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A esperanga média de vida tem vindo a crescer, conduzindo a um au-
mento na incidéncdia das fracturas do colo do fémur e das fracturas relacio-
nadas com a osteoporose.

A avaliagdo da mesma pelos métodos de diagndstico habitualmente dis-
poniveis, como seja a densitometria 6ssea, dao resultados por vezes contra-
ditérios, ou de dificil correlacdo com a clinica.

Igualmente, a reducdo e fixacao das fracturas no colo do fémur apresen-
ta um nivel significativo de insucesso correlacionavel com a baixa resistén-
cia mecanica do osso e com a precéaria fixacdo dos implantes utilizados.

O plano de trabalho consistiu no estudo aprofundado da estrutura e
composi¢do do osso osteopordtico e sua correspondéncia com a densidade
radiografica, bem como a sua relacdo com a prevengdo e tratamento da

osteoporose.
O segundo objectivo é a verificacdo das eventuais vantagens do uso de

biomateriais no incremento da estabilidade da osteossintese obtida.

Faz-se uma revisao da epidemiologia, anatomia, fisiologia e biomecanica
das fracturas osteoporéticas da extremidade proximal do fémur.

Os trabalhos realizados come¢am pelos estudos densitométricos. A
densitometria é o exame actualmente mais difundido para o estudo, rastreio
e prevengio da osteoporose. Avalia-se qual o seu interesse na previsao do
risco de fractura do colo do fémur. Faz o estudo de um grupo controlo de
doentes operados no Hospital Geral de Santo Anténio com fractura do colo
do fémur. Este é um estudo de base que direcciona os trabalhos subsequen-
tes no sentido de esclarecer dados contraditérios de densitometria e de avango
na investigacao clinica.

Procura-se secundariamente avaliar se as curvas fornecidas pelo equi-
pamento estdo estandardizadas para a populagao portuguesa.



16

| ESTUDO EXPERIMENTAL DE NOVOS MATERIAIS UTILIZAVEIS NO TRATAMENTO DE FRACTURAS DO COLO DO FEMUR POR OSTEOPOROSE

Um doente com osteomalacia e com um osso fragil pode ter uma
densitometria normal, pois a densitometria avalia a matriz éssea e nao a
matriz mineral. Foi efectuada uma revisao actual da mesma e uma avalia-
¢do da sua prevaléncia nos doentes com fractura do colo do fémur. Para isso,
evoluiu-se nas técnicas pouco utilizadas entre nés de corte de osso nao
descalcificado e nas ténicas de coloragao para avaliar a percentagem de ma-
triz mineralizada e ndo mineralizada. Pretende-se que o estudo histolégico
seja efectuado mais frequentemente, pois, apesar de ser um método mini-
mamente invasivo, da mais informacgao que a densitometria normalmente
realizada. Ela tem indicacdo em casos seleccionados conforme se mostra no
capitulo 3.2.

Relativamente a problematica do calcio e de outros oligoelementos na
osteoporose, dado que a quantificacio histolégica € muito dificil, fizemos
um estudo por absor¢io atémica dos doentes com fractura do colo do fémur
e compardmos os resultados obtidos com doentes do mesmo grupo etario
sem fractura. Estudamos também os oligoelementos neste grupo tendo che-
gado a conclusdes muito interessantes e curiosas, conforme o capitulo 5.1.

Nos fracturados ha efectivamente uma diminuicao do calcio e um au-
mento do fésforo e da relacdo Ca/P. Ha também nos fracturados
oligoelementos em maior quantidade que nos nio fracturados, parecendo
estes competir com o calcio, tornando mais fragil a estrutura mineral e pre-

dispondo as fracturas.
Seguidamente fomos avaliar o que se passa ao nivel da ultra-estrutura

Ossea e das células em si mesmas. A principal dificuldade que tivemos foi
conseguir realizar cortes para microscopia electrénica com o 0sso
mineralizado, uma vez que era a mineralizagido 6ssea que querfamos avali-
ar. VerificAmos como as estruturas minerais se dispdem na espessura das
fibras de colagénio e, sendo estruturas com variadas formas e dimensoes,
fizemos a caracterizac¢io da composi¢ao quimica das mais frequentes. Verifi-
camos que estas estruturas se localizam entre as fibras de colagénio, confe-
rindo resisténcia mecanica a estrutura 6ssea pela alteragao de disposicao
que condicionam nas fibras de colagénio.

No sentido do esclarecimento destes problemas fez-se um estudo de
microscopia electrénica de difraccdo de Rx e de varrimento em amostras de
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osso de pacientes idosos avaliando as alteragdes encontradas, um estudo da
composicdo mineral 6ssea, principalmente em calcio e outros oligoelementos
e de cortes histolégicos em osso nao descalcificado.

A avaliagdo radiogréfica nas fracturas do colo do fémur nao € facil pelo
0ss0 pordtico que existe. Fizemos um estudo pré e pés-operatério da fractu-
ra e da reducio obtida, utilizando parafusos de titanio de esponjosa que
permitem realizar TAC ou RMN.

O cadaver traz-nos ensinamentos importantes; para isso fizemos a dis-
sec¢do de pecas cadavéricas dos doentes com fractura do colo do fémur.
Analisimos a importancia das estruturas moles envolventes da fractura e do
melhor modo de realizar a reducao.

A nivel de cirurgia experimental é efectuado no coelho o estudo da
implantacio de parafusos no osso esponjoso do colo femoral com e sem a
utilizacdo de varios biomateriais: cimento de Drissens e biovidro. Realiza-
ram-se testes histolégicos, testes de resisténcia mecanica, estudos de
microscopia electrénica, estudo das interfaces e estudo apds os ensaios de
resisténcia mecanica.

Por ultimo, e como conclusao, é efectuada a aplicagao destes biomateriais
em doentes com fracturas do colo do fémur, avaliando-se os resultados cli-
nicos obtidos.

A utilizacao de biomateriais na forma de revestimento dos parafusos e
no de preenchimento das cavidades do osso poroso e dos vazios dsseos dei-
xados pela fractura, é um método promissor na melhoria da actual situagao

clinica.
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1. HISTORIA

A osteoporose constitui um dos maiores problemas de satide publica dos
paises desenvolvidos, com grande repercussao sanitaria e social. A melhoria
das condi¢des de vida do ser humano levou a um aumento da sua longevida-
de, tendo a populagio de idosos aumentado rapidamente(!).

A osteoporose é uma doenca que o tempo trouxe. Ainda ha relativa-
mente pouco tempo havia pouco interesse pela mesma. A maioria pensava
que era uma doenga intratavel e a consequéncia inevitavel da idade. O diag-
néstico era limitado aos doentes com fracturas vertebrais nido traumaticas,
pois nao havia método eficaz de medir a densidade 6ssea.

A Conferéncia de Consenso de 1984 levou ao reconhecimento da mag-
nitude do problema; tornou-se claro que havia estratégias eficazes para a
Sua prevengao e tratamento.

Actualmente ha novos e importantes achados relativamente a origem,
modulacdo e fungio das células 6sseas; foi demonstrado que estas respon-
dem nio apenas a factores sistémicos, mas a uma mirfade de reguladores
locais e factores de crescimento.

A osteoporose é uma das doengas criticas face ao envelhecimento da
populagido e com a doenga cardiaca, AVC, diabetes e cancro, uma das mais
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importantes encontrada actualmente na pratica clinica. Tem sido objecto de
intenso estudo nos dltimos 20 anos e actualmente pode ser prevenida, diag-
nosticada e tratada*. A sua importincia vem das fracturas que ocasiona;
elas sdo incapacitantes e no caso da anca sao uma causa importante de mor-
talidade.

O principal problema actual é o facto de o seu diagndstico ser frequente-
mente realizado apenas quando ocorre uma fractura. A perda éssea é normal-
mente muito lenta e assintomaética até que a fractura ocorre®. Os progressos
recentes identificaram os factores de risco antes de a fractura ocorrer, levando
ao desenvolvimento de estratégias preventivas em larga escala'®.

Tem cada vez mais actualidade e interesse a osteoporose pds-menopausica
com necessidade de reposi¢io hormonal, a osteoporose masculina, a osteo-
porose induzida pelos corticéides e o aumento crescente da osteoporose in-
fantil e juvenil.

A maior inddéncia de fracturas na mulher relativamente ao homem resulta
de diferencas quantitativas nos factores de risco mais que de diferentes factores
de risco; ainda que haja diferengas entre sexos na geometria 6ssea, a incidéncia
de fracturas parece ser semelhante em homens e mulheres com a mesma den-
sidade mineral 6ssea®. O homem tem um volume ésseo maior, uma geometria
diferente e um padrao de variagio hormonal mais progressivo®1b.

Um aumento crescente de incidéncia de fracturas da anca com a idade foi
encontrado no homem e na mulher com um indice de incidéncia feminino
para masculino de 2 a 3 para 1. A incidéncia de fractura da anca no homem
atinge o mesmo nivel que na mulher, numa idade 5 a 6 anos mais tarde; por
exemplo, homens de 80 anos de idade tém o mesmo risco de fractura da anca
que mulheres de 75 anos de idade!!#22,

O risco de fractura da anca no homem foi calculado em 6% comparado
com 17,5% na mulher®®. Aos 50 anos de idade é de 22,7% na mulher e
11,1% no homem e aos 80 anos de idade de 20% na mulher e 10,1% no
homem®*.

Segundo as previsdes de Cooper et col.? foi estimado em 2025 um nd-
mero de 3,94 milhdes de fracturas da anca, dos quais 1,16 milhdes no ho-
mem e 2,78 milhdes na mulher.

Relativamente as fracturas vertebrais deve ser efectuada uma clara dife-
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renciacdo entre fracturas diagnosticadas clinicamente e as deformidades ver-
tebrais. Cooper et col.?® descreveram que, quando ajustado a idade, o indice
de fractura na mulher (145/100.000 pessoas-ano) é praticamente duas ve-
zes 0 do homem (73/100.000 pessoas-ano); resultados semelhantes foram
obtidos por Bengner”.

Parece haver uma variacdo de 5 a 10 anos na incidéncia de fracturas
vertebrais com clinica, quando comparadas com as fracturas da anca.

A mortalidade, ap6s um ano de fractura da anca, foi elevada, chegando
nalguns estudos a ser de 20% na mulher e de 30% no homem©®#?).

A densidade mineral 6ssea (BMD) tem sido largamente usada para pre-
ver o risco de fractura®-*2. No entanto, a ocorréncia de fractura ndo depen-
de apenas da massa e densidade dsseas; a estrutura e arquitectura dsseas
também contribuem para a integridade do esqueleto®**¢), tendo sido obtida
muita informacao relativamente a microarquitectura do osso humano a partir
de estudos postmorten®’-49.

Os variados exames complementares de diagnostico, desde os marcado-
res bioquimicos de formacao e de reabsorcao até a densitometria dssea, ne-
cessitam de uma valorizagao clinica adequada.

O tratamento das fracturas do colo femoral permanece também um
assunto polémicoV. David Telson, em 1933, foi o pioneiro a usar cravos de
Steinmann tratados para estabilizar as fracturas do colo do fémur; efectuava
a cirurgia no hospital ou em casa do doente, usando um magarico para
esterilizar os implantes.

Joseph Buchman® foi um dos primeiros cirurgiGes a preconizar o uso de
reducao aberta sob visdo directa para tratar as fracturas desviadas do colo
femoral; ele reconheceu que a capacidade para efectuar uma redugao aberta
distinguia o cirurgido ortopédico do cirurgiao geral.

A artroplastia primaria foi aconselhada no sentido de evitar as complica-
¢oes da necrose avascular, pseudartrose ou consolidacao viciosa que podem
ocorrer ap6s osteossintese do colo femoral; no entanto, aumenta significati-
vamente a mortalidade e morbilidade*?, tendo sido descrita uma alta inci-
déncia de resultados precarios ap6s artroplastia priméaria***". A fixa¢do com
parafusos ou parafuso e placa (DMS, DHS, etc.) das fracturas do colo femoral
permanece o método de tratamento mais utilizado e largamente difundido.
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A pseudartrose nas fracturas do colo femoral, usando variados métodos
de fixacdo interna, é uma das principais complicagdes deste tipo de trata-
mento!*-5% e a sua causa é primariamente uma fractura por esmagamento
do o0sso esponjoso do colo femoral com migragao inferior e exterior dos
parafusos ou placa; a faléncia ndo é uma deformacao pldstica do dispositivo
de fixacao interna“!.

Segundo Senn, citado em Garden®®, a inica causa de nao consolidacao
no caso de fracturas do colo do fémur € a nossa incapacidade para manter
uma imobilizacdo e coaptagio perfeitas dos fragmentos durante o tempo
necessario até que a unido 6ssea ocorra. A consolidagao também depende
da irrigagdo sanguinea dos fragmentos®”; a necrose avascular € a principal
complicacao tardia.

Uma reducio perfeita e estabilizacao dos fragmentos favorecem a conso-
lidagdo das fracturas intracapsulares. Uma fixagao instdvel é uma causa im-
portante de nio consolidagao. Num estudo exaustivo de 1.183 fracturas do
colo do fémur graus Il e IV de Garden tratadas por reducao e fixacao inter-
na, Barnes et col®® encontraram que os factores que tiveram maior influén-
cia na consolidagdo foram a idade, o estado fisico do doente, a qualidade da
redugao e a estabilidade da fixacao.

Uma variedade de factores contribuem para a nao consolidagao, a necrose e
o colapso segmentar tardio®®. Os factores que afectam adversamente a consoli-
dacio e sobre os quais o cirurgido ndo tem controlo sao a idade avancgada, sexo
feminino, actividade pré-fractura diminuida, fracturas graus Ill e IV de Garden
e osteoporose. Os factores sobre os quais pode ter confrolo incluem a nao aceitacao
de uma redugao em varo ou valgo, em anteversio ou retroversao extremas,
colocagio do material de osteossintese anteriormente ou superiormente,
deambulagio precoce, tempo entre a fractura e a cirurgia e o angulo de torsao
da fractura.

Para diminuir as probabilidades de faléncia analisou-se a qualidade da
reducio aceite, em varo ou valgo, anteversao ou retroversao, a cominugao
da cortical posterior, o material de osteossintese utilizado, o local de introdu-
cao do implante e o uso da mesa ortopédica®®.

E possivel que para uma grande parte dos doentes a viabilidade da cabega
femoral seja determinada no momento da fractura. Apesar das observagoes
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histolégicas de Sevitt®! e Catto's? da alta incidéncia (66-84%) de necrose
avascular de partes da cabeca, colapso segmentar tardio de grau significativo
nio ocorre em pelo menos 75% dos doentes tratados por redugéo e fixagao
interna.

A necrose avascular da cabeca femoral pode ser um diagnéstico apenas
histolégico ou inluir alteragdes radiograficas; pode ser moderada, nao ne-
cessitando de tratamento, ou ser totalmente incapacitante. A circulacao que
permaneceu intacta no momento de fractura deve ser protegida até ao final
da fixa¢do, evitando manobras violentas.

A reducdo pode efectuar-se pela manobra de Leadbetter®” ou de Smith-
Peterson(®¥; esta consiste em tracgao suave em flexao ligeira com contrapressao
na pelvis, seguida de rota¢do interna, abdugao e extensao.

Se a manipulagio nido for bem sucedida ap6s 2 ou 3 tentativas, deve
efectuar-se uma redugio aberta ou artroplastia. Uma redugao rotatdria
insatisfatéria tem o potencial de interromper a circula¢do no grau corres-
pondente.

Ha um consenso emergente de que a osteoporose ¢ uma doenga heterogé-
nea com multiplas causas. Muitas das causas (factores de risco) foram identi-
ficados por estudos de fisiologia e epidemiologia e a sua importancia relativa
quantificada. Recentemente, a cultura de células 6sseas colhidas por bidpsia,
permitiu uma avaliacio mais precisa e especifica.

Os métodos de diagnéstico melhoraram drasticamente. A densidade 6s-
sea no local da fractura pode actualmente ser medida com precisao superior
a 97% e o turnover 6sseo pode ser avaliado convenientemente medindo as
proteinas dsseas circulantes.

Usando métodos que quantificam o metabolismo e a densidade dsseas
estabeleceu-se quais as formas de tratamento mais eficazes.

A profilaxia e o tratamento das fracturas osteoporéticas, a reabilitagao e a
integracao socio-profissional sdo fundamentais na sociedade actual. Deve-
mos dar qualidade de vida ao idoso e evitar os graves problemas familiares,
sociais e econémicos decorrentes das mesmas.

A maior parte das quedas que causam estas fracturas ocorrem no domi-
cilio; a modificacdo das condi¢des arquitecténicas do lar (retirar ou colar os
tapetes, evitar chdo encerado, reduzir o niimero de moveis criando espagos
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de circulagao mais amplos, melhorar a iluminacao, etc.) é fundamental para

reduzir o nimero de quedas®®.

Outra medida consiste em reduzir a energia de impacto da queda utili-

zando uma cinta que incorpore almofadas de proteccdo na face lateral das
ancas; consegue-se, deste modo, a reduc¢ao do niimero de fracturas da anca

sem reduzir a incidéncia das quedas. Programas de exercicio fisico de au-
mento da forca e do equilibrio, reduzem o nimero de quedas, resultando

num efeito protector significativo(¢5-¢8),
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2. EPIDEMIOLOGIA DAS FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS

Em plena vivéncia da década do osso e da articulagao, as fracturas osteo-
pordticas sdo um dos problemas de Satide Piblica mais importantes que se
coloca a uma equipe multidisciplinar composta por Ortopedista, Fisiatra,
Internista, Endocrinologista, Reumatologista, Ginecologista, Enfermeiro,
Terapeuta Ocupacional e Assistente Social".

A osteoporose é, entre nés, responsavel por 5 a 6 mil fracturas do colo do
fémur em cada ano. O indice de mortalidade, no fim do primeiro ano apds a
fractura é de 12 a 40% acima do esperado para a idade do doente, sendo de
10% a taxa de mortalidade hospitalar®.

DADOS ESTATISTICOS

Em 1989 ocorreram em Portugal 5.600 fracturas osteopordticas do colo
do fémur e trocantéricas®® e em 1998 ocorreram 8.600 (dados do IGIF).
Desses doentes, 11% apresentavam incapacidade grave antes da fractura.
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Griéfico | - Fracturas do colo do fémur e trocantéricas - distribuicio por sexo e idade
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Griéfico Il - Nimero de casos por patologia e sexo
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Grifico Il - Média das idades segundo o tipo de fractura e sexo
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Griéfico IV - Fracturas subtrocantéricas - distribuigdo por sexos
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Avaliados 3 meses ap6s o tratamento, 38% apresentavam incapacidade gra-
ve, 15% tinham recuperado a capacidade funcional que apresentavam an-
tes da fractura e 16,7 % tinham falecido®®. A estatistica do Hospital Geral de
Santo Antonio € a referida nos Graficos 1 a 4.

Foram estimados em 1990 1,7 milhoes de fracturas da anca em todo o
mundo®, sendo responsaveis por mais de metade das admissdes hospitala-
res relacionadas com osteoporose nas mulheres com mais de 45 anos de
idade™. O custo directo e indirecto com estas fracturas é enorme e ira cres-
cer, pois o nimero de idosos aumentara no futuro.

Nos Estados Unidos espera-se que o nimero de pessoas com idade igual
ou superior a 65 anos aumente de 32 milhdes em 1990, para 69 milhoes,
em 2050, e o nimero com idade igual ou superior a 85 anos aumentara de
3 para 15 milhoes.

A populacdo mundial com mais de 65 anos aumentara dos 323 milhdes
actuais para um valor estimado de 1.555 milhdes em 2050®. O maior cres-
cimento da populagdo idosa verificar-se-4 na Asia, América Latina, Médio
Oriente e Africa (de 190 milhdes em 1990, para 1.271 milhdes em 2050).

A nivel mundial, as tendéncias demograficas apontam para um aumento
do niimero de fracturas da anca do valor estimado de 1,7 milhdes em 1990,
para um valor calculado de 6,3 milhoes em 2050%. Estas deverao aumentar
44% até ao ano de 2025, sendo necessario e urgente desenvolver estratégias
de rastreio, profilaxia e tratamento que tenham relagio custo-eficacia e bene-
ficio social favoraveis.

ETIOLOGIA

A osteoporose é multifactorial; hd uma variedade de factores que contri-
bui para o risco de fractura, independentemente da massa 6ssea; hereditari-
edade, dieta e actividade fisica sdo reconhecidos como determinantes
importantes do pico de massa dssea‘®.

Ha um aumento exponencial da incidéncia de fracturas vertebrais e da
anca com a idade, sendo a maior parte das fracturas nos idosos causadas por

traumatismos minimos a moderados. Ha também uma grande variacdo da
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incidéncia de fracturas da anca entre paises e regioes, sugerindo que factores
geograficos, ambientais e raciais sao responsaveis por uma grande variagao
de incidéncia de fracturas da anca.

Por volta dos 50 anos de idade, o risco de
uma muther caucasiana vir a desenvolver
uma fractura osteopordtica é de 40%, contra
13% no caso do homem (Fig. 1).

Cerca de 30% das mulheres com mais
de 50 anos de idade tém densidade dssea
diminuida e o numero aumenta com a
idade.

Cummings'® e Lauritzen!) calcularam

Risco de fractura (%)

que, nas mulheres a partir dos 50 anos, ha

Mulheres Homens

um risco de 16% de fractura daanca, 15%

Fig 1 - Risco comparativo de desenvolvi- de fractura de Colles, 32% de fractura ver-

mento futuro de fracturas osteopordticas  tebral e 89% de fractura do colo do amero.

numa mulher e num homem de 50 anos

de idade!™. O risco de fractura é maior que o risco de
cancro do seio (9%) e de cancro do

endométrio (3%)"%.

Entre aqueles que vivem até aos 90 anos, o risco de fractura da anca é duas
vezes mais elevado (32% para a mulher e 17% para o homem)®2.

O indice de mortalidade esta aumentado nos doentes com fracturas da
anca ou vertebrais e nalguns com baixa densidade 6ssea. As fracturas da
anca (colo do fémur ou trocantéricas) apresentam uma taxa de mortalidade
de 12 a 20% dentro dos primeiros 4 a 6 meses e 50% dos doentes mantém
incapacidade significativa, temporaria ou definitivamente, ficando depen-
dentes de terceiros para as suas necessidades basicas. Comparando com pes-
soas do mesmo grupo etario sem fractura, hd um risco 2 a 5 vezes maior de
falecer durante os primeiros 6 a 12 meses ap6s fractura da anca't*1%. Nos
EUA, o risco de falecer por fractura da anca é de 2,8%; comparativamente,
o risco de falecer por doenga cardiaca é 31%, por cancro do seio 2,8% e por
cancro do endométrio 0,7%. Ha também um risco aumentado de mortali-

dade nas fracturas vertebrais, mas nao nas fracturas do punho+e.
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A fractura da anca ¢ a manifestacao mais devastadora da osteoporose; ao
fim de 1 ano, cerca de 1/5 dos doentes falecerao devido a complicacdes
respiratorias e cardiacas ou descompensac¢ao de doengas graves pré-existentes
e 50% ficarao a necessitar de apoio de terceiros ou de internamento em
lares de terceira-idade.

Ao longo da vida, a densidade 6ssea do colo do fémur diminui 58% nas
mulheres e 39% nos homens, enquanto na regiao intertrocantérica baixa
para cerca de 53% e 35%, respectivamente.

A incidéncia de fracturas aumenta marcadamente com a idade®*”!®). Nas
mulheres, este aumento observa-se apés os 45 anos de idade e deve-se sobre-

tudo a fracturas do punho até
a idade dos 65, apds o que a

35 promssrame e

Homens Mulheres incidéncia de fracturas da anca

30 . - .
aumenta exponencialmente

Br (Fig. 2). Nos homens, o au-

nr mento da incidéncia de fractu-
ras osteopordticas verifica-se

sobretudo apds os 75 anos. A

Incidéncia / 1.000 habitantes / ano

cada desvio-padrao de descida

0 L5 . 1 da densidade mineral 6ssea as-
35-39 anos >85 anos  35-39 anos >85 anos
—o- Aua  —o— Verichras socia-se um aumento de 1,8-
S 2,6 vezes do risco de fractura
Fig. 2 - Incidéncia de fracturas da anca e das vértebras,
clinicamente diagnosticadas®. da anca®®.

SEXO

A incidéncia de fracturas osteoporéticas da anca € menor nos homens que
nas mulheres. Como exemplo, em 1990 os homens sofreram apenas 30%
dos 1,66 milhdes de fracturas da anca que ocorreram em todo o mundo??.

Os homens encontram-se relativamente protegidos por varias razoes: tém
uma densidade maxima maior, perdem menos osso durante o envelhecimen-
to, ndo sofrem de hipogonadismo, sofrem menos quedas e vivern menos tem-

po, em média.
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RACA

A massa 6ssea ndo explica por si s6 a incidéncia de fracturas. Por exem-
plo, a populacio Banti da Africa do Sul tem taxas de fractura da anca mais
baixas que as pessoas de raga branca e uma menor massa 6ssea'?’. A inci-
déncia de fracturas da anca nas mulheres de ascendéncia japonesa é cerca
de metade da observada nas mulheres de raca branca, apesar de uma massa
Gssea ligeiramente menor??, Tem-se também observado um menor risco de
quedas nas mulheres de raca negra do que nas de raga branca®.

GEOGRAFIA

O estudo MEDOS (Mediterranean Osteoporosis Study) demonstrou que a
incidéndia de fractura da anca varia em grande medida de um pais para outro
e, inclusivé, dentro do mesmo pais. Na Europa, a variacio de incidéncia ob-
servada foi de 11 vezes®®, Isto pode estar associado com a dureza das dguas,
exposicio solar, nivel sécio-econémico, tipo de alimentacdo, realizagio de
exercicio fisico, medicacao ansiolitica, quedas ou condi¢des habitacionais.

VARIACAO SAZONAL

As fracturas da anca aparecem com maior frequéncia no Inverno. Isto
explica-se pelas alteracdes da funcdo neuromuscular, devido as temperatu-
ras mais baixas, pelo piso mais escorregadio e pela redugio da exposi¢ao a
luz solar, com consequente deficiéncia de vitamina D. Em doentes com va-
lores cronicamente baixos, uma pequena descida aumenta a probabilidade
de fractura.

RISCO DE FRACTURA

O risco de fractura da anca aumenta 13 vezes dos 60 para os 80 anos,
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mas o decréscimo da massa dssea que ocorre é apenas responsavel por um
aumento de duas vezes nesse risco. Factores independentes da massa dssea
sdo muito importantes no aumento do risco de fractura.

A queda € o principal factor de risco para a fractura do colo do fémur,
precedendo 90% destas fracturas; 30% dos idosos acima dos 65 anos e 40%
acima dos 80 anos sofrem quedas anualmente, estando estimado que 5%
dessas quedas originam fractura. Os factores que facilitamm as quedas sao: per-
turbag¢ées de acuidade visual, perturbacoes cognitivas, farmacos
(benzodiazepinas de longa duracdo de acgio, anticonvulsivantes, cafeina)®®).

As quedas que originam as fracturas da anca decorrem com maior fre-
quéncia de actividades domésticas, principalmente no quarto de dormir e
na casa de banho, e em pessoas que sofrem de outras doengas além da
osteoporose —alteracoes da visao, reducao da audicao, perturba¢des da mar-
cha, confusido ou deméncia, e com medicagio variada, com destaque para

anti-hipertensores e psicotropicos®.

MASSA OSSEA

A massa 6ssea tem uma boa correlagio com a resisténcia, sendo um bom
indicador do risco de fractura; no entanto, a resisténcia éssea é também influ-
enciada por factores independentes da massa 6ssea, que incluem a arquitec-
tura Ossea, a densidade de mineralizagao, as propriedades materiais da matriz
organica e o estado de lesdo dssea. A um turnover 6sseo elevado associa-se um
risco aumentado de fractura, independentemente da massa Sssea.

Os farmacos que reduzem a remodelacio podem melhorar a qualidade
do osso e aumentar a sua resisténcia sem aumentar significativamente a
massa ossea.

Na osteoporose ha uma perda preferencial das trabéculas transversais, cuja
principal consequéncia clinica sao as fracturas nos ossos longos, principal-
mente, no osso esponjoso da coluna, anca, radio e Umero. A perda principal
da trabeculacio transversal é indicativa de uma deficiéncia selectiva de com-
pressdo radial, produzida normalmente pela tensao axial®®.

O padrio assimétrico da perda da massa éssea na esponjosa e cortical
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reflecte o desuso crénico da amplitude dos movimentos resultante da adap-
tagdo a um estilo de vida bipede. Formas de exercicio baseadas na utilizacao
da totalidade da amplitude dos movimentos possiveis, devem preparar me-
lhor o esqueleto para se adaptar aos factores hostis a manutencao 6ssea.
Segundo a lei de Euler®®, a resisténcia de uma estrutura de suporte varia
inversamente com o quadrado do seu comprimento sem apoio, e a perda
prematura das trabéculas transversais comprometera as trabéculas verticais
ndo suportadas e as corticais nas extremidades dos ossos longos, tal como as
do colo femoral (Fig. 3).

Fig. 3 - As diferengas arquitecténicas levam a grandes diferencas na resisténcia mecdnica da estrutura
dssea.

Segundo Kanis®?”, o risco de fractura duplica por cada desvio-padrao que
se desce em termos da DMO. No entanto, metade das fracturas osteoporéti-
cas ocorrerdo em mulheres consideradas densitometricamente normais. B
importante a no¢io de qualidade, arquitectura e estrutura dsseas; no estudo
histomorfométrico valoriza-se o indice de interconectividade®®s.

Na osteoporose ha uma grande propensao para fracturas nos locais con-
tendo grandes quantidades de osso esponjoso®®”; a anca, a coluna e o radio
distal partilham estas caracteristicas, sendo reconhecidos como os locais mais
frequentemente afectados pela osteoporose. A maior parte das fracturas nas
mulheres idosas sdo devidas a uma baixa massa 6ssea®”.



40

| ESTUDO EXPERIMENTAL DE NOVOS MATERIAIS UTILIZAVEIS NO TRATAMENTO DE FRACTURAS DO COLO DO FEMUR POR OSTEOPOROSE

ALTERACOES PSIQUICAS E COMPORTAMENTAIS

As mulheres com depressao apresentam valores menores de densidade
mineral éssea a nivel esponjoso mas nao a nivel cortical. Mais de 1/3 das
doentes com depressdao apresentam valores de densidade mineral éssea dois
desvios-padrao abaixo do esperado para a idade. Dado que 5-9% das mu-
Iheres sofrem de depressao e dado que uma diminui¢do de 10% na densida-
de mineral dssea aumenta em 40% a incidéncia de fractura da anca, uma
monitorizacao dos valores da massa 6ssea das mulheres com depressdo pode
ter importantes implicagdes numa perspectiva de Satide Publica®?.

PROFILAXIA

A prevengao da osteoporose deve centrar-se em trés objectivos:
1) Atingir o pico de massa 6ssea éptimo na adolescéncia;
2) Manutencao desse pico durante a juventude e a meia-idade precoce;
3) Diminuir a velocidade de perda déssea pds-menopausica e com a
idade®2.

A actividade fisica parece desempenhar um papel importante no cresci-
mento da massa 6ssea durante a infancia®®.

Ha dados suficientes que relacionam a inactividade fisica com o risco de
fractura da anca, quer o efeito seja mediado pela densidade éssea, quer pelo
risco de quedas ou por ambas. Um programa de exercicio regular podera
prevenir 42% das fracturas da anca, pois aumenta a massa dssea e melhora
o equilibrio, o tempo de reacgdo, a coordenacio, a mobilidade e a forca
muscular, reduzindo o niimero e a gravidade das quedas®®.

Apesar de o exercicio proteger, ha alguma incerteza sobre qual o tipo de
exercicio mais eficaz nestas idades®¥). Sabe-se que cargas estaticas, exercicios
isométricos e actividades como caminhar ndo tém grande efeito protector.

Verifica-se também a existéncia de uma forte correlacio inversa entre
artrose da coxofemoral e fractura do colo do fémur, pois os doentes com
coxartrose tém um ter¢o do risco de sofrer fractura do colo; isto sugere que
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a coxartrose protege contra a fractura do colo, independentemente do peso
corporal e da actividade fisica®?.

A ingestao de calcio esta também inversamente associada com o risco de
cancro do célon. Resultados semelhantes foram obtidos com a ingestao de
vitamina D¢

Deve-se corrigir ou eliminar pisos ou obstaculos que facilitam a ocorrén-
cia de quedas — tapetes, fios de telefone, carpetes, objectos fora do seu local,
animais domésticos, falta de iluminagio nocturna adequada e auséncia de
piso antiderrapante ou tapetes nas banheiras.

O uso de cal¢do com almofadas protectoras na face lateral das ancas pode
reduzir drasticamente a incidéncia de fracturas. Num estudo clinico
randomizado®” efectuado entre idosos vivendo em lar e com grande risco
de cair, o uso das almofadas protectoras reduziu o risco de fracturas da anca
em mais de 50%.

E também importante manter o indice de massa corporal: as mulheres
que na idade avang¢ada tém um peso inferior ao que tinham aos 25 anos tém
o dobro do risco de fracturar.

Héa necessidade, no futuro, de evoluir nas técnicas histomorfométricas
que permitam uma avaliagio e caracterizacdo da massa Ossea, da estrutura
celular e do seu estado funcional, bem como das caracteristicas da
mineralizacao relacionada com a dureza das dguas, as caracteristicas dos
solos, os poluentes ambientais, € uma avaliacio da quantidade e tipo de
actividade fisica desenvolvidas. Desta forima, podera conseguir-se uma ade-
quacao e complementaridade perfeitas entre as variadas terapéuticas farma-
colégicas e os meios fisicos e condicionalismos gerais reconhecidamente

eficazes na profilaxia e tratamento destas fracturas.
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3. ANATOMIA E FISIOLOGIA OSSEAS

REVISAQ ANATOMICA

A anca é uma articulacdo ball-and-socket formada pela cabega femoral e
pelo acetabulo. A cabeca femoral, uma esfera imperfeita de 0sso esponjo-
so revestida por cartilagem articular, é caracterizada por uma trama relativa-
mente densa de osso esponjoso que facilita a absorsao e distribuicao das
cargas para o denso osso cortical do colo femoral e fémur proximal. A di-
mensdo da cabega femoral é aproximadamente proporcional a massa dssea,
variando entre 40 a 60 milimetros de didmetro!V. A espessura da cartilagem
articular que recobre a cabeca femoral tem em média 4 mm superiormente
e 3 mm a periferia®.

O colo femoral compreende a regido entre a base da cabeca femoral, a
linha intertrocantérica anteriormente e a crista intertrocantérica posterior-
mente. O colo femoral forma com a diafise um angulo que varia entre 125°
a 140° no plano anteroposterior e 10° a 15° no plano lateral (anteversao)®
(Fig. 1).

O osso esponjoso do colo femoral caracteriza-se pela organizagao
trabecular em sistemas medial e lateral ' (Fig. 2).
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Fig. 1 - O colo femoral forma com a diéfise um 4ngulo que
varia entre 125 a 140° no plano anteroposteriore 10 a 15° no

plano lateral (anteversdo).

Grupo de tensdo principal

Grupo trocantérico

Triangulo
de Ward

Grupo de
tensdo

secundario

Fig. 2 - O osso esponjoso do colo femoral caracteriza-se pela
organizagdo trabecular em sistemas medial e lateral.
O tridngulo de Ward é a zona de menor densidade na jungdo do

colo com a diéfise.

Grupo de compressdo

Grupo de compressido

secunddrio

A regido intertrocantéri-
ca, constituida pelo grande e pe-
queno trocanter, representa a
zona de transicao do colo para a
diafise femoral. Esta area ¢
constituida primariamente por
osso trabecular denso, transmi-
tindo e distribuindo as forcas do
mesmo modo que o0 0sso espon-
joso do colo femoral. O grande
e 0 pequeno trocanter sao os lo-
cais de insersao do pequeno e
médio nadegueiros, do psoas
iliaco e dos rotadores externos.

O calcar femoral, uma pa-

rede vertical de osso denso que se
extende desde a face posteromedi-
al da diafise femoral para a parte
posterior do colo femoral, forma
uma estrutura trabecular interna
dentro da parte inferior do colo
femoral e regido intertrocantérica,
actuando como um forte condutor
de transferéndia das cargas®™ (Fig.
3). E uma entidade anatémica es-
pecifica que é frequentemente con-
fundida com o feixe de compressao
medial do colo femoral®. O termo
calcar, do latim spur (esporao), foi
usado nos tratados de anatomia du-
rante mais de 100 anos. E uma es-
trutura laminar vertical de osso
situada profundamente ao peque-
no trocanter mas posteriormente ao
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Fig. 3 - O calcar femoral forma uma estrutura trabecular interna dentro da parte inferior do colo femoral
e regidio intertrocantérica (seta). E uma estrutura laminar vertical de osso situado profundamente ao
pequeno trocanter mas posteriormente ao eixo neutro do colo femoral.

eixo neutro do colo femoral; é mais espesso medialmente, onde se junta o feixe
de compressdo do colo e gradualmente estreitece, dirigindo-se lateralmente;
forma a ancoragem distal do feixe trabecular medial conhecido como feixe de

compressao.

O arranjo trabecular lateral, conhecido
como grupo de tensdo, origina-se na cortical
femoral lateral e curva superior e medialmen-
te para se misturar com o feixe de compressao.

Um 3° grupo de trabéculas, origina-se na
cortical medial ao nivel do pequeno trocanter,
entrecruzando-se com o feixe lateral na jun-
cdo do colo e didfise. No meio destas trabécu-
las est4 situada a zona de menor densidade
denominada tridngulo de Ward (Fig. 2).

O exame histolgico da zona sub-epifisaria
da cabeca mostra que é constituida pelo cru-
zamento dos feixes de carga medial e lateral
que se fundem um com o outro numa dis-
posigio de arcos goticos!'? (Fig. 4).

Fig. 4 - Disposi¢io em arcos géticos dos
feixes de carga medial e lateral da zona
sub-epifisdria da cabega.
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Fig. 5 - O osso cortical denso da regido sub-
trocantérica permite a transmissao eficiente

das forgas axiais e rotacionais.

Fig. 6 - O acetabulo é formado pela confluéncia dos cen-
tros de ossificago ileal, isqueal e pubico que se juntam
formando a cartilagem tri-radiada.

A regido sub-trocantérica que se
entende do pequeno trocanter a uma drea
5 cm distal, € constituida principalmente
por osso cortical denso e espesso. Esta é
uma drea de alta concentragao de cargas,
com grandes forgas compressivas
medialmente e forgas de tensio
lateralmente. O osso denso cortical
permite a transmissao eficiente das forcas
axiais e rotacionais (Fig. 5).

O acetabulo ¢ formado pela conflu-
éncia dos centros de ossificacio ileal, isqueal
e pubico, que se juntam na cartilagem tri-
radiada (Fig. 6). A cavidade acetabular ori-
enta-se obliquamente para a frente, para
fora e para baixo; ele é alargado e aprofun-
dado pelo labrum fibrocartilagineo que for-
ma uma parede exterior de
tecido (Fig. 7). O labrum
acetabular estende-se atra-
vés da chanfradura aceta-
bular como ligamento
acetabular transverso.

A capsula articular
esta ligada ao labrum e ao
ligamento acetabular
transverso do acetdbulo,
ao lado medial do grande
trocanter, a linha intertro-
cantérica anteriormente, a
um local imediatamente
superior ¢ medial ao pe-
queno trocanter e ao colo
femoral posteriormente.
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Labrum
fibrocartilagineo,

Cabeca femoral ,

Ligamento
acetabular |
transverso

Fig. 7 - Labrum fibrocartilagineo e ligamento acetabular transverso. (Peca do Museu de Anatomia
Humana do ICBAS).

A totalidade da parte anterior do colo femoral € a metade proximal da
sua parte posterior localizam-se dentro da cavidade articular. Fracturas den-
tro desta drea sdo chamadas intracapsulares.

Os ligamentos (ileofemoral, isquiofemoral e pubofemoral), juntam-se
com a cdpsula articular 1 (Fig. 8). Destes, o ligamento ileofemoral é o mais
largo e o mais importante, estendendo-se desde a espinha iliaca antero-
inferior para a parte anterior do grande trocanter e linha intertrocantérica
como y invertido (Ligamento de Bigelow).

O ligamento isquiofemoral estende-se desde o isquion para a base postero-
superior do colo femoral.

O ligamento pubofemoral origina-se no corpo do pubis, atravessa anterior-
mente a anca e insere-se na parte inferior do colo femoral e parte inferior do
ligamento ileo-femoral.

Dentro da articulagio, estendendo-se da fossa acetabular e ligamento trans-
verso para a févea e circundado por sinovial situa-se o ligamento redondo.
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Ligamento

pubofemural Ligamento

(leofemural

Ligamento

Ligamento isquiofemural

fleofemural

Fig. 8 - Ligamentos fleofemural, isquiofemural e pubofemural.
(Pegas do Museu de Anatomia Humana do ICBAS).

A inervagdo da anca varia de individuo para individuo e pode incluir
ramos anteriores do nervo femoral, ramos antero-inferiores do nervo ob-
turador (e por vezes um nervo obturador acessorio) e posteriormente um
ramo do nervo para o quadrado femoral ou de um nervo ghiteo superior.
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A musculatura da anca pode ser agrupada de acordo com a sua fungao

e localizagao (Fig. 9) 1.

Os abdutores s3o o médio e o pequeno nadegueiros, que se originam na

cortical externa do iliaco e inserem-se no grande trocanter; juntamente com

tensor da fascia lata sao também rotadores internos da anca.

Os flexores estio localizados na face anterior da coxa e incluem o sartério,

pectineo, ileopsoas e recto femoral.

Os adutores {curto, longo e magno) e o gracilis localizam-se na face in-

terna da coxa.

Os pequenos rotadores externos (piramidal, obturadores, gémeo superi-
or, gémeo inferior e quadrado femoral) inserem-se todos na face posterior

do grande trocanter.

O grande nadegueiro funciona como extensor e rotador externo; origi-

na-se no ileon, sacro e coccis e insere-se na tuberosidade gliitea ao longo da

linha 4spera na regido subtrocantérica e banda ileo-tibial.

A

Piramidal

Pequeno
gliteo

Vasto
lateral

: )
1

B

Piramidal

Gliteo médio

Obturador externo

Grande gliteo

Vasto lateral

Fig. 9 - Misculos da anca. A - Face anterior; B - Face posterior
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O semitendinoso, semimembranoso e bicipede femoral inserem-se no
isquion e sao flexores do joelho e extensores da anca‘”.

A circulacao da cabeca femoral é assegurada pelas artérias circunflexas
medial e lateral, ramos da femoral profunda que nasce na face postero-
lateral da artéria femoral as quais se associa a artéria do ligamento redondo,
ramo da obturadora'!'?. Ela é complexa e tem implicagdes ortopédicas im-
portantes'>!3 (Fig. 10).

A artéria circunflexa medial (anterior) passa a frente do psoas, con-
torna a regido subtrocantérica e vai pela linha intertrocantérica. Da ramos
trocantéricos, uma anastomose inconstante com a circunflexa posterior e o
pediculo capsular inferior que irriga o quadrante antero-inferior da cabeca.

A artéria circunflexa lateral (posterior) passa entre o psoas e o pira-
midal, pelo bordo superior do pequeno e grande adutor para chegar ao bor-
do inferior do colo e a sua face posterior por tras do obturador e a frente do
quadrado crural. Da duas colaterais, um ramo horizontal trocantérico e uma
anastomose sub-cervical. Irriga os 3/4 pdstero-superiores da cabega por dois
pediculos:

Ramos epifisarios

o Artéria do ligamento redondo
Ramos episdrios

. . Artéria retinacular lateral
Anel intrarticular

subsinovial
Artéria

obturadora

Artéria ascendente | .
Artéria

lateral Artéria ascendente

retinacular
anterior .

¥ posterior
Anel artérial L.
- | Artéria femoral
extracapsular K :
circunflexa lateral Anel arterial

13
intracapsular subsinovial\‘
Artéria

L. Artéria femoral femoral
Artéria femoral

circunflexa medial profunda

profunda

Fig. 10 - Circulagio da cabega e colo fernorais. As artérias circunflexas medial e lateral fornecem a maior parte do
suprimento sanguineo da cabega femoral.
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— 0 pediculo péstero-inferior que penetra a capsula no bordo inferior do
colo;
— o pediculo péstero-superior que nasce ao nivel da fosseta digital en-
tre os tenddes do obturador externo e o tenddo conjunto do gémeo e
obturador interno, penetra a capsula e da trés a quatro artérias
retinaculares estreitamente fixas a face péstero-superior do colo pela
sinovial; penetra o colo a 0,5 cm da cartilagem da cabeca e irriga os 3/4
superiores da cabeca.
A artéria do ligamento redondo irriga a zona peri-foveal e
anastomosa-se com ramos da artéria circunflexa posterior.

A maior parte do suprimento sanguineo para a cabega femoral provém
das artérias circunflexas femorais medial e lateral que formam um anel
extracapsular a volta do colo femoral. Ramos cervicais retinaculares ascen-
dentes nascem deste anel e penetram a capsula na sua insersao *¢, cami-
nhando sobre as pregas sinoviais para alcangar o limite cartilagineo da cabeca.
Existe também um anel intracapsular cujos ramos irrigam a épifise e a
metafise superior, sendo particularmente lesado nas fracturas sub-capitais.

Estudos experimentais mostram que se a artéria circunflexa medial e os
vasos epifisdrios laterais romperam, a circulagio colateral mantém a viabili-
dade da cabe¢a femoral em menos de 20% dos casos!*”. No entanto, Claffey
demonstrou que fracturas desviadas do colo femoral podem ocorrer sem
rotura completa da artéria circunflexa medial ou do sistema epifisario late-
ral!®); estes vasos podem estar apenas torcidos ou angulados ¢ uma redugao
anatomica precoce e fixagdo interna é aconselhada para restabelecer o fluxo
sanguineo (Fig. 11).

Uma das principais complicagbes ap6s fractura do colo femoral € a necrose
da cabeca, ocorrendo em 9% a 35% das fracturas com desvio !*?. O grau
de desvio da fractura determina a gravidade da lesao do principal suprimen-
to sanguineo que é o sistema epifisario lateral .

O hematoma intracapsular pode elevar a pressao capsular suficientemente
para ocluir o sistema de drenagem venosa dentro da capsula ou limitar o fluxo
arteriolar na reflex3o retinacular da parte superior do colo femoral. Varios
autores®’**) documentaram aumento da pressao intracapsular em doentes
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que tiveram fractura do
colo femoral. Outros?93?
demonstraram experimen-
talmente que o aumento da
pressdo intracapsular tem
um efeito prejudicial no su-
primento sanguineo da ca-
beca femoral.

Estudos efectuados de-
monstraram que a extensao
e rotagdo interna da anca
eleva a pressao intracapsu-
lar, diminuindo o volume
capsular®; esta posicao

deve ser evitada na fase
pré-operatdria e a posicao
Fig. 11 - A artéria circunflexa medial ou o sistema epifisdrio - -
lateral podem estar torcidos ou angulados nas fracturas desvi- de flexdo e rotagdo exter-
adas do colo femoral. E aconselhada uma redugio anatémica na aumentando o volume

precoce e fixagio interna para restabelecimento do fluxo san-
gufneo. capsular deve ser encoraja-

da.

Foi demonstrado que uma redugio anatémica das fracturas do colo do
fémur diminui o risco de necrose da cabega ?%3>3®_ Se alguns vasos do siste-
ma arterial epifisrio lateral permaneceram intactos, a redu¢do anatémica
pode desobstrui-los ou, quando a redugio € efectuada ap6s a fase aguda,
permite a rdpida recanalizagio®**. A fixacdo estavel da fractura também
permite a revascularizacio nas melhores condi¢des mecanicas®*.

Embora a lesdo vascular adicional da cabeca femoral seja pouco provavel
com as técnicas tradicionais de fixacao, Brodetti demonstrou que o quadrante
péstero-superior da cabega deve ser evitado por causa da proximidade com
o sistema arterial epifisario lateral®?).

A configura¢do ball-and-socket da articulagdo da anca € estavel e permite
um excelente arco de movimento em todas as direc¢des; as duas grandes
forcas que actuam na articulagio sao os miisculos abdutores e o peso corpo-
ral definidas pela forca ac¢do-reacgdo (Fig. 12). No homem, a forga normal
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de ac¢do-reacgdo pode ser 4 a 6 vezes o peso corporal e na mulher 2,5 a 4
vezes 4142 Subir escadas origina um pico de for¢as na anca até 7 vezes o

peso corporal 43,

Acetabulo

Cabega [
fernural oo

Fig. 12 - Configuragao ball-and-socket da articulagdo da anca. O que acontece se a anca é congruente
em descarga (A) e carga (B). Nota-se a significativa diminui¢do da drea de contacto.

Os mecanismos da anca sdo tais que os implantes desenhados para a
fixacdo das fracturas ou para substituicio protésica tém que resistir a forgas
extremamente altas e a grandes momentos de curvatura.

REVISAO FISIOLOGICA

A osteoporose primadria pode ser pds-menopausica ou tipo I e associ-
ada ao envelhecimento ou tipo 1144,

A osteoporose pés-menopausica ou tipo I é muito mais frequente no
sexo feminino e afecta principalmente o osso esponjoso, originando fractu-
ras vertebrais e do punho. Deve-se a deficiéncia de estrogéneos que leva a
um aumento da reabsor¢ao 6ssea.

A osteoporose tipo Il ou do envelhecimento, aparece depois dos 65 anos,
¢ ligeiramente mais frequente no sexo feminino, atinge quer o 0sso espon-
joso quer o cortical e origina fracturas vertebrais e da extremidade proximal
do fémur. A principal causa é o hiperparatiroidismo secundario, consequéncia
da diminuigio da absorsdo intestinal de calcio que leva a um aumento da



56

; ESTUDO EXPERIMENTAL DE NOVOS MATERIAIS UTILIZAVEIS NO TRATAMENTO DE FRACTURAS DO COLO DO FEMUR POR OSTEOPOROSE

reabsor¢io dssea. Ela ¢ também devida a uma diminuicao da actividade dos
osteoblastos e da osteoformacao.

