéculas, elas eram de espessura
semelhante ao das do grupo controle, e a diferengca encontrada entre
os grupos (média de 19,31% no grupo de fraturas para 27,23% para
o grupo controle) nao foi grande o suficiente para ser
estatisticamente diferente em um grupo com este numero de
pacientes. Pode-se pensar que com um numero maior de pacientes
esta diferenca seria alcancada, porém isto ndo alteraria os resultados
dos outros parametros, pois dois ja tinham atingido a diferenca e o
outro (a espessura trabecular) ndao mostrou sinais de alteracgao,
conforme visto na figura 5. Nesta figura, alids, a Unica paciente que
tem uma espessura trabecular sensivelmente maior que a dos outros
€ a de numero 5, que de acordo com os critérios de Parfitt (1983) é
portadora de osteomaléacia, e como a medida é feita se utilizando a
area mineralizada e ndao mineralizada conjuntamente, isto explica o
fato de ter um espessura maior, pois parte desta trabécula ndo é

mineralizada, ou biomecanicamente funcional.
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E claro que para que os grupos fossem considerados
semelhantes, nods esperavamos que, além do fato das pacientes se
enquadrarem nos critérios de inclusdo, os resultados da
densitometria 6ssea do quadril fossem estatisticamente semelhantes
quanto comparados os valores absolutos em g/cm?, o que de fato

ocorreu.

Em relacdo a idade, temos os dados apresentados que nao
houve diferenca entre os grupos quando comparada em meses de
vida até a coleta do material (dia da cirurgia). Todos os individuos
dos grupos sao do sexo feminino, pois as alteragdes hormonais sao
mais precoces neste género (menopausa), o que influi diretamente
no metabolismo 6sseo. Se houvesse nos grupos pacientes do sexo
masculino, isto poderia influir nos resultados, entao eles nao foram
incluidos.

O fato de que algumas pacientes (de ambos o0s grupos)
receberam em algum momento de sua vida uma suplementacao com
carbonato de calcio ou utilizou um bisfosfonato pode gerar criticas a
nossa casuistica. Para esclarecer as possiveis duvidas que podem ter
ocorrido, devemos citar que nenhuma delas utilizou-se de
alendronato sédico por um periodo maior que seis meses, e das que
se utilizaram desta medicacao todas descontinuaram seu uso ao
menos dois anos antes da data da cirurgia onde foi coletado o
material. Mundy, em 1998, afirma que o carbonato de calcio

isoladamente ndo leva a alteragbes estruturais do tecido ésseo, como
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aumento de densidade, apenas corrige perdas de calcio do osso para
outros tecidos por uma ma alimentacdao. Se formos considerar o
carbonato de calcio como um viés, deveremos considerar também
fatores nutricionais, e provavelmente seria improvavel encontrarmos
grupos semelhantes para qualquer trabalho da area do metabolismo
0sseo. Além disto, muitas das pacientes ingeriam suas pastilhas de
calcio apds a refeicdo, o que pode levar a uma alteracdo na absorcdo
deste mineral.

Harrington et al., em 2004, mostra evidéncias que ndo ocorre
nenhuma alteragdo no tecido dsseo que leve a um aumento de
resisténcia deste com um uso de alendronato por um periodo menor
que seis meses. McClung et al., em 2001, mostrou que o
risendronato, que teve um estudo de coorte especifico para as
fraturas do Fémur proximal, sé iniciou seu efeito de diminuicdo de
incidéncias de fraturas no quadril apés um ano de uso continuo. Logo,
a utilizacdo de bisfosfonatos e calcio por algumas destas pacientes
nao influiu no resultado final deste trabalho.

Todas as pacientes (de ambos os grupos) foram consideradas
sedentdrias, de acordo com dados colhidos em anamnese, logo seus
tecidos 0sseos ndo poderiam ter sofrido influéncia de exercicios para

ter um aumento de massa dssea (Krolner et al., 1988).
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6.2. Comparacao entre os dois grupos estudados.