A osteoporose secundaria tem variadas causas como sejam a imobili-
zagao prolongada, alteragoes da nutrigao, doencas enddcrinas, hematologi-
cas, gastrointestinais, neurologicas, respiratérias crénicas, reumaticas,
infiltrativas, hereditarias e iatrogénicas.

A principal consequéncia da osteoporose sdo as fracturas, principalmente
dos ossos esponjosos da coluna, anca e radio. A chave do problema nestas
dreas é encontrar uma explicacdo para a perda preferéncial das trabéculas
transversais, sendo indicagdo de uma deficiéncia selectiva da compressao ra-

) Fig. 13 - Perda preferencial das
J trabéculas transversais, indicagido de

uma deficiéncia selectiva da compres-
sdo radial.

dial (Fig. 13). A Unica fonte significativa de compressao radial nos seres hu-
manos é produzida pela tensio axial. Este é um componente necessario ao
estilo de vida dos quadripedes e dos primatas arbéreos; nos homens sé ocorre
no lado convexo do osso posto em carga.

Foi sugerido que o padrao assimétrico da perda da massa 6ssea na osteo-
porose esponjosa e cortical reflecte o desuso crénico da amplitude dos movi-
mentos resultantes da adopc¢ao de um estilo de vida bipede. Formas de
exercicio baseadas na utilizagao da totalidade da amplitude dos movimentos
possiveis devem preparar melhor o esqueleto para se adaptar aos factores

hostis a manutencdo éssea.
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A osteoporose € a perda progressiva do osso com a idade que € universal
no ser humano®®, ocorrendo numa variedade de circunstancias clinicas:
imobilizacao, perda de peso, alcoolismo, anorexia, deficiéncia de célcio, de-
ficiéncia hormonal na mulher e multifactorial no homem®“”. Afecta ambos
os sexos, sendo a perda éssea na mulher acelerada na menopausa, mas ha
evidéncia que comeca mais cedo, talvez logo que acaba o crescimento!*®->2,

Os factores sistémicos ndo explicam todos os achados. Segundo Villanueva
et col.®¥, quando a doenga afecta os ossos longos, a reabsor¢ao da cortical
interna é acompanhada por simultanea e continua aposicao 6ssea na super-
ficie externa, apesar de ambas estarem expostas a0 mesmo ambiente hor-
monal e quimico. Do mesmo modo, no 0sso esponjoso, a reabsor¢ao precoce
das trabéculas transversais € inicialmente acompanhada de espessamento
das trabéculas axiaist*>*+57. Isto é observado em todos os ossos mas € parti-
cularmente evidente nas vértebras.

O padrao de perda 6ssea é ndo homogéneo e anisotrépico; o espessa-
mento selectivo pode nao ser observado em todas as sec¢des ou em peque-
nas regides de interesse®>*®, mas é frequentemente observado quando toda
a vértebra é radiografada.

A perda de trabéculas axiais de forma assimétrica e a consolidacao das
fracturas®® sio consequéncias previsiveis da Lei de Euler: a resisténcia de
uma estrutura de suporte varia inversamente com o quadrado do compri-
mento sem apoio®”; a perda prematura das trabéculas horizontais compro-
meterd simultaneamente as trabéculas verticais nao suportadas e as corticais
na extremidade dos 0ssos longos como as do colo femoral. '

Nao ha explicagio simples para a perda preferéncial das espessas trabé-
culas horizontais®!. Estas assimetrias constituem a faléncia local da manu-
tengdo Gssea, especialmente a incapacidade de manter a espessura das
corticais e das trabéculas transversais. Ha evidéncia crescente que o factor
dominante na manutencgdo Gssea local sdo as forcas dindmicas®***, mas
nem todas as forgas sdo eficazes. Experiéncias com compressao estdtica de-
monstram uma clara perda éssea'®>$%. Tensdes intermitentes podem esti-
mular a osteogénese longitudinal “¢-*®, ndo havendo relatos de tensoes
causando espessamento transversal em ossos intactos.

Ossos expostos a tensdes persistentes, como o lado convexo de uma
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escoliose tornam-se atréficos®®7). Carga em torsdo é moderadamente
anabdlica®, mas compressao axial intermitente é um forte estimulante, ori-
ginando neoformacgao 6ssea nas corticais de compressao e de tensao do osso
em carga‘>71-74 (Fig. 14). Pessoas expostas a exercicios de carga axial inter-

' R

/

Compressao

X

Fig. 14 - Distribuicio das forgas numa estrutura curva. Ambas as forgas de compressio e de tensdo
sdo méximas na cortical e fun¢do do grau de curvatura. A forga longitudinal de compressao induz uma
forca transversal de tensdo no lado convexo.

Tensao

mitente mostram uma resposta anabdlica de formacio éssea”>7¢). Parece que
a causa mais provavel de faléncdia local na manutencgao éssea de individuos
normais é a deficiéncia local de cargas de compressao intermitente. No entanto,
ha 2 requisitos: o valor da forca "2 e a sua amplitude de variacao”” devem
exceder valores criticos para que a osteogénese seja estimulada (Fig. 15).

Do lado concavo de uma tibia vara a cortical torna-se mais espessa’®” (Fig. 14).

O plano de perda éssea identifica o vector de tensao ausente; a perda de
trabéculas horizontais ou da sua espessura indica que a for¢a axial de com-
pressdo foi deficiente em valor, amplitude ou ambas (Fig. 15).

Quando forcas de compressao ou de tensao sao exercidas resultam forgas
de expansio e de contrac¢ao em angulos rectos as forcas externas (Fig. 15).
A tensio axial fornece a compressao radial necessaria para manter a espes-
sura das trabéculas transversais.

As deformacdes induzidas no osso esponjoso sao 20 vezes maiores que as
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Compressao Axial Tensdo Axial

do osso cortical, devido ao
seu mais baixo médulo de
elasticidade e sao uma
fun¢io da amplitude de l l
movimento!7®.,

Sob condi¢des nor-
mais de carga, a com-
pressdo no lado concavo
fornece a forca necessaria

Tensdes induzidas
transversalmente

para manter a cortical T T
ipsilateral e as trabéculas
axiais, enquanto a tensao

no lado contralateral Fig. 15 - Tensbes transversais induzidas por tensdes longitudinais

mantém as trabéculas num corpo eldstico.

transversais. Como a

principal deficiéncia na osteoporose € a perda das trabéculas transversais, a
tensao axial é a mais importante e em termos praticos apenas pode ser elevada
aumentando a amplitude de movimento.

Nos quadriipedes, a for¢a de propulsdo na locomogao € axial e produz
forcas alternadas de compressdo e de tensdo nas vértebras adjacentes”,
sendo acompanhada por oscilagio visivel no plano sagital e coronal, depen-
dendo da marcha®?.

Estes dados sugerem que o factor iniciador da osteoporose cortical e es-
ponjosa é a nio realizacdo da habitual amplitude de movimentos, resultan-
tes do abandono do estilo de vida arbéreo e quadriipede.

Segundo Lanyon ¢* a carga é o fundamental para a homeostasia 6ssea e
o efeito de outras varidveis é o de aumentar a resposta. O exercicio protege,
mesmo nestes grupos etarios idosos, mas ha alguma incerteza sobre a forma
de exercicio mais eficaz!¢+¢>8!),

A prevencio, paragem e nalguns casos reversio da osteoporose idiopati-
ca pode ser conseguida por um bom programa de exercicios que use a am-
plitude total de movimentos vertebral e apendicular. Alguns minutos de
exercicio diarios sao suficientes.

Forgas estiticas, exercicios isométricos e actividades como caminhar nao
tém efeito protector. For¢as axiais ndo fornecem a tensao necessaria para manter

0 0sso trabecular.
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1. ESTUDOS DENSITOMETRICOS

DISTRIBUICAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA NA
POPULACAO PORTUGUESA E COMPARAGAO COM OUTRAS
POPULACOES.

VALOR DA DENSITOMETRIA OSSEA NA PREVISAO DO RISCO
DE FRACTURA DO COLO DO FEMUR

INTRODUGAO

A densitometria 6ssea é o método quantitativo njo invasivo mais impor-
tante de avaliacdo da massa dssea no diagnéstico de osteoporose!*?. Esta
técnica tornou possivel levar a cabo estudos e conceber protocolos de pes-
quisa nesta area; no entanto, ndo é o método “ideal”, dado os custos envol-
vidos, a alteracdo dos resultados na presenca de alteracdes degenerativas
marcadas, escolioses, fracturas lombares, existéncia de material de
osteossintese e por ndo permitir o diagnédstico diferencial com osteomalacia.

Varios estudos prospectivos demonstraram que o risco relativo de sofrer
fracturas aumenta exponencialmente com a redugio da massa 6ssea*?.
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A medicio da massa dssea prevé o risco de sofrer fracturas tao bem como
a medicao da colesterolemia prevé o risco de sofrer enfarte do miocardio® e
a medicdo da tensao arterial o risco de sofrer AVC!?.

O risco fracturario aumenta aproximadametne 1,5-2,5 vezes por cada di-
minuic¢do de 1,0 desvio padrao (DP) da densidade mineral 6ssea (BMD) ¢-519),

A osteoporose ¢é definida como uma alteragio da quantidade e qualidade
Gsseas e pode ser diagnosticada quando o nivel de BMD é 2,5 desvio padrao
inferior ao da populagao média.

A partir de estudos prospectivos de longa dura¢do pode concluir-se que o
pico de massa dssea e a perda éssea sao elementos importantes de previsao
do risco de sofrer fractura, podendo esse risco ser previsto durante um longo
periodo de tempo!!-13). Alguns estudos, no entanto, tém questionado a im-
portancia da densitometria na avaliacdo do risco de fractura nas pessoas
muito idosas4!>.

A resisténcia 0ssea a torsao e a compressao e, consequentemente, o risco
fracturdrio é grandemente determinado pela sua composi¢ao mineral*®.

As vérias racas humanas tém diferentes massas 6sseas e hd variagoes
entre os varios continentes, paises e regioes.

A fractura do colo do fémur é fortemente influenciada por outros facto-
res de risco, havendo variados factores que contribuem para a fragilidade
Ossea e para as fracturas osteopordticas.

Os equipamentos de que dispomos estdo calibrados para uma populagao
americana que podera ou nio apresentar as mesmas caracteristicas da po-
pulacido europeia, com uma maior heterogeneidade, com factores genéti-
cos, constitucionais, ambientais, climatéricos, alimentares e culturais
diferentes.

Com este trabalho pretendemos verificar se o equipamento esta calibra-
do para a nossa populacdo e determinar as caracteristicas densitométricas da
populagdo portuguesa. Baseados numa determinagao densitométrica de
9.955 individuos de nacionalidade portuguesa e de raca branca elaboramos
as curvas de normalidade com os respectivos intervalos de confianca, para a
nossa populacdo, sendo os valores obtidos comparados com os de outras

populagoes.
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Seguidamente comparamos a BMD do fémur proximal e da coluna verte-
bral nos doentes com fractura do colo femoral e num grupo controlo da
mesma faixa etaria sem fractura.

Avalidmos também a determinacgio mais importante na previsao do risco
de fractura do colo femoral.

MATERIAL E METODOS

Material

O estudo abrangeu 9.955 exames efectuados em 9.451 mulheres e 504
homens num laboratério da regido norte durante um periodo de dez anos
(1987 a 1997). Foram incluidas apenas pessoas com idades compreendidas
entre os 40 e 90 anos sendo a primeira medicio a tinica seleccionada para
este estudo. A idade média das mulheres é 60 anos (DP=10) e a dos homens
62 (DP=11). Este grupo é referido como grupo controlo.

Foram também efectuadas 32 medi¢des da densidade mineral dssea
(BMD) em 26 mulheres e 6 homens com ocorréncia de fractura do colo
femoral. Neste grupo, as mulheres tém em média 77 anos de idade (DP=14)
e os homens 73 anos de idade {DP=14).

No grupo controlo, foram efectuadas medi¢des da BMD na coluna verte-
bral (L1, L2, L3, L4, e total) e no fémur proximal (colo femoral, trocanter,
regiao intertrocantérica, tridngulo de Ward e anca total), em todos os indivi-
duos. No grupo de fracturados, ambas as zonas foram medidas nos trinta e
dois pacientes; quanto a coluna vertebral apenas a BMD total foi analisada.
Além da BMD, foram analisadas a idade, sexo, peso e altura.

Equipamento
As medicoes da densidade mineral dssea foram efectuadas num
densitémetro (Hologic QDR 4500) com uma fonte de dupla energia pulsada
(70 Kvp/140 Kvp and 3 mA) com auto-calibracdo interna automatica. A
dose absorvida pelo paciente varia entre 2 mR a 5 mR (0,02 a 0,05 mSV). A
utilizacdo de dois niveis de radiacido torna possivel subtrair os tecidos moles
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de uma determinada regido seleccionada, avaliando apenas a massa 0ssea

que foi medida em g/am?.

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi feita separadamente para cada um dos sexos.

Para cada regido estudada e para o total da anca e da coluna foi realizada
uma regressao ctibica para obten¢do da equacio da curva da variagao da
BMD com a idade. Para cada curva obtida calcularam-se ainda as bandas de
confianga a 95% e o R2 respectivo.

Uma vez que os pacientes com fractura do colo eram mais idosos que os do
grupo controlo, procedeu-se ao ajustamento da idade para ambos os sexos,
como se segue: para cada idade, foram determinadas a média e o desvio-
padrio do grupo controlo e, em seguida, as medigoes da BMD, tanto dos
pacientes como dos controlos, foram expressas como a diferenga em relagao a
respectiva média dividida pelo desvio-padrédo (z-score). O resultado € o niime-
ro de desvios-padrdes (DP) da média especifica da idade de cada individuo. O
mesmo procedimento foi utilizado para ajustar o peso e a altura (Fig. 3).

Foram usados testes-T para comparar os z-scores dos dois grupos nas seis
medicdes da BMD (colo, trocanter, intertrocanter, tridngulo de Ward, anca
total e coluna vertebral total), o peso € altura.

Foi utilizada uma regressao logistica simples para contabilizar o indice de
probabilidade e o intervalo de confianga para cada regido separadamente.

As curvas ROC (caracteristica de operacao do receptor, tendo uma
capacidade descriminativa entre fracturados e nao fracturados usando o BMD
e a altura) também foram tragadas e a area sob as curvas juntamente com o
intervalo de confian¢a de 95% foram analisadas em cada uma das seis
medic¢des de BMD.

RESULTADOS

A média de idades dos individuos analisados foi para o sexo feminino de
60 anos (desvio-padrdo=9,6) e para o sexo masculino de 62 anos (desvio-
padrao=11,4). O Quadro 1 indica a distribuigdo dos individuos por grupo

etario.
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QUADRO 1 - Distribuigdo da amostra por grupo etdrio e sexo

FEMININO MASCULINO

As curvas de regressiao encontradas estiao representadas nas figuras 1 e 2
para o sexo feminino e masculino, respectivamente. As equagoes para estas
curvas estio descritas no Quadro 2, sendo possivel calcular a partir das mes-
mas o valor esperado da BMD em cada regido para uma determinada idade.
O calculo do intervalo de variagao de 95% para o valor previsto pelas equa-
¢Oes, pode ser obtido somando e subtraindo, ao valor esperado, duas vezes o
erro padrio respectivo.

QUADRO 2 - Equagdes para o cédlculo do valor médio densidade mineral éssea nas diferentes
regides de acordo com o sexo e a idade (n=9955)

Equag¢Ses Desvio padrio R? P
Feminino
Colo 0,8819 - 0,00005 x idade? + 0,00000013 x idade® 0,113 0,15 <0,001
Trocantérica 0, 6985 +0,0016x idade - 0,00005 x idade? 0,148 0,19  <0,001
Intertrocantérica 1,1173 - 0,000009 x idade? - 0,0000005 x dade® 0,099 0,19  <0,001
Anca total 0,9656 - 0,00002 x idade? - 0,0000003 x idade® 0.121 0,21  <0,001
Triangulo do Ward ~ 1,0932 - 0,0094 x idade + 0,000000061 x idade® 0,128 0,30 <0,001
Coluna total 1,66 - 0,0195 x idade + 0,0001 x idade? 0138 0,17 <0,001
Masculino
Colo 0,7027 + 0,0026 x idade - 0,0000004 x idade® 0,128 0,04 <0,001
Trocantérica 0,5731 +0,000098 x idade? - 0,000001x idade® 0,120 0,04 <0,001
Intertrocantérica 0,7003 +0,0102 x idade - 0,000001 x idade’ 0,176 0,07 <0,001
Anca total 1,0378 -0,0024 x idade 0,146 0,06 <0,001
Tridngulo do Ward 0,7286- 0,011 xidade - 0,00003 x idade? 0,128 0,78  <0,001
Coluna total 0,7799 + 0,0048 x idade - 0,00004 x idade? 0,167 0,01 0,71
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Fig. 1 - Curvas e bandas de confianca a 95% dos valores médios da densidade mineral 6ssea por idade
para o sexo feminino nas regites da anca e coluna no grupo de individuos analisados (n=9451).

As diferencas entre os valores estimados através das equagdes e os valo-
res médios previstos pelo equipamento, estdo comparadas no Quadro 3. As
diferencas encontradas nos individuos do sexo feminino sao todas inferiores
a 0,034 e no sexo masculino inferiores a 0,097. Nos individuos do sexo
masculino as diferencas médias encontradas foram sempre negativas, indi-
cando valores ligeiramente mais baixos da BMD para a amostra analisada.
No sexo feminino as diferencas médias ndo apresentaram nenhum padrao
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Fig. 2 - Curvas e bandas de confianca a 95% dos valores médios da densidade mineral éssea por idade
para o sexo masculino nas regides da anca e coluna no grupo de individuos analisados (n=504).

havendo regies onde a diferenca média € positiva (colo e tridngulo de Ward)
e noutras onde é negativa (trocantérica, intertrocantérica, anca total e colu-
na total).

Seguidamente, avaliamos a capacidade da densitometria na previsao do
risco de fractura do colo do fémur. Analisdmos 32 pacientes fracturados que
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tinham, em média, 77 anos de idade (DP=11), enquanto que os do grupo de
controlo tinham 60 anos de idade (DP=10).

O Quadro 4 mosira os resultados comparativos entre os fracturados e o
grupo controlo. Como os valores estdo expressos em z-scores, amédia do grupo
de controlo é sempre 0 e o desvio-padrdo 1. As mulheres fracturadas tém em
média uma BMD inferior a do grupo controlo nas diferentes regioes. A regiao
intertrocantérica e a anca total apresentam as maiores diferencas — estas
medi¢des, nas mulheres fracturadas, afastam-se aproximadamente 1 DP da
média do grupo controlo. Nos homens ndo foram encontradas quaisquer

diferencas significativas.

QUADRO 4 - Média e desvio-padrdo (DP) dos z-scores para os doentes com fractura do colo
femoral e o valor da comparacio de 9451 mulheres ndo fracturadas e 504 homens nido
fracturados com valores ajustados para a idade (os grupos nio fracturados tem uma média
de 02 e um DP de 1)

MULHERES (N=26) HOMENS (N=6)
Média (DP) P* Média (DP) p*
Anca
Colo -0,80 (1,06) <0,001 -0,66 (0,74) 0,093
Troncantérica -0.87 (1,21) <0,001 -0,14 (1,60) 0,733
Intertrocantéria -1,02 (1,10) <0,001 0,55 (1,07) 0,158
Total -0,98 (1,14) <0,001 -0,54 (1,15) 0,168
Triangulode Ward ~ -0,51 (1,26) 0,009 0,64 (0,85) 0,103
Coluna
Total 0,53 (0,92) 0,006 0,63 (0,94) 0,106

Em termos de peso e altura, mesmo apods ajustamento para a idade, os
individuos fracturados sdo mais altos € com menor peso (Quadro 5). Para os
homens, as diferencas nao sao significativas.

A regido intertrocantérica e a anca total apresentam o indice de probabi-
lidade mais elevado nas mulheres (2.8 e 2.7), significando um aumento de
2.8 vezes o risco de fractura para um decréscimo de 1 desvio-padrao na
BMD (Quadro 6).

A regido intertrocantérica e a anca total apresentam a area mais elevada
sob a curva ROC nas mulheres (0,75 e 0,73) e o triangulo de Ward e coluna
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QUADRO 5 - Media e desvio padrdo do z -score do peso e altura para os doentes com
fractura do colo do fémur

MULHERES (N=26) HOMENS (N=6)
Média (DP) Média (DP)
Peso -0.60" (0.97) -0.02 (0.82)
Altura 1.09™ (1.13) 2.00 (2.59)

*P<0.05; **P<0.001 (Valores p da comparagio com os valores ajustados a idade de 9451 mulheres nao fractura-
das e 510 homens nio fracturados (os grupos nio fracturados tem uma media igual a 0 e desvio padrio de 1)

QUADRO 6 - Odd ratio ajustado a idade para um aumento de 1 DP da BMD para ambos os
sexos nas diferentes regides e o respectivo intervalo de confianga de 95%

MULHERES (N=9477) HOMENS (N=510)
OR 1C95% OR 1C95%

Anca

Colo 2.5 [1.6,4.0] 23 [0.9,59]

Trocantérica 2.5 [1.7,3.8] 1.2 [0.5,2.7]

Intertrocantérica 28 {1.9,4.1] 1.9 [0.8,4.5]

Total 27 [1.8,3.9] 1.8 [0.8,4.4]

Tridngulo de Ward 1.8 [1.2,2.8] 2.2 [0.8,5.5]
Coluna

Total 18 [1.2,2.7] 0.5 [0.2,1.2]

vertebral total apresentam a menor area (0,64 e 0,66, respectivamente) (Qua-
dro 7). O Quadro 8 mostra a especificidade e sensibilidade de 7 possiveis
niveis de fractura na regido intertrocantérica nas mulheres. Por exemplo,
num ponto 1 DP abaixo da média apenas sao identificados 53% dos
fracturados e utilizando 2 DP abaixo da média apenas sao identificados 23%

dos fracturados.
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QUADRO 7 - Area sob a curva ROC para ambos os sexos nas diferentes regiGes e o respectivo
intervalo de confianga a 95%

MULHERES (N=9477)

HOMENS (N=510)

Avea sob a curva ROC 1C95% Area sob a curva ROC 1C95%

Anca

Colo 0.72 [0.60, 0.84] 0.71 [0.53,0.88]
Trocantérica 0.69 [0.58, 0.80] 0.61 [0.35, 0.88]
Intertrocantérica 0.75 [0.64,0.85] 0.66 [0.44,0.89]
Total 0.73 [0.62,0.84] 0.67 [0.43,0.92]
Tridngulo de Ward 0.64 [0.52,0.76] 0.70 [0.49,0.90]
Coluna

Total 0.66 [0.56,0.76] 0.68 [0.51,0.85)

QUADRO 8 - Especificidade e sensibilidade para diferentes cut-offs dos z-scores para as
medidas da BMD nas regiGes intertrocantéricas de 9477 mulheres

CUT-OFF (Z-SCORES)

ESPECIFICIDADE

SENSIBILIDADE

LA

0s

Z-score {Desvio-padrao)
S
o

o

o
]
]
|
|
]
|
|

-20

Trocanler  Intertrocantérica  Anca total

Tridngulo de Ward  Coluna tolal

Fig. 3 - Médias dos z-scores das mulheres com fractura do colo.
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DISCUSSAO

No nosso estudo, efectuado na popula¢do portuguesa dos 40 aos 85 anos
de idade encontramos para o sexo feminino uma perda de massa dssea de
26% para o colo femoral, 30% para a anca total, 30% para a regiao intertro-
cantérica e 30% para a coluna e para o sexo masculino uma perda de 13%
para o colo femoral, 12% para a anca total, 9% para a regido intertrocanté-
rica e 1% para a coluna.

Comparando os nossos resultados com os obtidos em Franga e publica-
dos por Duboeuf e Meunier 7, que efectuaram um estudo controlo em 57
mulheres com uma idade média de 81,2 anos, encontraram-se os seguintes
valores para o fémur proximal e para o mesmo grupo etario (Quadro 9).

QUADRO 9 - Comparagio dos resultados densitométricos obtidos na anca em populagdo
portuguesa e francesa, do mesmo grupo etério

DUBOEUF ET COL. ANDRE ET COL.
Colo 0,60 0,62
Trocantérica 0,48 0,49
Intertrocantérica 0,74 0,78
Ward 0,35 0,36
Anca Total 0,64 0,67

Nos EUA, Riggs et col. '® demonstram em 1982, um decréscimo linear
da BMD com a idade no colo femoral (37,5% entre os 30 e os 80 anos) € na
regido intertrocantérica (37,5% entre os 30 e os 80 anos) numa populagao
de 95 mulheres.

Na populagio portuguesa o decréscimo da BMD com a idade ao nivel do
colo femoral, regido trocantérica, intertrocantérica, anca total e coluna é
sobreponivel ao obtido nas populagdes francesa e americana. Significa por-
tanto que a populagio portuguesa tem valores densitométricos e percenta-
gem média de decréscimo com os anos semelhante a francesa e americana
(30% entre os 40 e os 85 anos no sexo feminino).
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Pocock et col.!"” num estudo comparativo da densidade 6ssea na Austra-
lia e nos Estados Unidos encontrou no sexo feminino uma diminuigao line-
ar de 28% no colo femoral, de 39% no tridngulo de Ward e de 23% na
regido trocantérica nas duas populacdes, entre os 20 e os 80 anos de idade.
No sexo masculino, a perda de massa dssea entre os 20 e os 70 anos foi de
21% ao nivel do colo femoral, nas popula¢ées americana branca e
australiana*® sendo maior na japonesa (28%)?.

Na Dinamarca, Schaadt e Bohr®) também encontraram um decréscimo
linear ao longo da vida da mulher (r=-0,44) com uma perda dssea de 30%
no colo femoral, entre os 30 e os 80 anos de idade.

Nos EUA, Sartoris et col®? estudaram 98 mulheres entre os 37 € 0s 78
anos de idade usando DEXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry) e também
encontraram uma diminui¢ao com a idade da densidade 6ssea no colo femoral.

Na populagio grega, Hadjidakis?®* estudou 244 mulheres e 168 homens
entre os 20 e 0s 70 anos e encontrou uma perda 6ssea total de 32% para o
colo femoral e de 29,5% para a coluna na mulher enquanto os valores para
os homens foram de 29% e 19,5%, respectivamente. Comparando com a
populacdo americana, finlandesa e alema, os homens gregos apresentam,
acima da década dos 40, valores mais baixos da BMD.

As mulheres gregas apresentam valores da BMD na coluna mais baixos
que as americanas. No entanto, a BMD do colo femoral das mulheres gregas
é mais alto que a das mulheres japonesas, em todos os grupos etarios. Os
valores das mulheres japonesas nao diferem das alemas e das finlandesas.

No Chile, Pumarino®® estudou 277 mulheres normais dos 20 aos 89 anos e
encontrou uma densidade média na coluna lombar de 1,07 g/am’ e no colo
femoral de 0,931 g/cm?, acima dos 50 anos; uma diminui¢io uniforme foi obser-
vada para valores inferiores a 0,763 g/an’® em idades mais tardias. A BMD total
diminui de 2000 gm para 1550 gm apds os 70 anos. Os valores obtidos das densi-
dades sdo mais baixos que os americanos e mais altos que os dinamarqueses.

Burger?, no estudo de Roterdao de 1084 mulheres e 678 homens ap6s
0s 55 anos, ndo encontrou diminui¢do da BMD com a idade ao nivel da
coluna lombar e encontrou uma reduc¢do anual para a mulher e para o
homem de -0,6% ¢ -0,3% no colo femoral, -0,8% e -0,5% no triangulo de
Ward e -0,4% e -0,3% na regiao trocantérica, respectivamente.
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Na Dinamarca, Schaadt e Bohr®! ndo encontraram decréscimo signifi-
cativo da BMD com a idade ao nivel da coluna lombar. A elevada incidéncia
de calcificacdes da aorta e de espondilartrose lombar sdo responsaveis pelo
falso aumento do contetido mineral ésseo na coluna do idoso. Estudos efec-
tuados com incidéncia lateral da coluna®®® excluindo os arcos vertebrais pos-
teriores e a projeccdo da calcificagdo adrtica, demonstraram uma diminuicao
de 22% com a idade da BMD da coluna e conclufram que a espondilartrose
moderada dos arcos posteriores é responsavel por um aumento de 13% da
BMD da coluna. Este estudo demonstra claramente a falta de rigor da medi-
cdo lombar de face para determinar o decréscimo da BMD no idoso e sugere
que a medigio do fémur proximal deve ser preferido para investigages
clinicas e para o seguimento e controlo da massa éssea nos idosos.

Riggs et col. 18 num estudo efectuado em 31 mulheres com fracturas do
fémur proximal encontraram uma grande sobreposicao entre fracturados e
um grupo controlo, sem diferengas significativas entre fracturas do colo e
trocantéricas. Duboeuf et col.'” demonstraram que os doentes com fractura
da anca tém um decréscimo significativo da BMD do fémur proximal quan-
do comparados com um grupo controlo ajustado a idade, que variava de 14
a 20% conforme a localizagio estudada.

Virios estudos sugerem que a medi¢gado da BMD num determinado local
prevé melhor o risco da fractura nesse local®*!) que uma medigao efectua-
da noutra localizacdo do mesmo individuo, mas o assunto € ainda contro-
versot®3233),

A medicio da BMD em varias localizagdes do fémur proximal pode ter dife-
rentes utilidades. O colo femoral parece ser o local mais adequado na mulher
idosa porque fornece a melhor descriminagdo entre doentes com fractura da
anca e grupo controlo, com boa precisao. Contrariamente, o triangulo de Ward,
que é exclusivamente constituido por 0sso esponjoso € que apresenta o maior
decréscimo, associado a idade, pode ser o melhor local para detectar uma maioxr
perda 6ssea apds a menopausa.

Em cinco mulheres que tinham efectuado medi¢do antes da fractura, os
valores da BMD femoral nao eram significativamente diferentes dos dois lados
nem com o tempo!'”. Os mesmos autores confirmaram um decréscimo signifi-
cativo da BMD na anca da mulher apds os 65 anos. Os valores da BMD da anca
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e da coluna estavam altamente correlacionados nas mulheres jovens mas nao
nas idosas nas quais as deformidades da coluna lombar e as artroses distorcem
as medicoes da densidade mineral 6ssea.

Nos doentes com fractura da anca, a BMD da anca estava significativa-
mente diminuida e a melhor descriminagao entre fracturados e nao fractu-
rados foi dada pela medicdo do colo femoral. Tendo a fractura do colo do
fémur no idoso uma patogénese multifactorial®¥, os estudos efectuados re-
forcam a ideia que a diminui¢do da massa éssea é um dos principais deter-
minantes da mesma.

Os valores da BMD da coluna lombar nos homens dos 70-79 anos sao
significativamente mais baixos que os do grupo etdrio precedente, tal como
foi encontrado noutros estudos®>?¢. Calcula-se que a diminuigado da BMD
por ano da coluna lombar nos homens dos 20 aos 80 anos varia, conforme
os autores, de 0,0016 g/cm? a 0,001 g/cm? 7).

O pico de massa 6ssea ao nivel do colo femoral no sexo feminino € obser-
vado no grupo etario dos 20-29 anos, uma década mais cedo que ao nivel da
coluna lombar. Estes resultados foram observados em estudos efectuados
em varias dreas geograficas®**738),

A partir dos 40-49 anos o valor da BMD da coluna lombar € mais baixo
no sexo feminino que no masculino, devido a menopausa que causa uma
diminuicio importante do osso esponjoso. Ao nivel do colo femoral, a dife-
renca entre os sexos € ainda mais significativa em todas as idades, com os
valores da BMD sempre mais altos em média, no sexo masculino®”.

Segundo Hedlund et colab.®®, 20% da perda da massa ssea ao nivel do
colo femoral e 30% ao nivel da regiao trocantérica ocorrem no periodo p6s-
menopausico precoce.

Todos os estudos demonstram uma diminui¢do progressiva da BMD com
a idade no sexo feminino ao nivel do colo femoral, tornando-se mais signi-
ficativa apds os 50 anos, na altura da menopausa®®?.

Os valores da BMD no sexo feminino ao nivel do colo femoral sao mais
baixos no grupo etario dos 70-80 anos que nos precedentes. Enquanto al-
guns autores“” encontraram um maior decréscimo da massa dssea a partir
dos 65-70 anos, outros nao®.

No estudo efectuado na populagdo portuguesa, considerando a grande
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amostragem utilizada, encontrdmos no sexo feminino um decréscimo da
BMD ao nivel do colo femoral com a idade sendo mais acentuado a partir
dos 65 anos; no sexo masculino nao ha decréscimo até aos 55 anos, haven-
do decréscimo ligeiro até aos 70 anos e mais acentuado a partir desta idade
(Quadro 3). Ao nivel da coluna lombar, encontramos no sexo feminino
uma diminui¢do da BMD com a idade (30%) diminuindo o indice a partir
dos 60 anos e sendo minimo a partir dos 75 anos; no sexo masculino ha
uma diminui¢do muito ligeira (1%) da BMD com a idade s6 a partir dos 70
anos.

Neste estudo fizemos também uma analise de trés aspectos da
densitometria: diferencas médias entre individuos com e sem fractura, risco
aumentado de fractura com a diminui¢do da BMD e capacidade da
densitometria distinguir individuos com e sem fractura.

As mulheres com fractura tendem a ter valores de BMD inferiores aos
das mulheres sem fractura e a diferenca mais importante é observada na
regido intertrocantérica e anca total, como observado no quadro 4.

A uma reducao de 1 DP na BMD na regido intertrocantérica observou-se
corresponder um aumento 2,8 vezes no risco de fractura. Nao foi possivel,
apesar destes resultados, discrimind-los por meio da densitometria; a BMD
por si s6 nao identificou nenhum paciente fracturado, nomeadamente atra-
vés dos valores baixos das areas acima das curvas ROC nas diferentes regi-
oes, sendo um baixo indicador de previsao de fractura.

Em termos de discriminacao, as curvas ROC mostram que o triangulo de
Ward ocupa 0,64 da drea e a coluna vertebral 0,66. O melhor valor € o da
regido intertrocantérica (0,75), que € muito semelhante ao da anca total (0,73).

CONCLUSOES

A populagdo portuguesa apresenta curvas de distribui¢do densitométrica
sobreponiveis a populagio americana e francesa, com idéntico decréscimo
ao longo dos anos. Este decréscimo ¢é inferior ao verificado na populagao
grega, dinamarquesa e japonesa.

Verificamos que a curva de normalidade do equipamento (QDR Hologic
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4500) ajustada a idade e calibrado para a populagio americana se ajusta
perfeitamente a popula¢do portuguesa.

Devemos valorizar os resultados obtidos ao nivel do colo femoral prefe-
rencialmente aos da coluna lombar e principalmente no sexo masculino,
uma vez que a frequéncia de deformidades e alteragoes degenerativas verte-
brais dao uma ideia errada da massa Gssea.

A medicio na extremidade proximal do fémur € superior a medi¢ao em
outras localizacdes para prever o risco de sofrer uma fractura da extremidade
proximal do fémur74243,

Na anca, devemos valorizar preferencialmente os resultados obtidos ao nivel
do colo femoral e regido intertrocantérica pois sao as localiza¢des que mostra-
ram maior poder descriminativo relativamente ao risco de fractura.

A densitometria é importante na avaliacdo do grau de fragilidade 6ssea,
mas devera ser integrada no contexto clinico individual.

O conhecimento dos valores nio tornou possivel proceder a uma classi-
ficacdo de fracturados e nao fracturados. Os fracturados apresentaram valo-
res que eram nitidamente inferiores, mas nao de modo suficiente a permitir
uma diferenciagao. Os pacientes com fracturas evidenciaram valores de BMD
que eram quase 1DP inferiores aos dos sem fracturas, em qualquer das zonas,
mas especialmente na anca total e regido intertrocantérica, onde se verificou
a maior diferenca entre os dois grupos. Devemos valorizar os valores obtidos
na anca total relativamente aos valores obtidos no tridangulo de Ward ou na

coluna vertebral.
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2. MARCADORES DO METABOLISMO
OSSEO EM DOENTES COM FRACTURA
DO COLO DO FEMUR

INTRODUCAO

0 aumento da incidéncia de fracturas com a idade, mais pronunciado na
anca, tem marcadas implica¢des econdémicas e sociais'"’. Segundo a EFFO
(European Foundation for Osteoporosis) estima-se uma ocorréncia anual de
470000 fracturas da anca, 27000 fracturas vertebrais e 340000 fracturas do
punho na Europa. Segundo alguns estudos publicados'?, o nimero de frac-
turas do terco proximal do fémur pode ascender a 2,6 milhoes em 2025 e
sera superior a 6 milhdes em 2050 em todo o mundo.

Reconhece-se como a causa principal para a elevada incidéncia destas
fracturas a osteoporose.

A osteoporose é uma doenca éssea caracterizada pela diminuigio da den-
sidade (massa/unidade de volume) de osso normalmente mineralizado. A
diminui¢ao da densidade éssea diminui a sua resisténcia mecanica, tornan-

do-o mais vulneravel a ocorréncia de fracturas®#.
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Apesar da estreita relacio entre densidade mineral dssea e a probabilida-
de da ocorréncia de fracturas®®”), outros factores influenciam a qualidade
Ossea e o risco fracturario. Entre estes incluem-se doengas neurolégicas, car-
diovasculares, esqueléticas, factores extrinsecos como o uso de sedativos e
condi¢bes ambientais que predispdem a ocorréncia de quedas®®101112),

A incidéndia destas patologias e factores aumenta com a idade e, em conjun-
to com a diminuicio da densidade mineral éssea contribui, de forma cumulati-
va, para o aumento do risco fracturdrio. Diversos estudos demonstraram que a
grande maioria das fracturas da anca é consequéncia de pequenas quedas.

Estes aspectos realcam a necessidade da prevencao multidisciplinar, prin-
cipalmente daqueles factores que contribuem para acelerar o processo fisio-
légico de perda da massa déssea, em sociedades progressivamente mais
envelhecidas.

A osteoporose ¢ assim uma das preocupacées prioritarias em satde pu-
blica e novos investimentos foram feitos no sentido da prevengao e de um
diagnéstico precoce e preciso desta patologia.

Neste sentido, foram desenvolvidos esforcos para disponibilizar marca-
dores bioquimicos que possam traduzir o metabolismo dsseo e permitir o
estudo do comportamento deste tecido.

O tecido 6sseo tem uma actividade metabdlica intensa com dois processos
complementares, formagcao e reabsorcao. O funcionamento equilibrado deles
é indispensdvel para a manutengio da integridade éssea.

Os marcadores bioquimicos de metabolismo ésseo utilizados no passado
mostravam alguns problemas relacionados com a estabilidade da amostra
(caso da fosfatase acida resistente ao tartarato) ou pouca especificidade (caso
da hidroxiprolina).

A disponibilizagio recente de novos marcadores bioquimicos com bom
desempenho e especificidade **!*!* tornou possivel a sua utilizagao em va-
rias patologias dsseas.

Os marcadores de formagao mais utilizados sdo a fosfatase alcalina dssea,
a osteocalcina e os propeptideos C ou N terminais do procolagénio tipo L
Estes propeptideos reflectem a 12 fase da formagao 6ssea relacionada com a
proliferagio celular e com a produgao de colagénio tipo I. A expressao da
isoforma 6ssea da fosfatase alcalina atinge o maximo na altura da matura-
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¢do da matriz e comeca a diminuir quando se inicia o processo de
mineralizagdo, altura em que a producao de proteinas de ligagao ao calcio
como a osteocalcina, aumenta.

Os marcadores de reabsor¢ao dssea mais utilizados incluem as ligagoes
cruzadas de piridinolina e os telopeptideos C ou N terminais dessas ligagoes.
Estes sdo libertados da matriz organica do osso durante o processo reabsorptivo.

Estes marcadores tém sido estudados em diferentes situacdes relacionadas
com a osteoporose. Esta hoje bem documentado o aumento dos marcadores
de reabsor¢ao na mulher no inicio da menopausa'*¢'’!#), bem como o seu
rapido declinio com terapéuticas antireabsorptivas. A sua utilidade clinica esta
bem demonstrada na defini¢ao do risco osteoporético e fracturario na mulher
peri ou pds-menopausica bem como na monitorizagdo de terapéuticas insti-
tuidas. Constituem um meio facil, ndo invasivo e barato que, quando correc-
tamente aplicado e interpretado, podem ser uma preciosa ajuda na avaliagio
do metabolismo 6sseo.

No entanto, a multiplicidade de metodologias disponiveis, o ritmo dircadiano
de muitos destes marcadores e a dificuldade na aceitacio do melhor espécime
para a sua determinagfo na urina, levou a necessidade de estudos dinico-labora-
toriais que validem a sua utilizacdo na practica dinica.

Sendo a densitometria 6ssea unanimemente aceite como o principal exa-
me disponivel para o clinico no estabelecimento do risco fracturario, perma-
nece ainda alguma controvérsia em relagao aos marcadores bioquimicos.
Alguns autores atribuem-lhe valor predictivo em relagao ao risco fracturario,
outros centram o seu interesse na monitorizagio terapéutica, enquanto ou-
tros nio lhe atribuem relevancia clinica.

O objectivo do presente trabalho foi avaliar o comportamento destes
marcadores numa popula¢ido com fractura do colo do fémur em relacéo a
um grupo controlo.

As determinacGes bioquimicas foram efectuadas na data da fractura, 6 meses
e um ano ap6s. O seguimento destes doentes por um periodo de um ano,
destinou-se a eliminar eventuais interferéncias de fenémenos 6sseos locais
derivados da fractura nas primeiras determinagoes.

Em todos os doentes foi efectuada analise densitométrica (DEXA 4500)
10 a 20 dias apés a fractura.
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DOENTES E METODOS

Foram estudados 22 doentes com fractura do colo do fémur, 18 mulhe-
res e 4 homens com uma idade média de 7319,7 anos em relagio a um
grupo controlo constituido por 26 individuos saudaveis, 22 mulheres ¢ 4
homens com uma idade média de 70£8,1 anos.

Avaliaram-se dois marcadores de formacio dssea no soro, Fosfatase Alca-
lina Ossea (Alkphase-B, Metra biosystems™), e Osteocalcina (Elsa-Osteo, Cis
biointernational™) e dois marcadores de reabsor¢ao 6ssea na urina, Telopeptideo
C terminal das ligacGes cruzadas de piridinolina (CrossLaps™ EIA CIS bio
international) e Desoxipiridinolina (Pyrilinks-D ™ Metra biosystems).

Alkphase-B™ (Metra biosystems) é um ensaio imunoenzimatico nao
competitivo. Utiliza um anticorpo monoclonal anti-BAP e o pNPP como
substracto para determinar a actividade enzimatica da isoenzima 6ssea da
fosfatase alcalina.

O coeficiente de variagio maximo encontrado na avalicio do método
foi de 16,4% para uma média de 17,75 U/L no estudo da precisao entre
séries e a reactividade cruzada encontrada com a isoenzima hepatica foi de
11%.

Elsa-Osteo™ (Cis biointernational) ¢ um método imunoradiométrico para
a determinacio quantitativa da osteocalcina no soro. O método reconhece
apenas a molécula intacta (1-49) e o peptideo 1-43. O coeficiente de varia-
¢do maximo encontrado na avaliagio do método foi de 8,6% para uma
média de 21,3 ng/mL no estudo da precisao entre séries.

Pyrilinks-D™ (Metra Biosystems), ¢ um ensaio imunoenzimatico com-
petitivo para a determinacdo quantitativa da desoxipiridinolina livre na uri-
na. O estudo da precisdo entre séries revelou um coeficiente de variagao
maximo de 18% para uma média de 2,98 nM.

Cross-Laps EI™ (CIS bio international), ¢ um ensaio imunoenzimatico
competitivo para a determinagio quantitativa do telopeptideo C terminal
das ligagbes cruzadas de piridinolina das moléculas de colagénio tipo I. O
estudo do método revelou um coeficiente de variacio maximo de 20% para
uma média de 0,181 ug/mL na avaliacio da precisao entre séries.

Para ambos os marcadores de reabsor¢do dssea nao foram detectadas
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interferéncias significativas derivadas da presenca de albumina ou
hemoglobina nas amostras.

Todas as andlises foram efectuadas em duplicado e seguindo as instru-
¢des do fabricante.

Nas técnicas imunoenzimaticas foram utilizados, como lavador de
microplacas, o aparelho “Microwash-5 DPC” e as densidades 6pticas foram
lidas no analisador cinético “Milenia, DPC”.

Como contador de raios gama foi utilizado o aparelho “Clinigama 1272,
LKB”.

A colheita das amostras foi feita imediatamente apés a fractura, 6 meses
e um ano depois.

Para a determinacao dos marcadores de reabsorcao Gssea foi utilizada a
primeira urina disponivel de 24 horas, apds a fractura. Nas determinacoes
aos 6 meses € ao ano utilizamos também amostras de 24 horas. Os valores
destes marcadores foram corrigidos em relacao aos valores de creatinina
para eliminar erros imputaveis a dilui¢des ou concentragdes da urina.

As determinac¢des dos marcadores de formacao 6ssea foram efectuadas
no soro. As colheitas de sangue foram efectuadas por pungao venosa para
tubos com sistema de vacuo (Vacutainer, Becton Dickinson) imediatamente
apods a fractura, 6 meses e um ano depois.

Todos os doentes foram submetidos a analise densitométrica (DEXA
4500), 10 a 20 dias apds o episddio fracturario.

RESULTADOS

Os valores encontrados foram significativamente mais altos no grupo
dos doentes em relacdo ao grupo controlo na data da fractura para o Ctx
CrossLaps (média 451,7 ug/wmmol de creatinina no grupo de doentes e 281,2
ug/ummol de creatinina no grupo controlo, p<0,01), e para a
desoxipiridinolina (média de 9,27 nM/Mmmol de creatinina para o grupo
de doentes e 6.88 nM/Mmmol de creatinina para o grupo controlo, p<0,01)
(Quadro 1).

Esta diferenca permaneceu significativa aos seis meses e ao ano (Quadro 2).
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QUADRO [ - Comparagio dos marcadores de formagdo e reabsorgdo ésseas entre o grupo controlo e os

doentes a data da fractura (Grupo 1)

MARCADOR G. CONTROLO GRUPO 1 P
BIOQUIMICO MEDIA MEDIA
Osteocalcina (ng/mlb) ..oooviieceinnn. 21,26 v 16,64 ccoviiiieiiiianiis 0,185
F. Alc. Ossea (U/L) ooovvorureereneernean. 21,06 oo 20,29 oo 0,862
Desoxipiridinolina ...........ccccccoienne. 6,88 .o 9,27 oo <0,01
(nM/mmol creatinina)
CTX (ug/umol creatinina).................. 281,15 i 451,77 e <0,01

QUADRO 2 - Comparagio dos marcadores de formagio e reabsorgio 6sseas entre o grupo controlo e

os doentes aos seis meses (Grupo 2) e ao ano (Grupo 3)

MARCADOR G. CONTROLO GRUPO 2 GRUPO 3
BIOQUIMICO MEDIA MEDIA MEDIA
Osteocalcina (ng/mL) ..o, 21,26 i 26,92 it 27,66
F. Ale. Ossea (U/L) wooooeeeeooooeee. 21,16 oo, 21,48 oo, 26,21
Desoxipiridinolina . 11,44 (<0,01)
(nM/mmol creatinina)
CTX (ug/umol creatinina).........c........ 281,15 i 4151 (p<0,01) «ocvenei. 389,95 (p<0,05)

Nenhum dos marcadores de reabsorcao mostrou diferencas estatistica-
mente significativas quando comparados os seus valores nos doentes, a data
da fractura, 6 meses e um ano apds (Quadro 3).

O facto de, com ambos os marcadores de reabsorcdo estudados, se ter
encontrado diferencas estatisticamente significativas a data da fractura e de
esta significAncia permanecer aos seis meses e ao ano (Figs. 1 e 2), parece
invalidar qualquer influéncia valorizavel de fenémenos derivados da fractu-
ra nos primeiros valores obtidos.

A correlacdo significativa encontrada entre estes dois marcadores de
reabsorc¢do (r=0,69, p<0,05), quando analisados os seus valores no conjunto
dos grupos estudados (Fig. 4), aponta no sentido de eles realmente reflecti-
rem o mesmo fendmeno bioldgico, a reabsor¢io 6ssea. Este aspecto realga a
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QUADRO 3 - Compara¢io dos marcadores de formagio e reabsor¢io ésseas entre os doentes a data
da fractura (Grupo 1), aos seis meses (Grupo 2) e ao ano (Grupo 3)

MARCADOR GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

BIOQUIMICO MEDIA MEDIA MEDIA
Osteocalcina (ng/mlL) ....ooovveriinnee 16,64 ..o 26,92 (p<0,01) «ccovonnen. 27,66 (p<0,01)
F. Ale. Ossea (U/L) wooecvcmimnenininnnnn. 20,3 o, 21,48 oo 26,21

Desoxipiridinolina
(nM/mmol creatinina)
CTX (ug/pmol creatinina) ......o.vecveeeene 4517 o 4151 389,95

Desoxipiridinolina (nM‘mmeol creatinina}

T + Desvio Padido

Grupo controlo 8 meses [J +# Etro Padrdo
Data da fractura 1 ano o Média

Fig. 1 - Evolucdo dos valores de desoxipiridinolina no grupo com fractura ao longo de um ano e sua
relacdo com o grupo controlo.

Ctx ("CrossLaps™, pygiumol creatinina !

700
600
5§00

400

T ++ Desvio Padido

100 -
Grupo Controlo 8 meses [ +# Erro Padido

Data fractura 1ano o Média

Fig. 2 - Evolugio dos valores de CTx {cross-laps) no grupo, com fractura ao longo de um ano e sua
relagio com o grupo controlo.
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Osteocalcina (ng/mL}

T +~ Desvio Padrio
[ +# Eme Padrdo

Grupo Controle B meses -
Data da Fractura 1 ano o Meédia

Fig. 3 - Evolugio dos valores de osteocalcina no grupo com fractura ao longo de um ano e sua relagio
com o grupo controlo.

Correlagiio:r = .69

800

F
=
o

Ctx (CrossLaps)

&~
Q
Q

‘e, Regressao
16 95% int. conf.

Desoxipiridinolina

Fig. 4 - Correlagdo entre os valores de CTx (cross-laps) e os valores de desoxipiridinolina na totalidade
dos grupos estudados.

importancia da diferenca encontrada entre o grupo controlo e o grupo com
fractura ao longo do ano em que foi estudado.

Para os marcadores de formacao éssea nao foram encontradas diferencgas
estatisticamente significativas entre o grupo controlo e os doentes a data da
fractura, aos seis meses e ao ano (Quadros 1 e 2).

Os valores de osteocalcina encontrados aos 6 meses e 1 ano, em relagio
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aos valores a data da fractura, mostraram ser significativamente mais elevados
(média de 16,64 ng/mL nos doentes a data da fractura e média de 26,92 ng/
mL, p<0,01, aos seis meses, e média de 27,66 ng/ml, p<0,01, ao ano), (Qua-
dro 3 e Fig. 3).

Os valores densitométricos dos doentes em relagdo a um grupo controlo
(emparelhado por sexo e idade) mostraram valores significativamente mais
baixos no grupo com fractura (z score) na anca total e regido intertrocantérica,
mas nao se encontraram correlagoes significativas com qualquer dos marca-
dores bioquimicos estudados.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

E actualmente aceite que a osteoporose é o principal factor que determina
o aumento exponencial da incidéncia de fracturas com a idade.

Alguns autores descrevem-na como uma epidemia pelas suas implica-
¢bes econdmicas, sociais e pela expectativa do seu aumento nos préximos
anos.

Estes factos levaram a uma concentragio de esforcos na prevengao, prin-
cipalmente na mulher apés a menopausa, e estimularam a investigagdo na
procura de instrumentos adequados que identifiquem claramente as popu-
lagdes que podem obter algum beneficio com o tratamento médico.

A perda éssea apGs a menopausa esta associada a uma remodelagao 6s-
sea aumentada e a determinaciao dos marcadores bioquimicos foi utilizada
para prever os indices de perda 6ssea na menopausa 22, Ha evidéncia
significativa de que a massa dssea é da maior importancia para a resisténcia
Ossea e risco de fractura *-2),

Estudos prospectivos correspondentes a um periodo de 15 anos mostra-
ram que indices elevados de remodelagio dssea estao associados a um au-
mento de aproximadamente duas vezes do risco fracturdrio®® e os indices
de reabsorcao parecem ter um valor progndstico na mulher idosa'?”-2%.

No nosso estudo encontramos valores significativamente mais altos dos
marcadores de reabsor¢do éssea no grupo fracturado em relagao ao grupo
controlo, e nio encontramos diferengas significativas nos marcadores de
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formacdo Gssea. Dados semelhantes foram encontrados num estudo
prospectivo®” com indices de reabsor¢io elevados associados a um aumen-
to de duas vezes do risco de fractura da anca. No mesmo estudo, os valores
basais dos marcadores de reabsorcdo mostraram-se mais elevados nas mu-
Iheres que tiveram fractura da anca em rela¢ao as mulheres nao fracturadas.

Num grande niimero de doentes®®®, estudados imediatamente apds frac-
turas da anca, encontrou-se aumento da excrecio urindria das ligagdes cru-
zadas de piridinolina comparativamente a pessoas idosas saudaveis do mesmo
grupo etario, sugerindo que o aumento da reabsorgao éssea pode ser o fac-
tor determinante da baixa massa éssea que caracteriza estes doentes.

Num outro estudo®!, encontraram-se valores de osteocalcina sérica 30%
mais baixos em 58 mulheres idosas (7717 anos) 5 horas apés fractura da
anca em relacdo a um grupo controlo. Quatro a seis meses mais tarde estes
valores aumentaram 44%, atingindo niveis semelhantes aos do grupo con-
trolo.

No nosso estudo, encontramos um aumento dos niveis de osteocalcina
sérica no grupo fracturado 6 meses e 1 ano apos a fractura em relagao a data
da mesma. Estes factos parecem sugerir que as mulheres idosas com fractu-
ra tém um metabolismo 6sseo alterado em favor da reabsor¢ao mas man-
tém a capacidade de aumentar o furnover 6sseo em resposta ao episodio
fracturario mesmo sem qualquer intervencao terapéutica.

Esta correlagao encontrada entre os valores dos marcadores de reabsor-
cdo 6ssea e 0 aumento do risco fracturario decorre provavelmente da forma
precisa como estes reflectem o metabolismo 6sseo e suas alteragoes. ‘

O grande desafio coloca-se no estabelecimento de um limiar de valores
destes marcadores a partir dos quais sera licito imputar um risco acrescido que
implique uma atitude terapéutica e posterior monitorizagao. Garnero #* su-
gere a utilizagio do limite superior dos valores de referéncia de uma popula-
cao pré-menopausica referindo uma associagao entre valores dos marcadores
superiores a este limite e a fractura da anca.

Tradicionalmente, a analise densitométrica tem permanecido na pratica
clinica como a abordagem mais utilizada e aceite no seguimento destes do-
entes. Recentemente algum acordo parece existir no papel complementar

da determinacdo dos marcadores bioquimicos.



MARCADORES DE METABOLISMO OSSEQ EM DOENTES COM FRACTURA DO COLO DO FEMUR |

109

Segundo alguns autores ##3* a medi¢do da massa Ossea (DEXA) e dos
fndices bioquimicos de metabolismo 6sseo fornecem informagdes diferentes
mas complementares que podem ajudar a prever o risco de perda futura da
massa éssea e de fractura osteopordtica.

Riggs e col. ®9 afirmaram que um alto turnover désseo é um factor
predictivo de fractura, independentemente da BMD. No nosso estudo, en-
contramos resultados que parecem realcar esta ideia. Encontramos valores
significativamente mais altos dos marcadores de reabsor¢ao ¢ssea no grupo
fracturado e valores significativamente mais baixos da BMD na anca total e
regido intertrocantérica, mas ndo encontramos correlacao entre os marca-
dores bioquimicos e a analise densitométrica o que esta de acordo com al-
guns estudos publicados ©7. Outros autores #3*% encontraram uma correlagao
negativa entre marcadores do metabolismo ésseo e densidade dssea, mais
acentuada com o envelhecimento.

Apesar destes resultados contraditérios, parece claro que a avaliagao
densitométrica e os marcadores bioquimicos sdo instrumentos necessarios e
complementares no tratamento destes doentes. A densitometria d4 uma
melhor visdo da massa éssea mas os marcadores bioquimicos ajudam a esta-
belecer o progndstico e sao um instrumento para avaliar precocemente a
eficicia e adesdo a terapéutica, e classificar os doentes em rapidos, médios
ou lentos metabolizadores 4%,

Narealidade, apesar de apresentarem a mesma massa Gssea, as mulheres
que foram classificadas como metabolizadoras rapidas na avaliagdo bioqui-
mica inicial perderam 50% mais osso 12 anos mais tarde que as classificadas
como metabolizadoras lentast?442, As mulheres com um elevado furnover
Osseo, num periodo peri-menopdausico de 3 anos, mostraram um risco duas
vezes mais elevado de sofrer fracturas vertebrais e dos membros, durante
um periodo de 15 anos, que as mulheres classificadas como metabolizadoras
normais ou lentas®®.

A associagio de baixa massa e alto indice de perda dssea, imediatamente
apos a menopausa, determina um risco mais elevado de sofrer fracturas no
futuro que cada um deles isoladamente 447,

Outro interesse actual no doseamento dos marcadores bioquimicos € a
monitorizacio terapéutica, seja na terapéutica hormonal de substituicao na
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menopausa, seja em terapéuticas antireabsorptivas 52, no decurso da qual

a diminuicio dos seus niveis em poucos meses pode ser um indice da eficacia

terapéutica muito mais precoce que a analise densitométrica.

Conduimos pela importincia da determinacdo destes marcadores como

elementos complementares da densitometria na avaliacdo do perfil metabod-

lico, da adesdo, eficdcia e monitorizacio terapéuticas e no estabelecimento

de um progndstico mais seguro.
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3. OSTEOMALACIA

3.1 ABORDAGEM ACTUAL

INTRODUCAO

Enquanto a osteoporose se caracteriza por uma densidade 6ssea diminu-
ida numa matriz normalmente mineralizada, a osteomalacia caracteriza-se
pela presenca de estruturas ostedides anormalmente espessas, indice de
mineralizacdo reduzido e tempo de mineralizagio prolongado!’. Esta tem
uma importincia na etiopatogenia de algumas fracturas e condiciona o res-
pectivo tratamento®.

Muitas vezes o diagndstico nio é conhecido®. A data da cirurgia orto-
pédica é uma oportunidade excelente para realiza¢do de bidpsia Ossea ou
utilizacdo da cabeca femoral para um diagnéstico etiolégico e inicio de trata-
mento no sentido da profilaxia de futuras fracturas.
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ETIOPATOGENIA

A osteomalacia ocorre frequentemente em pacientes idosos que tomam
drogas anticonvulsivantes como a fenitoina®, sendo observada ocasional-
mente nos doentes em dialise renal crénica tratados com hidréxido de alu-
minio®®. Quando induzida por antidcidos que contém aluminio, resulta da
ligacdo do aluminio com o fosfato dietético-1V.

Outras causas frequentes sdo a malabsor¢do intestinal, hipovitaminose
D, falta de exposi¢do solar, ingestdo de produtos lacteos em quantidade in-
suficiente, sprue ndo tropical, gastrectomia, resseccao intestinal, doengas
hepatobiliares, doenca celiaca do adulto!!2!*, intoxicagao prolongada pelo
fldor e bifosfonatos.

A maior parte dos casos sdo causados por diminuigido dos niveis minerais
séricos ou por toxinas. Na presenca de luz ultravioleta, a vitamina D é
fabricada na pele, a partir dos precursores de colesterol.

A gastrectomia e as doencas hepatobiliares estao associadas tanto com
osteoporose como com osteomalacia. A doenga 6ssea metabdlica que se se-
gue a uma gastrectomia pode consistir em osteomalacia ou padrao misto de
osteoporose/osteomalacia, com hiperparatiroidismo secundario!!>!¢17, £
importante excluir a osteomalacia''®. O abuso de alcool pode igualmente
induzir osteoporose!!*20:21),

No adulto pode ser dificil de diagnosticar clinicamente. As causas mais
comuns sdo a insuficiéncia renal crénica, malabsorgdo, deficiéncia de vita-
mina D, anomalias do metabolismo da vitamina D, sindromes hipofosfa-
témicos, acidose tubular renal, intoxicacdo por aluminio e deficiéncia de
fésforot??.

Os niveis de 25 hidroxivitamina D e 1,25 diidroxivitamina D devem ser
determinados quando se suspeita de osteomalacia.No entanto, a osteomalacia
induzida pela caréncia de vitamina D ocorre e contribui para a fractura,
numa minoria. Embora possa complicar doencas hepaticas crénicas, a sua
frequéncia é baixa e a osteoporose é de longe o achado mais frequente. A
deficiéncia de fésforo é uma forma de raquitismo ou osteomalacia‘?*242>.

Pode também complicar a insuficiéncia renal crénica antes e depois do
inicio de didlise, pois os depdsitos de aluminio na frente de calcificagio ini-
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bem a mineralizagio. Igualmente, o hiperparatiroidismo primario ou se-
cundario e a tireotoxicose®®, podem associar-se a osteomaldcia.

A osteomalicia é endémica em certas regides do mundo pela falta de
exposi¢do solar, como acontece na Patagénia onde hé invernos muito lon-
gos com poucas horas didrias de sol.

Mesmo nos EUA, cerca de 25% da populagao urbana idosa, tem hipovi-
taminose D em grau variado, quer pela ingestao de produtos lacteos em
quantidade insuficiente, quer por estarem confinados ao interior de institui-
¢bes de internamento, nio se expondo ao sol. Nas mulheres asidticas, a
reduzida exposicio solar é causa de osteomalacia®”.

A absorcao de vit. D reduz-se com a idade e terapéutica crénica com anti-
convulsivantes, insuficiéncia renal crénica e déficits hereditarios de enzi-
mas. Também com os antidcidos em quantidade excessiva, tetraciclinas fora
do prazo de validade, fluoreto de sédio e etidronato!?.

Nos pacientes com insuficiéncia renal ha diminuicao da hidroxilagao da
vitamina D, o que leva a redugao dos niveis de 1,25 (OH),. Habitualmente,
o fosfato sanguineo é elevado nas fases terminais da insuficiéncia renal por-
que os rins nio o excretam?*?*,

Deve suspeitar-se de osteomalacia em pacientes com sindrome de
malabsor¢io e naqueles sujeitos a terapia anticonvulsivante; o diagndstico
pode ser confirmado por bidpsia éssea.

A deficiéncia de vitamina D grave e prolongada esta associada com
osteomalacia, caracterizada por osso defeituoso, acumulacao ostedide e re-
duzida mineralizacio®**%. A progressiva desmineralizacdo ssea diminui a
sua resisténcia mecanica aumentando o risco de fracturas.

No passado, osteomalacia franca foi relatada em alguns pacientes epilép-
ticos, com fraca exposi¢ao solar, exposicdo ao frio ou dieta deficiente®".

A osteomaldcia pode estar presente sob forma oculta nos idosos que resi-
dem em lares, em instituicGes ou hospitais geriatricos ou nas suas proprias
casas onde a exposi¢do solar é reduzida e a nutri¢ao possa ser deficien-
te(23'24'25'32).

As ingestdes de vitamina D, calcio ou fésforo substancialmente abaixo
das recomendadas pode resultar em raquitismo ou osteomalacia.
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MANIFESTACOES CLINICAS

Manifesta-se frequentemente por dores ésseas generalizadas ou localiza-
das na coluna, grade costal, bacia e cintura escapular, podendo associar-se a
poliartralgias e/ou fraqueza muscular. Pode encontrar-se cifose, escoliose,
protusdo acetabular e encurvamento femuro-tibial. No idoso, confunde-se
frequentemente com fibromialgia, polimialgia reumatica, polimiosite e
espondilite anquilosante.

Pode ainda ocorrer calcificacdo das insersoes ligamentares, reabsor¢ao
Gssea da sinfise piibica e indefinicio de recorte das articulagoes sacro-ilfacas,
podendo simular uma pelvispondilite anquilosante. E caracteristico um
quadro de dores e fraqueza muscular da regiao da bacia"?.

A osteomalAcia nas criangas em crescimento é conhecida por raquitismot!-**.
Pode resultar da caréncia de vitamina D, malabsorcao intestinal vitamino-
-resistente, doengas renais adquiridas ou hereditdrias ou intoxicagdes por
metais pesados, tais como aluminio ou ferrot.

As manifestacbes clinicas de raquitismo incluem dores 6sseas difusas,
hipotonia, fraqueza muscular, tetania, arqueamento dos membros, rosario
raquitico, sulco de Harrison, cifose ou lordose, frequéncia de fracturas au-
mentada, craniotabes, bossas frontais, atraso na erupg¢ao da denticao
definitiva e deformidade bicdncava das vértebras!>2>34.

Ha um certo nimero de situacdes que podem simular o raquitismo®?,
incluindo deficiéncia de cobre, terapia com bifosfonatos, fluorose,
hipofosfatasia, hiperparatiroidismo primario e secundario, sindrome de
Menkes, sindome de Schwachmann, varias formas de condrodisplasia

metafisiria e sindrome de Jansen.

MANIFESTACOES BIOQUIMICAS

As manifestacGes bioquimicas sido, frequentemente, a hipocalcemia,
hipocalcitria, hipofosfatémia e aumento da fosfatase alcalina®*?®. A
hipofosfatemia é a caracteristica principal de um certo nimero de doengas

que se apresentam como osteomaldcia.
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Habitualmente, ha niveis marcadamente elevados de fosfatase alcalina
no soro que reflecte o aumento do metabolismo dsseo®***), excepto em situ-
acdes em que haja igualmente uma diminuicdo da remodelagao dssea (por
exemplo a osteomaldcia associada a intoxicagdo aluminica). A fosfatase
alcalina é um marcador da actividade de formacido 6ssea®®.

Devera suspeitar-se de osteomalécia quando o produto do nivel de calcio
e do nivel de fosfato do soro estdo cronicamente abaixo de 2512, No entan-
to, os fndices bioquimicos de osteomaldcia sdo pouco sensiveis. A histologia

dssea é um valioso auxiliar da investigagao.

MANIFESTACOES RADIOLOGICAS

A presenca de pseudofracturas (fissuras de Looser-Milkman) ou zonas
de transformacio de Looser constituem uma boa evidéncia de que esta pre-
sente algum grau de osteomaldacia.

A osteomalacia d4 origem a uma forma biconcava das vértebras e pseu-
dofracturas nos ramos puibicos, colos femorais, omoplatas, costelas, ossos
longos, metatarsianos, habitualmente simétricas, que representam uma area
6ssea enfraquecida e que sdo um sinal patognomdnico*>#4¢. O adelgaga-
mento da cortical e a rarefaccio da didfise sdo caracteristicas tipicas®®.

Os contornos 4sseos tém um aspecto fino que contrasta com o desenho
muito marcado das vértebras osteopordticas. Ha fracturas de fadiga, defeitos
de mineralizagao!*® e aparéncia indefinida ou “enevoada” das trabéculas
6sseast?5l), por quantidade excessiva de osteéide inadequadamente
mineralizado.

A mineralizagao deficiente pode ocorrer tanto em criangas como em adul-
tos, enquanto que o raquitismo esta limitado as criangas antes do encerra-
mento epifisario. A diferenciacio radiolégica € dificil, a nao ser que as zonas
de Looser, também designadas pseudofracturas, estejam presentes. Estas sao
perpendiculares as corticais no lado medial do colo femoral, no pubis e
isquion, podendo eventualmente ocorrer noutras dreas. A lucéncia
representa o osteGide ndo mineralizado. Pode ser observada noutras doengas,
incluindo a displasia fibrosa e a doenca de Paget, no adulto®?.
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Mais de 50 doengas podem originar osteomalacia, das quais a insuficién-
cia renal crénica, hemodialise e transplante renal sdo as mais comuns®3.

Ha risco de aparecer fissuras, principalmente quando o volume osteoide
relativo ultrapassa 20% e possibilidade de achatamentos vertebrais quando
o volume 6sseo calcificado € inferior a 14% 4.

HISTOMORFOMETRIA

Na maioria dos pacientes é necessaria uma biépsia 6ssea para confirmar
o diagndstico de osteomalacia®. No osso insuficientemente mineralizado de
individuos com raquitismo ou osteomalacia, o teor mineral podera baixar
aos 35%°19).

Uma biépsia 6ssea é a Ginica maneira de estabelecer o diagnéstico correc-
to¥?. A bidpsia pode estabelecer o diagnéstico no doente com suspeita de
osteomalacia ou doenga maligna oculta (osteite fibrosa cistica)®8.

O defeito de mineraliza¢do que caracteriza a osteomalacia existe durante
todo o periodo de formacgio éssea, conduzindo a acumulagao progressiva de
ostedide nio calcificado. O aumento da espessura ostedide é o critério mais
seguro para o diagndstico de osteomalacia®®**.

A histomorfometria 6ssea € o inico método de excluir expressamente a
osteomalacia e é um instrumento de pesquisa indispensavel no campo de
accdo da osteoporose. A chave para o diagnéstico € uma excessiva quantida-
de de ostedide, utilizando cortes histolégicos nao descalcificados!®®-¢2). '

O Solocromo Cianina R, em solugio aquosa a 1%, é um corante fiavel,
que descrimina perfeitamenteo osso mineralizado do nao mineralizado ou
ostedide. O Tricrémio de Goldner proporciona uma boa descriminacao dos
osteoclastos e das superficies de reabsor¢ao'®®. O Azul de Toluidina, que é
largamente utilizado, cora distintamente os osteoblastost.

A principal utilidade diagnéstica da bidpsia é na verdade excluir a
osteomaldcia porque a matriz ostedide ndo calcificada ndo € reconhecivel,
quer pelo Rx do esqueleto, quer por densitometria 6ssea®?. ¥ o inico método
para aceder ao nivel intermediario de organizacao do osso e especialmente,
para avaliar os aspectos estaticos e dinamicos da fungao osteoblastica®**.
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Estudos histoldgicos de bidpsias transilfacas demonstraram a presenca de
osteoporose do ilfaco em doentes com fracturas trocantéricas, mas a associ-
acgao nao foi clara para os doentes com fracturas do colo®*”. Eventov et col.(®)
executaram biépsias da parte inferior do colo femoral num certo ndmero de
pacientes com fractura da anca e encontraram fracas correlagoes de indices
estruturais com os mesmos indices medidos em biépsias transiliacas simul-
taneas.

E essencial estudar tanto a macro como a microestrutura do colo
femoral®*¢¢), Foram examinadas 7 biépsias de 6 mulheres e 1 homem, com
idades compreendidas entre 65 e 79 anos. Observam-se grandes cavidades
elipticas na regido cortical posterior (Fig. 1). A porosidade da cortical em
varios pacientes variou de 2,2 até 16,9% para a regido posterior, 1,8 a 10%
para a regido inferior e 3 a 4% nas outras regides®?.

ETR

o

— D
e

Fig. 1 - Porosidade das corticais de osso normal (A) e osteopordtico (B).
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A histomorfometria 6ssea € uma técnica muito especifica de estudo que
nos permite realizar o exame directo do tecido 6sseo, mediante a leitura
histolégica qualitativa e quantitativa de amostras de osso. E preferivel a ana-
lise das superficies marcadas pela tetraciclina. Sdo administrados 500 mg de
oxitetraciclina/dia durante 3 dias, depois faz-se uma paragem de 14 dias e
uma nova toma durante outros 3 dias. A bidpsia faz-se entre os 4 e 8 dias
depois da segunda toma‘”.

A duracio total do perfodo de formacao éssea é emn média de 145 dias no
individuo normal que representa a soma da maturacao ostedide (15 dias) e
a fase de aposi¢ao mineral (130 dias)®%?. O diagnostico de osteomalacia
baseia-se fundamentalmente no exame anatomo-patolégico do osso que
permite afirmar a existéncia de uma altera¢io da mineralizagdo. O achado
de um aumento da largura da camada osteéide e mais do que cinco lamelas
ostedides devera alertar para a possibilidade da existéncia de osteomalacia.
E caracterizada por camadas ostedides espessas, devido a atraso ou auséncia
da mineralizacdo.

Alguns estudos histolégicos em doentes com fractura da anca apresen-
tam uma elevada prevaléncia de osteomalacia. Na presenca de osteomalacia,
a medicdo da massa mineral 4ssea ¢ dificil de interpretar.

Nos idosos, a presenca de osteomalacia devera ser excluida antes do tra-
tamento ser iniciado, uma vez que os pacientes poderao responder de modo
adverso, a ndo ser que também seja ministrada vitamina D. Deverdo ser
ministradas doses fisioldgicas de vitamina DY,

Os parametros histomorfométricos que se podem avaliar sao:

— Parametros da estrutura 4ssea: volume 9sseo esponjoso, volume 6s-
seo total, espessura cortical, espessura da parede, espessura da
trabécula, estudo da conectividade trabecular, volume estelar, nu-
mero de Euler, geometria fractal.

— Parametros da formacgdo do 6ssea: volume ostedide, superficie
ostedide, espessura ostedide.

— Parametros dindmicos: indice de formagao mineral, superficies
mineralizadas.

— Parametros derivados: sistema reticular de activagao de formacao do
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o0sso, frequéncia ajustada de aposicao, indice de formacao dssea, tem-
po de atraso da mineralizagao.

— Paridmetros de reabsorcdo éssea: superficie erodida, nimero de
osteoclastos, profundidade da erosao!’2%).

TRATAMENTO

Os bifosfonatos inibem a calcificagio e ossificagao experimentalmente
induzida dos tecidos moles, os cdlculos urinarios e calculos dentarios. Em do-
ses elevadas a inibi¢io da mineralizagdo dos tecidos normalmente calcificados
pode conduzir a fracturas ou prejudicar a consolidagao das mesmas®257).

A terapéutica com fluor induz osteomalacia, sugerida pelo prolongado
tempo do inicio da mineralizagdo, aumento da espessura ostedide e areas
focais de defeitos de mineralizagdo intersticial®®.

A 1,25 OH, D, produz um aumento rapido do tamanho dos osteoclastos
e um aumento da bordadura em escova, mas nenhuma mudanga no niime-
ro de osteoclastos. O mais notério é a combinagido do aumento da largura da
camada ostedide e a diminui¢io do indice da aposi¢do mineral. O efeito
mais importante da 1,25 (OH), D,, para curar a osteomaldcia por deficiéncia
de vitamina D, foi mediado indirectamente por uma subida do fosfato
plasmatico®®-1.

Nos distiirbios basicos de deficiéncia ou alteracao do metabolismo da vi-
tamina D alguns dados sdo fundamentais na estruturagao de uma terapéu-
tica. O primeiro trata-se do facto de ser fundamental a correccao da
hipocalcémia. O segundo, é que a dose e o metabolito de vitamina D a usar
depende do distiirbio fundamental. A correcgao da calcémia pode ser efec-

tuada com carbonato de calcio 1 a 3 gramas/dia, tendo em atengao que a

sua absor¢io depende de acidificacdo e nao sera a melhor formulagdo em
idosos com acloridia e em doentes que fazem bloqueio acido farmacolégico.
O carbonato de calcio (comprimidos de 500 mg e de 1000 mg) deve ser
dividido pelas trés refei¢des para dissociacao e melhor absorgao do célcio®?.
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Reposigdo de vitamina D

Nos casos em que se encontra comprometida a al-hidroxilacdo renal
(insuficiéncia renal crénicahipoparatiroidismo,resisténcia a paratormona
(PTH) e raquitismo dependente de vitamina D tipo I ), devem ser adminis-
trados metabolitos que nao requerem modificacao como o calcitriol 0,25 a 1
mg/dia®?.

Quando a causa é o baixo aporte ou aumento das perdas, a terapéutica
baseia-se no grau de gravidade da deficiéncia. Doentes com deficiéncia ligeira
definidos como tendo valores séricos entre 8 e 15 ng/ml de vitamina e com
célcio sérico normal, devem ser tratados com 800 UI de vitamina D e com
1500 mg de calcio suplementar. Se tiverem deficiéncia severa (< 8 ng/ml com
hipocalcémia) a reposi¢do inicial pode ser feita com 50.000 Ul de vitamina D/
dia por 1 a 3 semanas, seguido de administracao semanal ou quinzenal até a
doenca de base estar tratada. Na maioria dos doentes, quando o tratamento
da doenga de base e as reservas estiverem repostas, 800 Ul/dia sera a dose de
manutengao®?23%,

Em casos graves de ma absorcio, a via parental em nutricao parentérica
ou IM 500.000 Ul/Bianuais podem ser usadas®?.

O calcifediol também pode ser usado nos doentes resistentes a terapéuti-
ca ou com doenca hepatica grave. As vantagens do calcifediol sao melhor
biodisponibilidade, semi-vida curta e maior poténcia®>°.

A insuficiéncia renal crénica merece uma mencio especifica.A
osteodistrofia renal engloba actualmente trés tipos de doenca 6ssea: doenca
Ossea adinamica, osteite fibrosa quistica e osteomalacia. Esta tltima é actu-
almente rara devido ao uso cada vez menor de quelantes contendo alumi-
nio para diminuir a hiperfosfatémia. A reposicao de vitamina D nestes casos
pressupoe varios cuidados:

1. Diminuir a hiperfosfatémia com carbonato de calcio com doses cres-
centes de 500 mg a 1 grama a cada refeicao e titulada de forma a
manter o fésforo inferior a 5,5 mg/dl.

2. S6 deve ser iniciado calcitriol se PTH > 200 pg/ml e fosfatos séricos <
6,5 mg/dl. Iniciar 0.25 pg de calcitriol.
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3. O objectivo deve ser manter a PTH entrel130-200 pg/ml e nunca
inferior dada a resisténcia a accio da PTH que ocorre na insuficién-
cia renal crénica. Se PTH <130 pg/ml reduzir a dose para metade e a
persisténcia deste valor obriga a suspensao. A dose de calcitriol deve
ser aumentada até atingir estes objectivos.

4. A hipercalcémia obriga a diminuir a dose de calcitriol. Valores entre
10,5-11,5 mg/dl obrigam a diminuir a dose em 50% e valores supe-

riores a suspensao®?.

MONITORIZAGAO

Doentes com hipocalcémia grave sintomatica devem ter monitorizagao da
calcémia didria. A hipocalcémia moderada pode ser monitorizada semanal-
mente. Esta monitorizagdo deve ser apertada no 1° més de terapéutica®.

A medida que resolve a hipocalcémia observa-se o declinio da PTH.
Medigio de PTH sérica e calcio urinario de 24 horas devem ser efectuadas
entre as 2 a 4 semanas de inicio de terapéutica. A calcitiria de 24 horas
reflecte a capacidade de absorver calcio pelo tubo digestivo. Valores > 100
mg/24 horas na auséncia de perda renal primaria de calcio confirmam
absorcdo adequada. Adicionalmente, a medigaoc da calcitiria define os ajustes
terapéuticos para evitar a nefrolitiase (calcitiria deve ser < 4 mg/kg/dia). A
monitorizacio da fosfatase alcalina (FA) revela um aumento na primeira
fase devida a cura das lesdes de osteomalacia, mas aos 3 a 4 meses de
terapéutica ja deve se observada uma clara diminuicdo. FA e PTH ainda
podem estar elevadas aos 6 a 12 meses, mas tal ndo deve causar alarme se
houver um padrio de declinio e se mantenham outros indicadores de cura.
Quando houver diminuicao de PTH com calcémia e calciiiria normais a
transigdo de tratamento agressivo para manutencao deve ser efectuada de
forma a evitar nefrolitiase. Estes pardmeros devem ser reavaliados passados
1 e 3 meses apds uma alteragdo terapéutica para avaliar o efeito da mes-
ma'®?.

Durante a terapéutica agressiva apés a primeira monitorizacdo mensal
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deve ser avaliada de forma trimestral, mas se houver alteracao terapéutica
cumpre-se a premissa anteriort?.

Em criangas, a cura deve ser documentada radiologicamente entre os 6 e 9
meses e a monitorizacao deve ser efectuada cada 6 a 8 semanas®?.

No raquitismo, dependendo de vitamina D tipo I e II, devem ser tratados
preferencialmente com derivados a-hidroxilados. As suas doses variam muito
de acordo com o crescimento dsseo; por esse motivo, as criancas necessitam
de monitorizacdo muito apertada. Adultos com esqueleto maduro podem
ser avaliados em cada 3 a 6 meses. No tipo II, dado ser um problema de
receptor, o seu tratamento nunca é seguro. No tipo I, a calcémia corrige as
24 horas e obtém-se a cura radiolégica entre 2 a 3 meses. As doses no tipo
la-hidroxivitamina D € de 80-100 ng/kg/dia e de calcitriol 8 a 400 ng/Kg/
dia durante toda a vida®®*.

Finalmente, uma breve referéncia as doencas que cursam com hipofosfa-
téria, na sua maioria distirbios tubulares com perda renal de fésforo.

1 - Raquitismo hipofosfatérico ligado ao cromossoma x.

2 - Raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante.

3 - Doenga 6ssea hipofosfatémica.

4 - Raquitismo hipofosfatémico hereditario com hipercalcitiria.

5 - Osteomalacia de causa tumoral.

Nos 2 primeiros casos devem ser usadas altas doses de calcitriol com
monitorizacao apertada e suplementos de fosfatos. O risco prende-se com a
nefrocalcinose e o hiperparatiroidismo secundario®®?®.

No raquitismo hipofosfatémico hereditario com hipercalcitiria o trata-
mento deve ser 1 a 2,5 g/dia de fosfato neutro em 5 doses divididas e nunca
deve ser usado calcitriol®”.

Na tumoral, apesar da paleacdo com suplementos de fosfatos e calcitriol
a Unica cura é a remocio do tumor®?,

E essencial, nos defeitos tubulares, corrigir a acidémia, se esta ocorrer,

com bicarbonato de sédio*®”.
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3.2 AVALIACAO HISTOMORFOMETRICA DA INCIDENCIA DE
OSTEOPOROSE E PESQUISA DE OSTEOMALACIA NAS FRAC-
TURAS DO COLO DO FEMUR

INTRODUCAO

A osteomaldcia é uma doenca metabdlica devida a um compromisso de
mineralizacao da matriz §ssea'’), resultando numa mineralizacao inadequada
do ostedide recentemente formado, causando uma diminuicio da resistén-
cia mecanica do osso?*). Histologicamente caracteriza-se por uma quantida-
de anormalmente elevada de ostedide ndo mineralizado e uma redugao do
volume &sseo mineralizado®>#.

O objectivo deste trabalho foi avaliar, entre os doentes com fractura do
colo do fémur devidas a osteoporose, a incidéncia de osteomalacia, que im-

plica uma terapéutica e um seguimento posterior distintos.
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MATERIAL E METODOS

No sentido de avaliar entre nés a incidéncia da osteomaldcia nas fractu-
ras do colo do fémur e num grupo controlo, foram estudados 17 doentes

tratados por fractura do colo do fémur.

.
S

Fig. 1 - Imagem histoldgica corada pelo Solocromo Cianina R.

O corte dos fragmentos Gsseos ndo descalcificados foi efectuado em
micrétomo automadtico Leica com lamina de tungsténio, com espessura dos

cortes de 5 micra.
Os fragmentos foram corados pelas técnicas de Von Kossa, azul de

Toluidina e Solocromo Cianina R que coram o tecido ésseo, segundo os
padroes apresentados no Quadro L.
Avaliou-se a superficie trabecular, a espessura da cortical e a superficie

ostedide.
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QUADRO | - Coloragdes utilizadas

TECNICA TECIDO OSSEO MINERALIZADO ~ TECIDO OSSEO NAO MINERALIZADO
Von Kossa Preto Vermelho
Azul de Toluidina Azul escuro Azul claro
Solocromo Cianina R Azul Vermelho
QUADRO I - Valores histomorfométricos
DOENTE SUPERFICIE SUPERFICIE CORTICAL OSTEOPOROSE
OSTEOIDE (%)  TRABECULAR (%)
1 0,14 18,94 Diminuida Ligeira
2 0,034 16,53 Normal Ligeira
3 0 6,2 Muito diminuida Grave
4 0,28 10,78 Normal Ligeira
5 1,2 10,2 Muito diminuida Grave
6 43 15,5 Muito diminuida Moderada
7 2,6 12,9 Muito diminuida Moderada
8 0 2,4 Quase ausente Grave
9 0,31 20,31 Diminuida Ligeira
10 0 13,2 Quase ausente Moderada
1 0,4 20,5 Diminuida Ligeira
12 0,037 29,53 Normal Ausente. Osso normal
13 0 472 Quase ausente Crave
14 0,32 18,12 Diminuida Ligeira
15 0,32 13,72 Muito diminuida Moderada
16 0,5 14,8 Diminuida Ligeira
17 0,85 9,05 Muito diminuida Moderada
18 0 6,1 Muito diminuida Grave
19 0,76 32,36 Diminuida Ligeira
20 3,5 233 Normal Ausente. Osso normal
21 2,3 11,6 Normal Ligeira
22 0,035 4,33 Muito diminuida Moderada
23 0,12 11,02 Muito diminuida Moderada
24 2,9 23,7 Normal Ausente. Osso normal

H
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RESULTADOS

Compararam-se os resultados histomorfométricos obtidos com um gru-
po de 7 doentes do mesmo grupo etdrio sem fractura, utilizando um método
de quantificagdo semi-automatico.

Os primeiros 17 doentes correspondem aos operados por fractura do colo
do fémur e os restantes 7 doentes (18 a 24) constituem o grupo controlo, da
mesma faixa etdria sem fractura.

Nio se encontrou neste grupo de 17 doentes com fractura do colo do
fémur, escolhidos aleatoriamente, nenhum caso de osteomalécia, nem nos
7 doentes do grupo controle sem fractura.

A superficie trabecular média foi de 13 no grupo fracturado e de 16 no
grupo ndo fracturado (normal de 12 a 22 dos 20 aos 70 anos) (Quadro II).

29,53

N W
i (=]
1 N

[\
(=4
1

—_
(=]
1

ap etk is T bbecalat $1)

Grave Moderada Ligeira Normal
Osteoporose

. Fracturado Nio Fracturado

Griéfico | - Relacdo entre a osteoporose e a superficie trabecular nos grupos fracturado e ndo fracturado.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

As avaliagbes efectuadas por microscopia dptica correlacionam-se com
os dados obtidos na microscopia electrénica de scanner (Cap. 6).
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Nio encontramos neste estudo nenhum caso de osteomalacia. No en-
tanto, estio descritos em publica¢des nérdicas valores de 10% de osteoma-
lacia em doentes com fractura do colo do fémur. A identificagao de algum
caso é importante pois impde uma terapéutica e um seguimento distintos.

Encontramos uma superficie trabecular média inferior no grupo
fracturado relativamente ao grupo nao fracturado da mesma faixa etdria.
Verificdimos que as maiores diferencas na superficie trabecular entre fractu-
rados e ndo fracturados se encontravam nos casos de osteoporose ligeira,
sendo pouco relevantes nos casos de osteoporose grave ou nos normais.

Na microscopia electrénica observa-se uma zona escolhida aleatoriamen-
te. O que observamos na escala microscopica correlaciona-se com a analise
global do organismo avaliada por Rx ou densitometria (Cap. 1).

As determinagdes histolégicas no local correlacionam-se com as deter-
minagdes efectuadas em qualquer parte do corpo no mesmo individuo (cor-
po global), salvo se existir qualquer patologia especifica localizada a um
determinado local.

O estudo histomorfométrico demonstrou que na maioria destes pacien-
tes, existiam grandes cavidades elipticas na cortical posterior do colo femoral,
devidas a uma extensa reorganizagao haversiana (Fig. 1).

Em 50 bi6psias obtidas de individuos com fractura da anca em Inglaterra,
suspeitou-se que cinco (10%) satisfaziam o critério de diagnoéstico da
osteomaldcia. A osteomalacia ndo € invulgar entre os idosos em Indianapolis
e Leeds e potencia o risco de fractura da anca. Verifica-se ainda o
aparecimento mais frequente dos sinais de osteomalacia durante os meses
de Inverno e melhoria durante os meses de Verao“®.

O cildio é o quinto elemento mais abundante no corpo humano. Eo
componente inorganico mais abundante do esqueleto e € um cofactor im-
portante da transmissdo neural, da actividade enzimatica e coagulagao san-
guinea. A regulagao do ido estd intimamente relacionada com a formagao e
reabsorcdo ésseas”?.

Um adulto possui aproximadamente 1.000 g de calcio; 99% deste valor
estd sequestrado no esqueleto e 1% (10 g) encontra-se a circular nos fluidos
extracelulares.

O outro principal mineral esquelético € o fésforo. Aproximadamente 80
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a 85% do foésforo total do organismo esta localizado no esqueleto, ligado
com o calcio sob a forma de cristais de hidroxiapatite.

Existern grandes reservas de cdlcio nas mitocéndrias e no reticulo
endoplasmico, ligado aos fosfatos organicos e inorganicos®%.

A mineralizagdo ocorre nas matrizes extracelulares do osso e cartilagem
e produz-se tanto no interior como no exterior das fibrilas de colagéniot?. A
mineralizagio bioldgica é um evento regulado pela célula. Nos locais onde a
mineralizacio do osso imaturo é iniciada, véem-se na matriz pequenas vesi-
culas, chamadas vesiculas da matriz. Estas estdo tipicamente localizadas a
alguma distancia das células onde a mineraliza¢do ocorrera. As vesiculas
medem cerca de 100 nm de didmetro e sdao formadas por exocitose das
células que segregam o tecido mineralizado da matriz (osteoblastos,
condrocitos, etc.). As vesiculas da matriz contém fosfatase alcalina e quando
carregadas rompem-se, produzindo um aumento na concentragao mineral
local, suficiente para iniciar a mineralizagio.

Os canaliculos de cada lacuna comunicam com canaliculos de lacunas vizi-
nhas formando um sistema tridimensional de canais envolvendo todo o ossof!!.

A calcificacdo depende das vesiculas da matriz!#!®. As particulas
extracelulares parecem apenas iniciar a mineralizacao!'®?. Os cristais de
hidroaxiapatite formados inicialmente por vesiculas da matriz, funcionam
como nticleos ou moldes para posterior proliferacdo de cristais?*#?, sem a
mediagio das vesiculas. As vesiculas da matriz foram identificadas no osso
osteomalacico e, guando a cura ocorreu, pareceram contribuir para a frente
de mineralizagao.

As vesiculas da matriz do osso maduro podem agir como locais de agru-
pamento de nicleos de apatite, formando agrupamentos minerais que con-
tribuem para a frente de mineralizacdo em progressao. O mineral preexistente
também pode proporcionar niicleos de proliferacdo de cristais***.

O tempo de mineralizacdo é a duragido necessaria para o inicio da
mineralizacdo que se segue a deposicio da matriz organica®®.

O osso normal tem menos de 5% do volume trabecular total constituido
por tecido ostedide. No raquitismo, aumenta para 40 a 50%; isto reduz a
robustez do o0sso, causa dor, sendo comuns as pernas arqueadas, cranio e

costelas deformados‘®.
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Quando os sais inorginicos sido removidos (desmineraliza¢ao), 0 0ss0
perde a maior parte da sua solidez e fica muito flexivel?®.

A solidez do osso depende dos seus constituintes inorganicos, enquanto
que a resisténcia reside na sua matriz organica, particularmente da abun-
dancia de fibras de colagénio®®.

A velocidade de mineralizagao estd diminufda no decurso da osteomala-
cia?” e pode haver desaparecimento quase completo dos osteoblastos.

A osteomaldacia, pela caréncia de vitamina D, associa-se a uma diminuigao
do produto fosfocdlcico. Para induzir o raquitismo, ratos foram submetidos a
uma dieta pobre em fosfatos e vitamina D durante trés a cinco semanas®?.

A osteomalacia franca é muito rara e foi encontrada em menos de 1%
dos doentes com fracturas®®?). Em contraste, a deficiéncia de vitamina D
pode néo originar osteomaldcia franca, mas induz um quadro histolégico de
doenca Gssea de hiperparatir6idismo®.

Para Martinez et col®? hd uma associacio entre baixo indice de densida-
de mineral 6ssea (BMD) femoral e baixos niveis de 25 OHD, em mulheres
acima dos 65 anos de idade. Ooms et col®? evidenciaram que um nivel 25
OHD, inferior a 10 nmol/L resulta num aumento do risco relativo de fractu-
ra da anca de 1,831.33-36),

As fracturas da anca ocorrem mais frequentemente nas comunidades
com ingestdes de calcio mais elevadas, tais como a Escandinavia e a Holan-
da, enquanto que a frequéncia é mais baixa nas comunidades com ingestoes
dietéticas mais baixas deste ido. As diferencas na ingestdo de calcio nao po-
dem explicar as acentuadas diferencas no risco de fractura entre comunida-
des. Isto sugere que a osteoporose ndo é uma doenga devida sé a deficiéncia
de calcio. Devemos considerar a intervencao do calcio em vez de o relacio-
nar como causa da doenga®”-*%.

Sempre que possivel, num doente operado por fractura do colo do fémur
deve realizar-se um diagnéstico histolégico da gravidade da osteoporose ou
da existéncia de osteomalacia (cabega femoral retirada ou fragmento de iliaco)
para estudo e inicio de uma terapéutica causal.

A caracterizacao histomorfométrica devera ser obrigatéria nos casos duvi-
dosos, nos casos de osteoporose idiopdtica, nos doentes mais jovens ou quan-
do a fractura nao se integra no contexto clinico do doente.
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Se para a osteomaldacia a caracterizagao € facil com as colora¢ées e com as

técnicas de medigio realizadas ou com o teste da tetraciclina, relativamente

a caracterizacio do tipo de osteoporose, ha que determinar os parimetros
dindmicos (niimero de células de formacio e de reabsorcao, grau de activi-
dade com superficie de formacio e de reabsorcao, velocidade de formacao

6ssea, velocidade de aposicdo mineral e estudo da conectividade trabecular).

A osteoporose, que actualmente ainda € considerada uma entidade unica,

ira no futuro ser classificada em vdrios tipos com esquemas terapéuticos espe-

cificos dirigidos as respectivas causas.

BIBLIOGRAFIA

. Pitt MJ. Rickets and osteomalacia are still around. Radiol Clin North Am, 1991; 29:97-118.
. Reginato JA, Falasca GE Pappu R, Mcknight B, Agha A. Manifesta¢bes musculo-esqueléticas

da Osteomaldcia: Relato de 26 casos e revisdo da literatura. Seminars in Arthritis and
Rheumatism, 1999; 28(5): 287-304.

. Bone Metabolismn and Metabolic Bone Disease. Systemic Disorders. Orthopaedic Knowledge

Update 5, 1996.

. Genant H K, Guglielmi G, Jergas M, Springer. Radiology of Osteoporosis. In: Bone

Densitometry and Osteoporosis, 1998.

. Glaser and Kaplan. Osteoporosis: Definition and Presentation. Spine, 1997; 22(2485).

6. Chavassieux P, Arlot M, Meunier PJ. Clinical Use of Bone Biopsy. In Osteoporosis, Chapter

10.

11.

12.

13.

14.

58, Academic Press, 1996.

. Boden SD, Kaplan FS. Calciurn Homeostasis. The Orthopedic Clinics of North America ,

January 1990; 21(1).

. Bringhurst FR, Potts JT. Calcium and phosphorus distribution, turnover, and metabolic

actions. In Endocrinology, 1979; vol. 2, New York, Grune & Stratton, p. 551.

. Means AR, Dedman JR. Calmodulin; an intracellular calcium receptor. Nature 1980; 285:

73-77.

Root AW, Harrison HE. Recent advances in calcium metabolism. 1. Mechanisms of calcium
homeostasis. J Pediatr 1976; 88: 1-18.

Marks SC, Popoff SN. Bone cell biology: regulation of development, structure and functions
in the skelleton. Am J Anat 1988; 183: 1.

Anderson HC. Electron microscopic studies of induced cartilage development and
calcification. J Cell Biol 1967; 35: 81-101.

Anderson HC. Vesicles associated with calcification in the matrix of epiphyseal cartilage. J
Cell Biol, 1969; 41: 59-72.

Ascenzi A, Bonucci E. Etude comparée au microscope électronique des phases initiales de
la calcification de l'os et du cartilage. In: Phosphate et Métabolisme phospho-calcique. A J
Hioco, ed, Sandoz Paris, 1971; 65-77.



AVALIACAO HISTOMORFOMETRICA DA INCIDENCIA DE OSTEOPOROSE E OSTEOMALACIA NAS FRACTURAS DO COLO DO FEMUR 1

139

15.

1e6.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Bernard GW, Pease DC. An electron microscopic study of initial intramembranous
osteogenesis. Am J Anat 125: 271-290, 1969.

Bonucci E. Fine structure of early cartilage calcification. J Ultrastr Res, 1967; 20: 33-50.
Bonucci E. Fine structure and histochemistry of calcifying globules in epiphyseal cartilage.
Z Zellforsch and Mikr Anat, 1970; 103: 192-217.

Fisenman DR, Glick PL. Ultrastructure of initial crystal formation in dentin. J Dent Res,
1971; 50: 1065-1071.

Anderson HC, Sajdera SW. Calcification of rachitic cartilage to study matrix vesicle function.
Fed Proc, 1976; 35: 148-153.

Anderson HC. Introduction to the Second Conference on matrix vesicle calcification. Metab
Bone Dis and Rel Res, 1978; 1: 83-87.

Howell DS, Pita JC, Marquez JE, Madruga JE. Partition of calcium, phosphate and protein
in the fluid phase aspirated at calcifying sites in epiphyseal cartilage. J Clin Invest, 1968; 47:
1121-32.

McCollum EB, Simmons N, Shipley PG, Park EA. Studies on experimental rickets: a delicate
biological test for calcium depositing substances. J Biol Chem, 1922; 51: 41-49.

Anderson H Clarke, Johnson Teresa E Avramides Avram. Matrix Vesicles in Osteomalacic
Bone in Bone Histomorphometry. 3'4 International Workshop, 1980.

Teitelbaum SL. Pathological manifestations of osteomalacia and rickets. Clin Endocrinol
Metab, 1980; 9: 43-62.

Schumacher HR, Klippel JH, Koopman WJ. Metabolic Bone Diseases in Primer on the
Rheumatic Diseases. Tenth Edition, Arthritis Foundation, 1993; 290-293.

Ross MH, Romrell LJ, Kaye GI. Histology. A text and Atlas, 32 ed. Williams e Wilkins, 1998.
Sebert JL, Cohen-Solal ME, P Fardellone, Bellony R, Soyi Liu. Ostéomalacies. Encyclopédie
Médico-Chirurgicale (Paris) 14024 B10 - 5-1990.

Lips P. Netelendos C, Jongen MJM et al. Histomorphometric profile and vitamin D status in
patients with femoral neck fracture. Metab Bone Dis Res, 1982; 4: 85-93.

Benhamou CL, Chappard D, Gauvain JB. Hyperparathyroidism in proximal femur fractures:
biological and histomorphometric study in 21 patients over 75 years old. Clin Rheumatol,
1991; 10: 144-60.

Dao DS, Villanueva A, Mathews SM. Histologic evaluation of vitamin D depletion in patients
with intestinal malabsorption or dietary deficiency. In: Clinical Disorders of Bone and
Mineral Metabolism. Excerpta Medica, 1983; 224-6.

Martinez ME, Delcampo MJ, Sanchez-Cabezudo MJ et al. Relations between calcidiol serum
levels and bone mineral density in postmenopausal women with low bone density. Calcif
Tissue Int, 1994; 55: 253-6.

Ooms ME, Roos JC, Bezemer PD et al. Prevention of bone loss by vitamin D supplementation
in elderly women: a randomized double blind trial. J Clin Endocrinol Metab 1955; 80:
1052-8.

Chapuy MC, Schott AM, Garnero P et al. Healthy elderly french women living at home
have secondary hyperparathyroidism and high bone tumover in winter. J Clin Endocrinol
Metab 1996; 81: 1129-33.

Brazier M, Kamel S, Maamer M et al. Markers of bone remodeling in the elderly subjects:
effects of vitamin D insufficiency and its correction. J Bone Miner Res, 1995; 10: 1753-61.
Szule P Chapuy MC, Meunier PJ et al. Serum undercarboxylated osteocalcin is a marker of
the risk of hip fracture: a three year follow up study. Bone, 1996; 18: 487-8.