O fato do grupo controle ser formado por pacientes com artrose
do quadril poderia levar a uma desigualdade entre os dois grupos,
pois 0 conceito do antagonismo entre a osteoporose e a osteoartrose,
muito em voga no século passado, ainda persiste em trabalhos mais
antigos da literatura. Convém lembrar que nesta pesquisa foi
utilizada a regido do colo femoral para se fazer as analises, pois
obviamente a regido do osso subcondral da area de carga da cabeca
sofre uma alteracdo, ficando esclerética, fato este que ndo ocorre no
colo ou nos trocanteres. A prépria inclinagao da entrada da trefina foi
planejada para ndo atingir a area subcondral e aproveitar a maior
area de colo possivel, indo do meio do colo até o forame do ligamento
redondo (que fica fora da area de carga da cabeca). Vale ainda
ressaltar que somente a regiao do colo foi estudada, e nao a cabeca
femoral.

O antagonismo entre a artrose e a osteoporose se iniciou com o
trabalho de Foss et al., em 1972, no qual o autor encontrou uma
densidade mineral 6ssea do fémur proximal total maior em pacientes
com artrose do quadril do que em pacientes de um grupo controle
similar, sem alteragOes articulares. Apds estes trabalhos varios outros
foram aparecendo, entre os quais citamos o de Wand et al., em 1992,
que utilizou um indice radiografico para concluir que pacientes com

osteoartrose tinham maior densidade no fémur proximal do que
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pacientes com fraturas intracapsulares e inferiu um fator de protecao
da artrose do quadril contra este tipo de fratura. Devemos lembrar
que estes estudos eram baseados na radiografia e ndo na
densitometria dssea.

Ainda na Ultima década do século passado tivemos trabalhos
como o de Burger et al., em 1996, que apesar de encontrarem um
aumento de trés por cento da densidade mineral em pacientes com
osteoartrose em relagdao a um grupo controle, perceberam que a
perda da densidade era maior conforme avangava a idade nos
pacientes com artrose, fazendo com que nas Ultimas décadas de vida
0s pacientes com ou sem artrose tivessem uma mesma densidade.

Arden et al., em 1999, notaram, através de um estudo de uma
coorte de mais de 5000 pacientes, que, apesar de na média os
pacientes com artrose do quadril terem um exame de densitometria
aumentado, isto nao significava uma reducao do risco de fratura do
colo femoral.

Estas descobertas foram levando outros pesquisadores a
colocar em dulvida a relagdo inversa entre osteoartose e osteoporose,
como Arokoski et al., em 2002, que estudaram uma coorte de mais
de 2000 pacientes e ndao encontraram diferenca na densidade mineral
o0ssea de um grupo com artrose do quadril quando comparado com
um grupo controle. Eles relatam que o diametro do colo femoral
costuma ser maior nos quadris artrdsicos, fato que os leva a ter um

conteldo mineral maior nesta regidao, mas quando feita a divisdo pela
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area o resultado é o mesmo de pacientes com articulagdes normais.
Também eles perceberam que a perda mineral é maior no grupo com
artrose, levando provavelmente a uma igualdade na densitometria
nas ultimas décadas de vida.

Jordan et al., em 2003, publicaram um trabalho concluindo que
a cortical do colo femoral é semelhante tanto no grupo com artrose
do quadril quanto em um grupo sem afeccOes articulares. Nota-se
que este trabalho é do mesmo grupo que publicou o trabalho de
Wand et al., em 1992, que dizia o oposto.

Hochberg et al., em 2004, pesquisaram se pacientes com um
aumento no exame de densitometria teriam maiores riscos de
desenvolver artrose nas articulacbes. Apds acompanhar mais de 400
pacientes, eles ndao encontraram correlagdao entre o aumento de
massa 0ssea e desenvolvimento de artrose, a ndo ser em pacientes
com uma maior densidade na coluna lombar com artrose de joelhos.
Neste trabalho fica claro que pacientes com artrose do quadril podem
ndo ter um aumento da densidade mineral dssea na mesma
articulagao.

Glowacki et al., em 2003, partiram da hipétese que o aumento
da densidade mineral do colo do fémur em pacientes com quadris
artrosicos teriam menor nimero de fraturas intracapsulares femorais.
Eles acabaram percebendo, apds estudar mulheres com artrose
avancada do quadril (pois iriam ser submetidas a cirurgia de

artroplastia), que um quarto delas tinham osteoporose grave, com
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risco de fratura. Ele alertou a comunidade médica de que ndo é
possivel considerar que pacientes com artrose do fémur proximal ndao
tém risco de fratura, e que cada paciente deve ser avaliada
individualmente com a densitometria dssea.