140 | ESTUDO EXPERIMENTAL DE NOVOS MATERIAIS UTILIZAVEIS NO TRATAMENTO DE FRACTURAS DO COLO DO FEMUR POR OSTEOPOROSE

36. Van Daele PLA, Seibel MJ, Burger E et al. Case control analysis of bone resorption markers,
disability and hip fracture risk: the Rotterdam study. BMJ, 1996; 312: 482-3.

37. Kanis JA. Treatment of secondary and focal osteoporosis. In: Osteoporosis Blackwell Science,
1994.

38. Solanki T, Hyatt RH, Kemm JR, Hughes EA, Cowan RA. Are elderly Asians in Britain at a
high risk of vitamin D deficiency osteomalcia? Age Ageing, 1995; 24: 103-7.

39. Kohlmeier LA, Federman M, Leboff MS. Osteomalacia and osteoporosis in a woman with
ankylosing spondylitis. J Bone Miner Res, 1996; 11: 697-703.

40. Stamp TCB, Walker PG, Perry W, Jenkins MV. Nutritional osteomalacia and late rickets in
greater London 1974-1979: clinical and metabolic studies in 45 patients. Clin Endocrinol
Metab, 1980; 9: 81-105.



BIOMECANICA OSSEA |

141

4.ESTUDOS DE BIOMECANICA

4.1 BIOMECANICA OSSEA

O nosso esqueleto constitui um sistema de colunas e alavancas para su-
porte do peso corporal, permitindo a locomogao, o trabalho e as mais variadas
actividades. Disfun¢des dsseas podem produzir incapacidade, deformidades,
dor, propensdo a fracturas e precaria qualidade de vida.

Exceptuando os dentes, o 0sso € o tecido biolégico mais duro produzido
pela natureza®; é um tecido fisiologicamente dinamico cuja fungio prima-
ria é fornecer um sistema de suporte mecanico para a actividade muscular,
contribuir para a protec¢io de 6rgaos e tecidos moles, actuando como arma-
zém facilitador da homeostasia mineral sistémica®; protege a medula 6ssea
e constitui reserva para uma quantidade de electrélitos essenciais a vida. A
estrutura resultante do esqueleto é fortemente influenciada por principios
mecanicos, actuando como contrafortes e forcas orientadoras da sua
arquitectura®?.

A relacao estrutura-funcdo existe na arquitectura 6ssea, conduzindo a
evolucao, embriogénese e a continua adaptagao ontolégica do esqueleto. A
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arquitectura éssea nao é apenas organizada para acomodar as forcas nor-
mais, mas é também influenciada durante a ontogénese pelos stresses meca-
nicos associados com as funcgoes diarias. O esqueleto tem um comportamento
evolutivo, tendo a capacidade de se adaptar como resultado das actividades
didrias®.

Uma descri¢ao funcional da relacdo dindmica estrutura-funcao entre osso
e forca mecanica foi estabelecido no século passado com a lei de Wolff®, de-
terminando que os elementos trabeculares do esqueleto nao eram apenas
desenhados para desempenhar as suas fungdes especificas, mas respondiam
as forcas alterando a sua configuracio estrutural durante a vida de um indivi-
duo. A lei de Wolff foi largamente aceite como um principio geral orientador
da regulacio déssea, com algumas modificagoes mais recentes®1). O esqueleto
nao esta apenas geneticamente programado para uma configuracio especifi-
ca; existe um grau de plasticidade morfolégica que ¢ fortemente influenciada
pela histéria da carga mecanica individual. Estas adapta¢des ontoldgicas mo-
dificam o esqueleto de modo a optimizar a sua capacidade funcional durante
a locomogao ou outras actividades mecanicas.

Todos os ossos tém as mesmas propriedades, sendo estas dependentes
das proporgdes relativas das 3 fases: organica, mineral e vazia. A fase organi-
ca é composta por uma estrutura de fibras de colagénio essencialmente tipo
1. A fase mineral é composta principalmente de hidroxiapatite calcica e uma
pequena quantidade de mucopolissacarideos e proteinas polissacarides, no
conjunto, chamadas de substancia intersticial ou cimento. A fase vazia esta
preenchida com células, prolongamentos celulares e fluidos; estes nao
contribuem para as propriedades estaticas ou dinamicas do osso vivo. O 0sso
seco tem diferentes propriedades cujas diferengas nao sao relevantes.

O osso cortical é um tecido moderadamente viscoelastico. E altamente
anisotrépico, com uma disposi¢ao das fibras muito aproximadamente para-
lela ao eixo dos ossos longos, com o indice dos mddulos de tensao nas direc-
¢Oes radial, transversa e longitudinal de aproximadamente 1:1:2¢2.

Na coluna, as forcas compressivas sao transferidas dos discos interverte-
brais para os pratos vertebrais e sdo distribuidas entre o centro esponjoso € o
fino osso cortical que forma o corpo vertebral,sendo a maioria da forca axial

suportada pelo 0sso esponjoso!t>16),
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Com a idade e osteoporose hd uma diminuicio da densidade do osso
esponjoso; por exemplo, medigdes directas da densidade do osso esponjoso
entre os 20 e os 80 anos mostraram uma reducio da densidade de aproxi-
madamente 50% 7.

A resisténcia do osso esponjoso ¢ também fungdo da sua arquitectura que
¢ descrita pela orientagdo, conectividade, espessura, nimero e espago entre as
trabéculas'®. A arquitectura primadria na coluna lombar € caracterizada por
trabéculas horizontais e verticais (Fig. 1); hd mais trabéculas verticais que ho-
rizontais, qualquer que seja a densidade™. Altera¢des da arquitectura do 0sso
esponjoso sdo observadas com a diminuigdo da densidade que acompanha o
envelhecimento e a osteoporose; o nimero e a espessura das trabéculas dimi-
nui 4 medida que a densidade 6ssea diminui®®2?.

Fig. 1 - Cortes de coluna de cadéver de jovem (A1 e A2) eidoso (B1 e B2).
Em cima (A1 e B1): Cortes longitudinais; Em baixo (A2 e B2): Cortes transversais.
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Nas aves, o centro de gravidade corporal esta abaixo das ancas, por isso,

o corpo de ave actua como um péndulo (Fig. 2); pouca forca é necessaria

para balangar o corpo na posicao de
pé(24,25).

No ser humano o centro de gravidade
estd situado acima das ancas; tém que
existir mecanismos para balangar a mas-
sa corporal nas ancas, sendo as forgas
musculares as Unicas que podem actuar
deste modo. O trabalho muscular
consome energia; para o ser humano per-
manecer de pé existe consumo de energia.
Quando de pé, o homem tenta mudar o
seu peso de uma perna para a outra, para
descanso alternado dos grupos mus-
culares.

O alargamento da base de sustentacao
da bacia tornou-se uma necessidade fun-
cional com o bipedalismo. O pequeno ¢
médio nadegueiros actuam como
extensores da anca sendo mais eficazes a
trepar em abducao. Os primatas cami-

>

Fig. 2 - No ser humano o centro de gravi-
dade estd situado acima das ancas. Nas aves
o centro de gravidade estd abaixo das an-
cas actuando o corpo como um péndulo.

nham com um Trendelemburg significativo quando em marcha bipede.

Fig. 3 - Os iliacos no ser humano séo alargados lateralmente mo-
vendo os abdutores para mais longe do centro de rotagio das an-  do centro de rotagéo
cas, aumentando o braco de alavanca, contrariamente aos
quadrtipedes.

As asas dos iliacos
no ser humano sao
alargadas lateralmente
em contraste com as
dos quadrupedes que
ndo tém necessidade de
abdutores fortes (Fig.
3). Este arranjo afasta
os abdutores para longe

das ancas, aumentando
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o brago de alavanca através do qual actuam. Além disso, os grandes
trocanteres actuam aumentando o braco de alavanca dos abdutores.

A anca, porque é uma articulagio ball-and-socket, permite um grande
arco de mobilidade, maior que aquele que poderia parecer necessario para
as actividades da vida diaria.

Quando o ser humano se senta durante um consideravel perfodo de
tempo, a hiperflexdo é o arco de movimento mais ttil, ficando a jungao
lombo-sagrada em flexdo; o sindrome de degenerescéncia das articulagoes
lombo-sagradas ocorre apés perda do movimento das coxofemorais.

A necessidade de rotacdo externa na marcha bipede envolve o necessa-
rio pivot da perna de apoio para permitir uma marcha eficiente?*?” (Fig. 4).
Os quadrtipedes nao necessitam de rotagao externa significativa da anca

durante a marcha.

A rotagdo externa da anca € essencial para a progressio
suave na marcha bipodilica.

Fig. 4 -~ A necessidade de rotagio externa na marcha bipede envolve o necessdrio pivot da perna de
apoio.
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BIOMECANICA BASICA

Relag¢ido Tensdo-Deformagio
A tensao ¢ a resisténcia 6ssea interna a uma forga aplicada sendo de

magnitude igual mas de direc¢io oposta a forca aplicada. As tensdes podem
ser de trés tipos: tracgao, compressao e torsao (Fig. 5); muitos padroes de
tensoes sdo combinacées destes trés tipos.

Tracgao Compressao Torsao Angulagao

T 2 2

AN

* c o T

Fig. 5 - As tensGes podem ser de 3 tipos - Trac¢do, compressio e torsdo.

A - A tracgdo produz uma fractura transversal.

B - A compressdo axial prouz uma fractura obliqua.

C - A torsdo produz uma fractura espiral.

D - A angulagio produz uma fractura essencialmente transversal com um pequeno fragmento do lado
cdncavo.

Deformacio ¢ a alteracao da forma resultante de qualquer uma destas
tensdes, quando normalizado pela configuracao do espécime, frequente-
mente, expressa como a percentagem da alteragdo das dimensoes originais

de uma estrutura.

- Alteracao do comprimento
Deformacao = & P

Comprimento original



BIOMECANICA GSSEA \

147

A tensdo aplicada a um osso normal bem mineralizado provoca peque-
nas deformacoes, enquanto a mesma tensdo aplicada a um osso pobremen-
te mineralizado, como na osteomaldcia, produz grandes deformagoes.

CURVA TENSAO-DEFORMAGAO

Sob condi¢des laboratoriais controladas, o teste de materiais consiste na
aplicacao de forcas conhecidas e medi¢do da deformacao resultante.

O valor da forca é colocado na ordenada e a deformacao na abcissa. Como
existem 3 tipos de tensbes (traccdo, compressao e torsao) e como estes trées
tipos de pressdes sdo produzidas por diferentes forcas externas aplicadas
(tracgdo, compressio, angulagdo e torsao), o eixo pode representar qual-
quer um destes tipos de forgas.

Em niveis de pressdo fisioldgicos ha uma relagdo linear entre a forca
aplicada e a deformagio resultante, sendo esta proporcionalidade chamada
modulo de elasticidade.

A parte linear da curva pressdo-deformacdo é conhecida como regido elas-
tica; nesta regido, o material deforma apenas enquanto a forca ¢ aplicada,
voltando a sua forma e dimen-
sOes originais quando a forga é Ponto de faléncia

removida. No ponto em que a Forgamdsina | = = = = = = = w e e e o = -

curva comeca a nio ser linear, a Regid2Errr
Ponto de cedéncia ]|

regiao elastica da lugar a regido il
plastica sendo este ponto conhe- ~ Lme etdstico
cido como limite elastico

(Ponto de cedéncia). Maior forca

Tenséo

além deste ponto causa defor-
macao permanente do materi-

al; esta propriedade é conhecida

como plasticidade e indica

) P .
que o material sofreu alguma Deformagao >

deformacao permanente (Fig.
6).

Fig. 6 - Curva tensio-deformagio.
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A resisténcia dssea é determinada calculando a for¢a maxima no ponto
de faléncia. A deformidade no ponto de faléncia é conhecida como
ductilidade.

A totalidade da energia deformante acumulada no ponto de faléncia é
conhecida como dureza ou tenacidade.

A energia aplicada a deformar um material eldstico antes de chegar ao
ponto de cedéncia pode ser recuperada removendo a tensao aplicada; a ener-
gia recuperada é conhecida como elasticidade e ¢ a medida da capacidade
do material de acumular energia elastica.

Nalgumas condi¢bes patolégicas o osso pode entrar em faléncia sem exi-
bir deformacao plastica; quando o ponto de cedéncia e o ponto de faléncia coin-
cidem, o osso é fragil. No entanto, os 0ssos que mostram um comportamento
normal exibem ductilidade, o que significa que alguma da energia neces-
saria para produzir deformac¢io permanente ¢ recuperavel e outra nao. O
calo ésseo incompletamente consolidado, tal como a borracha, é capaz de
suportar uma deformacao elastica sob deformacoes relativamente grandes:
deformacées permanentes ndo ocorrem. Sao os materiais elasticos (rubbery)
(Fig. 7).

Os materiais rigidos ou  Forea Rigido
quebradicos (brittle) nao so- S
frem deformacao significativa

antes de entrarem em falén- Ductil

cia, mesmo com baixos mao-

dulos de tensao aplicada.

Entre uns e outros existem e

os materiais dicteis que
podem absorver quantidade

 Elastico

razoavel de energia, sofrendo

uma deformacao plastica sig- d Deformagao
nificativa, antes de entrarem Fig. 7 - Caracteristicas dos materiais.

em faléncia.
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PROPRIEDADES ESPECIAIS DO OSSO

Os materiais ideais sio homogéneos e tém sempre a mesma resposta,
independentemente da orientagdo da forca; esta propriedade é conhecida
como isotropia. O 0sso, no entanto, tem propriedades mecanicas diferen-
tes em diferentes direc¢bes de aplicagio de forgas, uma propriedade chama-
da anisotropia®®.

A anisotropia pode ser ilustrada com a tibia. Como esta orientada verti-
calmente é capaz de resistir a grandes forcas compressivas; no entanto, a
mesma forca aplicada transversalmente pode provocar uma fractura.

O 0ss0 esponjoso também exibe anisotropia. Tem um modulo de elastici-
dade mais baixo que o osso cortical, devido a sua grande porosidade; menos
rigido, o 0sso esponjoso pode resistir a maiores deformagdes, fracturando a
deformacdes de aproximadamente 7% enquanto o osso cortical fractura
com deformacoes de apenas 2%.

O osso cortical é mais resistente em compressao que em trac¢ado. No 0sso
esponjoso a resisténcia compressiva varia com o quadrado da sua densida-
de; o declinio da mesma com a osteoporose esta associada com a redugao da
sua resisténcia compressiva; se a densidade 6ssea diminui 1/3 haverad uma

reducao da resisténcia compressiva de 1/9%%).

RELAXAMENTO RAPIDO E SUSTENTADO

O osso e principalmente o 0sso esponjoso exibe as propriedades conheci-
das como relaxamento rapido (creep) e relaxamento sustentado (stress)©).

A variacao da deformacio ao longo do tempo num objecto sujeito a car-
ga, denomina-se relaxamento rapido. Pode ser considerado o modo pelo
qual o tecido Gsseo chega ao limite da resisténcia sem a faléncia catastrofica
da fractura éssea total.

A diminui¢do da tensio necessaria para manter uma determinada defor-
macio ao longo do tempo, denomina-se relaxamento sustentado!”. Esta
propriedade também contribui para o comportamento de fadiga do osso

esponjoso sujeito a carga ciclica®". A causa deste comportamento pode ser
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atribuida a varios factores incluindo alteracbes na bioquimica do colagénio

ou a microfracturas do 0sso €spornjoso.

Viscoelasticidade
Um material viscoeslastico € aquele que tem uma forma quando sujeito a

pressoes sustentadas basicas

e exibe diferentes proprie- Forga [~
[ ]

Forga Réapida
Indice de variagdo = 10.0 sec-1

dades mecanicas, em fun-
¢do da velocidade de

aplicacao das forcas (Fig. 8).
Com forcas lentas, o

0ss0 ndo mostra deforma-
Forga Lenta
Indice de variagao = 0,001 sec -1

¢do elastica apreciavel mas

antes flui como um liquido

viscoso, enquanto com for-

¢as rapidas o mesmo 0sso

comporta-se como um sé- Resisténcia
lido elastico quebradiQO- Fig. 8 - Viscoelasticidade dos materiais.

Estrutura Ossea, Composigdo Bioquimica e Integridade Mecanica

O osso é composto de aproximadamente 70% de mineral, 22% de
proteina e 8% de agua. A sua viscoelasticidade é grandemente o resultado
do seu contetido em dgua, enquanto as propriedades mecanicas como resis-
téncia e dureza vem dos seus componentes sélidos.

O mineral contribui para a maior parte da resisténcia a tensao elastica,
enquanto o declive da regido plastica da curva tensdo-deformacio é apenas
funcao da matriz.

O principal determinante do médulo de elasticidade é a fase mineral,
enguanto o limite de resisténcia é determinado simultaneamente pela com-
posi¢do mineral e integridade da matriz organica.

Experimentacio animal demonstrou que a redugao na sintese do colagé-
nio tipo I conduziu a reducio da resisténcia e da dureza quando foram efectua-
dos testes de carga estatica. Com o envelhecimento ha alteracbes nas
propriedades de colagénio®? e modificagbes adaptativas na geometria 6ssea®®?.
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Aproximadamente 70-80% da variagdo da resisténcia do tecido dsseo
com a idade € devida a diminuicdo da densidade mineral 6ssea ?¥, sendo a
restante devida, possivelmente, a modificagdes qualitativas da matriz e do
mineral®?.

As cavidades de reabsorcio produzidas pelos osteoclastos podem actuar
como iniciadores mecinicos para o comego das fendas mecanicas parciais e
sua propagagio antes de os osteoblastos terem tido a possibilidade de as
preencher com novo osso®* (Fig. 9).

Fig. 9- Cavidades de reabsor¢io produzidas pelos osteoclastos, formando fendas que fragilizam a
estrutura ossea.

0 osso que estd num estado de elevado metabolismo (hiperparatiréidismo,
osteoporose, doenca de Paget), pode mostrar uma redugao nas suas proprie-
dades mecanicas comparado com o 0sso que esta numa remodelagao normal,
em resposta as forgas fisiol6gicas ***”. Este fenémeno ocorre independente-
mente da densidade ssea e pode ser um factor mais importante relativamen-
te ao risco de fractura (Fig. 10).
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Fig. 10 - Um estado metabdlico acelerado leva uma maior fragilidade dssea.

O 0sso esponjoso é uma estrutura organizada para suportar carga que
segue a Lei de Wolff e que obedece as seguintes condigoes:

1. Necessidade de providenciar uma transigao da direcgao das forgas, como
acontece junto as articulagoes.

2. Necessidade de distribuir forcas concentradas tais como as associadas
com insersoes tendinosas ou ligamentares.

O 0ss0 esponjoso é anisotrépico nas propriedades mecanicas; € deformavel
mas pouco resistente com forcas baixas quando perpendiculares a direcgao
predominante das trabéculas.

O limite de deformacao, no laboratério, é definido como o ponto em que
ocorre o primeiro colapso. No entanto, no vivo, o colapso das trabéculas
leva a cura por um processo de remodelagao, conduzindo a uma estrutura
mais rigida e menos ductil.

Quando comparado com o o0sso cortical, o osso esponjoso é 1/3 a 1/4
menos duro, 1/10 a 1/20 menos rigido e 5 vezes mais flexivel!2.
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Comportamento Osseo Fracturdrio

Sao quatro os tipos de for¢as que podem desencadear uma fractura:
compressao, trac¢do, torsao e angulacao (Fig. 5)©12%%).

A maior parte das faléncias dos ossos longos ocorre devido a uma combi-
nagio de compressdo axial, torsao e angulagao.

No caso de angulacgio, a area de seccdo transversa é menos importante
que a sua distribui¢do em relagdo ao eixo de carga que, idealmente, devera
estar o mais longe possivel do eixo de inclinacdo (eixo neutro); o mesmo
sucede na torsao (Fig. 11).

L .. ..

Area (cm?) 2.77 2.77 2.84
Momento de inércia (cm*) 0.61 1.06 1.54
Resisténcia a tor¢do (%) 100% 149% 193%

Fig. 11 - Momento de inércia. Embora a drea 6ssea no corte transversal em qualquer um destes exem-
plos seja aproximadamente equivalente, as suas resisténcias  torsdo séo muito diferentes devido as
diferencas nos momentos de inércia. Isto ocorre como resultado do modo como o osso esta distribu-
ido em relagdo ao eixo central de inclinagdo ou rotagdo. O osso macigo da esquerda tem a mesma
quantidade de osso que o do centro, mas o Gltimo tem um momento de inércia mais alto porque o
0ss0 estd mais longe do eixo central. Neste caso, a resisténcia a torsio é 50% maior. No exemplo da
direita ocorre exactamente o mesmo (Adaptado de Einhorn, TA, Ariza M, and Goldstein SA. “Bone
fragility: the biomechanics of normal and pathologic bone”. Sandoza Pharma Ltd. Monograph)

Dado que o osso € viscoeldstico, o seu risco de fracturar aumenta com a
deformacao.

O osso cortical quando testado em compressao sofre uma faléncia em
varejamento ou delaminagdo. Quando testado em tracgdo, sofre uma frac-
tura transversal. Quando testado em torsio produz uma fractura espiral; o
angulo é de 30-35° em vez do esperado 45°, reflectindo a natureza fibrilar
do osso'® (Fig. 12).
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COMPI}%ESS[\O

O corte do osso é
diferente de outros
materiais, nomeada-
mente a madeira, em
2 aspectos funda-
mentais:

1. O contetido 6s-
seo de hidroxiapatite
calcica é altamente

abrasivo e rapida-
' . - 30°- 35°
instrumentos utiliza- v

dos. \

o
2. A produgao de ~

mente altera os bor-
dos cortantes dos

calor durante o corte C

(+4°C) pode produzir

morte celular ou

mesmo alteracdes irreversiveis das propriedades mecanicas (> 10°C).
Quando qualquer estrutura sélida fixa suporta carga, sofre algum grau

Fig. 12 - Fractura do osso cortical.

de deformacao.

A Fig. 13 mostra as alteragoes de forma produzidas por uma for¢a numa
estrutura tubular. O encurtamento do lado concavo da estrutura leva a um
certo grau de compressio; o alongamento do lado convexo induz alguma
traccdo no mesmot?,

Dependendo da resisténcia ou dureza do material, microfracturas siao
mais ou menos facilmente produzidas na estrutura. Se a estrutura for mais
débil em trac¢io que em compressdo (como é 0 0ss0)**4! as microfracturas
tendem a aparecer no lado convexo, progridem facilmente e podem deter-
minar uma fractura completa.

Nalguns casos, a forga inicial determina a chamada deformacao elastica
até que uma acumulacio linear de microfracturas ocorre “?, criando uma
deformacio plastica e, se continuar, a fractura dssea.
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Dureza apacndade

‘ «ﬁ-««Ellastiiciaaéie Resstienmaé«tf-

ragilidad

‘———— Comportamento elastico —Jl— Comportamento plastico ——-|

Fig. 13 - Diagrama de acgiio de uma forga de angulagdo numa estrutura tubular.

Esta relacdo positiva entre deformacio e resisténcia é valida para o jovem,
adulto e idoso, mas apenas dentro de certos limites*). Ossos altamente
deformadveis, como os das criangas, resistem mais a fractura que ossos normais.
Por outro lado, uma deformacao extrema pode fadilitar a progressao do trago de
fractura e aumentar a fragilidade 6ssea, como observado na osteoporose.

A estrutura Ossea é permanentemente controlada por um sistema que
mantém a sua deformacao e resisténcia dentro de valores “adequados”. Ha
evidéndia crescente que as verdadeiras células dsseas “estruturais” (ostedcitos
e “lining cells”) s3o capazes de “sentir” a deformagao 6ssea?. Uma altera-
¢do no comprimento dos prolongamentos celulares, no meio piezoeléctrico,
no fluxo iénico extracelular ou qualquer outra variagao a nivel celular pare-
cem ser capazes de detectar a direc¢do da tensdo e classifica-la como com-

pressao ou tracgao.
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N3o ¢ a resisténcia 6ssea mas a deformacgao 6ssea que ¢ biologicamente
regulada>*). O osso necessita de ser deformavel para ser resistente mas
nao necessita de ser macico para ser deformavel.

O médulo de elasticidade de um determinado material é proporcional a
sua resisténcia especifica a tensdo, independentemente do tamanho e forma
da peca considerada, em relacdo a uma determinada forca deformante.

O médulo de elasticidade do tecido 6sseo depende largamente do seu
contetido mineral® e também de muitos outros factores microestruturais
(disposigdo dos cristais e fibras de colagénio, composi¢ao do colagénio e subs-
tAncia intersticial, microfracturas, etc.)“47).

A densidade e a morfologia do osso esponjoso vertebral e a sua geome-
tria global tém influéncia na forca que pode ser suportada‘®®.

Em muitos estudos experimentais, a for¢a maxima compressiva de cor-
pos vertebrais de caddver humano foi medida e a forga de faléncia relacio-
nada com a densidade e propriedades geométricas das vértebras (1*4°-4. Dos
25 para os 75 anos, a forca compressiva de faléncia varia de 8.000 a 2.000 N
nas vértebras da coluna dorso-lombar**. A forca de faléncia compressiva
medida foi tAo baixa como 500 N em vértebras toracicas de cadaveres idosos
quando a vértebra foi testada com discos intervertebrais intactos para trans-
ferir a for¢a®V.

A densidade e a geometria foram comparadas com a forca de faléncia,
encontrando-se forte coeficiente da correlagao nas vértebras humanas. O
coeficiente de correlagio entre a BMD lombar e a forca de faléncia variou de
0,7 a 0,9 em varios estudos; aproximadamente 50 a 80% da variagao da
forca de faléncia lombar foi explicado pela BMD.

O estudo de Moro et col®" demonstrou que a BMD da regiao lombar
correlaciona-se significativamente com a forca de faléncia da mesma vérte-
bra testada em compressao axial [r=0,89].

O chamado fenémeno de fadiga explica que, sob a ac¢ao de forcas repe-
titivas, a vértebra falhe com forcas mais baixas que a necessaria para causar
faléncia com a aplicacdo de uma forca inica. As microfracturas foram obser-
vadas em vértebras humanas e contribuem para a diminui¢do da sua

resisténcia global a fractura®?.
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Enquanto na anca as fracturas estao associadas a uma queda em 90%
dos casos **%9, na coluna as deformidades sdo frequentemente subtis com
reducio da altura, tornando dificil reconhecer as fracturas de uma forma
consistente °7*%; 60% destas fracturas sdo diagnosticadas durante exames
radiogréaficos por outros motivos!¢?.

Usando entrevistas, numa pequena amostragem hospitalar de doentes
com mais de 60 anos nos quais foram diagnosticadas fracturas vertebrais
sintomaticas, em 50% ocorreu uma queda e 20% ocorreu com actividades
controladas como flectir o tronco ou levantar objectos®"; os restantes 30%
dos doentes nao conseguiram identificar nenhuma actividade ou evento na
data da fractura.

Para entender a biomecanica de grande parte das fracturas vertebrais,
tém de ser aplicadas as forgas resultantes de quedas e de actividades contro-
ladas.

Avaliou-se o risco para 8 actividades comuns em funcdo da BMD da
coluna lombar, em mulher de 65 kg de peso, 1,59 m de altura e mais de 65
anos de idade (Quadro I) 452,

De acordo com Cooper et col *? aproximadamente 50% das fracturas
vertebrais sdo espontaneas ou detectadas incidentalmente e sdo devidas a
forcas repetitivas, levando a um processo de fadiga.

Nas senhoras com valores da BMD muito baixos, actividades simples como
apertar os sapatos pode colocar a coluna em risco de fractura (Quadro I).

Mecanismos de Mecanotransdugio Ossea

O modelo correntemente aceite de mecanotransdugao envolve os
ostedcitos e a sua rede canalicular®-%; evidéncia de um mecanismo de
mecanotransduciao mediado pelos ostedcitos é cada vez maior. Os ostedcitos
sdo as células 6sseas mais abundantes e representam uma vasta rede
canalicular interconectada através de todo o esqueleto®® (Fig. 14); isto torna-
os excelentes candidatos para a recepgio e transducao dos sinais mecanicos,
embora nao seja esta a sua unica fungao®. Mesmo pequenas tensoes como
1 Pa podem ser detectadas pela rede ostedcitos — canaliculos . As lacunas
osteocitdrias actuam como centros de concentracio das tensoes dentro do
o0sso, sendo um mecanismo potencial para deteccdo da deformacgao®®.
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QUADRO | - Factor de risco de 8 actividades comuns em fung¢do da densidade mineral éssea
da coluna lombar. O calculo foi efectuado com modelos da coluna lombar ao nivel de L2 em
mulher idosa de 80 anos em média (Adaptado de Elizabeth R. Myers and Sara Wilson.
Biomechanics of osteoporosis and vertebral fracture. Spine vol 22, n® 2451, 1997).

BMD (g/cm?) 0,8 0,9
Levantar quando be’

sentado 5%) 0,2 0,2
Levantar 15 kg com )

joethos esticados ﬂ:g; 0,3 0,3
Levantar 15 kg com P

joelhos flectidos S 0,3 0,2
Levantar 15 kg com {:,

joelhos esticados ‘«:[3 0,5 0,4
Levantar 15 kg com

joelhos flectidos Sk 0,4 03
Abrir janela com (,:{?[H

50 N de forga L 1,1 0,5 0,3 0,2 0,2 0,1 0,1
Abrir janela com ,g"&

100 N de forca [ 1,4 0,6 0,4 0,3 0,2 0,2 0,2
Apertar sapatos Y

sentados 9 baa 0,6 04 | 03 0,2 0,2 02

Colocando a hipétese de que os ostedcitos sao os mecanoreceptores do
0sso, Kleim-Nulend ®® testaram-na, usando compressao e pulsac¢ao
hidrostatica intermitente com fluidos. Os osteécitos reagiram a 1 hora de
fluido pulsatil com libertacao sustentada de prostaglandina E2, mas nao os
osteoblastos ou os fibroblastos.Os investigadores conclufram que os osteéticos
sdo as células 6sseas mais mecanosensiveis e que a tensao no 0sso causa pre-
dominantemente fluxo de fluido no sistema lacunar-canalicular, que sinali-
zam os ostedcitos para produzir factores que estimulam o metabolismo 6sseo.
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Fig. 14 - Estruturas vasculares ocasionais nos canais de Volkmann ligam canais de Havers adjacentes.

Fracturas de Stress

A fractura de stress ocorre quando forcas repetidas, ndo excedendo o ponto
fractudrio, produzem um conjunto de microlesdes que se acumulam. Em cir-
cunstancias normais, ocorrem microlesdes que nao se acumulam porque sao
reparadas de uma forma atempada‘®’"; no entanto, quando os mecanismos de
reparac¢do normal estdo enfraquecidos ou quando os ossos sao forcados repeti-
damente durante curtos periodos sem tempo suficiente para o processo de re-
paragio (por ex., durante intenso treino militar basico), pode haver faléncia por
fadiga ap6s varios ciclos de carga”®727%. A alta prevaléncia de fracturas de stress
em doentes a fazer corticoterapia € devida aos efeitos combinados da osteoporo-
se e da cura incompleta das microfracturas.

As fracturas de stress podem ocorrer do lado da trac¢do ou da compres-
$30 nuIn 0sso sujeito a carga. Uma fractura de stress no lado da traccio
resulta numa fenda na
cortical e é mais grave
porque pode progredir
mais facilmente para uma
fractura completa, pois o
0sso € mais resistente em
compressiao que em
tensao.

A osteoporose é o
determinante mais im-

portante da incidéncia de

Fig. 15 - Vérios osteons com diferentes graus de calcificagio.
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fractura da anca”7. A diminuicdo da densidade mineral 6ssea com a idade,
esta associado com diminuigdo da resisténcia dssea, alcangando, em média,
niveis mais baixos na mulher que no homem?*%.

Melton e Riggs™®74 e Cummings e Nevitt!®? sugeriram que tanto a dimi-
nuigdo da resisténcia éssea como a tendéncia aumentada para cair determi-
nam o risco de fractura da anca; na realidade, cerca de 90% das fracturas da
anca sdo o resultado de uma queda®®-*¢. Por razoes que nao sao bem conhe-
cidas, menos de 2% das quedas resultam em fractura da anca®®”-*%; apenas
recentemente foi possivel calcular o risco relativo de fractura da anca
associada com a perda dssea e o traumatismo da queda®*199,

Fracturas e Biomecénica da Anca
Cerca de 90% das fracturas da anca sao devidas a quedas ao
mesmo nivel. Uma queda tem 4 fases distintas:
1. Uma fase de instabilidade que resulta na perda do equilibrio
2. Uma fase descendente
3. Uma fase de impacto
4. Uma fase pés-impacto'®"

Varios trabalhos!®*96-98-100.102.103) {&m realcado a importancia das alteragoes
da marcha, alteracbes visuais, alteragdes neurolégicas e musculoesqueléticas,
hipotensdo postural, medicamentos, deméncia e alteracdes ambientais. Em
contraste, pouco é conhecido sobre o processo da queda, podendo dizer-se
que sabemos bastante porque é que as pessoas caem mas muito pouco como
caem.

Foi calculado, numa queda para o lado quando de pé, usando modelos
corporais e quedas experimentais, uma forca de impacto na anca entre 2900
e 4300 N1o199): estas estimativas dependem do peso e da altura da pessoa e
sdo derivados da velocidade de impacto da anca, da massa corporal efectiva
que se move antes do impacto e das propriedades dos tecidos moles que
recobrem a anca. Numa queda para tras, a forca de impacto da anca foi
estimada entre 2000 e 2500 N10%110),

Cummings e Nevitt!!!? puseram a hipétese de que eram necessarias trés
condigoes para que uma queda provoque fractura da anca:
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1. Impacto préximo da anca

2. Faléncia dos mecanismos de proteccio activa como usar os membros
superiores para minimizar os efeitos da queda

3. Insuficiente energia passiva absorvida pelos tecidos moles locais.

As quedas que resultam em fractura da anca ocorrem em pessoas que sao
mais altas, mais magras e que tém um reduzido indice de massa corporal!®®.

O estado de actividade muscular no impacto é um determinante impor-
tante do risco de fracturar na queda.

O controlo neuromuscular na fase descendente da queda pode reduzir a
velocidade do impacto e permitir ajustar o corpo a uma configura¢ao mais
segura; bater no chdo numa configuracio rigida aumenta a forca de impac-
to. Estes achados confirmam a noc¢do bem estabelecida que cair relaxado
reduz a lesao potencial da queda.

Tanto a gravidade da queda como a fragilidade éssea sdo determinantes
importantes do risco de fractura da anca. A diminuigao da densidade mine-
ral 6ssea da anca de um desvio padrio aumenta o risco de fractura na queda
cerca de 3 vezes!o7112),

Os mecanismos absorsores de energia incluem a contrac¢do excéntrica
dos musculos das extremidades inferiores durante a descida, uso do brago
esticado ou da mao para distribuir o impacto da queda e a absorgao de energia
pelos tecidos moles no local do impacto. Os efeitos combinados destes meca-
nismos absorsores de energia e a relativa baixa probabilidade de impacto
préximo da anca faz com que menos de 2% de todas as quedas resultem em
fractura da anca'0+1%¢,

As estratégias preventivas mais titeis devem englobar medidas para redu-
zir a gravidade das quedas: uso de almofadas trocantérias”**-!!), pisos absor-
ventes e programa de exercicios dirigidos para aumentar a resisténcia das
extremidades inferiores mantendo os mecanismos de resposta muscular!!?.

A fractura é consequéncia de uma complexa interacgao entre as forgas apli-
cadas e a capacidade de suporte da estrutura. A queda ao mesmo nivel nao deve
ser mais considerada um trauma minimo, especialmente se o impacto ocortre
préximo da anca e os mecanismos absorsores de energia sao inadequados, pro-

duzindo mais que energia suficiente para fracturar a anca em idosos.
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Como as quedas sdo a causa mais comum de fractura da extremidade
proximal do fémur, a preven¢ao das quedas é o caminho primario para
controlar a prevaléncia crescente destas fracturas. Alteragdes nas condigoes
de vida, eliminando obstdculos que fazem tropecar como tapetes ou ma
iluminacdo, sio medidas praticas que podem ser tomadas. O tratamento das
condi¢des que causam fraqueza e desequilibrio é um outro caminho para

diminuir a prevaléncia destas fracturas(!!119),

CORRELACAO ENTRE RESISTENCIA OSSEA, FRAGILIDADE
OSSEA E RISCO DE FRACTURA

A densidade 6ssea tem um efeito importante no risco de fractura, mas a
relacao entre resisténcia Gssea, fragilidade éssea e risco de fractura depende
de varios factores.

A matriz proteica desempenha um papel importante na determinagao
da resisténcia elastica e plastica. A forma como a fase mineral estd implanta-
da na matriz também dita propriedades mecanicas®.

O osso é capaz de compensar alteracoes do nivel de actividade, idade e
doenca, fazendo um esfor¢o para reduzir o risco de fractura.

O risco de fractura é altamente dependente da localizagdo, do tipo de
osso envolvido e da for¢a a qual é submetido. S3o as propriedades mecani-
cas do osso esponjoso vertebral que ditam primariamente o risco de fractura
vertebral; isto é particularmente importante na doenga metabdlica dssea,
porque o turnover do osso esponjoso é cerca de 8 vezes mais rapido que do
osso cortical 129, Os ossos com um componente esponjoso grande estdo em
muito maior risco de fracturar em doentes com alteracao do metabolismo
tal como na osteoporose!?!.

O colo femoral fractura tio frequentemente porque é uma estrutura
intracapsular, estando o peridsseo recoberto por uma membrana sinovial. O
seu didmetro externo ndo aumenta significativamente com o envelheci-
mento Osseo, apesar do aumento da carga mecanica?*!'#%).

Enquanto o osso cortical no resto do esqueleto aumenta os seus momentos

de inérda, protegendo os idosos de sofrerem fracturas nas diafises dos ossos
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longos, esta adaptagao biomecanica ndo se verifica no colo femoral; a reabsorgao
endosteal ocorre, a cortical torma-se mais fina e o colo femoral enfraquece na
auséndia de resposta compensatoria do periésseo de aumento do didmetro 6sseo.

A previsdo do risco de fractura dssea esta limitada pelas complexas,
anisotrépicas e heterogéneas propriedades do osso, a sua capacidade de se
adaptar continuamente ao meio ambiente, as alteragdes metabdlicas e a
nossa limitada compreensio dos mecanismos de faléncia especificos associ-
ados com a propagacao das microfracturas.

A maioria dos estudos até a data tém tentado associar o risco de fractura
a densidade 6ssea, mas foi apenas parcialmente bem sucedido na explicacao
das alteragOes observadas in vivo e in vifro. Mais recentemente, tentativas
para analisar a micro-arquitectura éssea tém ajudado a melhorar as estima-

tivas do risco de fractura®.
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4.2 ESTUDO EXPERIMENTAL DO PAPEL DA OSTEOPOROSE
NA DESMONTAGEM DA OSTEOSSINTESE DO COLO DO
FEMUR

INTRODUGAO

As fracturas do colo do fémur ocorrem, na grande maioria dos casos, em
pessoas idosas, com traumatismos minimos devido a existéncia de osteopo-
rose.

Discute-se se deverd optar-se pela realizagdo de uma artroplastia ou se
existe tecido ésseo suficiente para a realizacio de uma osteossintese e, neste
caso, quais os locais da cabeca femoral com maior massa 6ssea no sentido de
obter uma fixa¢do mais firme e duradoura apés boa reducio da fractura, até

a sua consolidacao.
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MATERIAL E METODOS

Foram examinadas 21 cabecas femorais de doentes que sofreram fractu-
ra do colo do fémur, tratados por hemiartroplastia ou atroplastia total. As
idades estavam compreendidas entre os 55 € 0s 84 anos. As cabegas femorais
foram conservadas no frio, sem formolizacao e foram divididas em dois gru-
pos para serem utilizadas em duas fases do estudo.

Na 12 fase estudou-se, por meios 6pticos, o contetido epifisdrio em trabé-
culas sseas e a sua distribuicdo.

Na 22 fase estudou-se a resisténcia mecinica a tracgdo para impulsos
aplicados nos parafusos de osteossintese canulados.

Posteriormente, numa 3° fase, estudaram-se mais 23 cabegas de doentes que
sofreram fractura do colo do fémur, medindo-se a densidade éssea por TAC.

Na 12fase, para estudo da densidade dssea, foram cortadas no plano sagital
11 cabegas em fatias cuja espessura equivalia ao didmetro externo da rosca
dos parafusos de esponjosa (Fig. 1). Esta espessura foi escolhida para nos dar

23

FRAT. d 69 | oty

Fig. 1 - Cabegas de doentes com fractura de colo do fémur.

informacio da quantidade de osso existente para a fixacdo dos parafusos (Fig.
2). A imagem radiografica foi tratada informaticamente, dando-nos num pa-
drdo de cores do vermelho ao azul as diferencas de densidades observadas
entre as varias regides da cabeca.

Verificimos que a maior concentracdo de trabéculas se encontra no cru-
zamento do feixe de carga com o reliquat da cartilagem de crescimento, quer
em linha paralela a superficie quer em profundidade (Fig. 3).
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Fig. 2 - Cortes de cabega com espessura equivalente a rosca dos parafusos de es-
ponjosa.

Fig. 3 - A maior concentragio de trabéculas situa-se no cruzamento do feixe de carga com o
reliquat da cartilagem de crescimento.
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Na 22 fase do estudo foi comparada a resisténcia dessa zona de maior den-
sidade situada muito préximo do centro geométrico da cabega com a do osso
subcondral que seria teoricamente o ponto de maior fixagdo para a rosca do
parafuso. Para esse estudo foram utilizadas 10 cabecas, sendo colocados em
cada uma 2 parafusos a distancias diferentes da superficie; um em contacto
com o 0sso sub-condral e outro a um centimetro de profundidade (Fig. 4).
Foram exercidas nesses parafusos trac¢des por impulso na ordem de 10 ciclos
por segundo, em grupos de 3000 ciclos, com subidas progressivas de 5 em 5

Fig. 4 - Parafusos colocados em diferentes locais da cabega e com diferentes profundidades.

Kg; o sistema estava ligado a um computador que registava os valores detec-
tados (Figs. 5 € 6). Estes estudos foram efectuados no Departamento de
Biomecinica da Faculdade de Engenharia da Universidade do Porto.

Verificimos que a drea central, situada no cruzamento dos dois feixes,
resistiu iniciaimente tanto como o osso sub-condral aos impulsos progressi-
vos de tracgdo dindmica, embora tenha um comportamento mais plastico
que lhe retira resisténcia com o tempo (Grafico I).
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Fig. 6 - Registo dos valores por sistema informdtico quando ocorre a cedéncia dos mesmos.

Na 32 fase do estudo fizemos a determinacio da densidade 6ssea por
TAC de 23 cabecas femorais de doentes que sofreram fractura do colo do
fémur. Analisdmos a densidade nos quatro quadrantes e na regido central
e a trés niveis de profundidade (a superficie da cabega, a 0,5 e a 1 centimetro)
(Fig. 7). A densidade foi determinada num comprimento igual ao da rosca
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Cabeca n° 8 - Resisténcia dindmica a dois niveis
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Gréfico | - Resisténcia mecanica de acordo com a profundidade dos parafusos e o nimero de ciclos aplica-
dos.

Fig. 7 - Anilise por TAC da densidade nos 4 quadrantes
e na regido central e a 3 niveis diferentes de profundida-
de (3 superficie, a 0,5 ea 1 centrimetro).
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do parafuso de esponjosa e na mesma espessura, tendo-se obtido os resul-
tados descritos no Quadro L.

Foi efectuado o estudo estatistico dos valores obtidos. O nivel de significan-
cia convencionado foi de p = 0,05 realizando-se a comparacao das diferencas
nas medicdes obtidas nos diferentes quadrantes e nos diferentes niveis de
profundidade pelo teste de Friedman. Em seguida procedeu-se a comparagao
entre os diferentes pares pelo método de Bonferroni.

RESULTADOS

Encontramos um aumento muito significativo da densidade a medida
que vamos da superficie para a profundidade na parte central e no quadrante
inferior. Encontramos uma diminui¢do muito significativa da densidade da
superficie para a profundidade no quadrante superior.

Em todos os niveis de profundidade, as densidades no quadrante superi-
or sdo superiores as do quadrante inferior.

Globalmente e ao mesmo nivel de profundidade, a densidade no quadrante
posterior é significativamente superior a densidade no quadrante anterior;
nos quadrantes anterior e posterior ndo ha diferenca significativa de densi-
dade nos diferentes niveis de profundidade.

A densidade é mdxima, de uma forma constante, na zona central. Nos
quadrantes anterior e posterior ndo ha diferenca significativa de densidade
em fungio da profundidade, havendo no entanto uma tendéncia a sua di-
minuicio & medida que nos afastamos da superficie.

A zona de menor densidade é a que se situa na unido dos quadrantes
anterior e inferior, em todos os niveis de profundidade.

O valor médio das densidades das 23 cabecas estudadas é representado
no Grafico II. Como curiosidade, quando determinamos as densidades nos
mesmos locais num jovem sem patologia associada, obtiveram-se os
resultados representados no Grafico III.
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Quadro | - Densidade éssea medida por TAC nos vérios locais da cabega e colo femural, a diferentes
profundidades

Centro Quadrante Quadrante Quadrante Quadrante
Inferior Superior Posterior  Anterior
Cabeca 1 A superficie 289 120 344 331 445
AQ0,5cm 331 137 286 307 357
Alcm 359 204 270 278 294
Cabega 2 A superficie 367 138 295 294 218
AQ0,5cm 399 202 233 331 232
Alcm 437 255 221 330 237
Cabe¢a 3 A superficie 172 134 254 260 240
AQ0,5cm 209 153 293 236 226
Alcm 266 200 296 277 212
Cabeca 4 A superficie 146 183 182 149 192
A0,5cm 275 154 186 180 254
Alcm 334 204 194 269 275
Cabega 5 A superficie 360 225 329 397 390
A0,5cm 494 231 351 428 431
Alcm 656 395 212 388 384
Cabega 6 A superficie 211 60 233 214 262
AQ,5cm 324 25 198 254 199
Alcm 384 80 180 258 93
Cabega 7 A superficie 328 132 254 454 238
A0,5cm 423 167 262 384 193
Alcm 462 245 230 353 188
Cabega 8 A superficie 126 40 213 199 220
AQ,5cm 299 169 117 218 162
Alcm 381 264 161 238 80
Cabeca 9 A superficie 350 162 418 324 380
A0,5cm 361 149 326 264 344
Alcm 394 206 315 252 159
Cabeca 10 A superficie 114 155 253 196 198
A0,5cm 192 46 183 159 207
Alcm 224 26 186 141 184
Cabeca 11 A superficie 281 140 385 399 338
AQ,5cm 375 226 340 405 341
Alcm 472 360 367 336 332
Cabeca 12 A superficie 230 198 293 245 257
A0,5cm 330 108 175 270 228
Alcm 427 129 87 309 137




ESTUDO EXPERIMENTAL DO PAPEL DA OSTEOPORQSE NA DESMONTAGEM DA OSTEOSSINTESE DO COLO DO FEMUR 1 177

Quadro | - cont.

Centro Quadrante Quadrante Quadrante Quadrante
Inferior Superior Posterior  Anterior
Cabega 13 A superficie 215 151 266 384 280
A0Q,5cm 333 211 184 356 274
Alcm 397 275 197 357 266
Cabeca 14 A superficie 403 921 406 386 350
AQ,5cm 460 632 331 384 360
Alcm 473 80 297 316 319
Cabega 15 A superficie 195 69 409 336 372
A0,5cm 352 74 320 301 379
Alcm 493 185 213 313 349
Cabeca 16 A superficie 389 60 474 423 328
AQ,5cm 480 58 389 364 410
Alcm 569 94 361 325 429
Cabega 17 A superficie 55 27 214 153 170
A0,5cm 167 79 243 181 190
Alcm 216 170 270 129 219
Cabeca 18 A superficie 152 31 243 210 219
A0,S5cm 203 84 238 212 206
Alcm 260 192 235 190 196
Cabeca 19 A superficie 334 62 173 347 329
A0Q,5cm 382 34 165 322 308
Alcm 422 49 175 286 247
Cabega 20 A superficie 273 133 322 245 321
AQ,5cm 384 143 291 230 284
Alcm 410 156 270 190 260
Cabega 21 A superficie 302 136 308 304 412
AQ,5cm 404 165 240 284 343
Alcm 467 320 124 297 275
Cabega 22 A superficie 265 150 266 303 244
AQ,5cm 316 142 260 290 223
Alcm 325 237 247 296 187
Cabeca 23 A superficie 114 73 249 203 101
A0,5cm 311 91 142 188 155
Alcm 366 100 126 191 50
Cabeca24  Asuperficie 536 415 456 627 467
Jovem A0,5cm 589 356 405 561 518
Alcm 606 359 383 567 527
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Grifico IT - Média das densidades
das 23 cabecas fracturadas
estudadas.

A superficie

Superior

Posterior {300 247 277 | Anterior

Inferior

A 0,5cm

Superior

Posterior (288 340 273 ]| Anterior

Inferior

Alcm

Superior

Posterior (269 400 243 | Anterior

Inferior

DISCUSSAO

Grifico I - Densidades obtidas
no estudo de cabega femural de
jovem.

A superficie

Superior

Posterior [627 Anterior

Inferior

A 0,5cm

Superior

Posterior [561 Anterior

Inferior

A lem

Superior

Posterior (567 Anterior

Inferior

Neste estudo fizemos a determinacao de uma forma sistematizada das

densidades por TAC das cabecas femorais fracturadas, na area correspon-

dente a rosca do parafuso de esponjosa e na espessura correspondente ao

diametro exterior das estrias do parafuso. Foi efectuado o estudo a superficie,
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a meio e a um centimetro de profundidade entre a superficie da cabeca e a
extremidade dos parafusos. Ha uma grande predominancia de fracturas sub-
capitais, sendo pequena a drea ttil da cabega que resta para a introdugao dos
parafusos, sendo essa a estudada.

A zona central da cabeca é sem divida o local de maior densidade, situ-
ada no cruzamento dos feixes de tensdo e de compressao, sendo o melhor
local para a colocagdo do material de osteossintese. Tal é possivel nos dispo-
sitivos tinicos.