Analisando estes fatos aqui dispostos, percebemos que a
literatura atual sustenta que ndo ha, a principio, diferencas entre os
dois grupos no que diz respeito ao colo femoral, a ndo ser que ocorra
uma diferenca significativa entre a densidade mineral 6ssea nos dois
grupos vista pelo exame de densitometria, o0 que nao ocorreu nos
casos aqui estudados, como ja demonstramos nos resultados
apresentados.

Um outro tipo de grupo controle que poderia ser utilizado para
a comparagao com os pacientes com fratura do colo de fémur era o
de cadaveres de mulheres da mesma raca e mesma faixa etaria que
ndo tivessem nenhuma patologia ligada ao metabolismo dsseo. A
grande critica a este grupo é que mesmo que a causa mortis destas
pacientes nao tivessem relacdo com o tecido 6sseo, ndo haveria como
garantir que estes individuos ndo tivessem alteragdes no
metabolismo 0sseo, pois o0s Unicos dados disponiveis seriam as
informagdes de familiares. Seria complicado fazer um exame com
densitometria no Servico de Verificagao de Obitos, e os exames
laboratoriais estariam comprometidos. J& as pacientes com artrose

primaria tiveram condicdes de fornecer todas as informacdes
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necessarias para inclui-las no estudo, e se comprometeram a fazer os
exames necessarios para a avaliagdao do seu tecido dsseo.
Acreditamos que temos entao dois grupos (com ou sem fratura
do colo) que tem densidades minerais semelhantes, sao do mesmo
género (sexo feminino), da mesma faixa etaria e que podem ser
considerados anatomicamente iguais (mesmo angulo cérvico-

diafisario).

6.3. Histomorfometria O0ssea.

Uma outra questdo a ser discutida é se o método utilizado para
a avaliacao dos dois grupos se presta para este fim.

Na literatura se encontram varias referéncias a
histomorfometria éssea como o padrdao ouro dos estudos do tecido e
do metabolismo dsseo. Isto ocorre desde os trabalhos iniciais de
Harold Frost na década de 1950, e é citado continuamente até os dias
de hoje (Dalle Carbonare et al., em 2005).

A histomorfometria 6ssea é uma técnica que permite quantificar
a remodelacdo e as estruturas 6sseas. As mudangas na massa 0ssea
sdo causadas por um desequilibrio da remodelacdo éssea, que pode
ser reversivel ou ndo. A persisténcia do mesmo pode alterar a micro-
arquitetura d6ssea e comprometer, de maneira irreversivel, a funcao
mecénica do esqueleto (Eriksen et al., 1984). Essa técnica

desenvolveu-se a partir da década de 60, apds a introdugdo, por
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Sacker e Nordim e posteriormente por Bordier et al., em 1964, de
métodos para obtencdo de tecido Osseo, por meio de bidpsia
realizada com trefinas especiais e sob anestesia local. O ultimo autor
elegeu a crista iliaca como a regido ideal para a obtencao da bidpsia,
devido a sua praticidade e pouca morbidade.

A inclusdo do fragmento em material plastico (metilmetacrilato)
possibilita o estudo do tecido sem descalcificacdo prévia. Dessa
forma, com o uso de micrétomos de alto impacto, é possivel a
obtencdao de cortes histoldgicos finos que, por meio das coloragoes
histologicas habituais, permitem diferenciar o tecido mineralizado do
ndo-mineralizado (matriz ostedide), além da andlise de seus
elementos celulares (Baron et al., 1983). Essa metodologia
possibilitou também o estudo da formagao e da mineralizacdo dsseas
pelo uso de marcadores como o antibidtico tetraciclina (Frost, 1969).

O uso das técnicas de bidpsia dssea anteriormente descritas e,
principalmente, os estudos desenvolvidos por Harold Frost
estabeleceram as bases da histomorfometria dssea.

As medidas histomorfométricas podem expressar a quantidade
de tecido désseo e as taxas de formacdao e reabsorcdao, além de
fornecer dados acerca da sua micro-arquitetura e da conectividade da
malha trabecular.