Quando a fixacio é efectuada com mais que um dispositivo (por exem-
plo, 3 parafusos, DHS ou DMS + parafuso), coloca-se a questdo de qual o
melhor local para a introdugio do 2° ou 3° dispositivo de fixacio.

Este estudo demonstra que a seguir a parte central, a zona de maior
densidade da cabeca fracturada é o quadrante superior e a zona de menor
densidade é o quadrante inferior. Apesar disso, a experiéncia clinica acumu-
lada ao longo de anos tem demonstrado que o quadrante inferior deve ser o
local de eleicdo para a colocagdo do material de osteossintese e também o
quadrante posterior onde se situa a cominugao da fractura.

A razdo dos melhores resultados clinicos com a colocagdo no quadrante
inferior, apesar de ser a zona da cabeca com menor densidade, podera ter
duas explicacoes.

A primeira é que as fracturas do colo
sdo na grande maioria sub-capitais.
Quando analisdmos os feixes de com-
pressdo e de tensdo verificimos que
grande parte do feixe de compressao se
situa na diafise distal a fractura, sendo
um local de boa densidade, situada fora
da cabeca para apoio e ancoragem do
material de osteossintese. Quando colo-
cado no quadrante superior, apesar da
densidade deste quadrante ser superior
falta o apoio do feixe de compressao (Fig.

8), pois o de tensdo termina muito pré-
. i . Fig. 8 - Distribuigdo dos feixes trabeculares
ximo da cabeca. O apoio distal do para- g colo femural.
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fuso, neste caso, faz-se apenas e fundamentalmente na cortical femoral ex-
terna, distalmente ao grande trocanter.

A segunda razido que podera explicar os melhores resultados com a colo-
cacdo no quadrante inferior deve-se ao facto de poder existir um apoio na
cortical femoral interna nao fracturada e outro na cortical femoral externa,
abaixo do trocanter, impedindo que a cabeca varize sob a ac¢ao de alguma
carga efectuada pelo doente.

Se a fractura ficar estabilizada, ou seja, se a cortical interna da cabeca
ficar ao nivel ou encravada externamente relativamente a cortical interna
da extremidade proximal do colo do fémur fracturado, os parafusos coloca-
dos na parte central ou no quadrante superior poderao ter algum efeito de
alavanca relativamente a estabiliza¢do da fractura.

CONCLUSOES

Na fractura do colo do fémur do idoso, a epifise mantém trabéculas 6sse-
as suficientes para a osteossintese no cruzamento do feixe de compressdo com
o feixe de tensdo; esta zona situa-se no centro geométrico da cabega, constitu-
indo o religuat da cartilagem de crescimento.

Esta zona central da cabega apresenta a mesma resisténcia mecanica aos
impulsos dindmicos que o osso sub-condral, embora durante um perfodo de
tempo menor.

Os parafusos colocados na parte central ou no quadrante inferior nao
necessitam de ser introduzidos até a superficie sub-condral para obtencao
da maxima fixacdo possivel.

Os parafusos colocados nos quadrantes posterior, anterior ou superior
necessitam ser introduzidos até o mais préximo possivel da superficie sub-
condral para obtencao da maxima fixacio.

Os novos sistemas de osteossintese dindmicos, introduzem o parafuso na
parte central que € o local da cabeca com maior densidade 6ssea.
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5. MINERALIZACAO OSSEA

5.1 ESTUDO EXPERIMENTAL POR EMISSAO DE PLASMA DE
ARGON

INTRODUCAO

O célcio é o maior constituinte do tecido mineralizado e é necessario para
o crescimento e para o normal desenvolvimento do esqueleto!?, que con-
tém ao nascimento 25-30 g de calcio e na maturidade 900-1200g, que pro-
vém da dieta®.

O contetido mineral ésseo aumenta mernos que o esperado pelo aumen-
to do tamanho do esqueleto®. O crescimento ésseo continua até a terceira
década‘®.

Uma dieta com baixo teor de calcio leva a baixa densidade mineral dssea
(BMD) mais tardiamente, independentemente de outros determinantes ma-
jor da BMD (indice de massa corporal, fumo, exercicio, dlcool, estrogénios)®.

O calcio e o fésforo sdo os Unicos nutrientes com uma reserva que tém
uma funcao secundéria. Quando a ingestdo ¢ inadequada, a reserva é mobi-

lizada®®.
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O Painel de Consenso do Instituto de Satide Nacional®® recomendou a se-
guinte ingestio de calcio para quase todos os grupos: adolescentes (1200-1500
mg/dia), adultos até 65 anos (1000 mg/dia), mulheres pds-menopdusicas (1500
mg/dia), qualquer um apds 65 anos (1500 mg/dia).

Uma dieta adequada, baixa em proteinas e sédio, pode ser incompativel
com uma ingestao de calcio inferior a 500 mg/dia, enquanto uma dieta rica
em sédio e proteinas pode ser incompativel com uma dieta de calcio inferior
a 2000 mg/dia"®.

O calcio perde-se diariamente pela pele, unhas, cabelo, suor e secrecbes
intestinais; apenas 4 a 8% do calcio ingerido é retido®.

O osso compreende uma matriz organica, uma fase mineral e células
osseas. A maior parte da matriz é composta de fibras de colagénio, que cor-
responde a 90% do peso do esqueleto no adulto®.

Os minerais 6sseos sao constituidos principalmente de fosfato de calcio
sob a forma de hidroxiapatite, quando desenvolvidos, e de brushite no inicio
da sua formagdo. A volta dos cristais existe uma coroa hidratada na qual se
encontra, em semi-liberdade, o maior niimero de ides fosfato e calcio e nume-
rosos outros ides (magnésio, sédio, potassio, bicarbonatos, citratos)®-'1.

Tém sido efectuados estudos sobre o efeito da suplementacio mineral no
metabolismo calcico e no indice de perda éssea. Perdas dsseas foram atribu-
idas a deficiéncias de boro'?), cobre!!3!4, zinco**!® e magnésio’®2%. A
vitamina K é importante como modulador da proliferacdo osteoblastica e da
mineralizacio in vitro®?'22),

A caréncia de magnésio pode dever-se a doencas gastro-intestinais, per-
da renal ou doencas enddécrinas e metabdlicas®®. A hipocalcemia é uma
manifestacdo comum na deplec¢do de Mg®?*?*, do mesmo modo que a into-
xicagdo por magnésio produz hipercalcemia grave(627),

O aluminio pode induzir osteomalacia em doentes hemodializados e com
alimentagao parentérica total(?®2°).

A intoxicacdo por fésforo dd morte por raquitismo na crianca; no adulto
da dor, hipertrofia gengival e osteite da mandibula®®!.

A intoxicacdo por cadmio da dores na bacia, osteomalacia e fissuras de
Looser-Milkman®2.
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A intoxicac¢ao por ferro e cobre da a hemosiderose e a hemocromatose,
respectivamente!®?.

A intoxicagao por aluminio, magnésio e estréoncio d4 osteomalacia e sin-
drome de toxidade do aluminio®*?*>.

O tratamento por litio leva a uma diminui¢do dos niveis séricos de
fosfatos®e37),

Foram descritas intoxicacdes devidas a variados outros elementos como
berilio, talio e selénio?844),

A dureza do osso depende dos seus constituintes inorganicos enquanto
que a robustez e a elasticidade dependem da sua matriz organica, particular-
mente da abundancia de fibras de colagénio. A maior parte do célcio no
corpo humano (99%) esta armazenado no osso como cristais de hidroxia-
patite, mas 1% estd numa forma rapidamente mobilizavel de sais e ha uma
troca constante de ides calcio entre o sangue € o 0ss0'**).

Nas aves, sao necessarias grandes quantidades de cdlcio para a casca do
ovo; para isso, muitas trabéculas de osso esponjoso sdo reabsorvidas. Nos
mamiferos que produzem grandes volumes de leite ha uma osteoporose
detectavel. Durante a gravidez e lactagdo ha uma remogao de calcio do es-
queleto materno para calcificagdo dos ossos do bebét*>).

No adulto, com o total de célcio corporal de aproximadamente 1 Kg,
80% da massa Ossea € cortical®.

A matriz organica representa 30-40% e 0s sais minerais 60-70% do peso
do 0sso seco. O colagénio tipo I constitui 90-95% da matriz organica, sendo
um heteropolimero com duas cadeias enroladas em espiral tripla*“®.

Os componentes iénicos da matriz sao o cdlcio, fosfato, magnésio, carbona-
to, fluor, citrato e dloreto. O componente cristalino é a hidroxiapatite formada
por agulhas de 20-40 nm de comprimento e 3-6 nm de largura®" (Fig. 1).

A suplementagio de cdlcio durante a infancia pode aumentar o pico de
massa 6ssea individual®”. Apés este pico na terceira década, a perda éssea
normal ocorre a um indice de 0,3% por ano no homem e 0,5% na mulher.

Apenas 20 a 30% das mulheres, apds 0s 65 anos, e uma percentagem
mais pequena de homens desenvolve osteoporose!*®.

A osteoporose Tipo I, ps menopausica, é responsavel pelas fracturas do
radio distal e vertebral e é devida a deficiéncia estrogénica.
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Fig. 1 - Pormenor de cristal de célcio tal como é ob-
servado a nivel dsseo. Ampliagdo de 20.000 e 50.000
respectivamente. Grafico da respectiva composigdo
quimica.

A osteoporose Tipo II, ocorre em ambos os sexos, sendo mais prevalente
com a idade, e associa-se com fractura da anca, imero proximal, tibia
proximal e bacia®®.

O délcio € essencial para o desenvolvimento 6sseo e a sua deficiéncia é
um factor comum que afecta o crescimento 6sseo antes da adolescéncia.
Ap6s a menopausa na mulher ou a partir dos 65 anos em ambos os sexos,
sdo necessarias 1500 mg por dia®.

O estudo de Yugoslavian®? efectuado em duas regides adjacentes, em que
uma populacao vivendo na mesma drea tem mais calcio na agua, encontrou
50% menos individuos com fractura da anca que na outra area.

Holbrook®? encontrou menos 60% de fracturas entre muiheres e homens
com ingestdo de calcio superior a 765 mg/dia que inferior a 470 mg/dia.

A populagdo Kung da Africa do Sul tem dietas com alta ingestdo de cél-
cio. Populacdo litoral com peixe na dieta tem alta ingestao de calcio. A dieta
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de calcio nos pafses industrializados ou em areas urbanas € inferior a
25 mg/100 Kcal, pois a ingestdo de cereais hibridos, permitindo alimentar
muitas mais pessoas, levou a diminui¢io da ingestdo de calcio ***.

Outros factores sdo a histéria de fractura da anca da mae, peso aos 25
anos, altura, exercicio, tabaco, cafeina®®>*%. Dois factores aumentam o risco
1%; cinco ou mais factores aumentam o risco 10%.

Os diuréticos tiazidicos, ao diminuirem a excrecio urinéria de calcio,
diminuem o risco de fractura da anca®’*?.

Chapuy et col®® encontraram uma redugao do risco de fractura da anca
de 40% ap6s 15 meses de inicio da suplementagao de Ca + vit D e uma
reduc¢do de 30% nas outras extremidades®®. A fractura de anca € aproxima-
damente 60% mais baixa na mulher idosa com uma ingestao alta de
calcio®'#2), Uma ingestdo adequada de calcio durante a vida pode reduzir as
fracturas osteoporéticas de 40-60% .

A suplementacio de célcio pode ser titil nos doentes osteoporéticos que
tém uma ingestdo muito baixa de calcio***”. A suplementagao de calcio
nio parece benéfica nos 10% de perda 6ssea que ocorre nos primeiros anos
apés a menopausa‘®®. A suplementagio de calcio é titil na osteoporose tipo
II, especialmente quando combinada com vit. D.

As associa¢hes entre ingestdo de calcio e incidéncia de fracturas sao signi-
ficativas em alguns estudos!®*-7!, mas ndo noutros’>”. O calcio suplemen-
tar reduziu a incidéncia de fracturas em mulheres idosas com fracturas
pré-existentes’. A suplementagao com calcio tem apenas um efeito parcial
na prevencao da perda éssea cortical e trabecular”7”. A caréncia de célcio
apés a menopausa pode conduzir a uma perda éssea mais rapida“®.

O suplemento de 1-1,5 g de calcio adicionado a dieta normal teve o mes-
mo efeito de um placebo na densidade mineral 6ssea, no periodo inicial pés-
menopausa”>77. No grupo com uma dieta baixa de calcio, o aumento da
ingestdo de calcio para 800 mg/dia seria benéfico, mas a adi¢ao de um suple-
mento de calcio a mulheres que ja tinham a ingestao dietética recomendada
teria um efeito minimo®®.

A ingestao de calcio ndo estava associada com a BMD da extremidade
proximal do fémur no homem. Na mulher, a ingestdo aumentada de calcio
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estava associada com a BMD. Baixa ingestao de célcio, avaliado por questio-
nario dietético, prevé a BMD baixo na mulher idosa®?.

O unico factor consistente e significativamente associado com o risco de
fractura da anca foi o cilcio da dieta enquanto nenhum outro nutriente
mostrou esta associacdo em nenhum modelo que inclua o calcio*®2. O risco
de fractura da anca diminui em relacdo aos niveis crescentes da ingestao de
calcio no homem e na mulher, tendo a ingestao de cilcio o maior papel na
manutencio da integridade do esqueleto através da vida®?.

A caréndia de f6sforo, no curso da diabetes, diminui o produto fosfocalcico
nos liquidos extracelulares. A matriz pré-éssea nao pode ser mineralizada e ha
acumulagio de tecido ostedide ou surge osteomalacia®?.

O calcio é o principal componente mineral do osso. A absor¢io do calcio
diminui com a idade® e ao longo da menopausa®. Em latitudes altas, a
absorc¢ao do célcio é mais baixa no Inverno do que no Verao®, provavel-
mente devido a variagao sazonal da vitamina D.

As pessoas idosas que vivern em lares e que sao menos independentes
funcionalmente, geralmente tém niveis ainda mais baixos de 25-
hidroxivitamina D%¥-%%. A caréncia de vitamina D é um problema menor na
América do Norte, uma vez que a suplementagdo de produtos diarios é
universal e a quantidade de luz solar é consideravelmente maior que na Europa
do Norte®®*2_A insuficiéncia de vit. D € prevalente na meia idade em cidadaos
idosos da Europa do Norte e Norte da América, mas nenhum tem franca
osteomaladcia®>*¥, devido a essa suplementacio. Osteomalacia é muito rara,
surgindo em menos de 1% dos doentes com fractura da anca®®>°¢7.

A ingestao de célcio foi inversamente associada com o risco de cancro do
cblon. Resultados similares foram obtidos com a ingestdo de vitamina D®.
O citrato de célcio € protector de calculose renal®?.

A qualidade do osso deve ser melhorada com suplemento de calcio"®.
A vit. D é especialmente benéfica nos que nao toleram o calcio. Altas doses
de vit. D podem ser usadas com baixas doses de calcio para resolver problemas
do célcio, particularmente nos doentes com obstipacdo e epigastralgias.
A vit. D pode ser dada na auséncia de calcio para aumentar a absor¢aotV.

O exercicio pode originar um aumento de 25 a 30% na espessura cortical,

um efeito nao desprezivel!®?. A densidade dssea revelou-se inferior nas atletas
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amenorreicas. As bailarinas também estao sujeitas a amenorreia e a uma massa
Ossea inferior a médiat%*-1°%), A amenorreia que ocorre em atletas é mais co-
mum em desportos de alta intensidade tal como corredores e ginastast%1%7 e é
devida a uma faléncia gonadica induzida pelo exercicio. Apesar de uma boa
nutri¢do e de elevados niveis de exercicio os atletas amnorreicos tém niveis
circulatdrios inferiores de estradiol, progesterona e prolactina estando
associado a um hipogonadismo hipotalamico.

Uma ingestio inadequada de célcio leva a um osso com uma cortical mais
fina e com trabéculas menos numerosas e mais finas"®. Acima de determina-
do nivel, aumento adicional na ingestdo de cdlcio ndo leva a um aumento da
massa Ossea. Esse valor é diferente para diferentes fases de crescimento. Para
criancas mais velhas e adultos jovens € necessaria uma ingestdo maior de
calcio para manter um balango neutro!°®).

A ingestdo proteica influencia fortemente a conservacdo urinaria de cal-
cio; a necessidade de célcio varia directamente com a ingestdo proteica. O
aumento da ingestio de calcio nas adolescentes e mulheres jovens assegu-
rard um pico de massa 0ssea mais elevado e reduzira, até certo ponto, o
surto futuro de fracturas na velhice!%.

Adultos de raca negra tém uma incidéncia mais baixa de fracturas da
anca e osteoporose que os adultos brancos. A densidade mineral 6ssea mé-
dia é 5 a 10% mais alta que a dos brancos*'>!1!) As raparigas negras ganham
mais osso durante a puberdade.

Em todas as idades, os afro-americanos apresentam valores de massa
Ossea mais elevados do que os caucasianos com peso comparavel!1#14 ape-
sar de os negros nos EUA terem ingestoes de célcio inferiores as dos
brancos!*). Isto deve-se, provavelmente, a diversidade étnica.

Os mexicano-americanos do Texas e Califérmia do Sul, tal como os afro-
americanos, estao protegidos contra a fractura de baixo trauma!!'®, por pro-
vavel influéncia de carga mecanica e de factores genéticos.

As mulheres com deficiéncia de estrogénio necessitam de uma ingestao
mais elevada de cdlcio (cerca de 1.500 mg/dia)!7.

A gastrite atréfica reduz a produgio de dcido gastrico com uma prevalén-
cia de 20 a 50% na sexta e sétima décadas da vida''®, interferindo na
absorcao intestinal de calcio.
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O hipertiroidismo esta associado ao aumento do furnover 6sseo e da perda
Ossea‘t!?),

A suplementag¢io com calcio reduz claramente a perda 6ssea nas mulhe-
res mais velhas, sendo o beneficio maior naquelas que tém uma dieta habi-
tual de ingestao de calcio muito baixa‘'?%.

O osso é remodelado por osteoclastos e osteoblastos que trabalham em
combinagdo num ciclo que dura entre 3 e 6 meses. O osteoclasto move-se
para uma area do osso a ser remodelada e segrega ides de lactato ou de
hidrogénio através da sua bordadura em escova na direc¢io da superficie

Ossea para criar um ambiente acido no qual proteases sao segregadas de
dentro da célula (Fig. 2)*1®. A matriz 6ssea é quebrada por estas enzimas com

Fig. 2 - Figuras de osteoclastos e de osteoblasto.
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a ajuda de i6es captadores de calcio, como o citrato que ajuda a solubilizar os
minerais.

Pelo menos 50% do osso trabecular é perdido antes da menopausa*?V. O
declinio da densidade é aproximadamente 0,5% por ano. A mulher obesa,
apds a menopausa, tem uma maior produgdo endégena de estrogénios!t2#124).,
O estreitamento trabecular é devido a redugao da formacio éssea; a erosdo é
secunddria ao aumento do turnover 6sseo que ocorre durante os anos pés-
menopausa''?.

Os osteoclastos sdo células que se movimentam através da superficie 6s-
sea como células amebdides. No osso normal os osteoclastos parecem mi-
grar em longas distancias. O movimento dos osteoclastos que esta envolvido
no processo de reabsorcao patoldgica é diferente da reabsorcao celular no
0sso normal'2®),

As fibrilas de colagéneo tornam-se rapidamente sincronas formando ban-
das bem orientadas que emergem como lamelas verdadeiras na proximida-
de imediata dos osteoblastos!'*”. Extensdes como tentdculos de matriz
granular mineralizada protudindo da matriz completamente mineralizada
para as fibrilas colagéneas amorfas!*.

O mineral sseo ndo é produzido fora da célula por forcas quimicas e
fisicas, mas é fabricado de modo controlado no interior das células, como
parte de estruturas organizadas, no aparelho de Golgi'?¥132, Na auséncia de
acidose grave ou alcalose, o principal factor que influencia a quantidade de
calcio presente ligado é a quantidade de albumina presente, pois a propor-
cao de calcio é aproximadamente constante!'*?.

Embora os indices de formacao e reabsorcao estejam obviamente altera-
dos na osteoporose, ha poucas altera¢es no calcio plasmatico e no metabo-
lismo do fosfato na osteoporose nao complicada®®, sendo 60 a 80% do aporte
alimentar dos fosfatos absorvidos pelo intestino e excretados pela urina**!?.

A hipervitaminose A tem um efeito téxico sobre o 0sso0, no animal e no
homem, com fracturas patolégicas, adelgacamento das corticais, atraso de
crescimento, hipereabsorcao osteoclastica ¢ micro-hemorragias sub-
peridsseas®.

Os aumentos de massa 6ssea foram maiores no grupo do calcio do que
no do placebo na DMO total do corpo. Os niveis de suplemento de célcio, tal
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como utilizados neste estudo, podem proporcionar uma protec¢ao a longo
prazo contra fracturas no fim da vida®3.

A osteocalcina descarboxilada parece aumentar com a idade!'*>1*¢. A
descarboxilagio da osteocalcina em pacientes tratados com anticoagulantes
cumarinicos pode estar associada a densidade 6ssea diminuida‘*?*”. A pro-
porcdo de osteocalcina descarboxilada é mais elevada em mulheres idosas
que, subsequentemente, sofrem fractura da anca‘*?®.

Em vérios estudos tem-se verificado que os programas de exercicio fisico
reduzem o indice de perda 6ssea'!?®13?. Mulheres pés-menopausicas sauda-
veis que caminham um quilémetro todos os dias t€ém uma densidade 6ssea
mais alta que as mulheres que andam distancias mais curtas!*?,

Os niveis plasmaticos de 25 (OH) D diminuem com o envelhecimento*4".
Os niveis plasmaticos de 1,25 (OH), D podem ser ainda mais baixos em
pacientes com fractura da anca*4>14.

A osteoporose pode ser classificada como de alto ou baixo furnover. A
osteoporose de alto turnover é uma doenga mediada por osteoclastos e pode
ser reconhecida por um aumento da excregao urindria de produtos do cola-
génio, medindo os N-telopeptideos ou os piridinolina peptideos!!*!4>. Na
osteoporose de baixo furnover ha uma produgao muito mais baixa de
colagéneo e uma razoavel reabsorcao 6ssea com uma pobre formacgao
osteoblastica. Apenas 20 a 40% dos doentes classificados como rapidos
perdedores mantiveram a sua primeira classificagao!'%*!¢).

Da idade dos 30 para os 80 anos o calcio total decresce de 840 g para 680 g
(20% de decréscimo) e o 0sso esponjoso da coluna tem um decréscimo de 60%.

O pico de massa Gssea é 30-50% maior nos homens do que nas mulhe-
res?>2%_ A mulher tem uma densidade dssea mais baixa que o homem e

perde mais rapidamente na menopausa‘'4’14®),

MATERIAL E METODOS
No sentido de avaliar a importanda do calcio, fésforo, magnésio e de outros

elementos (Al, Cd, Cu, Fe, Ba, Mn e Zn) na fractura, foram estudados 26 individuos
do mesmo grupo etario, 13 com fractura do colo do fémur e 13 sem fractura.
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A idade média do grupo fracturado € de 76 anos (61 a 88 anos), sendo 10 do
sexo feminino e 3 do sexo masculino; a idade média do grupo-controlo é de
73 anos {63 a 90 anos), sendo 8 do sexo feminino e 5 do sexo masculino.

TECNICA UTILIZADA NA PREPARAGCAO DAS AMOSTRAS

Remog¢ido da matéria orginica

A matéria orgdnica foi destruida por calcinagao a temperatura de 630°C.
Para o efeito, foram utilizados tubos de quartzo, previamente descontami-
nados, onde foram colocadas as amostras recolhidas ou seleccionadas. Foi
utilizado um forno SALFOR ao qual se encontra acoplado o programador
FGH, tendo sido fixados os seguintes parametros: temperatura maxima de
630°C; velocidade de aquecimento de 300°C/h; tempo de aquecimento a
temperatura maxima de 3h.

O produto calcinado foi posteriormente moido em almofariz de agata
previamente descontaminado com acido cloridrico a 1:1 e limpo com pincel
e alcool entre cada amostra moida.

Solubiliza¢do do residuo

Em tubo de 50 ml foram pesados 0,250 mg do produto calcinado em
balanga Metter PC 440 Delta Range. Apds humedecido com agua, foram-
-lhe adicionados 5 ml de 4gua oxigenada a 30 volumes (peridrol) e 5 ml de
acido nitrico concentrado. Foi efectuado um ataque a secura em banho de
areia, tendo o residuo sido novamente retomado por 5 ml de HNO,
concentrado novamente a secura. Apés adigao de 1 ml de HNO, conc,, a
solucido atacada foi passada quantitativamente para baldo de 25 ml
apresentando-se completamente limpida.

Controlo de qualidade efectuado
— Foram atacadas em duplicado 30% das amostras fornecidas.
— A calibragio analitica foi controlada com um padrao de controlo.
— Os limites de quantificagao foram calculados como 10s, x f.d. onde s € o
desvio padrao da ordenada na origem; e f.d. o factor de diluigao praticado.
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A ESPECTROMETRIA DE EMISSAO COM PLASMA

Fundamentos do método

0 método de Espectrometria de Emissao Atémica (EEA) tem como base
a medicao da intensidade da radiagao electromagnética emitida por 4tomos
no estado excitado durante o processo de retorno ao estado fundamental,
de menor energia. Quando uma populacdo de atomos no estado funda-
mental gasoso é irradiada com uma energia de magnitude adequada, os
electrdes das camadas mais externas desses atomos transitam para niveis de
energia mais elevados, conferindo ao dtomo uma menor estabilidade
termodinamica. Este estado excitado, dada a sua instabilidade, é de curta dura-
cao, voltando o electrdo a transitar para niveis electrénicos de menor energia,
portanto, de maior estabilidade. Este processo de retormo ao estado fundamen-
tal ocorre espontaneamente com emissao de energia discreta com comprimen-
tos de onda caracteristicos, relacionados directamente com a transigao electrénica
ocorrida.

Na EEA a amostra é sujeita a uma energia elevada de modo a provocar a
excitacio dos atomos, usando-se como fonte a energia térmica de uma cha-
ma (caso da fotometria de chama) ou de um plasma (caso da EE-DCP ou da
EE-ICP). Obtem-se, assim, um conjunto de linhas de emissdo que constitu-
em o espectro de emissdo caracteristico do elemento em causa. Na analise
quantitativa de um elemento é medida a intensidade da radiacao emitida a
um adequado comprimento de onda, caracteristico do elemento.

A técnica de EE-ICP baseia-se na medicao da intensidade das riscas atémi-
cas e idnicas de emissdo numa zona adequada da cauda do plasma de argon,
onde a intensidade de emissdo do fundo (background) é muito baixa®”. As
altas temperaturas atingidas no ICP (10 000K) tornam o processo de atomizagao
e excitacdo extremamente eficientes, muito mais eficientes do que na EAA
com Chama (EAAC) ou, mesmo, na EE-DCP (espectrometria de emissao com
plasma condutivo), minimizando as interferéncias do tipo quimico mas, por
outro lado, aumentando a possibilidade de ocorréncia de interferéncias do
tipo espectral. Surge, assim, a necessidade de se ter um monocromador de
muita elevada resolu¢do (da ordem dos 0,0075 nm a um A=200 nm ¢ de
0,024 nm a um A=800 nm), superior a exigida na EEA (Figs. 3 e 4).
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Fig. 3 - Esquema de fotémetro de chama simples.
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Fig. 4 - A. Esquema de Fonte de Plasma (ICP); B. Chama.

Em termos comparativos, a dispersdo linear reciproca para um aparelho
de EAA PERKIN-ELMER, modelo 5000, na zona do UV é de 0,64 nm/min, de
1,3 nm/mm na zona do UV e de ca. 0,26 nm/mm na zona do visivel. Por
outro lado, o efeito de matriz jd ndo serd tdo acentuado como em EAA dado as
elevadas temperaturas atingidas num plasma (ca. 6000-10000K em EE-ICP e
ca. 3500 K em EAAC) (Fig. 5).
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Existem duas caracteristicas que tornam a técnica de EE-ICP vantajosa
relativamente a outras técnicas instrumentais: a extensa gama de linearidade
apresentada (cerca de cinco ordens de magnitude), o que permite o dosea-
mento de elementos maiores, menores e, por vezes, tragos simultaneamen-
te numa mesma preparacgao da amostra, € a capacidade de efectuar analises
multielementares com relativa rapidez (Fig. 6).
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Fig. 6 - Exemplo de grafico dado pelo equipamento. Espectro do fésforo.

O niimero de elementos por amostra que se poderao dosear vai depen-
der muito de quais sdo esses elementos sendo, dificilmente, superior a treze-
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-quinze elementos, niimero este que vai ser condicionado pelas interferén-
cias espectrais existentes.

E, no entanto, uma técnica que apresenta altos custos e que s6 sera devi-
damente rentabilizada se o niimero de amostras e o ntiimero de elementos
por amostra a analisar for elevado e frequente.

NEBULIZACAO

A nebulizagao é um pardmetro crucial para a obtencio de resultados de
boa qualidade e reprodutiveis. A funcio do nebulizador é gerar um aerosol
de modo a que a injecgao da solucdo amostra no interior do plasma ocorra
de forma continua e regular, sem causar instabilidade no plasma que, em
casos extremos, pode levar a sua extingao.

Este nebulizador funciona do seguinte modo: a amostra, sob a forma de
uma solugao, é aspirada por meio de uma bomba peristaltica e através de um
tubo capilar até a entrada do nebulizador; o argon de nebulizacio € injectado a
alta pressao provocando a projeccao das gotas contra a primeira rede de platina
que, por sua vez, causam a quebra da gota em particulas muito finas— o aerosol.
Este aerosol € obrigado a atravessar uma segunda rede de platina cuja fungio é
partir as gotas de aerosol de maior diametro que tenham atravessado a primeira
rede de platina e, ndo menos importante, eliminar, ou minimizar, o efeito dos
impulsos gerados pela bomba peristaltica. As gotas de maior diametro caem ao
longo da camara de nebulizacio e escorrem para o dreno.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram estudados 26 individuos. Destes, 13 nao apresentavam fractura e
13 apresentavam. Foram efectuadas um total de 124 leituras dos diversos
oligoelementos: 68 nos individuos nio fracturados e 56 nos fracturados
(Quadros e II), sendo o niimero de leituras efectuado em diversas zonas do
0ss0: cortical, esponjoso e total (Quadro II), e em varias localiza¢Ges: iliaco,
costela, coluna e cabeca femoral (Quadro IV).
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QUADRO | - Valores descritivos dos oligoelementos

Minimo Maximo Mediana Percentif 25 Percentil 75

QUADRO Il - Valores descritivos dos diversos oligoelementos nos individuos fracturados e
nio fracturados
NAO FRACTURADOS FRACTURADOS
Minimo Mdximo Mediana Minimo Miiximo Mediana

Al 2,20 44 17,5 9,80 77 22,50
Cd 0,01 0,41 0,10 0,03 47 1,30
Cu 0,59 6,30 1,55 0,60 11,20 2,20
Fe 25 6941 339,5 24 874 139
Zn 113 347 195 119 291 198
Mn 0,06 58 0,48 0,20 2 0,70
Si 2,49 202 42 29 153 56
Ba 0,02 14 2,16 0,30 39 6,20
Mg 2,78 5,51 4,59 1,05 5,80 4,63
Ca 2499 580,5 421 91,5 422 382,5
P 100 257,7 1741 41 190 173,8
Ca/P 2,11 2,54 2,42 2,08 2,43 2,21
Ca/Mg 68,76 115,32 91,50 62,98 108,57 82,03
Mg/P 0,02 0,03 0,03 0,02 0,04 0,03
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QUADRO il - Nimero de leituras efectuadas nos 26 individuos nas diferentes zonas
Zonas bsseas N° de leituras N° de leituras Total %
nos fracturados nos nio fracturados
Cortical 29 19 48 38,7
Esponjoso 27 19 46 371
Cortiesponjoso 0 30 30 24,2

QUADRO IV - Numero de leituras efectuadas nos 26 individuos nas diferentes localiza¢des

LocalizagSes N° de leituras N° de leituras Total %
nos fracturados nos nio fracturados

llfaco 20 26 46 371

Costela 0 6 6 4.8

Coluna 0 12 12 9,7

Colo femoral 16 24 40 32,3

Cabega femoral 20 0 20 16,1

QUADRO V - Comparagido dos valores dos diversos oligoelementos entre fracturados e nio
fracturados (teste ndo paramétrico de Mann-Whitney).

Oligoelementos Significancia (p)
..<0,001

Os valores dos oligoelementos foram comparados no grupo dos
fracturados versus nao fracturados (Quadro V). Como se pode ver pelos qua-
dros verificaram-se diferencas significativas em relacao aos valores de Ca,

il
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Ca/P e Ca/Mg no sentido de mais baixos nos fracturados e, pelo contrario
(mais elevados) nos valores de Al, Ba, Cd, Fe, Mn e Si (Graficos 1-7).

Existem, aparentemente, algumas diferencas entre fracturados e nao frac-
turados. Quando comparamos grupos etarios idénticos ha um enriqued-
mento em silicio nos idosos associado a fractura.

50 Valor do calcio nos fracturados e nao fracturados
40
B
=2
E w
33
o
X0
30 e
Nao fracturados Fracturados
Grafico 1

Os fracturados apresentam em média valores mais baixos de calcio rela-
tivamente aos nio fracturados (Grafico 1).

Os dep6sitos de calcio sdo mais facilmente mobilizaveis, devido a maior
solubilidade do fésforo. Tal leva a diminui¢io da relagdo Ca/P nos fracturados
e consequente diminui¢io da quantidade de calcio presente. O valor maxi-
mo do célcio nos fracturados é de 422 e o minimo é de 91,5 e nos nao
fracturados o valor maximo é de 580,5 e o minimo é de 249,9 com uma
média de 382,5 nos fracturados e de 421 nos néo fracturados (Quadro II).

O valor minimo do Sinos fracturados é de 29 e nos nao fracturados € de
2,49 e o valor maximo é de 153 nos fracturados e de 202 nos nao fracturados,
com uma média de 56 nos fracturados e de 42 nos nao fracturados. O Si
aparece associado com variados outros elementos como o aluminio, calcio,

potassio, magnésio, sédio (pag. 249-250)-
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2 Valor do bario nos fracturados e ndo fracturados

Ba (ug/g)

10

Néo fracturados Fracturados
Grafico 2

Como verificamos no grafico 2, o bario apresenta valores mais altos nos
fracturados que nos nido fracturados. O valor maximo do bario nos
fracturados € de 39 e o minimo é de 0,39 e nos ndo fracturados o valor
maximo é de 14 e o minimo é de 0,02, com uma média de 6,20 nos
fracturados e de 2,16 nos nao fracturados.

5 Valor do cadmio nos fracturados e nao fracturados

15

10

Cd (ug/g)

Nao fracturados Fracturados
Grafico 3

O valor maximo do cddmio nos fracturados é de 47 e o valor minimo é
de 0,03 e nos nio fracturados o valor mdximo é de 0,41 e o valor minimo é
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0,01, com um valor médio de 0,30 nos fracturados ¢ de 0,10 nos nao fractu-

rados.

Cu (ug/g)

10

Valor do cobre nos fracturados e nao fracturados

Nio fracturados Fracturados
Grafico 4

O valor mdximo do cobre nos fracturados é de 11,20 e o valor minimo é

de 0,60 e nos nio fracturados o valor maximo é de 6,30 e o valor minimo é
de 0,59 com uma média de 2,20 nos fracturados e de 1,55 nos ndo

fracturados.

Mn (ug/g)

49

Valor do manganésio nos fracturados e nio fracturados

o —

Nao fracturados Fracturados

Grafico 5
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O valor maximo do manganésio nos fracturados € de 2 e o valor minimo
é de 0,20 e nos nio fracturados o valor maximo € de 5,8 e o valor minimo ¢
de 0,06, com uma média de 0,70 nos fracturados e de 0,48 nos nao
fracturados.

Relagdo do célcio/fésforo nos fracturados e nao fracturados

28

25

24

Cai/P

23 L |

21

Nao fracturados Fracturados

Grafico 6

A relagdo Ca/P menor nos fracturados traduz uma diminuicio do calcio
(tal como verificado no Gréifico 1) e um aumento do fésforo e outros
oligoelementos (bdrio, fldor, silicio, manganésio), tornando a matriz éssea
mais soliivel, favorecendo o aumento do nimero e alargamento das
microfissuras e predispondo as fracturas com traumatismos minimos.

Relagdo do calcio/magnésio nos fracturados e nédo fracturados
7

o

00

Ca/Mg

Nao fracturados Fracturados

Grafico 7
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O bario, o cadmio e o cobre aumentam nos fracturados de uma forma
constante, sendo oligoelementos que se depositam no tecido 6sseo mais
recentemente formado e que diminuem a sua resisténcia, podendo ser pon-
tos de maior fragilidade dssea e onde se poderao iniciar as microfissuras
observadas na microscopia electronica de scanning (Cap. 6).

Nos doentes com fractura, quando comparados com doentes do mesmo
grupo etario sem fractura, ha um aumento do nimero e da area das
microfissuras, fazendo-se assim a correlacido entre os dados da microscopia
electrénica (Cap. 6), da difraccgdo de Rx e da sua quantificagao por emissao
de plasma de argon. A substitui¢ao do calcio por outros oligoelementos di-
minui a sua resisténcia mecanica.

Encontramos uma relacio de Ca/P superior a 2,30 (2,39 a 2,57) nos nao
fracturados em todas as regides estudadas, quer no osso cortical quer no
0ss0 esponjoso. Esta relagdo € uniforme em todas as zonas estudadas quer
no osso cortical quer no esponjoso e em todos os doentes estudados (Grafico
5).

Nos individuos com fractura, 83,9% (26/31), tém valores de Ca/P infe-
riores ao da mediana (mediana=2,25); 81 % das leituras nos mesmos indivi-
duos apresentam valores superiores de cadmio (mediana=0,15) e em 70%
valores superiores de bario (14/20) (mediana=2,95) (Quadro I}.

Os elementos especificos parecem acumular-se no tecido ésseo ao longo
do tempo nio participando, possivelmente, no processo de turnover normal.
Isto podera contribuir para a perda progressiva do calcio.

CONCLUSOES

Este estudo demonstra que nos doentes com fractura do colo do fémur
ha, efectivamente, uma diminuicao significativa e constante da quantidade
total de calcio por grama de tecido 6sseo analisado, comparativamente aos
doentes do mesmo grupo etario sem fractura. Esta quantificacido por méto-
dos histolégicos é extraordinariamente dificil de realizar.

Os doentes com fractura do colo do fémur apresentam uma diminuigao

dos valores de calcio e um enriquecimento em bdario, cddmio, aluminio,
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manganésio e silicio em relacdo ao mesmo grupo etdrio de controlo nao
fracturado.

A menor relacdo Ca/P nos fracturados deve-se a uma diminuicao da
quantidade global de calcio, com aumento da proporgao relativa de f6sforo
tornando a componente mineral dssea mais soliivel, facilitando possivel-
mente a formacio de lacunas, o alargamento dos canais de Volkmann e a
ac¢do dos osteoclastos, com consequente formacao de microfissuras que
dardo, com traumatismos minimos, as fracturas macroscépicas. Esta altera-
¢do ocorre ao nivel de todo o esqueleto do individuo, embora se manifeste
nos locais de menor resisténcia biomecanica (colo do fémur, colo do timero,
punho e corpos vertebrais).

Verificdmos, portanto, de uma forma constante, uma diminuigao da re-
lagdo Ca/P, aumentando a solubilidade da matriz inorganica e formacgao de
microfissuras, facilitando a acgao dos osteoclastos nas lacunas e canais de
Volkmann que se tornam alargados e alongados predispondo a formacao de
micro-fracturas e consequentemente, as fracturas macroscopicas.

Valores baixos de calcio e da relagdo calcio/fésforo, assim como valores
elevados de Ba ,Cd, Al, Mn e Si parecem ser factores de risco de fracturas
nestas idades.

Estes oligoelementos tém a ver com habitos alimentares, alteragoes de
metabolismo e factores geograficos. Factores ambientais como contaminantes
locais de dguas de consumo corrente, utensilios de cobre, ou ligas metalicas
utilizadas nos utensilios domésticos de cozinha e outros contaminantes
ambientais locais poderdo contribuir para o aumento da fragilidade 6ssea e
predispdr as fracturas. Estes elementos residuais que se verifica existirem
em concentracdes diferentes nos fracturados e nos ndo fracturados do mesmo
grupo etario merecem no futuro um estudo mais aprofundado relativamente
ao seu contributo individual para a ocorréncia endémica de fracturas ou de
patologia osteoarticular em alguns locais ou em popula¢des com
determinados habitos. Deverao ser avaliadas também as suas concentragdes

nos jovens.
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5.2 ESTUDO EXPERIMENTAL POR DIFRACGCAO DE RAIOS X

INTRODUCAO

Presentemente, ainda se ignora bastante sobre o mecanismo da minera-
lizacao dssea. No inicio da mineralizagdo encontra-se principalmente o fosfato
de calcio amorfo, o qual representa cerca de 40% do mineral nos o0ssos
normais, com uma relagao Ca/P variando de 1,44 a 1,55. Este fosfato tem
uma interac¢ao ainda desconhecida, com outros ides (CO,*, Mg**) e com as
moléculas organicas’?.

As apatites (hidroxiapatite — Ca,(PO,) ,(OH)) podem ser precipitadas a
partir de solugdes com relacido molar Ca/P de 1,667 até cerca de 1,5 sem
nenhuma modificacio do espectro de difrac¢do de raios-X .. Mas, esta pro-
vado que estes compostos com relagdo Ca/P menores que 1,67 sdo mais soliveis
permitindo facilmente a dissolugdo e a reabsor¢do.

Apesar da formagio do mineral e da sua remogao durante a fase de for-
magio, remodelagio e destrui¢do dos tecidos calcificados estar longe de ser
do dominio cientifico, sabe-se que as apatites com uma relagao Ca/P inferior
a 1,67 sdo os fosfatos promotores da calcificagdo dos tecidos 6sseos. Tais
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fosfatos sdo o OCP (octa fosfato de calcio penta hidrato - CaH,(PO,),.5H,0)
e 0o DCPD (CaHPO,.2H,0 - “mineral brushite”), cujas relagdes Ca/P sdo res-
pectivamente 1,33 e 1,00.

Pretende-se, com o presente trabalho, contribuir para um melhor co-
nhecimento dos fosfatos cristalinos associados a situagdes concretas de tex-
tura (cortical e esponjosa) e da evolugdo da mineralizagao 6ssea durante os

varios periodos da vida humana.
AMOSTRAGEM

Foram estudadas amostras retiradas da zona esponjosa e cortical dos os-
sos de individuos jovens e idosos.

Em principio, as amostras retiradas das diversas regioes do esqueleto po-
dem ser consideradas representativas das zonas dsseas estudadas, sendo que
a actividade celular é, nos ossos normais, repartida ao acaso ..

PREPARACAO DOS ESPECIMES

Pedacos de osso foram esmagados por percussao em almofariz metalico e
dilacerados manualmente, sob alcool, utilizando um bisturi, para obter maior
fragmentacio. A natureza do material 6sseo ndo permite uma pulverizagao
adequada a obtencao de p6 fino conveniente para a prepara¢ao de uma su-
perficie regular, a qual permitiria espectros de difracgao de melhor qualidade.

CONDICOES ANALITICAS

Os ensaios foram realizados num difractémetro Philips, com controlo
automdtico (PW1710) e monocromador de grafite, para a radiagao difractada.
A radiagao utilizada foi a do Cu K, (1,5418A). O porta-amostras rotativo
permitiu um varrimento total da superficie da amostra, assim como a elimi-
nacao de algumas orientagdes preferenciais.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos minerais dos ossos sao essencialmente carbonato-
fluorapatites (CARFAP) em parte criptocristalinos, nao amorfos. O tamanho
dos cristalitos (cristais sub-microscdpicos) e a estrutura dos fosfatos de tran-
sicao existentes originam espectros de difrac¢do com picos pouco agudos,
tornando a sua identificagdo pouco precisa (Fig. 1).
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Fig. 1 - Aspecto dos espectros de difrac¢io de Rx (DRX) dos compostos minerais cristalinos existentes nos ossos

O tamanho dos cristalitos pode ser avaliado pela largura a meia altura da
reflexdo basal (002), distncia recticular d ,, = 3,44A. Esta largura pode,
eventualmente, exprimir também o ordenamento estrutural, isto €, a
cristalinidade (grau de ordenamento dos cristalitos).

No Quadro I encontram-se mencionados os compostos minerais identifi-
cados por difrac¢do de Rx (DRX), na zona esponjosa e cortical dos ossos para

2 grupos etarios (jovens e idosos).
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QUADRO | - Compostos identificados por difracgdo de Rx, nas zonas dsseas, esponjosa e cortical

Jovem Idoso
Zona Anca (16 anos) Anca (18 anos) Anca (95 anos)
Esponjosa OCP + OHAp OCP+OHAp OCP+OHAp+DCPA
Cortical OHAp+DCPA+B-TCP OHAp+DCPA+R-TCP OHAp+DCPA+CaMg(CO,),+
B TCP+2Ca SiO,.Ca,(PO,),

Verificou-se que a zona cortical é mais rica em fosfatos mais estaveis e
insoliiveis do que a zona esponjosa. A propor¢ao relativa, sobretudo do fosfato
promotor (OCP), parece diminuir com a idade e foi detectada apenas na
zona esponjosa, mais rica em apatites com relacao Ca/P<1,67.

O DCPD (brushite) nao foi identificado nas amostras estudadas, mas de-
tectou-se a fase anidra DCPA (CaHPO,). O fosfato silicato de célcio
(2Ca,Si0,.Ca,(PO4),) € indicado com algumas reservas, assim como a
dolomite (CaMg(CO,)},).

Nos fracturados idosos hd um aumento do Si conforme evidenciado nos
estudos de absor¢do atémica (pag. 215), facto que podera confirmar a pre-
senca do fosfato silicato de calcio.

A presenga de ides CO,* nos fosfatos tem sido investigada por varios méto-
dos inclusivé por DRX®. O método empirico baseado na diferenqa das distan-
cias recticulares dos planos A, = (002)-(300) e A, = (410)-(004), € atribuida a
concentragio de CO,* na rede cristalina, método preconizado por Schuffert'®.

No nosso estudo, a diferenca das distancias recticulares dos planos da
(OH)Ap 6ssea referidos, evidencia valores diferentes para a zona esponjosa
e cortical em jovens e idosos (Quadro II e Fig. 2).

QUADRO Il - Diferengas entre as distdncias recticulares dos planos A =(002)-(300) e A,=(410)-

(004) da hidroxiapatite (“OHAp”), expressas em A, das zonas esponjosa e cortical dos grupos etarios
(jovem e idoso).

Esponjoso Cortical

Grupo Etdrio A =(002)-(300) A, =(410)-(004) | A =(002)-(300) A, =(410)-(004)
Jovem (16 anos) 0,735 0,063 0,749 0,056

Colo femural

Jovemn (18 anos) 0,722 0,062 0,743 0,053

Colo femural

Idoso (95 anos) 0,749 0,066 0,722 0,047

Colo femural
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Correlagio entre a variagio da rede cristalina da (OH)Ap, na zona esponjosa,
com a idade.
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Fig. 2 - Variagdo da rede cristalina expressa pela diferenca das distancias reticulares d ;- d ., abcissas
€ d\ 410004, Ordenadas, da zona esponjosa e da zona cortical. Observa-se uma correspond‘éncia quase
linear crescente com a idade na zona éssea esponjosa e decrescente com a idade na zona cortical.

A Figura 2 mostra a correlagao entre os valores A =(002)-(300) e
A,=(410)-(004) da (OH)Ap na zona esponjosa e cortical, com a idade.

A interpretacdo destes valores experimentais permite-nos algumas su-
gestoes baseadas nas seguintes permissas:

A grandeza relativa do raio iénico do F e do raio i6nico do CO,* (CO*>
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>F) e da sua previsivel substitui¢ao ou incorporagao na rede cristalina da
hidroxiapatite (OH)Ap permite sugerir que a um aumento da correlacdo en-
tre os valores de A (A, = (002)-(300) e A, = (410)-(004)) (Fig. 2) corresponde-
ra maior percentagem de i6es CO,* na rede cristalina da hidroxiapatite e a
uma maior concentragao de CO,* na zona 0ssea esponjosa parece CoIrespon-
der uma menor concentragao de CO,? na zona 0ssea cortical, nos idosos.

A incorpora¢ao por inser¢ao do ido F podera ser intersticial nao provo-
cando variacdo detectivel nos parametros ou distdncia entre os planos
recticulares da rede cristalina da (OH)Ap. A sua incorporagao por substitui-
¢ao tera uma influéncia pouco relevante devido a dimensao diminuta do ido
F-. Portanto, o fraco pendor da recta na zona esponjosa jovenl, até atingir
valores muito proximos da Hidroxilfluorapatite podera atribuir-se ao F-.

Tal presuposto sugere que a (OH)Ap, na zona esponjosa 0ssea durante a
juventude é predominantemente (OH) F-Ap (Hidroxilfluorapatite).

Estudo semelhante foi efectuado para a (OH)Ap recristalizada a 600°C
(Quadro III).

QUADRO il - Diferengas entre as distdncias recticulares dos planos A, =(002)-(300) e A, =(410)-
(004) da hidroxiapatite (OH) Ap recristalizada, expressas em A das zonas esponjosa e cortical dos
grupos etdrios (jovem e idoso)

Cortical
A, =(002)-(300) A, = (410)-(004)

Esponjoso
A, =(002)-(300) A, = (410)-(004)

Grupo Etdrio

Jovem (16 anos)

Colo femoral 0,725 0,063 0,729 0,058
Jovem (18 anos)
Colo femoral 0,729 0,058 0,727 0,060
Idoso (95 anos)
Colo feroral 0,725 0,057 0,734 0,059
Idoso (76 anos)
fiaco 0,735 0,0598 0,735 0,0589

Nestas condi¢bes ndo se observou variagiao significativa do valor dos
pardmetros mencionados, apenas o aumento de cristalinidade € evidencia-
do nos espectros de DRX (Fig. 3). O maximo dos picos € bem definido e a sua

largura estreita (sharp).
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g Esponjosa

Cortical

Fig. 3 - Aspecto do espectro de DRX de uma amostra recristalizada a 600°C, onde se evidenciam as
reflexdes dos planos recticulares utilizados.

CONCLUSOES

A zona cortical é mais rica em fosfatos mais estaveis e insoliiveis do que
a zona esponjosa. A proporgao relativa, sobretudo do fosfato promotor (OCP),
parece diminuir com a idade e foi detectado apenas na zona esponjosa.

A zona cortical dos ossos dos idosos é mais rica em minerais do que a
zona esponjosa. A mineralizagao cresce com a idade. A presenca de deter-
minados compostos pode fragilizar a estrutura 6ssea.

O aumento da correlagao observada entre as diferengas das distancias
dos planos recticulares A = (002)-(300) e A, = (410)-(004), sugere uma maior
concentragao de CO,* na zona dssea esponjosa em detrimento da sua con-
centraciao na zona cortical nos idosos.

Sugere ainda que a (OH) Ap na zona esponjosa 6ssea durante a juventude
é predominantemente (OH)F Ap (Hidroxifluorapatite).
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6. ESTUDOS
ULTRA-ESTRUTURAIS

6.1 IMAGIOLOGIA OSSEA ULTRA-ESTRUTURAL

INTRODUGCAO

O osso é uma estrutura activa, dinamica, em permanente actividade de
formacio e remodelacao.

A sua constitui¢do organica (fibras de colagénio e células) e mineral (cris-
tais de pirofosfato de célcio, silicio, aluminio, enxofre e magnésio) tornam-
-no sensivel a variagoes sistémicas e etarias.

Estudamos por microscopia electronica de varrimento, com electroes
retro-difundidos e com electrées secundarios, fragmentos 4sseos do colo do
fémur e do ilfaco de individuos jovens sem qualquer patologia e de doentes
com fractura do colo do fémur.

A microscopia electrénica permite analisar a superficie das estruturas,
neste caso no local onde ocorreu a fractura e dispondo de um equipamento
de micro-analise acoplado, analisar a sua composigdo quimica. Estes estu-
dos foram efectuados no CEMUP (Centro de Microscopia Electrénica da
Universidade do Porto) (Fig. 1).
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Fig. 1 - Microsc6pios electrénicos do CEMUP para andlise das amostras com e sem inclusdo em resina.

MATERIAL E METODOS
Técnica

Técnica de preparagio das amostras para Microscopia Electrénica

de Varrimento com inclusio em resina:

A inclusdo em resina consiste na colocagdo das amostras numa solugao
composta por 800 ml/l de metil-metacrilato, 200 ml/l de plastoide 1 g/1de
Perkadox®.

Os blocos destinados a observagdo por microscopia electrénica de
varrimento sio seccionados em cortes transversais ou longitudinais, através
de um disco diamantado incduido num micrétomo para tecidos duros, de
modo a expor a superficie das amostras.

Uma vez exposta, a superficie é submetida a um processo gradual e cui-
dadoso de polimento, utilizando disco de silica com granulometrias decres-
centes de # 1000, # 1200 e finalizando com discos de grao superfino.

Este procedimento € realizado com prevengao do sobreaquecimento atra-
vés de irrigacdo abundante e simultinea de 4gua, de modo a ndo provocar
alteracdes das amostras devido a alteragdes térmicas superficiais.

Apés terem sido polidas adequadamente, as amostras sdo colocadas e
limpas num aparelho de ultrassons, durante 10 minutos, para remover as
impurezas e residuos resultantes da técnica de polimento.

Todas as amostras destinadas a ser observadas no microscépico electréni-
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co de varrimento foram revestidas com uma fina pelicula de ouro, através

da deposicio catddica.

Técnica de preparagio das amostras para microscopia electrénica

de varrimento sem inclusio em resina

Os fragmentos sdo colhidos e fixados em GAFA (Paraformaldeido a 4% +
Glutaraldeido a 1,25% em tampao de cacodilato de sédio 0,1 M: pH 7,0 a
7,2). Sdo desidratados em etanol absoluto de concentragdes crescentes até
100% e finalmente por ponto critico.

Si0 montados em suportes de latdo e tornados condutores através de
deposicdo catddita de uma fina pelicula de ouro (Fig. 2).

Fig. 2 - Amostras fixas nos suportes e seu revestimento com pelfcula de ouro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo por microscopia electrénica de varrimento com inclusdo em
resina, observa-se de forma uniforme, nos doentes com fractura do colo do
fémur, um aumento do nuimero, do comprimento e da largura dos
canaliculos, das lacunas, dos canais de Volkmann e de Havers, dando um
aspecto micro-fissurado, fragilizando a estrutura 6ssea e predispondo as frac-
turas neste grupo etdrio com traumatismos minimos (Fig. 3). No jovem ha
um reduzido niimero de canaliculos, lacunas e canais que apresentam tam-
bém um comprimento e largura minimos (Fig. 4).
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Fig. 3 - Fragmentos 6sseos de doentes com fractura do colo do fémur. Observa-se numerosas, longas e largas
micro-fissuras, dando um “aspecto em mosaico”. Estas sio devidas ao aumento do nimero, comprimento e largu-
ra dos canais de Volkmann e de Havers. Alguns pormenores.
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Fig. 4 - Fragmentos 6sseos do colo femoral de jovern, onde se observa pequeno niimero de canais de Havers e de
reduzido comprimento e largura.

Foi efectuada a quantificacio das fissuras em 200 fotografias de micros-
copia electrénica de scanning com inclusao em resina, sendo 100 de doentes
jovens e 100 de doentes com fractura com a mesma ampliagao. Utilizou-se
um sistema semi-automatico de medi¢do e contagem, obtendo-se os se-

guintes resultados (Grafico 1):
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Grifico 1 - Quantificagdo dos poros e fissuras nas fotografias de microscopia electrénica de scanning
de jovem e idoso.

Como observamos na figura 5, no jovem encontramos uma area de 0sso (cor
verde), retirando o preto que € o que estd em contacto com a periferia em média
de 62,86 (20,595-99,333) enquanto no idoso essa area € de 53,17 (3,729a 90,912).
A zona com poros € canais é em média de 37,14 no jovemn e de 46,83 nos idosos.
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Fig. 5 - Exemplos de imagens na contagem semi-automética no jovem e no idoso.

O estudo dos mesmos fragmentos por microscopia electrénica de
varrimento sem inclusio em resina demonstra a presenga de numerosas
células erodindo o osso, localizadas ao longo destes canais, alargando-os e
aumentando o seu comprimento (Figs. 6 € 7). No jovem, observa-se funda-
mentalmente células formando matriz orginica (fibras de colagénio), onde

se vai depositar a matriz mineral (Figs. 8 € 9).

Fig. 6 - Microscopia electronica de varrimento por electrdes secundérios demonstrando as fissuras
Ssseas com numerosas células erodindo o osso, no idoso.
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Fig. 9 - Fragmentos &sseos no jovem (A) e idoso (B).
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As formacdes minerais observadas sao heterogéneas e variadas e apre-
sentam as caracteristicas morfoldgicas e respectiva caracterizagao a seguir
indicadas.

No estudo efectuado por electrdes retrodifundidos observam-se “micro-
fissuras” situadas na interface dos osteons. Na microscopia de varrimento
verifica-se que os bordos destas fissuras estao povoados por uma miriade de
células de tamanhos varidveis em intensa absor¢ao, aumentando as respec-
tivas fendas (Figs. 6 e 7). Sera este aspecto destrutivo e catabélico do idoso
devido ao aumento destas “micro-fissuras”, motivado pelo aumento e mul-
tiplicagdo dos osteoclastos que diminui a resisténcia 6ssea e predispoe as
fracturas.

Estas fissuras ocorrem, provavelmente, durante o processo de desidrata-
cao das amostras. No osso jovem nao foram capazes de provocar as fissuras
com o vacuo; a mesma fracturou com o vacuo porque estava fragilizada.

Verificdmos que a formacgao mineral constituida por calcio tem uma su-
perficie semelhante a cristais de quartzo (Fig. 10 — pag. 229) e o seu interior
é oco (Fig. 1 —pdg. 244) aumentando a superficie de contacto e promovendo
os processos de trocas. Estas serdo as formagdes mais facilmente mobilizaveis
pelo sua forma. O estudo dos mesmos efectuado por micro-analise (Pag.
245) mostrou que a quantidade de calcio é menor no centro que na periferia,
sendo essa a zona mais facilmente mobilizada. A periferia é mais rigida,
constituindo o esqueleto do mesmo formado por cristais de calcio.

H4 variadas outras formacées minerais em que o calcio esta associado
como o fésforo, a silica, aluminio, potassio, sédio, enxofire. Estas formacoes
minerais fracturam com facilidade como se verifica nas figuras 12 e 13 ou
soltam-se por delaminag¢do das suas linhas. Sao formagoes minerais englo-
badas na estrutura dssea e nas fibras de colagéneo que quando se dissolvem
deixam um espago oco.

Estes dados confirmam os resultados globais e as analises quimicas
anteriores (o Si detectado nas andlises globais aparece em compostos
individualizados — pags. 198 e 249).

Quando comparamos as zonas mais claras e as zonas mais escuras verifi-
camos que a zona clara tem mais fésforo e menos calcio que a zona escura,
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Fig. 10 - Formagdo mineral constituida por célcio (Amplicagio de 4000 x). Verificamos que o seu
interior é oco e a sua periferia constituida por multiplos cristais aumentando a sua drea de contacto e
de intercambio co
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Fig. 11 - Formagio mineral constituida por célcio e fésforo (Ampliagio de 2200 x). Formagéo mineral
constituida por célcio e fésforo em que predomina o fésforo. Verificimos que estd pousado na super-
ficie da estrutura.
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Fig. 12 - Formagio mineral constituida por silica e calcio (Ampliagdo de 2300 x). Formagido mineral em que
g 12 nag: P pliag § q
predomina a Si e o Ca. Observa-se que estd pousado na estrutura Sssea e sofre processo de fractura.
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Fig. 14 - Formagio mineral constituida por silica, aluminio e clcio (Ampliagdo de 10000x).
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Fig. 15 - Formagido mineral constituida por cobre e zinco (Ampliagio de 5000x). Esta formagio constituida por
cobre e zinco estd mais aderente & estrutura orgénica por fibras do colagénio.
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Fig. 17 - Formagio mineral constituida por silica, sédio e célcio (Ampliagdo de 7000x).
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Fig. 18 - Formagao mineral constituida por silica, sédio e cdlcio (Ampliagdo de 4500x).
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Zona clara

Zona escura

L

22k &

am 37/97 - foto 676 Z. escura / 22KeV

VFS: 3000 Livetime: 90
Chi-gsqd = 1.84 Livetime = 90.0 Sec.
Ca Standardless Analysis
Element Relative Error Net. Brrox
k-ratio (1-Sigma) Counts (1-Sigma)

P 4K 0.25182 +/- 0.00323 16293 +/~ 209
Ca-K 0.74054 +/- 0.00624 32984 +/- 278
Mg-K 0.00159 +/- 0.00097 130 +/- 79
Na-K 0.00605 +/- 0.00119 326 +/- 64

Adjustment Factors K L "
Z-Balance: 0.0000 @.0000 0.0000
Shell: 1.0000 1.0000 1.0000

PROZA Correction Acc.Vaolt.= 22 kV Take-off Angle=35.00 deg
Number of Iterations = 4

Element k-ratio ZAF  Atom % Element Wt % Exr.

{calc.) We % (1-Sigmal

P -K 0.22201 1.210 31.78 26.88 +/- 0.34

Ca-K 0.65286 1.090 65.07 71.15 +/- 0.60

Mg-X 0.00140 2.171 0.46 0.30 +/- 0.18

Na-K 0.00533 3.164 2.69 1.69 +/- 0.33
Total 100.00 100.00

0.000 keV 5.110

Label: Am 37/87 - foto 676 Z. clara / 22KeY,

mm 37/97 - foto 676 %, clara / 22KeVv

VFS: 7600 Livetime: 90 Thi-sqd = 1.65 Livetime = 90.0 Sec.
Standardless Analysis
Ca Blement Relative Error Net Error
k-ratio {1-Sigma) Counts (1L-Sigma)

P R 0.26164 +/~ 0.00297 20058 +/- 228
Ca-K 0.73260 +/- 0,00572 38664 +/- 302
Mg-K 0.00389 +/- 0.00084 377 +/- Bl
Na-K 0.00187 +/- 0.00102 3220 +/- 65

Adjustment Factors K L M
Z-Balance: 0.0000 0.0000 0.0000
Shell: 1.0000 1.0000 1.0000

PROZA Correction Acc.Volt.= 22 kV Take-off Angle=35.00 deg
Jumber of Iterations = 4

Blement k-ratio ZAF  Atom % Element Wt % Exr,

keV 5.110 {calc.) Wt 5 (1-Sigma)
Label: Am 37/97 - foto 676 Z. escura / ZZKe! P -K 0.23159 1.204 33.08 27.88 +/~ 0.32
A Ca-K 0.64845 1.093 64.97 70.86 +/- 0.55
Ma-K 0.00344 2.126 1.11 0.73 +/- 0.16
Na-K 0.00165 3.163 0.84 @.52 +/- 0.29
Total 100.00 100.00

Fig. 22 - Quantificagio da composigdo mineral das zonas claras e escuras.
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mais soliivel, sendo a zona mais recentemente formada. A zona escura tem
mais calcio, é mais rigida e é mais dificilmente mobilizada.

Observam-se concentracées individualizadas na forma de constituintes
destacados da estrutura; sio elementos que do ponto de vista mecanico sao
pontos de fragilizacio da estrutura éssea constituindo um vazio 6sseo.

Sdo estas altera¢bes da micro-arquitectura 6ssea que ocorrem com a ida-
de, que vdo fragilizar a sua estrutura, aumentando o “risco fracturario”.

VerificAmos que o silicio aparece associado com variados outros elemen-
tos formando variados tipos de silicatos. O célcio diminuindo sera substitui-
do pelo silicio e outros elementos que tornam a estrutura 6ssea mais fragil.

No jovem observam-se muito menos fissuras que no idoso como verifi-
camos atrds (pags. 224 e 225). O vacuo podera provocar algumas destas
fissuras assim como processo de fixacio e desidratacao das amostras no formol
e no idoso. No entanto, a técnica de preparagio é idéntica no jovem e no
idoso e os artefactos da preparacao, no caso de existirem, serao 0s mesmos.

No futuro, a microscopia sem vacuo (SEM atmosférico) permitira avaliar
se estas microfissuras sdo todas reais ou terdo a ver com a fragilizacao da

estrutura dssea provocada pelo vacuo.

CONCLUSOES

1. Encontrdmos na medi¢do semi-automadtica das imagens obtidas por
microscopia electrénica de scanning do colo do fémur de jovens e
de idosos com fractura do colo do fémur uma area maior de tecido
4sseo e menor de fissuras e poros no jovem, enquanto no doente
com fractura a drea de tecido 6sseo é menor e a area de fissuras e
poros é maior. Este aspecto poroso e microfissurado da textura 0s-
sea predispde as fracturas macroscépicas com traumatismos mini-
mos (Figs. 3 e 4) e aumenta o espagos de trocas metabdlicas.
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2. Na observagao dos mesmos fragmentos por microscopia electrénica
de varrimento verificimos que estas fendas e microfissuras no local
onde ocorre a fractura estio recobertas por uma miriade de células
com caracter destrutivo formando lacunas de Howship. No jovem
observamos fundamentalmente células osteoformadoras ao longo
das trabéculas dsseas, reforcando a sua estrutura (Fig. 8).

3. As formacgoes minerais observadas sao heterogéneas e variadas.
Algumas delas tém uma supetficie irregular e sdo ocas aumentando
a area de contacto para as trocas metabdlicas. A composicio tam-
bém é diferente no centro e na periferia e existem varios elementos
na mesma formacao mineral.

4. Osoligoelementos como a silica, aluminio e enxofre, parecem au-
mentados nos fracturados.

5. O osso ¢ formado por zonas claras e zonas escuras. A zona clara
tem mais f6sforo e menos calcio, sendo mais soltvel e mais recen-
temente formada que a zona escura que tem mais calcio, é mais
rigida e mais dificilmente mobilizada.

6. O calcio diminuindo ¢ substituido por silicio formando varios tipos
de silicatos e compostos contendo aluminio, cddmio e enxofre.
Estas conclusdes sao concordantes com os resultados globais de
difraccio de Rx.
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6.2 CARACTERIZAGCAO DOS CONSTITUINTES MINERAIS DO
0SSO HUMANO POR MICROANALISE

INTRODUCAO

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo em que a substindia intercelular é
mineralizada. A textura lamelar garante a sua resisténcia mecanica®.

A fase mineral do osso é principalmente clcio, fosfato e carbonato (10:6:1)
combinados como cristais, predominantemente na forma de hidroaxiapatite.
A mineralizagdo comeca com a précipita(;éo de fosfato de célcio amorfo e
com o tempo torna-se progressivamente mais cristalino. Os cristais de
hidroaxiapatite sao de forma alongada e hexagonal, adaptando-se a orien-
tacdo das fibras de colagénio. Também contém outros ides, incluindo sédio,
~_magnésio e fldort?,

A substancia mineral representa 50% do peso do osso fresco e 70% do
peso do osso seco e € constituida essencialmente por Ca e P na forma cristalina.

Contém, na analise quimica, 75% de fosfato tricalcico, 10% de carbona-
to de calcio, 10% de célcio ligado ao acido citrico e as proteinas, 5% de
componentes contendo 2/3 do magnésio e 3/4 do citrato do organismo e
oligoelementos (Zn, Ba, Si)i*.
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Um adulto contém aproximadamente 1000 g de calcio®. Cerca de 99%
esta no esqueleto, na forma de hidroaxiapatite, e 1% esta contido nos flui-
dos extracelulares e tecidos moles®.

Contém aproximadamente 600 g de fésforo. Cerca de 85% deste f6sfo-
ro esta presente, em forma cristalina no esqueleto e desempenha um papel
estrutural; cerca de 15% estd presente nos fluidos extracelulares, sob a for-
ma de ésteres de fosfato.

Contém aproximadamente 25 g ou 2000 mEq de magnésio. Cerca de
2/3 esta presente no esqueleto e 1/3 nos tecidos moles; 0 magnésio no 0sso
parece estar localizado na superficie dos cristais. Aproximadamente 1% do
magnésio total do organismo esta contido no compartimento extracelular.
Cerca de 55% do magnésio do soro é ionizado®.

A fase orginica do osso é constituida principalmente por fibras de
colagénio tipo I, representando 90% da proteina total, geralmente orienta-
das numa direcgao preferencial e proteinas ndo colagénias. Encontram-se
cristais de hidroxiapatite entre as fibras de colagénio e na substancia
intersticial que tém tendéncia a estar orientados na mesma direc¢do das
fibras de colagénio*>.

A substincia intersticial é essencialmente composta por glicoproteinas e
proteoglicanos que desempenham uma papel importante no processo de
calcificagdo e na fixagdo dos cristais de hidroxiapatite as fibras de colagénio®.

A maior parte do mineral ésseo estd presente entre as fibrilas de colagénio.
Os cristais sdo depositados nos espagos interfibrilares, ao longo das fibras de
colagénio e o seu grande eixo € paralelo ao das fibrilas. Foi levantada a
hipétese de que a orientagao predominante do colagénio no osso nao estar
alinhada com os cristais minerais. A anisotropia do colagénio e a anisotropia
mineral ndo estao necessariamente correlacionadas e a mineralizagao pode
afectar a elasticidade da matriz colagénea, podendo formar-se uma estrutu-
ra mineral organizada na auséncia de matriz de colagénio organizada‘.

As propriedades geométricas do fémur distal estdo correlacionadas com a
forca fracturaria no colo femoral e vértebras lombares. Tanto a geometria
como a densidade contribuem substancialmente para a resisténcia esquelé-
tica®.

Um grande numero de linhas de cimentacao ¢ indicativo de elevado
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metabolismo 6sseo!®. Ratas avaliadas 5 semanas apds ovariectomia mostra-
ram uma perda aproximada de 65% do volume de osso esponjoso!©.

A mineralizacdo comporta uma fase rapida que dura aproximadamente
4 dias e depois uma fase lenta durante a qual se completa pouco a pouco e
que pode durar varios anos''®1?. A mineralizacdo ocorre nas matrizes
extracelulares do osso e cartilagem entre as fibrilas de colagéneo e no exte-
rior das mesmas*®. A mineralizacdo ¢ um evento regulado pela célula.

Devido a complexidade da biologia dssea, devem ser considerados varios
parametros quando se examina uma bidpsia: as células ésseas, a estrutura, or-
ganizagio, composicao, grau de calcificacio da matriz, morfologia da trabécula
Ossea e a microarquitectura fina, referida como “conectividade”?!-2.

Os osteoblastos provém de células do tecido conjuntivo que sao indis-
tinguiveis dos fibroblastos. O osteoblasto desloca-se no osso, deixando o seu
produto para tras. As fibrilas de colagénio mais préximas das células sao de
diametro reduzido, representam as fibrilas mais recentemente formadas ¢
aumentam de didmetro®.

Em raros osteoblastos e células semelhantes a osteoclastos, as mitocon-
drias contém depdsitos de microcristais que provavelmente representam
calcio®?+2%. A mineralizagao consiste numa impregnacao em hidroaxiapatite,
tanto das fibrilas de colagénio como da substancia intersticial. O osteoblasto
esta tipicamente separado da frente de mineralizacio dssea pelo ostedide,
reconhecido pela presenca de numerosas fibrilas de colagénio®®.

Um ostedcito jovem termn a maior parte das caracteristicas ultraestruturais
do osteoblasto do qual teve origem, excepto diminuicao de volume celular,
do RER e Golgi. Um osteécito mais velho tem acumulacio de glicogénio no
citoplasma.

O nucleo do osteécito é central, volumoso. O citoplasma contém, entre
outros organitos, mitocondrias; entre as cristas das mesmas encontrame-se
granulos contendo provavelmente calcio. Estes granulos intervém no movi-
mento dos ides cdlcio no ostedcito e sua periferiat’®. O espaco de tempo
entre a formacdo da matriz e a sua subsequente mineralizagao ¢ de aproxi-
madamente 10 dias**%.

O osteoclasto esta adjacente a uma mistura de fibrilas de colagénio e
cristais de hidroaxiapatite. O citoplasma do osteoclasto contém numerosos
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mitocdndrias, lisossomas e Golgi, todos ligados com a reabsorc¢ao e degrada-
cdo da substdncia Ossea. Os cristais de hidroaxiapatite sdo ingeridos pela
célula e o calcio é mobilizado para passagem para a corrente sanguinea®”.

O osteoclasto, sittado no fundo da lacuna de reabsorcao vai realizar su-
cessivamente a solubilizacdo dos componentes minerais pelas secrecoes aci-
das'V) e a digestao da matriz organica pelas colagenases; o osteoclasto € incapaz
de destruir o tecido nao calcificado ou ostedide constituido por colagéneo
nao calcificado®”. Os difosfonatos reduzem a reabsor¢ao osteoclastica dimi-
nuindo o niimero de osteoclastos.

A principal fungio do osteoblasto € elaborar a matriz proteica do 0sso. Os
osteoblastos sdo 30 a 50 vezes mais numerosos que os osteoclastos(!-1819.30-32),

A matriz 6ssea é composta por vesiculas de calcificagdo e na superficie
das vesiculas existem diminutas calcosferites, variando de tamanho entre
0,1 e 0,3 um. Pensa-se que estas tltimas estruturas representem os agrupa-
mentos de cristais de calcio observados na matriz ostedide por microscopia
electrénica de transmissao'#*33-3¢),

O mecanismo histoquimico de calcificagdo do tecido pré-6sseo € pouco
conhecido. Para a nucleagio é necessaria uma concentragao suficiente ao
nivel dos locais de calcificagio de ides Ca e P, com um produto Ca x P mini-
mo igual a 25.000 (expressos em mg/l de soro). Os ostedcitos situados no
seio do tecido ésseo tém um papel importante na mineralizagao por inter-
médio de pequenas vesfculas calcificantes (vesiculas de Anderson) ricas em
fosfatase alcalina, libertadas a distancia da célula. A vitamina D permite ao
calcio fixar-se sobre estas vesiculas®®3?.

As vesiculas da matriz medem cerca de 100 nm e sdo formadas por exo-
citose dos osteoblastos; contém fosfatase alcalina e outras enzimas responsa-
veis por encherem a vesicula com cdlcio e fosfato. A vesicula da matriz
carregada rompe-se, produzindo um aumento na concentragao local de mi-
neral suficiente para iniciar a mineralizagao®®.

O facto de a concentracao de célcio do fluido extracelular ésseo (0,5 mmol/
L) ser mais baixa do que no plasma (1,5 mmol/L) sugere que existe um
fluxo constante de ides de calcio para fora do osso 7%,

As células estdo banhadas em fluidos extracelulares contendo aproxi-
madamente 10> M de Ca*. A concentracao de cdlcio no citoplasma ¢ de
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aproximadamente 10 M, um milésimo da dos fluidos extracelulares. As
mitocdndrias e microssomas contém 90 a 99% do calcio intracelular, am-
plamente ligado a fosfatos organicos e inorganicos®2?.

O teor de fosfato nas mitocondrias € elevado, onde existe, largamente,
sob a forma de sais de calcio. Os fosfolipidos sdo os constituintes principais
das membranas celulares e a fosforilagio das proteinas é um importante
meio de regulacio da sua funcgao®®?.

O magnésio é o catido bivalente intracelular mais abundante e o segun-
do mais abundante catido intracelular depois do potassio. 60% do magnésio
celular estd contido nas mitocondrias e apenas 5 a 10% do magnésio intra-

celular existe, como ides livres, no citoplasma®®.

MATERIAL E METODOS

Utilizdmos fragmentos ndo descalcificados do colo femoral e do ilfaco de
jovens e de doentes idosos operados por fractura do colo do fémur.

Os fragmentos 6sseos foram fixados a temperatura ambiente numa mis-
tura de aldeido efectuada com paraformaldeido a 4 %, glutaraldeidoa 1,25%
numa base de cacodilato 0,1M a pH 7,2. Os espécimes foram lavados na
base, fixados numa solucio reduzida de osmium-ferrocianida efectuada com
ferrocianida de potdassio a 1% e tetréxido de ésmio a 1% em agua destilada
desidratada‘®, através de concentracdes crescentes de etanol e incluida em
Epon. As areas mineralizadas foram identificadas por coloragao com o
Solocromo Cianina R. As pecas foram cortadas num ultramicrétomo LKB e
os cortes contrastados com acetato uranil e citrato de chumbo.

ESPECTROMETRIA POR DISPERSAO DE ENERGIA (EDS)

Observamos as grelhas no Microscépio Electrénico de Transmissao do
ICEMS/IST (Instituto de Ciéncia e Engenharia de Materiais e Superficies),
um Hitachi modelo H-8100 com um detector para microandlise Noran
modelo TN-5500 (Fig. 1).
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Fig. 1 - Microscépio electrénico de trans-
missdo com equipamento para micro-and-

lise acoplado.

Uma andlise quantitati-

va de um espectro envolve

as seguintes fases:

Deteccdo € remo-
cao dos picos es-
purios;
Identificacdo dos
elementos detec-
tados;

Remocio da radi-
acgdo de fundo;
Delineacdo dos pi-
cos presentes;

A base tedrica da espectrometria por
dispersdo de energia é simples: os elec-
troes do feixe atravessam a amostra, pro-
vocando a emissdo de vdrios outros
electrdes e raios X. A energia e abundan-
cia relativa destes raios X dependem da
composi¢do da amostra, pelo que podem
ser utilizados para a sua andlise.

A conversao destes raios X em dados
facilmente analisaveis é feita pelo siste-
ma electrénico acoplado ao detector, que
no final fornece um espectro digital da
radiacio emitida pela amostra.

Este método ¢é habitualmente o mais
simples para a andlise microscopica das
amostras. Detecta quantidades até um mi-
nimo de cerca de 1% (Fig. 2).

T BJAERLIOR TECNICG. LiSBGR SHY Z2-FEB-TS 33 u%
ot 8 @ 8. 3 200

BEF 5 EDRS PR EDS: O E0S (oL, DS P K EDS: 8 K =

i EDS SIX

Fig. 2 - Exemplo de resultados obtidos da composigdo quimica.

Calculo da concentragdo dos varios elementos.
Se o utilizador apenas necessitar de uma analise qualitativa da composi-

¢do da amostra a Gltima fase sera omitida.



CARACTERIZACAO DOS CONSTITUINTES MINERAIS DO 0SSO HUMANO POR MICROANALISE |

243

Por fim, em microscopia electrénica de transmissao as correcgdes necessarias
para a quantificacdo sdo poucas, e além disso, ha a possibilidade de utilizar pa-
drdes calibrados de modo a garantir resultados mais precisos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A estrutura cristalina foi estudada por difrac¢do de RX. Trata-se de cris-
tais de hidroxiapatite de forma hexagonal, de 400 a 500 A de comprimento,
facilitando os fenémenos de superficiet®.

Segundo Neuman'" o cristal comporta vdrias “camadas”: uma profunda,
o interior do cristal de estrutura cristalina estavel, e uma externa onde os
ides estdo dissociados e exercem uma atracgio sobre os ides vizinhos, sendo
a coroa hidratada ionizada, zona de troca entre o cristal e os liquidos
intersticiais.

O cdlcio estd amplamente ligado aos grupos carboxilos do aluminio. A
acidose aguda diminui a ligagio e aumenta o cdlcio ionizado. A alcalose
aguda aumenta a ligacdo com decréscimo do calcio ionizado. A ligagao pro-
teica é insignificante para o fosfato (10% do total) mas ocorre em cerca de
35% com o sodio, calcio e magnésio®!V.

A concentracio extracelular de iGes de calcio (Ca**) é da ordem de 10° M, ao
passo que a concentracio de Ca** no citossol ¢ cerca de 10°M®.

A brushite é a fase cdlcio-fosfato formada no comeco, talvez durante os
estadios iniciais subsequentes de mineralizagao!!*'*. A brushite ocorre, em
quantidades menores, no tecido ésseo embrionario!!+!.

Em contraste com o calcio, a concentracio sérica de f6sforo varia muito
amplamente ao longo do dia e ¢ influenciada pela idade, sexo, dieta, pH e
uma variedade de hormonas”.

A estrutura mais notéria no canal de Havers (longitudinal) sdo os vasos
sanguineos (dois tipos de capilares)?”. Numerosos e longos prolongamen-
tos celulares, ricos em microfilamentos, estio em contacto com prolonga-
mentos celulares de outros oste6citos, formando uma rede de finos
canaliculos, permeando toda a matriz éssea.

A superficie ssea total da area dos canaliculos e lacunas € de 1000 a
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5000 m2num adulto (comparada com uma area superficial de 140 m? dos
capilares pulmonares); o volume do fluido extracelular 6sseo é de 1,0 a 1,5
L; o calcio superficial contido nos cristais minerais 6sseos € de aproximada-
mente 5 a 20 g, o que da conta da significativa percentagem da totalidade do
calcio 6sseo permutavel (62728,

As areas de calcificacdo sdo caracterizadas por agregados desiguais de
dep6sitos minerais de tamanho variavel, que eventualmente se aglutinam,
formando densas dreas mineralizadas®.

Fig. 1 - Formagdo mineral constituida por Ca e P (50% cada). Parte central erodida (Ampliagdo de
23000x).

Observa-se um cristal constituido por calcio e fésforo (Fig. 1) em que a
cortical fica mais fina e o espago para permuta metabdlica € maior. A parte
central é mais soltvel estando erodida.
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Fig. 2 - Formagdo mineral constituida por Ca, P e K. Centro: Ca 21%, P 42% e K37%. Periferia: Ca 43%,
P 25% e K 32% (Ampliagio de 32000x)

O colagénio (Figs. 1, 2, 3 e 4) recobre os cristais, sendo estes que alteran-
do a disposicao das fibras de colagénio e a sua orientacio dio resisténcia e
elasticidade 6sseas.

Como se pode verificar, os constituintes normais podem diferir no centro
e na periferia. Sabemos que o potassio e o sédio sdo muito soliiveis. A zona
central, mais soldvel, € mais rica nestes elementos (Fig. 2).
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Fig. 3 - Formacio mineral constituida por Ca 93%, P 3%, Enxofre 2% e Potéssio 2% (Amplia¢io 56000x).

Cristal de calcio com uma superficie do cristal muito espessa (Fig. 3).

Formacio de diferentes fosfatos. Nao estando o calcio ligado com outros
elementos o que nos resta sao o carbono e o oxigénio.

As formacdes minerais de calcio com cortical espessa e com formagao de
cristais na sua periferia diminuem nos fracturados podendo explicar a maior

fragilidade 6ssea nos idosos.
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Fig. 4 - Formagdo mineral constituida por Ca 48%, P 32% e Cd 20% (Ampliagdo 30000x).

O cadmio aumenta nos fracturados e parece associado a uma evidente
diminuicao da espessura da cortical que evidencidmos mas nao
quantificimos.

A observagdo por métodos diferentes, sua quantificagao nos fracturados
e ndo fracturados e observacgdo ultra-estrutural da formag¢do mineral com
menor espessura da cortical podera contribuir para explicar o aumento da
fragilidade 6ssea nos idosos.

O cadmio est4 associado a superficie do cristal mais fina, podendo tornar
a estrutura mineral mais fragil e aumentar a fragilidade dssea (Fig. 4).
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: Hy 4 . ¢ ‘ a
Fig. 5 - Formagdo mineral constituida por Ca 14%, P 23%, Cd 41% e K 8% (Ampliagdo de 80000x).

A perda das fibras ou de cristais aumenta a fragilidade 4ssea criando es-
pacos vazios (fendas observadas, que facilitam os processos de reabsorgao).
O cddmio aumenta a porosidade do cristal facilitando a sua reabsorgao.

Note-se que esta formacdo de cadmio esta completamente separada do
restante osso constituindo um espago vazio, com orificio em que as varias
camadas comunicam com o exterior.

O aparecimento do cadmio podera estar associado a problemas alimen-
tares, contaminagdo ambiental e poluentes.

Note-se que o cristal aparece completamente desligado da estrutura 6s-
sea (Fig. 5).

O cadmio aparece associado a superficies menos espessas € a um aumen-
to da porosidade das mesmas (setas). Estas formagdes minerais constituidas
por cadmio tém a superficie com zonas interrompidas que comunicam com
o exterior, aumentando a drea de contacto com os fluidos intersticiais e pos-
sivelmente favorecendo os fenémenos de trocas metabélicas.
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Fig. 6 — Formagdo mineral constituida por Ca 24%, Silicio 50%, P 12%, K 10% e Cd 4% (Ampliagdo de
15000x).

A silica aparece também aumentada nos fracturados, parecendo substi- ‘
tuir o célcio, conforme observado e quantificado por emissao de plasma de
argon (Pag. 198) (Fig. 6). O silicio aumentado nos fracturados traduz a per-
da do calcio e o depésito de silicio nos locais onde existia calcio. |

Tera a silica algum papel de substitui¢do do calcio nos fracturados, au- |
mentando a fragilidade éssea? Isso exigira um estudo complementar para o 3
seu estudo e esclarecimento.
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Fig. 7 — A - Formagio mineral constituida por Cd 40%, P 29%, S 12% e K 19%; B - Formagdo mineral
constituida por Cd 31%, S 46%, Silicio 13% e Ca 10%; C - Formagio mineral constituida por Cd 40%, P
12%, K 30% e Ca 18% (Ampliagao de 42.000x).

As formacdes minerais sao miltiplas e distribuem-se de forma
heterégenea da espessura do tecido 6sseo, aparecendo lado a lado forma-
¢oes minerais com composi¢des completamente distintas, como por exem-

plo:
Ccd P S K
Cd S Si Ca
Cd P K Ca

As propor¢des variam, mas todas tém uma composi¢ao com constituin-
tes similares, variando a respectiva proporcao (Fig. 7).

Tém aspectos morfoldgicos diferentes e estao destacados do resto do teci-
do 6sseo e dos locais onde se poderdo iniciar 0s processos de reabsorgao e as

microfissuras que dao as fracturas microscopicas.
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Fig. 8 - Formag&es minerais num jovem constituidas por Ca 38%, P 28%, Silicio 19% e Cd 15% (Ampli-
agido de 20000x)

A estrutura mineral no jovem é mais amorfa e em maior volume. A
medida que a idade aumenta torna-se mais cristalina e num processo de
evolugdo normal, aumenta a sua estabilidade apesar de a quantidade ser
menor (Fig. 8).

No idoso a quantidade de cdlcio diminui e a proporgao relativa do silicio
e cddmio aumenta ou porque sio menos soltiveis ou porque a morfologia
do cristal, do calcio facilita as trocas metabdlicas (Fig. 10, pag. 229).

Foi verificado, em concordancia com os resultados obtidos e raramente
referido na literatura (sao ignorados), o aparecimento de constituintes de for-
ma diferente e com diferente composicio. Estes precipitados resultam de fac-
tores bioldgicos ou de habitos alimentares que parecem estar interligados.
Aparecem associados a fractura e sdo pontos de fragilidade.

O calcio diminui nos fracturados (conforme observado na absor¢io at6-
mica) (421 nos nao fracturados e 382,5 nos fracturados) (Pag. 198) compa-
rando doentes do mesmo grupo etario. Verificamos também nos estudos de
micro-analise que os depositos de calcio sdo diferentes no jovem e no idoso
(Figs. 1, 2, 3 € 8).
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Fig. 9 - Formagio mineral constituida por Enxofre (Ampliagio de 50000x).

O enxofre aparece também como depésito na estrutura 6ssea, qUEr iso-
ladamente, quer associado a outros minerais como calcio (pag. 246,

constituindo pontos de fragilidade dssea (Fig. 9).

Fig. 10 ~ Heterogeneidade de formagdes minerais proximas (Ampliacdo de 40000x).
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As formac6es minerais sdo variadas com diferentes composi¢oes quimi-
cas e distribuem-se de forma heterdgenea no tecido 6sseo, alterando a ori-
entacio das fibras de colagénio e conferindo resisténcia mecanica a estrutura
dssea (Fig. 10).

Com o envelhecimento e com a reabsor¢io dos componentes minerais,
h4d um aumento dos espagos vazios e formacio de microfissuras que
fragilizam a estrutura 6ssea (pags. 224 e 225).

O silicio podera contribuir para a fractura 6ssea.

CONCLUSOES

Os constituintes minerais distribuem-se de forma heterogénea no seio
das fibras colagénias do tecido 6sseo mineralizado e ndo existern no ndo
mineralizado.

Observa-se uma multiplicidade de formagées minerais, predominando
as constituidas por calcio e fésforo.

Enquanto no jovem tém um aspecto heterogéneo e amorfo, no idoso sao
mais raras e tém uma configuragio mais cristalina.

A difrac¢do de Rx permite analisar a composicdo quimica das estruturas
minerais observadas na microscopia electrénica de transmissao utilizando
um equipamento para microanalise. Observa-se que alguns cristais compor-
tam varias camadas favorecendo os fenémenos de troca entre os cristais e os
liquidos intersticiais.

Predominam as formacoes constituidas por calcio, fésforo e cadmio, sili-
cio, enxofre, sédio, potassio em propor¢des diferentes nas variadas forma-
¢oes. Estas formacoes alteram a disposi¢io das fibras de colagénio, conferindo
resisténcia mecanica a estrutura 6ssea. A associacdo do calcio com o fésforo
torna as corticais mais espessas (Figs. 1, 2 e 3). A associagdo com o cadmio,
silicio e enxofre torna as corticias mais finas formando mais espacos vazios
entre as {ibras de colagénio (Figs. 4 e 5).

Com a diminuicao do calcio hd um aumento do fésforo e consequente
diminuicao da relagdo Ca/P nos fracturados para um valor inferior a 2,30.
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7. RADIOLOGIA

INTRODUGAO

A densidade 6ssea é dificil de avaliar pelo Rx, excepto se a perda 6ssea for
superior a 30% ou houver alteracdes dsseas secundarias como deformidade
dos corpos vertebrais, corticais extremamente finas ou perda dos feixes
trabeculares de tensdo e compressio (Indice de Singh). A ocorréncia de uma
fractura com traumatismo “minimo” é um sinal da existéncia de osteoporose.

Um meio facil de avaliar a densidade 6ssea sem o recurso a densitometria
é a colocagio de um escantilhdo com varias densidades e espessuras na data
da realizacdo de um Rx de rotina permitindo posteriormente fazer facilmen-
te a quantificacdo da densidade com um fotémetro (Figs. 1 € 2).

O tratamento das fracturas do colo do fémur é controverso e o elevado
numero de fracturas torna necessario concentrar o seguimento nos doentes
com risco de ter complicacbes ap6s fixagdo interna, no sentido de detectar as
faléncias precocemente'™’.

Na maioria das fracturas com desvio o Rx de perfil evidencia uma

cominugio posterior'?. Verificou-se pré-operatoriamente grande cominucagao
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Fig. 1 - Fotémetro.

Fig. 2 - Quantificagdo da densidade éssea com co-
locagdo de referéncia na pelicula na data de reali-
zag¢do do Rx.

ou grandes defeitos em 70% das fracturas (Fig. 3)®. Na altura da artroplastia, os
fragmentos observados sdo grandes, medindo 1,5x1,5 a 1,5x2 centimetros®.

Devido a intrusdo do colo na cabeca femoral, observa-se um grande gap
posterior apés redugado por traccdo e fixagdo interna (Fig. 4).

Segundo Garden®, o mecanismo da cominugao posterior é devido a ro-
tacdo lateral do fragmento distal que causa uma elevada pressdo na fragil
cortical posterior proximo da jungao com a cabeca.

Kocher® pensa que as fracturas sdo causadas pela forca vertical do fémur
com a simultinea rotagio externa; a cabeca é fixada firmemente pela capsu-
la anterior e ligamento ileo-femoral enquanto o colo roda posteriormente.
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Fig. 4 - Rxe TAC de fractura do colo do fémur de outro doente observando-se a rotacéo externa do fémur, subida
da cabega femoral e cominugio posterior do colo. TAC de controlo apés redugdo e fixagdo da fractura com para-
fusos de titanio.
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Sera o grau de Garden e ndo de osteoporose, dado pelo Indice de Singh,
que condiciona o resultado da osteossintese.

Na fractura do colo do fémur ha osteoporose do colo e ndo da cabega. E
a cominu¢do da cortical posterior (observada no pertfil) que condiciona a
estabilidade da osteossintese.

No Rx de face algumas fracturas que parecem subcapitais pela rotagao da
cabeca, aparentando ter pouca cabega para a osteossintese, apos a redugao
deixam de o ser, possuindo cabega e colo femoral suficientes para uma

osteossintese solida.

COMINUCAO POSTERIOR E SOLIDEZ DA FIXACAO

A fragmentag¢do ou compressao da parte posterior do colo femoral tem
uma influéncia decisiva na estabilidade da fixacdo. Ap6s a redugao da frac-
tura e durante o periodo pés-operatorio, o defeito resultante da cominugao
posterior colapsa apesar de uma fixagao adequada. A cabeca roda posterior-
mente e o eixo da cabecga/colo perde o alinhamento rectilineo no perfil.

A preservacdo da cortical anterior do colo femoral, o encurtamento da
parte posterior do colo femoral, a rotagao posterior da cabega € a formacgao
de um degrau entre a parte anterior do colo femoral e da cabeca sio clara-
mente observadas.

A reducio das fracturas de Garden tipo I e IV com cominugao posterior
por tracgao e rotagio interna pde em contacto apenas a parte anterior da
fractura. Por esse motivo, foram propostas varias modifica¢oes do tratamen-
to: parafusos cruzados”, fixagdo em tridngulo®, impactacio apés redugao'® '
e enxerto 6sseo posterior associado a fixagao interna!". A combinagao de
enxerto 6sseo e fixacdo interna parecem dar os methores resultados”, com
90% de consolidagao.

Como a cominugao posterior € uma importante causa de fixagao instavel e
por conseguinte de ndo consolidagio, a artroplastia da cabeca femoral nos
graus Il e IV de Garden podera ser o método preferencial de tratamento nas
pessoas mais idosas ainda que com mais complicagoes.

A cominugao da cortical posterior foi observada em 62 de 100 [racturas e
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em 21 de 62 redugdes; fixa¢des consideradas correctas ndo impediram a
angulacao posterior apds a cirurgia‘'?.

A localizagao desejavel para o material de osteossintese € a parte central
ou levemente inferior ou posterior ou ambas. Segundo Barne** a posicao
central é a mais satisfatéria; a colocagio superior e anterior foi seguida de
consolidacdo em 54%, enquanto a colocagdo inferior e posterior levou a
consolidacdo em 69%.

Garden classifica as fracturas em 4 tipos (I a IV) que correspondem ao
prognoéstico de consolidacio e risco de necrose. Fracturas desviadas (tipos III
e IV) estdo associadas a uma maior prevaléncia de necrose asséptica e de nao
consolidac¢do que as fracturas sem desvio (tipo I e II).

Uma classifica¢do alternativa é a de Pauwels!'* baseada no angulo for-
mado pela fractura com o plano horizontal; as fracturas mais verticais estao
sujeitas a uma maior forca de cisalhamento e tém um pior progndstico.
Quanto mais horizontal for a fractura, menor é a forca deslizante exercida
na fractura ou no material de osteossintese utilizado para a fixar.

A rotagdo da cabega femoral e o grau de cominugao do colo femoral
também devem ser considerados quando a gravidade da fractura € avaliada.

Nenhuma das classificacdes descritas toma em consideragio o grau de
rotagdo da cabega ou o grau de cominugao posterior. O mau alinhamento
rotatério é dificil de diagnosticar mas a sua presenga deve ser suspeitada
quando o feixe trabecular compressivo da cabeca e do colo nao estdo alinha-
dos correctamente, mesmo que haja bom alinhamento das corticais (Fig. 5).

A fractura deve ser reduzida e estabilizada logo que o doente esteja me-
dicamente estabilizado**.

Os Rx de face e de perfil da anca sdo essenciais para avaliar uma fractura
do colo femoral. Qualquer descontinuidade na cortical ou sobreposicao do
padrao trabecular da cabega ou colo deve ser valorizado.

As fracturas com desvio sdo evidentes; o cirurgiao deve prestar particular
atencao ao Rx de perfil para avaliar o grau de cominug¢ao posterior porque
quanto maior for este maior serd a instabilidade da fractura. Fracturas sem
desvio podem nio ser observadas nos Rx simples sendo aparentes na RMN
imediatamente ou num cintilograma apés o 3° dia; um resultado negativo

na RMN assegura que ndo esta presente qualquer fractura‘®.
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Fig. 5 - Rotagdo da cabega observada pela orientagdo do feixe trabecular. ;

A cintigrafia duas semanas pds osteossintese ¢ um método bem conhecido
de predizer faléndia, mas é dispendiosa e tecnicamente complicada”.

Efectudmos um estudo em 20 doentes com fractura do colo do fémur em
que foi efectuado o Rx pré-operatério de rotina, a TAC antes da redugéo da
fractura, a reduciio e osteossintese com parafusos de titdnio e uma TAC pés-
operatéria para avaliar a qualidade da reducdo (por vezes dificil de avaliar
com rigor nos Rx pés-operatdrios) e as complicagdes surgidas. A utilizacdo
dos parafusos de titdnio
permitiu realizar uma TAC
de controlo pés-operatdria
para avaliar da qualidade
de reducio e realizar TAC
ou RMN para avaliagao
precoce de complica-
¢Oes!'81” (Fig. 6).

Nos doentes com fractu-
ra do colo do fémur ha um
vazio dsseo central localiza-

do no tridngulo de Ward Fig. 6 - Parafuso de titanio revestido com biovidro.
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ocorrendo uma rotacdo externa do membro com consequente fragmenta-
¢do da cortical posterior (Fig. 7).

Para a reducao da fractura ha necessidade de realizar a rotagio interna
ou neutra do membro; ha por vezes necessidade de haver alguma sobrepo-
sicdo das corticais para conseguir que a fractura fique estabilizada de algum
modo, que o defeito dsseo posterior criado com a reducao fiqgue menor e dé
maior estabilidade a reducao (Fig. 8). A verificacao com o tempo de colapso
do colo traduz o alcancar da maior estabilidade possivel. Os parafusos colo-
cados no quadrante inferior facilitam a manutencao da reducao e um colapso
mais dirigido, contrariamente ao que sucede quando o parafuso estd no
quadrante superior em que a cabega temn tendéncia a varizar e a medializar,
levando a estiramento das estruturas vasculares e com maior probabilidade
a necrose da cabeca, colapso e pseudartrose.

Os parafusos de titinio permitem avaliar mais facilmente estes parame-
tros e a sua evolugao. O preenchimento do espaco vazio com qualquer bio-
material promove a estabilizacao da reducao e a rapidez da consolidacgao,

Fig. 7 - Vazio ésseo posterior do
colo e cabega provocado pela
impactagdo da cortical posterior do
colo no 0sso esponjoso da cabega.
Ap6s a redugdo fica um vazio ds-
seo central e posterior.
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Fig. 8 - TAC das ancas. No lado esquerdo observa-se a fractura do colo do fémur e a rotacdo externa
do membro fracturado

diminuindo a probabilidade de desvio ou de colapso, de necrose avascular,
de desmontagem e o preenchimento do trago de [ractura por tecido fibroso
ou fibroadiposo.

A fractura impactada por permitir a deambulacdo muilas vezes passa
despercebida. Esta fractura pode cvoluir também para pseudoartrose,
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permitindo que o doente continue a deambular (Fig. 9). S6 mais tarde,
quando se faz um Rx, se observa a fractura com longo tempo de evolucao.

O importante € a estabilizagao da fractura, pela cominucgao posterior (pois
ha fracturas que ficam per-
operatoriamente muito bem, mas
passados dias estdo noutra posicao pelo
facto de areducao ter sido perfeita mas
a fractura ter ficado instavel).

Muitas vezes apdés uma reducio
anatémica a mesma perde-se porque
a fractura evolui para uma posigao de
estabilidade intrinseca. A reducao
anatémica s6 se mantém se nao
houver cominucao significativa da

cortical posterior (Fig. 7). Fig. 9 - Fractura do colo do fémur direito nio
A fractura nio estabilizada ou ©perada em que se observa a reabsorgio local
e da cabeca.

desmonta ou evolui para pseudartrose
com reabsorc¢ao da cabeca femoral.