Recentemente, tém-se demonstrado (Parfitt et al., 1983;
Garrahan et al., 1986; Rehman et al., 1994) que a diminuicao da

espessura das trabéculas dsseas e o grau de perfuracdo das mesmas,
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com conseqliente desarranjo de sua micro-arquitetura, sao
responsaveis pela menor capacidade do osso em suportar cargas,
uma vez que nem sempre uma boa quantidade de massa dssea
(densidade mineral o¢ssea) significa uma boa resisténcia
(conectividade normal). Esse fato explica a presenca de fraturas em
individuos com massa déssea normal. Assim, as técnicas
histomorfométricas tém sido aperfeicoadas visando analisar, além dos
parametros classicamente citados, outros que informam sobre a
conectividade e a micro-arquitetura do tecido.

A histomorfometria € o Unico método capaz de nos dar um
acesso direto e preciso de analise da atividade celular e dos
mecanismos de remodelagcdao envolvidos na fisiopatologia da
osteoporose.

Apesar de uma certa limitagdo na pratica clinica diaria, ja que a
avaliacdo do volume ésseo (densidade) pode ser mensurada de forma
ndo invasiva pela densitometria, a histomorfometria € o melhor meio
que temos para distinguir a osteomalacia da osteoporose, sendo esta,
portanto, a sua principal indicacdo fora da area de pesquisa clinica.

E fundamental que a analise do material seja processada sem
descalcificacdo prévia, diferentemente de como era realizado no
passado. O fixador mais utilizado é o etanol a 70%. Métodos
totalmente ou parcialmente automatizados, utilizando-se de
programas de andlise, tém sido utilizados para auxiliar no resultado

do exame. Os principais dados encontrados neste exame sdo os que
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expressam quantidade, como o volume de osso trabecular (que
significa o percentual de tecido Osseo presente entre a area
subcortical), os que expressam qualidade, como a espessura das
trabéculas, o volume ostedide e os parametros da reabsorgao.
Durante o planejamento deste trabalho foi pensado em se
dosar a vitamina D sérica das pacientes participantes, além dos
exames que foram colhidos, como o calcio, o fosforo e a fosfatase
alcalina (total e fracao déssea). Isto nos levaria a um diagndstico bem
preciso sobre as patologias que influenciaram o tecido ésseo de
nossas pacientes, como a osteomaldcia ou a osteoporose primaria.
Causas secundarias de osteoporose acabaram sendo descartadas pela
histéria clinica, mas a duvida sobre se alguma das pacientes
participantes do trabalho tinham osteomalacia poderiam permanecer.
Felizmente isto pode ser analisado com a histomorfometria. Para se
fazer o diagnédstico da osteomaldcia um dos critérios utilizados é o
Parfitt (1983): a espessura do rebordo ostedide deve ser maior que
12,5um com intervalo de tempo para mineralizacao maior que 100
dias e o volume ostedide maior que 10%. O intervalo de tempo nao
pode ser medido, j@ que ndo foi utilizada a tetraciclina, porém os
outros critérios nos levaram a concluir que a paciente de nimero 5 do
grupo controle (com osteoartrose do quadril) era portadora de
osteomalacia e ndo osteoporose. Nos acreditamos que este fato ndo
altera nossos resultados, e até reforca o que ja foi escrito antes sobre

0S grupos com osteoartrose e fraturas serem similares.
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Se tivéssemos utilizado a marcacdo com tetraciclina, este
trabalho teria mais dados para se analisar, como a superficie de
formacao Odssea e os critérios de reabsorcdao, fazendo a
histomorfometria 6ssea dinamica. Infelizmente para se utilizar esta
técnica é necessario a administracdo da medicagdo dez e trés dias
antes da coleta do material 6sseo, para que se possa medir a
diferenca entre as linhas fluorescentes de formacdo osteoblastica.
Como as pacientes com fratura de colo do fémur tém um grande risco
de morbidade se ficarem acamadas por muitos dias, ndo seria ético
fazer as pacientes esperarem 10 dias apds a internacdo para se
aguardar o efeito da tetraciclina e somente entdo opera-las. Como as
pacientes do grupo de fraturas ndo iriam ter estes parametros
medidos, ndo faria sentido que o grupo sem fraturas fosse submetido
a este procedimento, pois ndo haveria contra o que compara-lo. Por
este motivo somente os pardmetros estruturais foram medidos.