E necessario avaliar a reducio rotatéria da cabeca femoral nos trés pla-
nos pelas incidéncia de face e perfil, evitando uma posi¢ao de ma reducio
rotatéria da mesma.

No futuro, a cirurgia assistida por computador, quando mais difundida,
ira ajudar a avaliar, com maior rigor, a qualidade da redu¢do num plano
tridimensional, com mais seguranca para o paciente e para o cirurgido.
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8. ESTUDOS CADAVERICOS

INTRODUCAO

A cortical da diéfise femoral torna-se mais fina com a idade.

Até A meia idade, for¢as de 10 vezes o peso corporal sao necessarias para
produzir uma fractura de fadiga; na 7° década, forcas de 5 vezes o peso
corporal sdo suficientes para produzir fracturas de fadiga.

A medida das corticais de 22 cadaveres mostrou que a cortical tinha 8
mim ou mais em pessoas com idade inferior a 70 anos, enquanto que apds
essa idade a cortical tinha sempre menos que 8 mm de espessura (Fig. 1).

Alguns idosos caem porque o colo femoral sofre fractura de fadiga du-
rante a marcha normal. Algumas fracturas do colo femoral no idoso sao
fracturas de fadiga causadas pelas forgas ciclicas no decurso da marcha nor-
mal®.

Nos cortes efectuados no colo do fémur verifica-se, com a idade, um
adelgacamento da cortical que se encontra mais fina e permeada por orifi-
cios de permeacao vascular e remodelagio Haversiana, de maior didmetro e

em maior nimero. O mesmo se verifica, também, na coluna com imagens
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Fig. 1 - Corte do colo de cadaver. A - Jovem; B - Idoso. Cortes transversais (Al e
A2) e corte longitudinal (A3) no jovem. Cortes transversais (B1 e B2) e corte
longitudinal (B3) no idoso. Nota-se a reduzida espessura da cortical e a perda do
tecido ésseo esponjoso no idoso.

de fissuras e de vacuolizacdo das corticais, traduzindo cavidades de reabsor¢ao
4ssea (Fig. 2), observadas nos estudos ultra-estruturais.

O osso esponjoso sofre também uma reabsor¢ao, havendo desapareci-
mento de trabéculas e adelgacamento das existentes.
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Fig. 2 - Cabeca femoral fracturada. Diminuigio da espessura da cortical e aumento do nimero e didmetro dos “
orificios de permeacio vascular ao nivel do osso cortical de todo o esqueleto (anca e coluna) traduzindo cavidades
de reabsor¢do dssea. A e B - Fragmentos do colo femoral. C - Fragmentos da coluna vertebral.

O estudo de pecas cadavéricas de doentes com fractura do colo do fémur
(Figs. 3 e 4) mostra que a orientac¢do do trago de factura, a sua obliquidade e
a parte da cabega que fica para osteossintese nao pode ser avaliada correcta-
mente com o Rx de face normalmente realizado. O Rx de face efectuado
antes da reducio é frequentemente ilusério, sugerindo que a fractura é
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subcapital quando o ndo é. Apds a redugao verificamos que ha tecido 6sseo
suficiente da cabeca femoral para a osteossintese.

No caso 1 (Fig. 3) verificimos pela rotagdo da cabeca ficando o colo so-
breposto, que o segmento para fixacao é muito pequeno. Quando se realiza
a reducdo e a cabega fica na sua orienta¢io normal, o colo torna-se todo
visfvel ficando um segmento que permite a osteossintese.

Fig. 3 - A orientagdo do traco de fractura e a sua obliquidade ndo ¢ avaliada correctamente no RX de face normal-

mente realizado (1° Caso).
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Fig. 4 - A orientagdo do trago de fractura e a sua obliquidade ndo é avaliada correctamente com RX de face
normalmente realizado (2° Caso). Observa-se a perda &ssea resultante da cominugio do colo femoral na parte
posterior e superior.

A obliquidade do trago de fractura traduz o alinhamento rotatério da
cabeca femoral. Ela dd-nos também a melhor posicio de estabilidade da
osteossintese considerando a cominugao da cortical posterior.

Mesmo sob visdo directa dos topos dsseos (caso de reducdo aberta) nem

sempre € facil escolher a melhor posi¢io de redugio aceitavel e de estabili-
dade da osteossintese, pela cominucio e perda dssea existentes. Esta redu-
¢ao foi efectuada mantendo o alinhamento e a reducdo no plano lateral .3

sempre correctos.

O 2° caso (Fig. 4) traduz o mesmo. Verifica-se a perda dssea que resultou
da cominugao posterior e superior do colo femoral apds a reducao.

A sinovial e o peridsseo posterior constituem um tecido fibroso espesso
que permanecem integros e onde se situa a artéria circunflexa posterior,
(Fig. 5) sdo fundamentais para auxiliar na reducao da fractura. Nao deverdo
ser destruidos ou rompidos com manobras de reducio violentas, pois para
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além de comprometerem a viabilidade futura da cabega, promovem a
interposicdo de tecidos moles e levam a perda do controlo sobre a cabega.
Eles permanecem integros mesmo nas fracturas Grau IV; como nas ante-
riores foram fundamentais para auxiliar na melhor reducdo possivel e para
ter controlo sobre a posigio e a orientagao da cabeca femoral.
VerificAmos que estas estruturas, que romperam anteriormente pelo

Fig. 5 - O peridsseo e a sinovial posterior onde se situa a artéria circunflexa posterior sdo fundamentais para auxiliar
na reducdo da fractura.
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Fig. 6 - O periésseo e a sinovial posterior sio umas
estruturas finas mas fibrosas e resistentes, sé possiveis
de separar por dissecgdo com bisturi.

movimento brusco de rotacdo externa da diafise, sdo uma estrutura fina mas |
fibrosa e resistente, firmemente aderente a todo o colo e dificil de separar, s6 |
possivel por disseccdo com bisturi (Fig. 6).

Estas estruturas pouco levadas em consideracdo na reducao destas fracturas
deve ser valorizada como fundamental na técnica fechada ou aberta de redugao ‘
(Figs. 7 e 8), como demonstram estes estudos de disseccao anatémica e de
reducao aberta, sob visdo directa destas fracturas.

A técnica de reducio deve ser semelhante a das fracturas de Colles'® ou
de qualquer fractura 4ssea, sendo necessario preservar as estruturas moles
envolventes das fracturas e utilizando-as para auxiliar na sua redugao.
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Fig. 7 - Fotografias das pegas cadavéricas do 1° caso, onde se observa que o peri6ssec ea sinovial sdo
uma estrutura fina mas fibrosa e muito resistente que permanecendo fntegras facilitam o controlo da
fractura durante o processo de reducdo.
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Fig. 8 - Fotografias das pecas cadavéricas do 2° Caso. Observa-se idéntico aspecto.
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9. ESTUDOS EXPERIMENTAIS NO

COELHO
Cimento bioactivo para a fixagdo de parafusos em
0SS0 esponjoso

INTRODUGCAO

A frequéncia de fracturas da extremidade proximal do fémur em doen-
tes idosos esta relacionada com a osteoporose. E possivel, nestes doentes,
observar fissuras que podem aumentar de tamanho e causar uma fractura
do colo ou trocantérica com traumatismo minimo (Fig. 1). E possivel reali-
zar a fixacdo usando dois sistemas: um parafuso auto-compressivo com um
parafuso anti-rotatério ou 3 parafusos esponjosos'!. Ambas as técnicas t€ém
uma elevada percentagem de faléncia, nas fracturas mais gravest.

As principais razdes destas complica¢des sdo a fragilidade do osso
osteoporético, a baixa densidade do osso esponjoso e a ostedlise nos pontos
de contacto com os parafusos.

O uso de um cimento bioactivo d4 uma melhor fixacao inicial da fractura
e promove a consolidagdo 6ssea, se o material tiver resisténcia suficiente e for
progressivamente substituido por tecido ésseo. Usou-se um modelo animal
para estudar a fixacio dos parafusos, com e sem o uso de um cimento bioactivo.
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25KL X123 BB17
Fig. 1 - Microscopia electrénica de scanning de osso com muiltiplas fissuras no idoso (A) e em menor nimero

no jovem (B).

MATERIAL E METODOS

Preparagio do cimento

Foi utilizado o cdimento de Driessens B,*!” constituido por hidroxiapatite
precipitada e fosfato tricalcico (DCP+o-TCP+CaCO,). Este composto foi mis-
turado com uma solugdo aquosa de fosfato de hidrogénio dissédico (Na,HPO,)
para obter uma pasta inicialmente fluida mas que endurece em aproximada-
mente 5 minutos (Fig. 2). E constituido pela mistura de 1 ml de um solvente
de 2,5 g de Na, HPO, em 100 ml de H,0 e 2,857 g de DCP + a-TCP+Ca CO,.

O biocimento B, contém 90% fosfato tricalcico (a-TCP), 5% hidroxiapa-
tite precipitada (PHA) e 5% de carbonato de cdlcio (Ca CO,). O solvente €
uma solugdo aquosa de fosfato de hidrogénio dissodico (Na, HPO, ). Durante

Fig. 2 - Microscopia electrénica de scanning do cimento
de Drissens B,.
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o endurecimento ndo ha altera¢bes na forma nem nenhum efeito térmico
detectado e o fosfato tricalcico é transformado numa apatite carbonatada.

A histologia mostra uma osteointegracao muito boa (nalguns dias) se-
guida por uma osteotransdugao gradual, ou seja, o cimento é transformado
em tecido 0sseo novo'®. Esta osteotransdugao ocorre nalguns meses no
coelho**? enquanto na ovelha""® leva mais tempo. O biocimento B, tem
um alto potencial de utilizacdo na ortopedia, cirurgia plastica e reconstrutiva
e cirurgia maxilofacial, onde o cimento esta exposto ao sangue (1),

Animais e Anestesia

Foram utilizados neste estudo, 48 coelhos brancos adultos de raca Huila,
de ambos os sexos, pesando entre 3,5-4 kg.

Ap0s 5 semanas os animais foram sacrificados e radiografados. Antes da
cirurgia, foi efectuada anestesia geral com isoflurano (Forense ICI, Reino
Unido), 6xido nitroso (Gasin, Portugal) e oxigénio (Gasin, Portugal) numa
proporcao de 2-3%, 66% e 33% respectivamente, através de um ventilador
de volume constante. As experiéncias foram efectuadas na Esta¢do Zootécnica
de Santarém e na Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto.

As orientagdes para experimentacao animal foram cuidadosamente ob-

servadas.

Técnica cirdrgica

A cirurgia foi efectuada em condi¢oes de assépsia com uma técnica cirdr-
gica cuidadosa.

Foi efectuada a tricotomia no local de abordagem, lavagem e desinfec-
¢ao. Realizou-se uma abordagem longitudinal na regiao trocantérica, de cerca
de 20 mm. Efectuou-se uma abordagem por planos com secciao da pele,
tecido celular sub-cutaneo, fascia lata e vasto externo; o orificio ésseo foi
realizado com perfuradora eléctrica com broca de diametro idéntico a parte
externa da rosca do parafuso. Sao parafusos de esponjoso de 4.0 mm de
didmetro, de rosca curta e de 20 mm de comprimento de aco Inox (Synthes
GMBH, Suica). Os parafusos foram introduzidos a pressao, com cimento de
Driessens B numa anca e sem nada na outra anca. Os tecidos foram
suturados por planos com sutura 3-0 (B. Braun SSC AG, Suica) (Fig. 3).
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Fig. 3 - imagens de cirurgia experimental no coelho com colocagdo dos parafusos no osso esponjoso
do colo femural.

A. Desinfec¢do com Betadine e colocacio dos campos operatérios;

B. Abordagem directa da regido trocantérica;

C, D. Cruentagio da cortical no local da realizagdo do orificio;

E, F. Realiza¢do do orificio dirigido para o colo; :
G. Aspiracio do sangue do trajecto do orificio; /
H, I. Colocagio do parafuso sem cimento no orificio de didmetro igual a rosca externa do parafuso; ‘
). Mistura do cimento de Driessens num almofariz;

K. Introdugdo do cimento;

L. Introdu¢do do parafuso;

M. Sutura da fascia;

N. Sutura da pele.
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Imediatamente apds a cirurgia foi permitida marcha normal sem qual-
quer restricdo de mobilidade. Para reduzir a dor e o risco de infecgdo, foi
efectuada uma terapéutica analgésica e antibidtica profilactica (Terramicina®,

Pfizer, Portugal) de 30 mg/kg, em dose tinica.

Preparagio da amostras e preparagdes histoldgicas

Cinco semanas apo6s a aplica¢do dos implantes os animais foram sacrifi-
cados com uma overdose de fenobarbital (Penthotal® sodium, Lab Abbot,
Lda, Portugal). Realizaram-se radiografias para avaliagao da orientagdo dos

implantes antes da sua seccao (Fig. 4).

Com cimento Sem cimento

Com cimento

Sem cimento

Fig. 4 - Rx dos parafusos colocados no colo
do fémur com e sem cimento de Driessens.
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ESTUDOS HISTOLOGICOS

Os fémures foram retirados e todas as partes moles removidas. Os im-
plantes foram seccionados em bloco com o o0sso circundante e os espécimes
foram fixados numa solucao de formol a 4%.

Os fragmentos de fémur com os implantes foram imersos numa solucio de
formaldeido a 4% a pH 7,4 durante 24 horas para fixacao e depois desidratados
numa série de solucoes de alcool: 50/50, 60/40, 70/30, 80/20, 90/10, 95/5e 97/3
(% WIW). Operiodo de imersao em cada solugao é de aproximadamente 48 horas,
com um final de 6 dias no etanol a 100%, sendo a solu¢ao mudada cada 2 dias.

As amostras sao depois embebidas em resina dura de metilmetacrilato.
As amostras foram entao cortadas na direccao do longo eixo do implante
numa maquina de corte (Accutom, Struers, Dinamarca) em espessuras de
200 pm e efectuada a sua abrasdo numa maquina de desgastar (DIAP-8,
Struers, Dinamarca) até aproximadamente 40£10 um.

Posteriormente, os cortes foram corados com hematoxilina (Harris
Hematoxylin Acidified, Shandon Sci Ltd., Reino Unido) e eosina (Eosin Y,
Shandon Sci., Ltd, Reino Unido); Solocromo Cianina R e Tricrémio do Goldner
(Merck, Alemanha).

As observagoes histoldgicas foram efectuadas com um microscdpio épti-
co (Leica DMLB, Suica) ligado a um sistema computorizado (Leica Q500IW,
Suica) por uma camara de video (Sony XC-00 3P. Sony Ind, Japdo) para
observacdo histolégica e analise histomorfométrica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Comparamos o lado em que foi aplicado cimento de Driessens com o
lado controlo contralateral, nos mesmos animais. Observa-se que cinco se-
manas apds a implantacdo, no lado em que foi aplicado o cimento, ha uma
grande quantidade de material denso que contorna a rosca do parafuso,
enquanto do lado contralateral onde nao foi aplicado cimento a rosca esta

- rodeada por um tecido pobremente mineralizado.
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Fig. 5- Parafusos no lado em que foi aplicado cimento de Driessens. (Ampliagdo de 50x; amostras coradas com
hematoxilina-eosina).

Observa-se que do lado em que foi introduzido o cimento na zona envol-
vente do parafuso hd um aumento significativo da superficie de retengao em
comparagio com o lado em que foi introduzido s6 o parafuso (Figs. 5 € 6).

Num corte histolégico corado pelo Solocromo Cianina R, observa-se
que entre as estrias do parafuso se encontra uma massa densa de cimento
que preenche o espago; com o mesmo contraste identifica-se uma zona onde
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Fig. 6 - Parafusos no lado em que n3o foi colocado ci-
mento de Driessens. Note-se que o parafuso foi cortado
longitudinalmente nas duas primeiras imagens e trans-
versalmente nas trés tltimas, verificando-se pouco ma-
terial dsseo, envolvendo as estrias do parafuso (setas).
(Ampliagdo de 50x; amostras coradas com hematoxilina-
eosina).

o cimento ja foi parcialmente reabsorvido, promovendo o crescimento de
0ss0 jovem que coexiste com a parte ainda nao reabsorvida do cimento. Nota-
se a conducio de tecido ésseo para a zona de interface com o metal (Fig. 7).

Mediu-se a superficie de contacto dos cortes histoldgicos efectuados em
6 coelhos num total de 12 parafusos e realizaram-se 3 cortes por cada
parafusos. Verificou-se que do lado em que foi aplicado cimento, a superfi-
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Fig. 7 - Pormenor de zona de contacto entre 0 0ss0 esponjoso e o parafuso P.

A - Com cimento; B - Sem cimento. Observa-se que quando se aplica cimento a drea de contacto do parafuso com
o tecido ésseo ou com o cimento é cerca do dobro da zona em que ndo se aplicou cimento.

(Amostras coradas com Solocromo Cianina R).
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Gréfico | - Superficie de contacto nos cortes histolégicos do parafuso com osso ou cimento.
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cie de contacto com o 0sso ou o cimento foi em média de 75,6% da superfi-
cie do parafuso (71-81,5%) e a superticie do parafuso sem qualquer contac-
to foi em média de 24,4% (18,5-29%) (Grafico 1). Note-se que a area de
contacto com 0 0ss0 ou cimento € grande e que hd uma interligacdo grande
do cimento ao parafuso e ao osso (seta). Notar que nas 4 primeiras imagens
o parafuso foi cortado longitudinalmente, observando-se todo o compri-
mento do mesmo. Nas duas tltimas ele foi cortado transversalmente, per-
mitindo analisar toda a periferia do parafuso a esse nivel.

Do lado em que ndo foi aplicado cimento a superficie de contacto do
parafuso com o o0sso foi em média de 33,5% (32,5 a 34,6%) e a superficie
sem qualquer contacto com o osso foi em média de 66,5% (65,4 a 67,5%)
(Grafico I). Observa-se que existern grandes espagos vazios preenchidos por
tecido adiposo que nao conferem resisténcia mecanica (setas). Ha algum
crescimento 6sseo mas em areas muito pequenas como se observa nos cor-
tes longitudinais (os dois primeiros) e nos cortes transversais. A fixacdo é
maior quando o parafuso se aproxima de uma zona com osso cortical mas é
minima quando sé ha osso esponjoso (setas).

Nas mesmas amostras, do bloco onde foram efectuados os cortes para as
laminas, foi efectuada a preparagdo dos blocos para microscopia electrénica
de scanning. Verifica-se, com maior ampliagao, que o osso neoformado vai
substituindo o cimento, crescendo directamente sobre a sua superficie e para
o seu interior (Fig. 8).

H4 uma maior area de contacto entre o cimento ou osso e o parafuso e
uma interligacdo entre os mesmos.

No Jado em que nao levou cimento, a drea de contacto do parafuso com
0 0ss0 € menor e existe um espago vazio, numa maior superficie entre o
0ss0 € 0 parafuso.

Como veremos no idoso (Capitulo 10), o cimento preenche os espacos
vazios deixados pela fractura e pelo tecido 6sseo porético, induzindo o
crescimento de tecido dsseo.

Foi também efectuado o estudo histolégico em parafusos revestidos com
bio-vidro, sendo aplicado de um lado parafuso com cimento de Driessens B,
e do outro lado apenas o parafuso (Fig. 9).

,
i
Y
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Fig. 8 - Microscopia electrénica de scanning de parafusos: A - Com cimento; B - Sem cimento.
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Fig. 9 - Parafusos de escaféide nor-
mal (A) e revestido com bio-vidro (B).

Utilizimos para este estudo 4 coelhos, num total de 8 parafusos e foram
efectuados também 3 cortes em cada parafuso.
Nos cortes histoldgicos verificou-se uma integracdo perfeita biovidro/osso

dos dois lados, tanto no lado em que foi aplicado cimento como no lado em
que nao foi aplicado. Houve um crescimento rdpido do osso para o biovidro
(Figs. 10e 11).

Fig. 10 - Cortes histolégicos dos parafusos revestidos com biovidro com (A) e sem (B) a aplicagio de
cimento de Driessens B,.

;
;
:
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ENSAIOS MECANICOS

Quando sdo aplicados parafusos em osso esponjoso, uma reduc¢ao do
bindrio de aperto ocorre, habitualmente, com o tempo e isso é particular-
mente significativo no caso de ossos osteoporéticos.

O uso de cimentos inorganicos, obtidos da reaccao de fosfatos de calcio
com uima solucido aquosa, demonstrou que a resisténcia, a percentagem de
consolidacio e o tempo de fixagdo podem ser aumentados para valores tteis
na prética clinica. Eles sdo facilmente colonizados in vive pelos osteoblastos,
sendo um meio para o preenchimento e regeneracao dos espagos vazios.

MATERIAL E METODOS

0O modelo usado para estudar o comportamento dos parafusos inseridos
no osso esponjoso foi o colo do fémur do coelho. Foram implantados
parafusos de escaféide no colo femoral de 26 coelhos adultos, num tinel
cujo diametro corresponde a parte externa da rosca dos parafusos.

De um dos lados foi colocado apenas o parafuso, enquanto do outro lado
foi introduzido o parafuso com cimento de Driessens B, . Sao parafusos es-
ponjosos 4.0 de rosca curta e de 20 mm de comprimento de ago Inox (Synthes
GMBH. Stratec Medical).

Os animais foram sacrificados 5 semanas apods e as pecas radiografadas.

Usando um suporte especial para as pecas, foram realizados testes de
push out (Figs. 12 e 1 3). Foram também realizados testes de torsao no sentido
de avaliar a resisténcia dos parafusos ao desenroscar dos mesmos.
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Fig. 13 - Equipamento para a realizagdo do teste de pusi: out.

2° caso

Doformago {mm)

Deformagdo (mm)

Fig. 14 - Exemplos de graficos no teste de push out.
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RESULTADOS

A resisténcia dos parafusos foi comparada. Na fig. 14 estad representado
um grafico tipico do teste de push out. Observa-se no 1° caso que a resisténcia
maxima atingida pelo parafuso que nao levou cimento foi de 102 gramas,
enquanto a do parafuso que levou cimento atingiu os 226 gramas. No 2°
caso, a resisténcia maxima no lado que levou cimento foi de 420 gramas e
no lado que nao levou cimento foi de 187 gramas.

Os valores obtidos nos testes de push out de 32 parafusos foram os seguin-
tes (Quadro I):

QUADRO I - Resisténcia mecanica no teste de push out nos parafusos normais (gramas)

COELHO N° COM CIMENTO SEM CIMENTO

A resisténcia média obtida no lado que levou cimento foi de 238,46
gramas. No lado que nao levou cimento foi de 111,72 gramas (Grafico II).

Verificimos que o uso de um cimento bicactivo aumentou a resisténcia
tensil maxima do parafuso para mais do dobro em relagdo ao lado em que

nao foi aplicado cimento.
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Foi efectuado um teste de rotagao dos parafusos em 10 coelhos,
comparando o lado em que foi aplicado cimento com 0 lado em que nao foi,
com um sisterna de pesos progressivos adaptado a uma chave de parafusos
até 3 cedéncia dos mesmos. Observa-se 0s seguintes resultados (Quadro 1),
com uma média de 121,7 gramas 1nos parafusos com cimento e de 63,5¢g

nos parafusos sem cimento.

QUADRO H - Resisténcia mecinica no teste. de rotagio nos parafusos normais (gramas)

COELHO N° COM CIMENTO SEM CIMENTO

Foram efectuados os mesmos testes nos parafusos revestidos com biovidro.
A resisténcia mecanica média no teste de push out, efectuado em 6 coelhos
foi de 166 g no lado em que foi aplicado cimento de Driessens e de 137 g do
lado em que nao aplicado (Quadro 1II).

QUADRO Ill - Resisténcia mecinica no teste de push-out nos parafusos revestidos com biovidro(gramas)

COELHO N° BIOVIDRO COM CIMENTO BIOVIDRO SEM CIMENTO
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No teste de rotagio efectuado em 6 coelhos e utilizando parafusos

revestidos com biovidro, a resisténcia mecanica média foi de 1231 g no lado

em que foi aplicado cimento de Driessens e de 220 g do lado em que nao foi

aplicado {Quadro IV).

QUADRO IV - Resisténcia mecinica no:teste de rotago nos parafusos revestidos com biovidro (gramas)

COELHO N° COM CIMENTO SEM CIMENTO
T o 1300 oo 250
2 s 1210 i, 235
3 T24 e 208
L 1263 i 243
S 1070 it 154
6 o T420 oo 230

Os resultados médios finais €stdo representados nos Graficos II e 1L

Resisténcia mecénica (g)

Pacafuso normal  Parafuso revestido  Parafuso revestido

com biovidro
€ com cimento

com biovidro
sem cimento

sem cimento

Parafuso normal !
com cimento

Gréfico Il - Resisténcia mecanica média no teste de push out dos parafusos normais e dos parafusos
revestidos com biovidro com e sem utilizagdo de cimento de Driessens B,.
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Grifico 1l - Resisténcia mecanica média no teste de rotagio dos parafusos normais e dos parafusos

revestidos com biovidro com e sem a utilizagdo de cimento de Driessens B,.
Avaliagio apés o ensaio mecanico

Apés os ensaios mecanicos foi efectuada uma avaliagao radiografica e
histolégica das pegas.

O estudo radiografico efectuado apGs os ensaios mecanicos de push out
revela a exteriorizacdo dos parafusos, encontrando-se a estrutura dssea e 0

cimento aparentemente integros (Fig. 15).

Sem cimento

Com cimento

Fig. 15 - Radiografias efectuadas apds o ensaio mecanico. Observa-se o cimento fntegro. Houve
apenas abertura do cilindro onde estava o parafuso permitindo a sua exteriorizagdo.
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As pegas foram incluidas em metilmetacrilato e foi efectuada uma avalia-
¢do histoldgica por microscopia dptica e microscopia electrénica de scanning.
Na microscopia éptica observa-se no lado em que foi utilizado cimento,
manutencdo do mesmo com cedéncia da estrutura éssea envolvente do
cimento, permitindo a exteriorizagdo do parafuso e do cimento juntos (Fig.
16). No lado em que ndo foi utilizado cimento observa-se cedéncia das

Fig. 16 - Cortes de microscopia éptica dos parafusos apés a realizagio do teste de push out no ensaio mecanico.
A - Com cimento; B - Sem cimento.
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trabéculas dsseas junto as estrias do parafuso permitindo a sua exteriorizacao
mais facilmente (seta).

Na microscopia electrénica de scanning observa-se fragmentagao das tra-
béculas apds o ensaio mecanico, tendo-se verificado que fragmentagao das
trabéculas é maior no lado com cimento, onde existe mais tecido ésseo ou

enxerto (Fig. 17).

Fig. 17 - Microscopia electrénica de scanning apés o ensaio mecinico. A - Com cimento; B - Sem cimento.
Observa-se fractura das trabéculas dsseas que se situavam entre as estrias do parafuso (seta).

Verifica-se fragmentac¢do das trabéculas ¢sseas do lado sem cimento e
cedéncia da estrutura dssea envolvente do parafuso e cimento, permitindo a
sua cedéncia.

A quantidade de tecido a volta do parafuso é maior no lado com cimento
que no lado sem cimento.

A fractura ocorreu no tecido dsseo envolvente do parafuso, constatando-
se que a resisténcia mecanica foi em média o dobro do lado que levou ci-

mento relativamente ao lado sem cimento.
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DISCUSSAO

Verificamos assim que o uso do cimento de fosfato de calcio aumenta a
superficie de suporte, preenchendo os espagos vazios do 0sso esponjoso;
aumenta significativamente a quantidade de osso neoformado na regiao
perfurada, ajudando a conduzir o tecido 6sseo da periferia para a interface
com o parafuso. O uso do cimento permitiu evidenciar uma reconstrucao
muito mais rapida, garantindo uma maior superficie de contacto com o
parafuso.

O estudo histoldgico® permite compreender porque é que este cimento
promove o crescimento 6sseo para os orificios vazios da sua estrutura, en-
quanto o cimento é reabsovido. O cimento fornece ao 0sso em consolidacao
uma ponte entre a parede dssea original e a superficie do implante, melho-
rando a interligacio mecanica. Isto é significativamente diferente nos para-
fusos sem cimento, onde, apés um ponto de resisténcia maximo o implante
fica completamente solto.

O uso de um cimento bioactivo e reabsorvivel é um processo interessan-
te de melhorar a fixacao dos parafusos no osso esponjoso'??.

O osso suporta forcas de tensio, compressio e torsio. Para além da den-
sidade mineral 6ssea, as propriedades biomecinicas ésseas desempenham
um papel importante no risco de fractura®.

A resisténcia mecanica no teste de push out tem mais a ver com a arma-
dura criada pelo cimento a volta do parafuso e nao tanto com a aderéncia do
osso ou do cimento ao biovidro ou ao parafuso.

O objectivo a atingir na fixagao das fracturas do colo do fémur é permitir
carga total imediatamente apds a cirurgia para facilitar a reabilitacao neste
grupo de pacientes idosos®®®. Um cimento bioactivo € particularmente indi-
cado para produzir a melhor interface entre o parafuso e o 0sso®, preencher
os espacos vazios deixados pela fractura, aumentar a resisténcia mecanica
da osteossintese, diminuindo a probabilidade de desmontagem e tornando
menos exigente os cuidados pés-operatorios.

A utilizagao do fosfato tricalcio em Ortopedia foi aprovado nos EUA pela
Food and Drug Administration'”’?®, Uma pasta constituida por fosfato
monocalcico, fosfato monohidrato c-calcio, carbonato de calcio e fosfato de
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s6dio, apds injecgdo no osso vivo, endurece rapidamente formando um
material com composicio e morfologia mineral semethante a do osso. Ele é
posteriormente substituido por osso vivo de um modo semelhante a remo-
delagao 6ssea'*”.

Norian desenvolveu uma tecnologia capaz de permitir a injecgao de fosfato
de calcio na forma de liquido viscoso, em defeitos tais como fractura de
Colles; este cimento nio suporta peso, mas € biocompativel e parece facilitar
a formacio de osso que no final substituird o precipitado de fosfato de
calcio?”. NorianSRS® é um cimento injectavel, evolugao da tecnologia
Norian, formando uma apatite carbonatada de maior resisténcia compressiva,
semelhante 4 componente mineral do o0sso®. E constituido por uma
combinacao de fosfato monocalcico, fosfato tricalcico, carbonato de célcio e
solucio de fosfato de sédio misturados numa pasta injectavel. E um cimento
6sseo biodegradavel, injectavel, ndo exotérmico que pode ser utilizado para
estabilizar os fragmentos 6sseos. A velocidade de reabsorsdo ¢ muito lenta,
mas nao tio lenta como as hidroxiapatites sintéticas"*”. Estd particularmen-
te indicado para reparar 0ssos 0steopordticos com compromisso mecanico™.

Fracturas vertebrais osteoporéticas podem ser estabilizadas por um subs-
tituto Gsseo mineral injectavel. A injeccao destes substituto 6sseo causou
um aumento marcado da forca necessaria para originar fracturas por com-
pressdo dos corpos vertebrais para além da necessaria para provocar a frac-
tura inicial®".

A utilizagdo do cimento Norian SRS® em areas de grande instabilidade
mecanica estava rodeado por tecido fibroso e algo fragmentado mas nao
associado a nenhuma reaccao osteolitica de tipo inflamatéria®?. Observa-se
menor encurtamento do colo femoral e abundante aposicao Ossea contor-
nando o cimento Norian SRS®?.

O comportamento dos parafusos reforcados com cimento de fosfato de
cilcio ndo é significativamente diferente dos reforgados com
polimetilmetacrilato (PMMA) na seguranga da fixagao dos parafusos de
compressio dindmica em doentes idosos osteopordticos com [racturas
trocantéricas complexas’. No entanto, o PMMA funciona como corpo
estranho e estes materiais sao bioldgicos pois sao um dos constituintes da

estrutura ossea.
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Driessens estudou i vitro o crescimento e interacgoes das células da me-
dula 6ssea humana com variedades de novos cimentos compostos, consti-
tuidos por calcio sem hidroxiapatite, apatite carbonatada e fosfato de calcio
amorfo. O biocimento H contém 98% de fosfato tricalcico (o.-TCP) e 2% de
hidroxiapatite percipitada (PHA); este cimento nao Util para aplicagao clinica
pois possui pequena resisténcia mecanica. O biocimento B, contém 90% de
a-TCP, 5% de PHA e 5% de carbonato de calcio (Ca CO,) sendo util para
aplicacdo clinica. O biocimento B2 contém 90% de o.-TCF, 2% de PHA € 8%
Ca CO, sendo ttil para aplicacao clinica mas nao € injectavel.

Com a utilizacao destes cimentos a proliferacao celular estava significati-
vamente reduzida e a diferenciacao celular aumentada. A fosfatase alcalina,
um dos marcadores do fenétipo osteoblastico, foi grandemente estimulada
por estes cimentos analisados entre o 4° e o 10° dia. O exame microscépico
demonstrou crescimento e estreita integracio das células da medula 6ssea
com estes compostos. Culturas celulares mais prolongadas (15 dias)
confirmaram a estimula¢do da diferenciacdo celular sobrepondo-se a
proliferacao®.

A identificacido e caracterizagdo dos materiais biocompativeis que au-
mentam a proliferacio celular éssea e a actividade osteogénica tem implica-
¢Oes terapéuticas importantes na reconstrucao éssea®®®.

Bioglass 45 S5 aplicado no coelho é homeostatico e facil de manipular,
produzindo uma restaurac¢ao mais rapida do defeito 6sseo que a obtida com
a hidroxiapatite®”.

Os vidros bioactivos sdo particularmente eficazes pelo seu efeito
adstringente que provoca a consiri¢ao do tecido circundante, permitindo
que o implante se aproxime da fonte de células mesenquimatosas®”.

A hidroxiapatite mineral de coral (Pro-Osteon®) tem porosidade semelhan-
te a0 0sso esponjoso humano, mas, porque € constituida apenas por hidroxia-
patite, nao é biodegradavel e pouca ou nenhuma reabsor¢ao do material
pode ser esperada no ser vivo. E, com efeito, um enxerto 6sseo de substituicao®®.

O Collagraft® (Zymmer) é um composto de colagénio tipo I bovino, hi-
droxiapatite e fosfato tricalcico. Quando misturado com medula éssea, é
efectivamente um enxerto 6sseo autégeno na cura das fracturas das diafises
dos ossos longos. Ndo tem propriedades estruturais®®.




302

ESTUDO EXPERIMENTAL DE NOVOS MATERIAIS UTILIZAVEIS NO TRATAMENTO DE FRACTURAS DO COLO DO FEMUR POR OSTEOPOROSE

Os vidros que contém aluminio resultam mais estaveis embora o seu
potencial osteogénico seja menor. Os compostos mistos da hidroxiapatite e
vidro degradam-se demasiado rapidamente®“?.

O flior (fluérido) atrasa a conversao do fosfato de calcio amorfo para fosfato
otacalcico, promove a hidrdlise do fosfato otacalcico para hidroxiapatite e o
desenvolvimento de uma apatite dssea mais estavel. A apatite 6ssea contém
menos ides hidroxyl que a hidroxiapatite, resultando em espacos abertos que
diminuem a estabilidade da apatite?. Fluorapatite e fluorhidroxiapatite sdo
menos soltiveis que a hidroxiapatite, tornando o 0sso mais resistente a reab-
sor¢ao 6ssea mediada pelos osteoclastos).

A qualidade 6ssea, desvio inicial da fractura, grau de cominugao, quali-
dade da reducao e a aplicagdo de um dispositivo de fixacdo interna, sao
factores importantes que influenciam a estabilidade da fixagao®®.

No tecido ésseo normal, bem mineralizado, a aplicagdo de forgas resulta em
pequenas deformacdes. No osso pobremente mineralizado, como na
osteomaldcia ou no processo normal de envelhecimento, os mecanismos
compensatérios de manutencio das propriedades biomecanicas podem falhar.
Pequenos traumatismos podem levar a fractura®**>.

Um substituto dsseo injectavel e osteointegravel é usado para verte-
broplastia, sendo uma alternativa ao uso de PMMA™.

O Norian SRS® é biocompativel, ndo exotérmico e tem uma resisténcia
compreensiva superior ao 0sso esponjoso. Forma uma apatite carbonatada
osteocondutora com caracteristicas fisicas e quimicas semelhantes a fase
mineral éssea?. Aumenta a resisténcia mecanica e a forca de retencao dos
parafusos no osso esponjoso®®®,

O aumento da estabilidade das fracturas apés aplicagdo do cimento de
Driessens SRS® resulta num menor colapso e menor exteriorizagao dos
parafusos nas fracturas do colo femoral®®.

Os espécimes em que foi utilizado o cimento de Driessens SRS® falharam
com forcas significativamente superiores (170%) comparadas com os
controlos. Foi aplicado na parte posterior do colo femoral apés a colocagao
dos parafusos apresentando uma reabilitagio mais rapida e mais bem
sucedidat®>?04%,

Um material ésseo artificial, como apatite — Wollastonite ceramica de
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Fig. 18 - Interface metal/osso com (A) e sem (B) a utilizagdo do cimento de Driessens.
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vidro, pode ser usada em condi¢des de forcas elevadas devido as suas boas
propriedades mecanicas*“**7.

0 uso de cimento de fosfato de calcio resultou num aumento da superfi-
cie de suporte, preenchendo os espacos de 0sso esponjoso e estimulando o
crescimento 4sseot$3% mas nao conferindo resisténcia mecanica

O cimento de Driessens B, esta de tal modo bem fixo ao parafuso, que a
forca é suportada por outra parte do 0sso e, por um processo gradual, esta

envolvido na fractura progressiva da interface osso/implante®>2.

CONCLUSOES

O uso do cimento Driessens mostrou ser um bom procedimento na
melhoria da fixacdo. Permite fixagao primaria imediata, reduz a percentagem
de faléncia da osteossintese e do colapso e promove o crescimento ésseo por
um processo de remodelagao dssea.

Nos parafusos revestidos a hidroxiapatite os valores da resisténcia meca-
nica foram superiores aos dos parafusos que nao levaram hidroxiapatite
nem cimento; no entanto, nos parafusos revestidos de hidroxiapatite nao ha
diferenca significativa entre o lado que leva cimento e o lado que nao leva,
pois ha uma fixacao mais rapida do osso ao bio-vidro. A existéncia do ci-
mento, neste caso, nao vai fazer com que, com este tempo de implantagao,
a fixacao seja mais rapida do osso ao bio-vidro.

Nao justifica aplicar dois biomateriais; ou biovidro ou cimento de
Driessens.

O cimento reforca a estrutura dssea a volta do parafuso aumentando a
resisténcia mecanica do mesmo.

Como a resisténdia ao teste de prish out est na estrutura e resisténcia 6ssea e
nao na interface osso-metal, nao é o revestimento em biovidro do parafuso que
confere maior resisténcia no teste, no caso em que se utilizaram os dois.

Ha um crescimento mais rapido para o biovidro, quando nao ha cimen-
to, dando uma resisténcia maior em média.

Estes materiais terdo utilidade acrescida na pratica clinica quando
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utilizados em pessoas osteopordticas em que a populagio celular dssea é
diferente, os defeitos ésseos sdo maiores e a capacidade de regeneracio
menor.

O biovidro estimula a aderéncia do osso, funcionando como cimento e
promovendo a adesdo. A aderéncia é mais rapida ao biovidro de que ao
cimento que é reabsorvido e sofre um processo mais rapido de remodelacio.
Nio ha crescimento do cimento para o biovidro, pois ndo tem capacidade
osteoformadora.

O cimento aumenta a resisténcia 6ssea a volta do parafuso aumentando
aresisténcia mecanica do mesmo. O cimento de Driessens B, € um material
injectavel, facil de aplicar no colo do fémur com seringa a céu fechado,
aumentando a resisténcia mecanica.

O uso de materiais osteoindutores tera no futuro grande utilidade mas o
seu preco € actualmente ainda elevado e nio fornecem suporte mecanico.
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10. RESULTADOS DA PRATICA
CLiNICA

INTRODUGAO

Apesar do objectivo ser o estudo experimental da utilizacao dos
biomateriais, foi efectuada a aplicagdo dos mesmos com protocolo autoriza-
do pela Comissdo de Etica do Hospital Geral de Santo Anténio com o
consentimento informado dos doentes.

Foi efectuada a aplicacdo de biomaterial em 42 doentes com fracturas
instaveis da extremidade proximal do fémur. Em 12 doentes foi efectuada
noutras localizagdes.

Os biomateriais utilizados foram o cimento de Driessens B, o Biobon® e
o Calcibom®, materiais que podem ser injectados no foco de fractura através
do local da introdugao dos parafusos, do DMS ou DHS para a osteossintese.
Iniciou-se a aplicagio clinica em 15/02/99 segundo protocolo e autorizagao.
Obtivemos um follow-up médio de 3 anos com um maximo de 6 anos.

Tem de haver a preocupacdo, como em qualquer fractura do colo do
fémur que a osteossintese seja estavel mesmo que a reducio nao seja petrfeita.
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E importante obter a estabiliza¢ao da fractura com a medializacao da diafise
e impactacio ao nivel do foco, pois no caso de ficar instavel, a boa redugao
obtida perde-se nos dias imediatos a osteossintese. As complicagbes que
obtivemos nesta série foram as seguintes: colapso do colo e necrose avascular.

A aplicacao de biomaterial preenche o vazio ésseo posterior e os espagos
vazios produzidos pela fractura do osso osteoporético, promovendo a ma-
nutencao da reducao.

Na osteossintese dindmica os doentes realizaram carga parcial precoce e
por vezes carga total, pela habitual pouca colaboragdo deste grupo etario
(doentes idosos, vivendo sés, dependentes de terceiros, com arterioesclerose
e outras patologias associadas).

Num caso desta série ocorreu um periodo de trés semanas entre a fractu-
ra e a osteossintese, o que seria uma contra-indicagao relativa para a conser-
vagao da cabeca; no entanto, a consolidagao verificou-se.

Fig. 1 - Exemplo de desmontagem
de fractura do colo do fémur di-
reito (sequéncia).
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QUADRO | - Avaliagdo clinica das fracturas instdveis do colo do fémur

DATA DE FRACTURA EVOLUCAO RESULTADO FINAL

BIOBOM® Fev 99 Boa Consolidada
Fev 99 Boa Consolidada
Ago 99 Boa Consolidada
Qut 99 Boa Consolidada

Dez 99 Necrose avascular Necrose avascular
Mar 00 Boa Consolidada
Abril 00 Boa Consolidada
Jun 00 Boa Consolidada
Set 00 Colapso do colo ligeiro Consolidada
Out 00 Boa Consolidada
Dez 00 Boa Consolidada
CIMENTO DE Fev 01 Boa Consolidada
DRIESSENS B, Fev 01 Boa Consolidada
Mar 01 Boa Consolidada
Maio 01 Boa Consolidada
Maio 01 Boa Consolidada
Jun 01 Boa Consolidada
Out 01 Boa Consolidada

Dez 01 Necrose avascular Necrose avascular
Jan 02 Boa Consolidada
Mar 02 Boa Consolidada
Out 02 Boa Consolidada
Dez 02 Boa Consolidada
Jan 03 Boa Consolidada
Mar 03 Boa Consolidada

Abr 03 Necrose avascular Necrose avascular
Maio 03 Boa Consolidada
Jun 03 Boa Consolidada
Out 03 Boa Consolidada
Dez 03 Boa Consolidada
Jan 04 Boa Consolidada
Fev 04 Boa Consolidada
Abr 04 Boa Consolidada
CALCIBOM® Jan 03 Boa Consolidada
Fev 03 Boa Consolidada
Maio 03 Boa Consolidada
Jul 03 Boa Consolidada
Out 03 Boa Consolidada
Nov 03 Boa Consolidada
Dez 03 Boa Consolidada
Jan 04 Boa Consolidada
Mar 04 Boa Consolidada
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Fig. 2 - Imagens per-operatrias de redugio de fractura do colo do fémur esquerdo, aplicagio de cimento de
Driessens, osteossintese com DMS e parafuso e consolidagio da fractura. A seta demonstra o cimento de Driessens
a ser colocado no colo femural.
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Fig. 3 - Fractura do colo do fémur consolidada.

Fig. 4 - Osteossintese com DMS e parafuso de fractura do colo do fémur esquerdo.
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Fig. 5 - Vazio 6sseo central com adelgagamento das corticais ao nivel do colo femural, onde ocorre a
fractura.
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Fig. 6 - Fracturas exposta e cominutiva do punho em doente com osteoporose e com perda de subs-
tincia em que foi efectuada redugio, osteossintese e colocagio do biomaterial no foco de fractura.

Excelente resultado final.
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Fig. 7 - Injecgio de biomaterial em fractura
osteopordtica vertebral (Vertebroplastia).
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CAPITULO IV
DISCUSSAO FINAL
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Ap6s uma breve revisdo histérica, epidemioldgica, anatémica, fisioldgica
e biomecinica da anca e dos mecanismos de remodelacdo dssea, fizeram-se
estudos densitométricos, avaliando-se a densidade éssea na populagao por-
tuguesa e o interesse da densitometria no sentido da previsao do risco de
fractura do colo do fémur. Fizemos um rastreio densitométrico em 9955
doentes e a sua comparag¢do com um grupo fracturado. Constatamos que as
curvas de distribui¢ao densitométrica do equipamento estio calibradas para
apopulagao portuguesa e sao semelhantes a populacao americana e francesa,
conforme estudos efectuados por Meunier!? e Riggs®. A literatura refere
uma perda 6ssea maior com a idade na populacio japonesa® (Norimatsu),
na populacdo dinamarquesa®® (Schaadt e Bohr), e na populagido grega
(Hadjidakes)® e chilena (Pumarino)'®. Tal facto estara relacionado com
habitos alimentares, sociais e com factores genéticos.

Ha disparidade dos resultados obtidos ao nivel da anca e da coluna lom-
bar devido a presenca de calcificacdes na aorta, espondilartrose lombar e de
curvaturas lombares anormais. Devemos valorizar os resultados obtidos ao
nivel do colo femoral preferencialmente aos da coluna lombar pois a fre-
quéncia de deformidades e altera¢des degenerativas vertebrais dao um valor
errado da massa dssea.

Na anca devemos valorizar preferencialmente os resultados obtidos ao nivel
do colo femoral e regido intertrocantérica, pois sao as localizacoes que mostram

maior poder descriminativo relativamente ao risco de sofrer fracturas.
O tridngulo de Ward é constituido exclusivamente por 0sso espornjoso e

reflecte a perda dssea rapida que ocorre apds a menopausa mas que nao se
repercute de um modo imediato na resisténcia 6sssea. Segundo Hedlund et ‘ja
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col™, 20% da massa 6ssea do colo femoral perdem-se no periodo pds-
menopausico precoce. Tal facto, explica que o decréscimo dos valores da
BMD ocorram mais precocemente no sexo feminino (65 anos) e mais tardi-
amente no sexo masculino (70 anos) e de um modo mais ligeiro.

A densitometria é importante na avaliacio do grau de fragilidade dssea
mas devera ser interpretada e integrada no contexto dinico individual. Nao
é possivel diferenciar os fracturados dos nao fracturados em fungdo dos re-
sultados densitométricos obtidos. Os fracturados apresentam valores inferi-
ores em média, mas ndo de modo a permitirem ser diferenciados. Os
fracturados apresentam valores da densidade mineral dssea que sdo cerca de
um desvio padrdo inferiores aos ndo fracturados, em qualquer das zonas
mas especialmente na anca total e regido intertrocantérica, onde se verifi-
cou a maior diferenca entre os dois grupos. Devemos valorizar os valores
obtidos na anca total relativamente aos valores do tridangulo de Ward ou da
coluna vertebral.

O risco de sofrer fractura é multifactorial e a densitometria isoladamente
tem um baixo valor discriminativo para avaliar esse risco. Ela deve ser con-
siderada como um dos indicadores do risco potencial de sofrer fractura; a
uma reducio de 1 DP da BMD na regido intertrocantérica observou-se cor-
responder um aumento de 2,8 vezes do risco de fractura, em média. No
entanto, nao foi possivel diferenciar os fracturados dos nao fracturados atra-
vés da densitometria.

A maior perda Gssea ap6s a menopausa é devida a uma remodelacao
4ssea aumentada sendo a determinagdo dos marcadores bioquimicos utili-
zada para prever os respectivos indices de um modo mais precoce e frequen-
te que a densitometria®!!). Sabemos que indices elevados de remodelagdo
Gssea estdo associados com aumento do risco fracturario"?. Marcadores de
reabsorcio elevados tém valor prognéstico!*!¥, conforme determinagoes
que efectuamos, nio havendo diferencas significativas nos marcadores de
formagio dssea™?.

Estes dados foram confirmados por outros autores como Riis, Greenspan,
Jones e Garnero?'®, O aumento da reabsor¢ao ¢ssea parece ser o factor
determinante da baixa massa ssea que caracteriza os doentes fracturados.

No nosso estudo, encontramos um aumento dos niveis de osteocalcina
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no grupo fracturado 6 meses e um ano apds a fractura em relagao aos valo-
res obtidos quando a mesma ocorreu, sugerindo que apesar do metabolismo
alterado na data da fractura, o organismo tem capacidade de aumentar a
formacio 6ssea, mesmo sem qualquer intervengio terapéutica''®.

Os marcadores bioquimicos reflectem as alteragbes que ocorrem no me-
tabolismo dsseo; € no entanto controverso o estabelecimento dos limites dos
valores de normalidade ou anormalidade. Eles sdo tteis para avaliar a evo-
lucdo individual ao longo do tempo, monitorizar a resposta terapéutica e
aderéncia a mesma. Conforme afirma Riggs!!”, um alto furnover ésseo é um
factor preditivo de fractura.

Nao se encontrou uma correlacdo entre os marcadores do metabolismo
Osseo e a andlise densitométrica, conforme Melton*®, Ebeling** e Cosman®.
A avaliagao densitométrica e os marcadores bioquimicos sdo complementa-
res. A densitometria dd uma melhor visdao da massa 6ssea sendo os
marcadores bioquimicos um instrumento para avaliar precocemente a efi-
cicia e a aderéncia a terapéutica®"), permitindo classificar os doentes em
metabolizadores rapidos, médios ou lentos e ajudando a estabelecer um prog-
néstico #2+3),

Os doentes classificados como metabolizadores rapidos perdem 50% mais
0ss0 12 anos mais tarde que os classificados como metabolizadores lentos,
conforme estudos de Hansen?", Cummings?® e McClung®?» e sofrem um
risco aumentado de sofrer fracturas conforme estudos de Riis?**.