Uma critica ao método histomorfométrico é que as medidas
feitas por ele sao bidimensionais, e se acredita que o posicionamento
espacial das trabéculas tem importancia na resisténcia e elasticidade
do tecido ésseo. Afinal, uma regido esponjosa do 0sso somente com
trabéculas verticais tera caracteristicas biomecanicas diferentes de
uma regido somente com trabéculas horizontais. Sabemos que dentro
do tecido Osseo costuma haver uma mistura de trabéculas

horizontais, verticais e obliquas, e é a esta organizacdo e a sua
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relacao com a regiao cortical que damos o nome de micro-arquitetura
ossea.

Na literatura nds encontramos dados referentes ao
posicionamento das trabéculas, principalmente no corpo vertebral,
gue nos mostram que com o avango da osteoporose ocorre uma
diminuigdo maior das trabéculas horizontais em relagdo as verticais, o
gue seria um motivo biomecanico de perda de resisténcia do tecido
osseo (Kleerekoper et al., 1985; Borah et al., 2001; Dufresne et al.,
2003). Foi por este motivo que foi planejado o posicionamento
obliquo da trefina para a coleta do material, pois permitiu encontrar
ambos os tipos de trabéculas, de modo a evitar um viés.

Na regido do colo do Fémur, especificamente, nds nos
preocupamos com o posicionamento das trabéculas devido a
existéncia de linhas de forca de tensdo e compressdo, conforme
descritas por Singh et al., em 1970. E por este motivo que tivemos
gue medir a angulacdo cérvico-diafisaria, para excluir a coxa vara ou
a coxa valga, e consequentemente um maior ou menor nimero de
trabéculas em uma mesma direcdo. A padronizacdo do ponto de
entrada e de saida da trefina na hora de se obter os cilindros ésseos
que foram analisados também foi feita para se igualar os grupos.
Desta maneira tentamos tornar o mais semelhante possivel, do ponto
de vista da micro-arquitetura, as pecas anatémicas que foram

estudadas.
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Sabemos que este método, apesar de ser bidimensional, é
eficaz como a tomografia computadorizada, que mostra a micro-
arquitetura de maneira tridimensional. Este fato é baseado na
literatura atual, com os trabalhos ja citados de Ito et al., em 1998,
Nuzzo et al., em 2002 e Thomsem et al., em 2005. Todos
demonstram uma excelente correlacdo entre estes dois métodos de
andlise. Os trés trabalhos, na realidade, tentam mostrar que a
tomografia também pode ser um método de analise do tecido dsseo,
apesar das altas taxas de radiagdao emitidas por ela, comparando-a

com a ja consagrada histomorfometria.

6.4. Comparacao com resultados da literatura.

E comum nos trabalhos que utilizam a histomorfometria a
escolha da crista iliaca para se fazer a coleta do material dsseo,
devido a facilidade de acesso e a baixa morbidade causada nesta
regiao.

O local utilizado se localiza a 1,5 centimetros distal a espinha
iliaca antero-superior crista iliaca e 1,5 centimetros lateral a ndo
costuma sofrer alteracdes causadas por fatores mecanicos em sua
micro-arquitetura, pois nao recebe carga suficiente durante a marcha
normal. Um pequeno erro no ponto de entrada da trefina pode trazer
uma amostra mais préoxima da regidao cortical ou mais afastada dela,

e isto pode ser um viés na andlise dos dados. E um bom sitio para se
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medir alteragdes do metabolismo ésseo do corpo como um todo,
como um defeito na mineralizagao do tecido ostedide, ou um
desequilibrio entre a formacdo e a reabsorcao éssea devido a alguma
patologia sistémica, porém ndo é o local ideal para se estudar o risco
de fraturas no colo femoral como é a regidao anatomica do fémur, que
sofre influéncia sistémica e também local, como ja foi demonstrado
por Singh et al. em 1970.

Emparelhando os resultados aqui obtidos com os encontrados
na literatura de amostras que foram colhidas na crista iliaca de
pacientes com fratura do colo femoral, vemos que os numeros sdo
parecidos. A espessura trabecular na crista iliaca costuma ficar ao
redor de 110mm, e foi encontrado o valor médio de 124,39nm no
grupo com fratura e 147,09nm no grupo controle.

Ja no quesito separagao trabecular, a média da crista iliaca
encontrada na literatura fica em torno de 535nm, préximo da média
do grupo com fratura (541,19mm) e distante da média do grupo
controle (319,14mm).

Finalmente, o nimero médio de traves dsseas encontrado na
crista iliaca, de acordo com dados da literatura, é de 1,90 por nm,
enquanto que no grupo com fratura foi de 1,52 e no controle foi de
1,88.

Obviamente que estes dados ndo podem ser comparados, pois
vieram de pacientes de pesquisas diferentes, com outros critérios de

inclusdo. Mas fica uma duvida, a de que talvez a histomorfometria da
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crista iliaca possa ser semelhante (ao menos em alguns dos critérios
estruturais) a histomorfometria do colo femoral, que nao havia sido
feita até este trabalho. Esta pode ser a hipdtese a ser testada de uma
possivel continuacdo para esta linha de pesquisa.

Outra pesquisa que pode ser feita a partir desta pesquisa seria
um trabalho onde nds fariamos a anadlise tomogréfica e
histomorfométrica de cilindros ésseos retirados do colo femoral de
pacientes com fraturas e veriamos se os resultados seriam
compativeis ou ndo.

O objetivo final desta linha de pesquisa sera tentar encontrar
um exame nao invasivo que possa nos trazer dados mais objetivos
sobre o risco de fratura do colo de fémur nos pacientes e nos guiar

em uma possivel prevengao.
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7. CONCLUSOES

Existem diferencas na micro-arquitetura 6ssea do 0sso
esponjoso do colo femoral entre pacientes do sexo feminino, acima
de 60 anos, com ou sem fratura do colo do fémur.

As diferencas estdo no numero de trabéculas, que foi menor no
grupo de pacientes com fraturas, e na separagao entre elas, que é
maior no grupo com fratura.

Nao foi encontrada diferenca significativa entre a espessura das

trabéculas dos dois grupos estudados.
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10. ANEXOS

10.1. Classificacao de Garden para fraturas do colo do

fémur.

Garden | - fraturaincompleta ou impactada, onde as trabéculas do colo inferior ainda
estdo intactas. Geral mente apresenta abducéo devido aimpactacéo abduzida.

Garden |1 - fratura completa sem desvio.

Garden I11 - fratura completa com desvio parcial, ocorrendo fregiientemente
encurtamento; rotacdo externa da perna permanece intacta.

Garden 1V - afratura apresenta um desvio total do foco de fratura.
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10.2. Laminas das analises histomorfométricas.
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Figura 8 — Analise histomorfométrica do paciente nimero 1 do Grupo

1 (Grupo - Fraturas).
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Figura 9 — Analise histomorfométrica do paciente nimero 2 do Grupo

1 (Grupo - Fraturas).
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Figura 10 - Analise histomorfométrica do paciente nimero 3 do

Grupo 1 (Grupo - Fraturas).



Biopsu # 3507-1C
-D-C-B-& 4 B C

U o <& o0 0 & U KN =

=
=

[
[

(-
LY

-
(A

=
oL

™
un

[
[y}

SR T
U o

= ¥V88.3 nmicrons square

Figura 11 - Analise histomorfométrica do paciente nimero 4 do

Grupo 1 (Grupo - Fraturas).
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Figura 12 - Analise histomorfométrica do paciente nimero 5 do

Grupo 1 (Grupo - Fraturas).
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Figura 13 - Analise histomorfométrica do paciente nimero 6 do

Grupo 1 (Grupo - Fraturas).
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Figura 14 - Analise histomorfométrica do paciente nimero 7 do

Grupo 1 (Grupo - Fraturas).
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Figura 15 - Primeira parte da analise histomorfométrica do paciente

numero 1 do Grupo 2 (Grupo - Controle).
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Figura 16 - Segunda parte da analise histomorfométrica do paciente

numero 1 do Grupo 2 (Grupo - Controle).
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Figura 17 — Andlise histomorfométrica do paciente nimero 2 do

Grupo 2 (Grupo - Controle).
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Figura 18 — Analise histomorfométrica do paciente nimero 3 do

Grupo 2 (Grupo - Controle).
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Figura 19 - Analise histomorfométrica do paciente nimero 4 do

Grupo 2 (Grupo - Controle).
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Figura 20 - Primeira parte da analise histomorfométrica do paciente

ndmero 5 do Grupo 2 (Grupo - Controle).
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Figura 21 - Segunda parte da analise histomorfométrica do paciente

numero 5 do Grupo 2 (Grupo - Controle).
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Figura 22 — Analise histomorfométrica do paciente nimero 6 do

Grupo 2 (Grupo - Controle).
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