A associagao de dois factores, ou seja, baixa massa ssea inicial e metabo-
lismo ésseo aumentado determina um risco mais elevado de sofrer fracturas
que cada um isoladamente (Aloia®®”, Cafabresi®?®®, Eyre©?” e Graverand?®).

Os marcadores bioquimicos sdo um importante meio de monitorizacio
terapéutica, dando uma indicacdo da sua eficacia poucos meses apds o seu
infcio?*3¥; com a densitometria dssea s6 havera uma resposta mensuravel
ao fim de um a dois anos de tratamento.

Sabemos que a osteoporose e a osteomalacia sao factores causais da frac-
tura do colo do fémur. No grupo de doentes com fracturas do colo do fémur
durante o periodo em que foi realizado o estudo nio encontramos nenhum
caso de osteomalacia. Estes resultados sdo concordantes com os descritos
por Lips®¥, Benhamou e Chappard®®, que encontraram osteomalacia em
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menos de 1% dos doentes com fractura. Ela pode no entanto, conforme
afirma Dao e Villanueva®® induzir um quadro histoldgico de hiperparatiroi-
dismo em vez de osteomaldcia franca. Surge mais frequentemente durante
os meses de Inverno, nas pessoas idosas que residem permanentemente em
lares, ou nos doentes em dialise renal cronica ou com alteragdes metabdlicas
motivadas por gastrectomia, doengas hepaticas ou doenga celiaca. Ela €
endémica em certas regides do mundo como acontece na Patagdnia onde
ha Invernos muito longos com poucas horas didrias de sol ou nas mulheres
asiaticas.

Na populagio portuguesa, com Verdes longos, com o aproveitamento do
aquecimento solar natural, a convivéncia social, o habito de ir a praia, faz
com que ela fique limitada a patologias especificas.

A caracterizacio e identificacdo histolégica da osteomalacia necessita da
realizacio de cortes em osso ndo descaldificado e de técnicas de coloragao
especificas como o Von Kossa, o azul de Toluidina ou o Solocromo Cianina R,
que realizamos neste grupo de doentes. Hd que desenvolver técnicas
histolégicas de caracterizagao da dindmica 6ssea para evoluir na investigacao
das anomalias do metabolismo dsseo, como a osteomalacia ou a osteoporose.

O estudo histomorfométrico demonstrou a presenca de grandes cavida-
des elipticas na cortical posterior do colo femoral dos doentes idosos, devi-
dos a extensa reorganizacdo haversiana. Sempre que possivel, num doente
operado por fractura do colo do fémur, deve realizar-se um diagnostico his-
tolégico da gravidade da osteoporose ou da existéncia de osteomaldcia para
estudo e inicio de uma terapéutica causal. Esta caracterizagdo histomorfo-
métrica devera ser obrigatéria nos casos duvidosos, nos casos de osteoporose
idiopatica, nos doentes jovens ou quando a fractura nao se integra no con-
texto clinico do doente.

A histomorfometria permite identificar os casos de osteomalacia e
quantificar a perda éssea na osteoporose bem como determinar os parametros
dindmicos e funionais.

A biomecanica dssea é de importancia primordial na ocorréncia e na
consolidacio das fracturas. O vector resultante da carga deve ser o mais
perpendicular possivel ao trago de fractura.

Uma osteossintese en valgo ou uma fractura impactada em valgo ¢ o
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desejavel para uma rdpida consolidagdo. Num atraso de consolidagdo ou
numa pseudoartrose uma osteotomia de valgizacao podera ser suficiente
para que a consolidagao ocorra.

As fracturas do colo do fémur parecem na sua grande maioria subcapitais,
num Rx de face, pela rotagio da cabeca. Quando se faz a reducgao verifica-se
que mulitas sdo basicervicais e apresentam tecido 6sseo suficiente para a
osteossintese. No sentido de avaliar a quantidade de tecido 6sseo existente
para a osteossintese e a sua variagao nas diferentes zonas da cabeca femoral,
fizemos a determinacao das densidades por TAC das cabegas femorais
fracturadas, na area correspondente a rosca do parafuso de esponjosa e na
espessura equivalente a parte externa das estrias do mesmo.

A literatura refere que a colocacdo preferencial dos parafusos devera ser
no quadrante inferior e posterior. No entanto com os novos implantes de
osteossintese dindmicos, o melhor local para a sua colocagio é a parte cen-
tral da cabeca, pois mesmo nos doentes osteoporéticos € a zona com maior
densidade 6ssea. Nesta localizagdo, ndo necessitam obrigatoriamente de se-
rem introduzidos até a superficie subcondral pois ultrapassam a epifise cons-
tituida pelo cruzamento dos feixes de tensio e da compressao e o reliquat da
cartilagem do crescimento. No entanto, toda a rosca do parafuso deve ultra-
passar o trago de fractura. Os implantes colocados nos quadrantes posterior,
anterior ou superior necessitam ser introduzidos até o mais préximo possivel
da superficie subcondral.

Os estudos de mineralizacdo 6ssea, utilizando a emissdo de plasma de
argon, permitem quantificar de uma forma rigorosvissima os oligoelementos
que existem no osso fracturado e nos do mesmo grupo etério sem fractura,
elementos que sao extraordinariamente dificeis de quantificar por métodos
histolégicos (mesmo utilizando variadas colora¢des). Constatamos que nos
doentes com fractura do colo do fémur, a relagio calcio/fésforo é sempre
superior a 2,25 enquanto nos nao fracturados é sempre inferior a este valor.
Tal é devido a diminuigao da quantidade de calcio € aumento da proporcio
relativa de f6sforo, tornando a componente mineral éssea mais soltivel. Nos
fracturados ha também aumento de outros oligoelementos como o bdrio,
cadmio, aluminio, cobre, manganésio e silicio.

A diminuicdo da quantidade global de célcio e 0 aumento da proporcao
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relativa de fosforo, torna a componente mineral 6ssea mais solavel, facilita a
formacio de lacunas, o alargamento dos canajs de Volkmann e a accao dos
osteoclastos com consequente formacao de microfissuras que fragilizam a
estrutura éssea e originam fracturas com traumatismos minimos. Estas alte-
racdes ocorrem ao nivel de todo o esqueleto, mas manifestam-se nos locais
de menor resisténcia mecanica e com menor potencial de compensagao como
o colo do fémur, colo do imero, punho e corpos vertebrais, onde a remode-
lagdo Gssea a partir do peridsseo é minima.

Segundo Thomsen®” e Guesens“? o calcio decresce 20% dos 30 para os
80 anos e o o0sso esponjoso tem um decréscimo de 60%. Como afirmam
Riggs*!, Riis®2, Reid®, Tilyard* e Chevalley®®, a suplementagao de cal-
cio pode ser til nos doentes osteoporéticos que tém uma ingestdo muito
baixa de calcio. Sabemos que outros factores além do calcio tém a influéncia
na ocorréncia de fracturas osteopordticas e como afirma Ettinges*®, Nilos®?
e Riis“?, a suplementagao com célcio tem apenas um efeito parcial na pre-
vencao da perda 6ssea cortical e trabecular.

A caréncia de calcio ap6s a menopausa conduz a uma perda 6ssea mais
rapida pois ocorre a substitui¢ao do calcio por outros oligoelementos como o
bario, cadmio, aluminio, cobre, manganésio e silicio, conforme verificamos
nos nossos estudos de emissao de plasma de argon (Cap. 5.1). Esta substitugao
ou o seu aumento torna a estrutura 6ssea mais fragil.

Como afirma Dawson-Hughes“® a adi¢ao de um suplemento de célcio a
mulheres que ja tenham uma ingestdo dietética adequada tem um efeito
minimo.

A diminuicdo do célcio e 0 aumento destes oligoelementos esta relacio-
nado com factores ambientais como contaminantes locais de dguas de con-
sumo corrente, objectos de cobre, ligas metalicas utilizadas nos utensilios de
cozinha, outros contaminantes ambientais, habitos alimentares ou altera-
¢des do metabolismo; estes factores poderao contribuir para o aumento da
fragilidade dssea e predispor as fracturas.

Como verificdmos, os minerais 6sseos sao constituidos principalmente
por fosfato de calcio. A volta dos cristais existe uma coroa hidratada na qual
se encontra em semi-liberdade um maior niimero de ides fosfato e numero-

s0s oulros ides como constatado por Gardin e RobertsonY. Rude® afir-
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ma que a caréncia grave a moderada de magnésio pode provocar
hipocalcemia. Outros elementos estdo associados uma incidéncia aumenta-
da de fracturas como verificdimos (Cap. 5.1) com o bario, cadmio, aluminio,
manganésio e silicio. Foram também atribuidas perdas ésseas a deficiéncia
de boro® (Nielsen), cobre®***) (Conlan, Strain), zinco®*** (Angus, Foldes,
Herzberg) e magnésiot®®°! (Cohen, Reginster).

Como afirmam Bikle e Nebeker(®2¢*), o excesso de aluminio pode induzir
osteomaldcia e o excesso de cddmio, fésforo, ferro, cobre, magnésio, berilio,
talio e selénio sdo prejudiciais para o organismo.

Cunmings'*? demonstrou que a massa 6ssea durante a vida adulta é muito
dependente do pico de massa éssea individual obtido na infincia.

Os estudos populacionais efectuados por Yugoslavian‘¥ e Chapuy'® de-
monstram que a suplementagao com o calcio da dgua diminuiu em 50% a
incidéncia de fracturas. Tal é particularmente evidente quando a alimenta-
cdo didria apresenta caréncias. Se a alimentacdo for equilibrada a
suplementaciao com o cdlcio ndo traz beneficios adicionais.

O aumento da ingestdo proteica didria aumenta as necessidades de calcio
por maior ligacao do mesmo a proteinas plasmaticas (Heaney®”’, Nordin® e
Johnston®). Apenas 4 a 8% do calcio ingerido é retido e na auséncia de
acidose ou alcalose graves o principal factor que influencia a quantidade de
calcio ligado € a quantidade de albumina, pois a propor¢ao de célcio € apro-
ximadamente constante. Na osteoporose nao complicada 60 a 80% do aporte
alimentar dos fosfatos absorvidos pelo intestino sdo excretados pela
urina(Marshall®”, Robertson®).

Como afirma Kearney*® a ingestdo de calcio e de vitamina D foi inversa-
mente assoclada com o risco de cancro do célon e segundo Levine™ o citrato
de calcio funciona como protector de calculose renal.

Factores genéticos e constitucionais tém influéncia na ocorréncia de frac-
turas como a histéria de fractura da anca da mae, peso aos 25 anos, altura,
exercidio fisico, tabaco, alcool, cafeina”!’? (Cunmings, Miller).

Os factores genéticos fazem com que a raga negra sofra menos fracturas
osteoporodticas mesmo quando residem em paises com diferentes habitos;
portanto, diferentes habitos alimentares entre paises e ndo relacionados ape-
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nas com a quantidade de célcio ou de proteinas ingeridas poderao explicar
as diferencas na incidéncia de fracturas.

Quando se avalia a ultra-estrutura do componente mineral por difracgao
de Rx em varios grupos etarios, constata-se que os fosfatos 6sseos sao funda-
mentalmente carbonatos-fluorapatites criptocristalinos; a cortical € mais rica
em fosfatos mais estaveis e insoltiveis e a esponjosa € mais rica em apatites.
Constatdmos que compostos com relagdo Ca/P menor que 1,67 sao mais
soltiveis permitindo facilmente a reabsor¢ao. Com a idade, a hidroxiapatite
sofre um enriquecimento em fldor na cortical e em CO,* na espojosa,
conforme determinacoes efectuadas pelos métodos preoconizados por
Beshah?* e Schuffert™.

Fizemos um estudo da mineralizacdo 6ssea por difracgao de Rx (Cap.
5.2) e verificamos que os fosfatos dos ossos sdo essencialmente carbonato-
fluorapatites criptocristalinos ndo amorfos, sendo os cristalitos de reduzidas
dimensdes. Verificamos que a cortical éssea é mais rica em fosfatos mais
estaveis e insoliveis que a esponjosa.

Foi detectado fosfato de calcio pentahidrato (fosfato promotor) apenas
na zona esponjosa mais rica em apatites. Verifica-se que a sua quantidade
diminui com a idade. Identificou-se também a fase amida de brushite. Com
a idade ha um aumento da concentragio em CO,* (carbonato) na esponjo-
sa e em fldor na cortical.

No estudo ultra-estrutural em que quantificamos as fissuras e os espagos
vazios no idoso e comparamos com o jovem verificamos que no idoso a sua
drea é de 47% e no jovem é de 37%. A percentagem relativa de tecido 6sseo
existente é de 63% no jovem e de 53% no idoso. Conforme afirma
Meunier”®, a textura lamelar garante a resisténcia mecanica; a substancia
intercelular mineralizada e os espacos vazios sao pontos de fragilidade dssea
onde se iniciam fracturas microscépicas. A microscopia de varrimento mostra
que estas fissuras estio povoadas por uma miriade de células com caracter
destrutivo que vdo erodindo o osso e aumentando as respectivas fissuras
(Cap. 6.1).

As formacoes minerais sao heterogéneas, distribuem-se na espessura do
tecido 6sseo mineralizado, formando variados tipos de compostos em que

predomina o calcio, {dsforo, silicio, enxolre, aluminio, sédio e potassio. Con-
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forme afirma Takano!’® a anisotropia do colagénio e do mineral nao estio
necessariamente correlacionadas e alguns cristais de calcio sdo ocos favore-
cendo os processos de troca metabdlica e de dissolucao, deixando espagos
vazios no seio do tecido 6sseo, sendo pontos de fragilizacao da estrutura e
aumentando o risco fracturario. Para Augat’” tanto a geometria como a
densidade contribuem para a resisténcia éssea. Constatamos também uma
substituicao do Ca pelo silicio, formando variados tipos de silicatos e tornan-
do a estrutura 6ssea mais fragil.

A ultra-estrutura 6ssea foi avaliada por microscopia electrénica de
varrimento com e sem inclusao em resina. Constatamos que o nimero e o
didametro dos canais de Volkman, canaliculos e lacunas € mais numeroso e
de maior didmetro relativamente ao grupo controlo da mesma faixa etaria
sem fractura. Como afirma Fratzl"® e Kinney'® um grande ndmero de [i-
nhas de cimentacdo é indicativo de elevado metabolismo 6sseo e apods
ovarietomia ha uma perda acentuada do volume de osso esponjoso. Estas
fissuras estdo repletas de células com caricter destrutivo que se localizam ao
longo de todo o seu percurso e nas lacunas de Howship. As células
osteoformadoras aparecem em numero muito reduzido ou sao quase
inexistentes.

Foram efectuados cortes de osso nao descalcificado para microscopia elec-
trénica de transmissao com um sistema de micro-analise acoplado (Cap. 6.2) o
que permitiu observar as variadas formagoes minerais encontradas e quantificar
a composicao quimica nas diferentes zonas. A caracterizagdo destes
constituintes permite verificar que se distribuem de forma heterogénea no
tecido 6sseo mineralizado, observando-se uma grande variedade de
formacdes minerais, predominando as constituidas por célcio e fdsforo. Es-
tas tém um aspecto heterogéneo e amorfo no jovem e um aspecto mais
cristalino no idoso embora mais raras. VerificAmos que algumas sdo ocas,
outras sao constituidas por varias camadas e a composicao é diferente no
centro e na periferia. Esta morfologia favorece os fenémenos de troca entre
os cristais e os liquidos intersticiais.

As formacdes minerais predominantes sao constituidas por calcio, fésfo-
ro, cadmio, silicio, enxofre, sédio e potassio em diferentes proporg¢des. Como
afirma Johannessen® as dreas de calcificacao sao caracterizadas por agre-
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gados desiguais de depdsitos de minerais de tamanho variavel que se
aglutinam formando densas dreas mineralizadas. Estas formagoes minerais
alteram a disposicao das fibras de colagéneo, obrigando-as a entrecruzarem-
se, conferindo resisténcia mecanica a estrutura 6ssea. Segundo Ross®! as
fibrilas de colagéneo mais préximas das células sdo de didmetro reduzido,
representam as mais recentemente formadas e aumentam de diametro com
o tempo; sendo reabsorvidas deixam espagos vazios. Quando os cristais de
hidroxiapatite sdo ingeridos pela célula, o calcio é mobilizado passando para
a corrente sanguinea conforme afirma Riis"**.

A associagao do calcio com o fésforo torna as corticais mais espessas. A
associacdo com o cadmio, silicio e enxofre torna-as mais finas e cria espagos
vazios. Esta alteracao da micro-arquitectura dssea originada pelas variagoes
metabélicas que ocorrem com a idade, fragiliza a estrutura 6ssea.

A radiologia convencional dé informagdes importantes relativamente a
textura 6ssea, espessura das corticais ou deformidades dsseas secundarias. A
colocacio de uma marca pré-definida no chassis permitiria a mais facil
quantificagio da densidade 6ssea com um fotometro.

Os estudos de radiologia, utilizando parafusos de titanio permitiu avaliar,
no espaco tridimensional, a reducdo obtida de fracturas do colo do fémur e
segliir a evolucao da consolidagio ao longo do tempo por TAC. Como afirma
Max Scheck®? cominucao posterior foi melhor observada nos Rx de perfil
das fracturas do colo do fémur com desvio. Meyers®* demonstrou per-ope-
ratoriamente grande cominucao e grandes defeitos dsseos em 70% das
fracturas. Scheck®® encontrou fragmentos medindo 1,5x2 cm e cominugao
posterior em 62 de 100 fracturas e em 21 de 62 redugdes. A cominugao
posteiror do colo do fémur e uma redugao instavel sao os principais factores
que levam a desmontagem da osteossintese. E importante avaliar a reducao
rotatéria da cabeca femoral, mas também realizar a sua estabilizagao com
impactagdo ao nivel do foco de fractura no sentido de reduzir o vazio ésseco
posterior e prevenir a desmontagem nos dias imediatos a osteossintese.

A utilizacdo de material de titdnio para a fixacao das {racturas permite
avaliar por TAC a reducao da fractura e a detecgdo precoce de complicagoes
como a necrose avascular; também viabiliza a realizacao de RMN precoce,

se necessario.
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VerificAmos, no nosso estudo (Cap. 10), que tdo importante como obter
uma boa reducio da fractura na face e no perfil é conseguir que a mesma
fique estabilizada no sentido de minimizar a perda da reducao obtida no
periodo subsequente com a carga, a deambulacao e a acgdo muscular.

Uma reducao por vezes menos perfeita, em que as corticais nao fiqguem
exactamente justapostas mas ligeiramente sobrepostas em posicao de esta-
bilidade com medializacdo da diafise e valgizacao da cabeca, aumenta a esta-
bilidade da reducao, a probabiblidade de consolidacao e diminui a incidéncia
de complicagoes precoces. O colpaso do colo que ocorre em maior ou menor
grau em quase todas as fracturas do colo do fémur, traduz o alcangar dessa
estabilidade. No caso de surgir necrose avascular sintomatica tardia, sera
realizada uma artroplastia total da anca.

O prognéstico da fractura é condicionado mais pela estabilizacdo da
mesma, que pelo grau de osteoporose existente. Segundo Meyeres®*, en-
xerto 9sseo e fixacdo interna parecem dar os melhores resultados, com 90%
de consolidacdo; também a inclinagio do tra¢o de fractura® (Pauwells),
local de colocacdo do implante!®® (Barne), o tempo decorrido entre a fractura
e o tratamento, a reducgio obtida e aestabilidade da osteossintese 7 (Richard).

A cabeca femoral possui trabéculas dsseas suficientes para a osteossinte-
se, principalmente na zona central. Os sistemas de osteossintese mais robus-
tos actualmente utilizados e dinimicos como o DMS ou DHS, sendo colocados
junto da parte central, mantém mais facilmente a reducio obtida e permi-
tem algum colapso do colo, mantendo a compressao da fractura. Necessitam,
durante a sua perfuracao e fundamentalmente para estabilizar o torque
provocado pelo trado, de um parafuso anti-rotatério para evitar a rotagao da
cabeca femoral que levaria a ruptura do peridsseo posterior com perda do
controlo sobre a mesma e a lesao das artérias circunflexas com consequente
compromisso circulatério e necrose avascular.

Efectuamos a disseccao de pecas cadavéricas de doentes com fractura do
colo do fémur. A cortical do colo femoral é mais fina e vacuolizada nos
idosos, com mais orificios de permeacao vascular e remodelacdo Haversiana e
a esponjosa ¢ menos densa, possuindo espacos substituidos por tecido adiposo.

Como afirma Griffiths®®, alguns idosos caem porque o colo femoral so-
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fre fractura de fadiga durante a marcha normal, causada pelas forcas ciclicas
da marcha, em doentes com osteoporose.

No Rx de face a maioria das fracturas parecem subcapitais e a parte da
cabeca que fica para osteossintese parece pequena pela rotagao da mesma;
ap6s a reducio, a cabeca fica na sua orientagiao normal, o colo torna-se todo
visivel, ficando um segmento dsseo suficiente para uma osteossintese solida.
A obliquidade do traco de fractura traduz o alinhamento rotatério da cabega e
da a posicao de melhor estabilidade da osteossintese, considerando a cominugao
da cortical posterior.

Como vimos nas disseccoes efectuadas, o periésseo e a sinovial que
revestem o colo femoral sdo uma estrutura espessa, resistente, firmemente
aderente ao colo femoral, permanecendo integros mesmo nas fracturas grau
IV e sao fundamentais para a redugao das mesmas; sao estruturas pouco
levadas habitualmente em consideracao mas fundamentais como verificamos
na redugao aberta. Devem por isso ser preservadas, evitando manobras vio-
lentas de reducio, pois sdo as Unicas que permitem ter controlo sobre a
cabeca femoral durante a sua redugao, para além de manterem preservada
a irrigagdo da cabeca femoral.

Como afirma Serra’® relativamente a fractura de Colles a manipula¢ao
correcia da deformidade s6 é realmente um acto terapéutico se reconstitui a
mecanica da extremidade distal do radio; na anca € fundamental preservar
o peridsseo posterior, a irrigacao da cabega femoral e reduzir a fractura numa
posigao de estabilidade considerando o vazio 6sseo posterior.

Monteiro®® afirma que um biomaterial ¢ um material utilizado com fins
diagnésticos ou terapéuticos que entra em contacto com os tecidos organi-
cos de uma forma provisoria ou definitiva durante um periodo de tempo
suficientemente longo, para que, da sua interac¢do com o meu bioldgico se
atinjam os objectivos que levaram a sua utilizagao.

A integracdo do implante no organismo constitui um processo complexo
plurifactorial, que tem como interveniente principal o proprio organismo
humano.

Como afirma Harper®", um cimento bioactivo é particularmente indica-
do para produzir a melhor interface entre o paraluso e o 0sso, preencher os
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espagos vazios, aumentar a resisténcia mecanica da osteossintese e tornar
menos exigentes os cuidados p6s-operatérios.

O estudo experimental efectuado por nés no coelho (Cap. 9) com
parafusos colocados no osso esponjoso do colo femoral e comparando a
anca em que foi aplicado cimento de Driessens com o lado que nao levou
cimento permitiu-nos confirmar nos cortes histolégicos que a area de
contacto do parafuso com o osso ou cimento foi cerca do dobro na anca que
levou cimento em relagio a anca que nao levou cimento.

Os estudos de resisténcia mecanica através do teste de push out demons-
traram que a resisténcia mecanica foi também cerca do dobro em média na
anca que levou cimento relativamente a anca que nao levou cimento. Fez-
se uma avaliacdo histoldgica e radiografica apds os ensaios mecanicos.

Foi também efectuado um estudo com parafusos revestidos com biovidro,
constatando-se ndo haver vatagem na utilizacao simultanea do biovidro e
do cimento de Driessens no teste de push out. Quando utilizados isoladamente
o cimento de Driessens da melhor resultado que o biovidro pois preenche os
espagos vazios deixados pela fractura e pela cominucao posterior
promovendo uma consolida¢gio mais precoce. Quando a forca dominante
que actua sobre o implante é de rotagdo, o que ndo é o caso do colo do
fémur, o biovidro aumenta extraordinariamente a resisténcia mecanica.

A utilizacdo do cimento de Driessens mostrou ser um bom procedimento
na melhoria da fixacdo primaria imediata, reduzindo a percentagem de fa-
léncia da osteossintese e do colapso, promovendo o crescimento 6sseo por
um processo de remodelacdo; tal é particularmente importante no caso dos
0s50s osteopordticos ou de perda dssea causada pela cominugao da fractura.

Norian desenvolveu uma apatite carbonatada de resisténcia compressiva
semelhante a componente mineral 6ssea. E um cimento biodegraddvel, nio
exotérmico. Como refere Goodman®? esta particularmente indicado para reparar
0ss0s osteopordticos com compromisso mecanico como as fracturas do colo do
fémur ou vertebrais (Bostrom)®*(Stankewich)®. Forma uma aptite
carbonatada osteocondutora com caracteristicas semelhantes a fase mineral dssea
(Constanz)®, aumentando a resisténcia mecanica e forca de retencio dos
parafusos no osso esponjoso (Moore)®®. Nao encontramos no nosso estudo, tal
como Frankenburg®” nenhuma reaccio osteolitica de tipo inflamatdria.
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Judas®® nos trabalhos que efectuou constatou que no final do tempo de
experimentac¢do a camada de biovidro foi, na sua quase totalidade,
reabsorvida e substituida por tecido 6sseo. Em todos os grupos de animais
estudados nao se detectou a presenca de um processo inflamatério em acti-
vidade no osso do receptor e na interface entre o osso e o implante.

O revestimento dos parafusos com biovidro melhorou extraordinaria-
mente a resisténcia nos testes de torsio e principalmente quando foi utilizado
também o cimento de Driessens.

Moore®® demonstrou que o comportamento dos parafusos reforcados
com cimento de fosfato de calcio nio significativamente diferente dos refor-
cados com PMMA na seguranqa da fixacao dos parafusos de compressao
dinamica em doentes idosos com fracturas osteopordticas. No entanto, o
PMMA funciona como corpo estranho o que nao acontece com estes mate-
riais (cimentos bioactivos).

O cimento de Driessens mostrou-se superior ao biovidro pois tem a van-
tagem de preencher os defeitos 6sseos da fractura e da cominugao posterior,
promovendo uma consolidagdo mais precoce e as forgas a que os parafusos
estao sujeitos na anca sdo de push out e nao de torsdo. Blecher® e Lotz
demonstraram que no osso normal, bem mineralizado, a aplicacao de forgas
resulta em pequenas deformagoes. No osso pobremente mineralizado, como
na osteomalacia ou no processo normal de envelhecimento, os mecanismos
compensatorios de manutengio das propriedades biomecanicas podem fa-
lhar e pequenos traumatismos podem levar a fractura.

A principal funcio do cimento é o de aumentar a resisténcia ossea, crian-
do uma “armadura” a volta do parafuso e aumentando a resisténcia mecanica
da osteossintese. Esta é dada pelo aumento da resisténcia dssea e nao pelo
aumento da resisténcia na interface osso-metal.

O estudo cadavérico efectuado por Goodmann"?? com cimento Norian
SRS® mostrou o uso clinico potencial deste cimento no tratamento das frac-
turas da anca. Nos estudos efectuados por Rehnberg'??, Goodmann''®" e
Choueka''®® os espécimes em que foi utilizado cimento Norian SRS® falharam
com forgas 170% superiores comparadas com os controlos, sendo o cimento
aplicado na parte posterior do colo, estimulando o crescimento dsseo (Ricei,

Larsson e Driessens) %1% Qs estudos experimentais que realizdmos no
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coelho e a aplicagdo clinica efectuada do cimento de Driessens B,,
confirmaram estes resultados; ¢ um material que pode ser aplicado por
seringa no foco de fractura e no local da cominucdo posterior, endurece
rapidamente, aumenta a estabilidade da fractura, da menor colapso do colo
e facilita a reabilitacao. Os estudos de resisténcia mecanica demonstraram
que ele duplicou, em média, do lado em que foi utilizado cimento
comparativamente ao lado contralateral.

Segundo Costa'*®” os resultados relativos ao comportamento das cultu-
ras de osso alveolar quando cultivadas na superficie da osteoapatite®, permite
o normal funcionamento das células osteoblasticas, culminado com a
mineralizacdo da matriz extracelular.

Estes resultados demonstram a vantagem da sua utilizagio principalmente
em fracturas instaveis em que o colapso 6sseo provocado pela fractura é
maior e a quantidade de tecido 6sseo para fixacdo é menor .

Finalmente fez-se uma avaliacio clinica de casos em que foi efectuada a
aplicagao de biomateriais. Constatou-se que o preenchimento do vazio 6s-
seo central e posterior e da comunicdo do foco de fractura reduz extraordi-
nariamente a frequéncia de complica¢des, sendo um procedimento a adoptar
por rotina no futuro.

Conforme Rehnberg!'®? o objectivo a atingir na fixacio das fracturas do
colo do fémur ¢ permitir carga total imediata para facilitar a reabilitagio neste
grupo de doentes idosos. Frankenburg®” observou menor encurtamento do
colo femoral e abundante aposicdo 6ssea contornando o cimento Norian. O
cimento deve ser consistente e preencher o foco de fractura para evitar que
este saia para o exterior com o sangue devendo-se aspirar o sangue do tra-
jecto do parafuso.

Nao héa grande vantagem na aplicagao simultanea de biovidro e cimento.
O cimento deu melhores resultados em termos de resiténcia mecanica que o
biovidro isoladamente. A utilizacdo do biovidro mostrou-se vantajosa na
exteriorizacao dos parafusos pelo mecanismo de torsio, o que nio se verifi-
ca normalmente nas fracturas de colo do fémur.

A osteossintese com DMS® ou DHS® sendo um material mais resistente,
localizado na parte central da cabeca e tendo um efeito dindmico levou a
diminuicao da incidéncia de desmontagem e de pseudartrose que se verificava
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frequentemente com a utilizagdo dos parafusos AO isolados.

Estes, para além de serem mais dificeis de aplicar, tém um comporta-
mento estatico e ndo sdo por vezes suficientes para manter a fractura redu-
zida atém a sua consolidagdo (Garden, Smith"*”, Deyerle!!!?). No entanto,
nao dispensam a reducio da fractura e a sua estabilizacdo e ndo diminuiem
a percentagem de complicagdes tardias como a necrose avascular. O enxerto
aumenta a estabilidade da fixacao e permite carga mais precoce. Nao tem
influéncia na necrose avascular de uma forma directa, embora diminuindo
a probabilidade de desmontagem da osteossintese pode diminuir a percen-
tagem de necrose avascular.

Verificiamos (Cap. 10) que mais importante que obter uma reducao
anatémica é obter uma reducao estavel. A cabeca femoral devera ficar neutra
ou em valgo e a cortical interna da cabega femoral devera ficar a0 mesmo
nivel ou encravada externamente relativamente a cortical interna da extre-
midade proximal do colo do fémur no sentido de impedir a varizagao e a
desmontagem da osteossintese.

A cominucdo que se verifica ao nivel da cortical posterior, levando a
perda da reducio ou a faléncia da osteossintese, pode ser tratada com o
preenchimento do vazio 6sseo com um biomaterial injectavel; desse modo,
aumentamos a massa 6ssea local, a estabilidade da fixagao primaria e impe-
dimos a ocupagio dos vazios Gsseos da osteoporose e da fractura por tecido
fibroso. Isto é particularmente importante nas fracturas instaveis com
cominucio posterior. Por outro lado, facilita os cuidados e a reabilitagao pos-
operatéria, permitindo que o doente deambule e realize uma carga total
mais precoce.

A percentagem de faléncia e a necessidade futura de artroplastia tem
sido grandemente reduzida com estes novos implantes, com a melhoria dos
equipamentos imagiol6gicos de controlo da reducao e mesas ortopédicas
adequadas.

O nimero de complicacdes precoces como a desmontagem e colapso da
fractura, consolidacao viciosa, pseudartrose e futura re-intervengao para a
artroplastia total da anca diminui, como constatado nos ensaios clinicos efec-
tuados.

0 0sso0 autélogo fresco é o que possui o melhor comportamento biologi-
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co (Almeida)*!?. Todavia,mesmo perante os bons resultados anatémicos e
funcionais obtidos com homoenxertos, aloenxertos e xenoenxertos, estes
biomateriais de origem organica apresentam dificuldades de colheita e de
conservagao e, ainda, o risco de transmissao de doencas viricas entre outras,
que vieram pOr em causa a sua utilizagio.

Dentro dos materiais aloplasticos, o grupo dos materiais cerdmicos
bioactivos, os fosfatos de calcio, parecem apresentar-se como a alternativa
valida a estes enxertos. De facto, os fosfatos de cdlcio possuem uma
composicao quimica e uma estrutura préxima da fase mineral do osso e as
suas semelhancgas com o tecido 6sseo, nomeadamente a sua relagdo Ca/P e
a sua cristalinidade, bem como, as diferentes porosidades que podem
apresentar, permitem-lhes comportamentos bioldgicos variados, mas eficazes
(Silva)12,

Face ao comportamento demonstrado pelos biomaterais cerdmicos no
ensaio realizado (cimento de Driessens B, biovidro), podemos considera-
los com alto potencial de utilizacdo clinica.

A ma adaptagdo dos implantes leva ao aparecimento de grande quanti-
dade de tecido fibroso e espacos aparentemente vazios que provavelmente
promovem o aparecimento de fenémenos de micromovimentos
condicionando significativamente o tipo de neoformacao do tecido Gsseo
(Afonso)13),

O maior contributo para a revascularizagio dos enxertos parece partir da
medular e sé alguns vasos de reduzido tamanho proveém do peridsseo
(Cabral)*14,

Embora o objectivo do estudo seja distinto o estudo histoldgico do enxer-
to esponjoso mostra que todo o osso morre quando o transplante é
homoenxerto ou quando no local ha uma infec¢io, mas vai servir de sus-
tentdculo para a formacdo e novo osso. Apenas ha sobrevivéncia celular no
transplante de osso isélogo em meio ndo infectado (Cabral)*13,

Conforme afirma Serra® o tratamento do futuro sera a manipulagio
genética, capaz de despertar a regeneracio dos tecidos articulares e nio a
substituicdo protésica artificial ou enxerto de partes ou todos articulares
(cadavéricos, humanos ou de animais), campos de investigagio que estdo a
ser acelerados no presente.
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Os resultados obtidos neste estudo permitem-nos chegar as seguintes
conclusoes:

1. O nimero de fracturas do colo do fémur tem vindo a crescer ao longo
dos anos, principalmente a custa do sexo feminino, constituindo em conjunto
com as fracturas trocantéricas a principal fractura cirurgica tratada na
actualidade por ortopedia.

2. Os estudo densitométricos demonstram que a distribuigao
densitométrica da populacdo portuguesa é semelhante a americana e a
francesa. A zona que melhor identifica o risco de fractura € o colo femoral
na regido intertrocantérica; a coluna vertebral, pela existéncia de alteragoes
degenerativas é pouco precisa nessa previsao.

3. Os marcadores do metabolismo 9sseo avaliam de uma forma mais
precoce as alteragbes metabélicas que ocorrem antes ou apos a fractura, a
resposta a terapéutica e permitem classificar os doentes em metabolizadores
lentos, médios ou rapidos. '

Os doentes com fractura do colo do fémur apresentam valores mais
elevados dos marcadores de reabsor¢ao 6ssea.

Um elevado tfurnover 4sseo aumenta para o dobro o risco de fracturas
vertebrais ou dos membros.

4. A microscopia Optica permite identificar os casos de fractura do colo do
fémur devido A existéncia de osteomalacia e caracterizar o tipo de

osteoporose, nomeadamente os parametros dinamicos.




346

ESTUDO EXPERIMENTAL DE NOVOS MATERIAIS UTILIZAVEIS NO TRATAMENTO DE FRACTURAS DO COLO DO FEMUR POR OSTEOPOROSE

5. Os estudos de biomecanica efectuados permitiram concluir que nos
doentes osteopordticos com fractura do colo do fémur a cabeca femoral
mantém trabéculas ésseas suficientes para uma osteossintese solida e que a
zona de maior densidade e resisténcia mecanica é o centro geométrico da
cabeca femoral situado no cruzamento dos feixes de carga com o reliquat da
cartilagem de crescimento. Os parafusos colocados neste local nao necessitam
ser introduzidos até a superficie subcondral para obtencao da maxima fixagao
possivel. Ja os parafusos colocados nos quadrantes anterior ou posterior
necessitam ser introduzidos até o mais proximo possivel da superficie da
cabeca femoral.

6. Os estudos de mineralizagao 6ssea efectuados por emissao de plasma
de argon demonstraram que nos doentes com fractura de colo do fémur ha
uma diminui¢io significativa e constante da quantidade total de calcio por
grama de tecido analisado e um enriquecimento em bdrio, cddmio, aluminio,
manganésio e silicio em relagdo ao mesmo grupo etario controlo nao
fracturado.

Nos fracturados ha uma relacdo Ca/P menor relativamente aos nao
fracturados, aumentando a solubilidade da matriz inorganica e favorecendo
a formagao de micro-fissuras.

7. A difrac¢io de Rx demonstou que a zona cortical é mais rica em fosfastos
mais estaveis e insolliveis, sendo a zona mais mineralizada. A zona esponjosa
apresenta uma maior concentragao de CO,* e no jovem predomina a
hidroxilfluorapatite.

8. A microscopia electrénica de scanning demonstrou a presenga de uma
area muito maior de fissuras, canais e poros no idoso fracturado relativamente
ao jovem, facilitando os mecanismos de trocas metabdlicas e aumentando a
fragilidade dssea. Estdo recobertas por um grande ndmero de células com
cardcter destrutivo, localizadas ao nivel da sua superficie e nas lacunas de
Howship, alargando-as progressivamente.

No jovem, observam-se células osteoformadoras e também variadas
formac¢des minerais de contornos irregulares e por vezes ocas, favorecendo

os fendmenos de trocas metabdlicas.
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9. Os estudos de micro-andlise efectuados na microscopia electronica de
scanning demonstraram que no jovem predominam os cristais de fosfato de
calcio, enquanto no idoso ha um aumento do silicio, aluminio, enxofre e
cadmio, sendo os resultados concordantes com as determinagoes efectuadas
por emissao de plasma de argon.

10. Os estudos de radiologia utilizando o Rx convencional e TAC
demonstraram que muitas vezes ndo € facil avaliar a reducao da fractura
pelo Rx nas incidéncias de face e de perfil, devido a cominucao da cortical
posterior e ao vazio ésseo posterior que fica apés a redugdo. E importante a
obtengdo de uma reducio estavel para que se mantenha até a consolidagao
da fractura.

O preenchimento do vazio dsseo com um biomaterial auxilia na
consolidac¢ao e na manutengio da estabilidade, conforme estudos clinicos e
experimentais efectuados e ja descritos.

11. Os estudos cadavéricos demonstraram a dificuldade na obtencao de
uma redu¢io anatémica das fracturas instaveis, mesmo sob visualizagao
directa, sendo fundamental preservar o periésseo e a sinovial posterior pois
sao as Unicas estruturas que permitem ter controlo sob os fragmentos quando
se realiza uma reducio fechada.

12. Os estudos experimentais no coelho demonstraram que a utilizagao
de um biomaterial (cimento de Driessens) aumentou para o dobro a
resisténcia mecinica dos implantes por aumento da area de contacto com o
tecido 6sseo.

O estudo histolégico demonstrou que este biomaterial aumenta a
resisténcia da estrutura 6ssea, preenche os espagos vazios, evita a ocupagao
desses espacos por tecido fibroso ou adiposo e promove o crescimento 6sseo
por um processo de osteoconducao e remodelagao.

13. Quando as for¢cas dominantes sao as de torsdo, o que néo € o caso da
osteossintese do colo do fémur, o revestimento dos implantes com biovidro
aumenta extraordinariamente a sua resisténcia.

14. Os ensaios clinicos efectuados comprovaram os resultados
experimentais obtidos, promovendo uma consolidagao mais precoce,
mantendo a osteossintese obtida, facilitando a reabilita¢ao e os cuidados

pos-operatorios.
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16. As complica¢des decorrentes das alteragoes circulatorias relacionadas
com a técnica de reducdo e com as lesbes vasculares como a necrose asséptica
permanecem inalteradas.

17. A utilizagdo do cimento de Driessens B, € um procedimento que
podera ser extensivo a fracturas osteopordticas noutras localizagoes,
considerando a facilidade técnica da sua realizacdo, a resisténcia mecanica
obtida, o baixo custo do biomaterial e auséncia de efeitos colaterais
demonstraveis.

18. E um material aceitdvel na actualidade face aos riscos dos
heteroenxertos, a cirurgia necessaria para colheita de auto-enxertos e a
impossibilidade de serem aplicados por seringa.

19. A utilizacdo dos factores de crescimento ésseo tem um custo mais
elevado, ndo confere resisténcia mecanica imediata e necessita de uma boa

capacidade celular osteoformadora.
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SUGESTOES PARA FUTUROS TRABALHOS DE INVESTIGAGAO

As condic¢bes regionais, sociais, ambientais e hidrolégicas terao
importdncia no aumento de alguns oligoelementos estudados que
competindo com o célcio aumentardo a fragilidade 6ssea. De entre estes
temos o aluminio, o silicio, 0 manganésio, o cadmio e o bario. A purificagiao
de aguas por filtros (tendo derivados do calcio), fard precipitar estes
elementos.

O surgir de novos equipamentos como o scanning atmosférico podera
retirar e esclarecer alguns artefactos das observacoes histolégicas e mesmo
permitir ver as células em actividade.

A cirurgia assistida por computador quando mais difundida permitira
reducdes mais precisas em detrimento do intensificador de imagem, com
menos riscos e radiacio para o cirurgido, a equipe médica e para o préprio
doente.

Estudos avaliando a viabilidade da cabeca femoral a data da fractura e
ap6s a redugao poderao permitir avaliar casos de compressao circulatéria,
posicoes de melhor irrigacdo, ponderar eventual revascularizagao no jovem
e prever precocemente os casos que vao evoluir para necrose avascular
sintomatica.

O estudo e fabrico de novos implantes, associando maior resisténcia
mecanica na zona central da cabeca e um mecanismo anti-rotatério, sem o
risco de rodar a cabeca durante a sua introdu¢ao nos doentes mais jovens
com cabeca mais robusta, diminuirdo a probabilidade de lesao vascular local.

A utilizacdo de novos materias e factores de crescimento 6sseo que aliem
a estimulagio do crescimento ésseo a resisténcia mecanica local serdo um
campo de desenvolvimento futuro.

A utilizagao destes materiais noutros tipos de fracturas como as vertebrais,
do punho, dos pratos tibiais, do tornozelo, colo do imero e da bacia poderdo
ser de uso corrente.
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O uso de materiais resistentes e osteoindutores, de uso facil e custo
acessivel, facilitaria muito o tratamento e a recuperacao destes doentes,
melhorando a qualidade de vida potencial de qualquer um de nds, como
potenciais candidatos durante a vida a ter uma destas fracturas.

A profilaxia com fdrmacos que evitem o aumento da perda dssea, habitos
alimentares e de vida salutares e actividades fisicas adequadas serao a grande
meta a atingir.

Os estudos de engenharia genética inantingiveis na actualidade nesta
area, poderao ser no futuro um amplo e importante campo de investigagao

na prevengao e no tratamento.
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RESUMO

As fracturas osteopordticas constituem um problema actual face ao
aumento da longevidade, ao ntmero crescente e as variadas opgoes
terapéuticas disponiveis, sendo as do colo do fémur e as trocantéricas as
principais fracturas tratadas cirurgicamente por Ortopedia.

A fractura do colo do fémur, sendo a que origina mais complicagbes
ortopédicas, foi avaliada sob variadas perspectivas, realizando-se um estudo
laboratorial em doentes que a sofreram. Estabeleceu-se uma comparagio
com doentes sem fractura, quer do mesmo grupo etario quer jovens.

Fez-se um estudo densitométrico de um grupo de doentes com fractura
do colo do fémur e a sua comparagdo com um estudo efectuado na populagao
portuguesa. Apesar da densitometria ter pouco valor na previsao do risco de
sofrer fractura, as zonas com maior poder descriminativo sao a anca total e
regido intertrocantérica; a coluna lJombar tem um baixo indice preditivo
pela presenca de curvaturas anormais e alteragoes degenerativas associadas.

E efectuada a compara¢io dos marcadores bioquimicos de formagao e de
reabsorsio 6ssea nos doentes com fractura do colo do fémur e num grupo
controlo, encontrando-se um aumento dos marcadores de reabsorcao nos
primeiros.

O estudo histoldgico ndo demonstrou a existéncia de osteomalacia neste
grupo estudado, encontrando-se uma superficie trabecular média menor
no grupo fracturado. Conclui-se que a osteomalacia tem uma importancia
insignificante na ocorréncia destas fracturas entre nés, pelos hébitos sociais
e condi¢des climatéricas.

Os estudos de resisténcia mecanica efectuados em cabecas femorais
fracturadas mostraram que as mesmas mantém trabéculas 6sseas suficientes
para a osteossintese no cruzamento dos feixes de compressio com o de
tensio. Esta zona esta situada no centro geométrico da cabega e apresenta a
mesma resisténcia mecanica que o osso sub-condral.
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A mineralizacdo 6ssea foi estudada por emissao de plasma de argon. Esta
permitiu quantificar o calcio e varios oligoelementos nos fragmentos dos colos
fracturados, demonstrando-se uma diminuicao da sua quantidade por grama
de tecido Gsseo em relacdo aos do mesmo grupo etario sem fractura, havendo
concomitantemente um aumento da quantidade de bario, cidmio, aluminio,
manganésio e silicio. Observa-se uma diminuigao da relagdo Ca/F, que é sempre
inferior a 2,30 nos fracturados, devido a diminui¢io do calcio e aumento do
fésforo, aumentando a solubilidade da matriz mineral e facilitando a
formacao de microfissuras. Habitos alimentares, alteragdes metabdlicas e
contaminantes ambientais poderdo contribuir para a ocorréncia de um maior
ndmero de fracturas em determinados paises e regioes.

As formacdes minerais encontradas foram caracterizadas por difracgao de
Rx e verificou-se que a cortical € rica em fosfatos mais estaveis e insoltiveis.
Verificamos que elas sdo heterogéneas e que o interior de algumas é oco,
aumentando a drea de contacto para a mobilizagao de ides. Constatamos que
o calcio esta associado a variados outros elementos como o fésforo, o silicio, o
aluminio, o potdssio, o enxofre, o sédio, o cadmio, o magnésio e quando se
dissolvem deixam um espaco vazio. Quantificamos as fissuras, poros e canais
e obtivemos uma percentagem de 37,14 no jovem e de 46,83 no idoso.

As formacdes minerais sdo muito mais abundantes no jovem e tém uma
configura¢do mais amorfa, enquanto no idoso sdo mais raras e tém uma
configuracao mais cristalina. Distribuem-se de forma heterogénea no seio
das fibras de colagéneo, fazendo variar a sua orientacao e conferindo
resisténcia mecanica a estrutura éssea. '

Foi efectuada a osteossintese de fracturas do colo do fémur utilizando
parafusos de titdnio sendo realizada uma avaliagdo com Rx e TAC no pré e
pés-operatdrio. Os parafusos de titdnio permitem efectuar TAC ou RMN
sem artefactos, avaliar a qualidade da reduc¢io obtida e detectar complicacoes
precocemente. A integridade ou fragmentacao da cortical posterior
condiciona a estabilidade da osteossintese, sendo a parte central, inferior ou
posterior a localizagdo desejavel para a colocagao dos implantes. Verificamos
com este estudo que é importante estabilizar a fractura para que com o
colapso inevitdvel que ocorre do colo femoral nao haja perda da redugao
obtida.
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Efectudmos variados estudos no cadaver e constatamos que com a idade
ha uma diminui¢do da espessura das corticais por um processo de permeacao
vascular e remodelacdo Haversiana, levando a diminuigao da sua resisténcia.
Também o osso esponjoso € reabsorvido, ficando as trabéculas mais finas e
em menor numero e o seu espago ¢ preenchido por tecido adiposo.

O Rx de face isolado nao permite habitualmente avaliar de modo correcto
a orientagio do trago de fractura, a sua obliquidade e a cominugao da cortical
posterior. Quando ocorre a fractura hd uma rotura do peridsseo e da sinovial
anterior; o peridsseo e a sinovial posterior permanecem integros, sendo umas
estruturas finas mas resistentes, firmemente aderentes a todo o colo, onde
se situa a artéria circunflexa posterior, devendo ser preservadas para auxiliar
na reducio fechada da fractura. Devemos evitar manobras violentas de
reducdo que levam a sua rotura, a perda do controlo sobre a cabega femoral
e ao compromisso da sua viabilidade circulatéria.

Concluimos com os estudos de cirurgia experimental no coelho,
utilizando cimento de Driessens e parafusos revestidos com biovidro.
Demonstramos que do lado em que foi aplicado cimento de Driessens, a
superficie de contacto do osso ou cimento com o parafuso foi em média de
75,6% e a superficie sem contacto foi de 24,4%. No lado em que nao foi
aplicado cimento a superficie de contacto foi em média de 33,5% e a
superficie sem contacto foi de 66,5%.

Efectuamos estudos de resisténcia mecanica pelos testes de push out e de
torsdo. Nos parafusos normais, no teste de push out a resisténcia média do
lado que levou cimento foi de 238,46 gramas e do lado que nao levou cimento
de 111,72 gramas. Nos parafusos revestidos com biovidro, no teste de push
outnao houve aumento da resisténcia mecanica, enquanto no teste de torsao
a resisténcia foi muito superior.

No teste de push out é aresisténcia do tecido ésseo que mantém a estabilidade
da osteossintese e a utilizagao do cimento de Driessens aumenta-a para cerca
do dobro. No teste de torsao é a aderéncia do biovidro ao tecido 6sseo que
mantém a estabilidade do parafuso e a sua utilizagio aumenta-a
extraordinariamente quando a forca dominante € a de torsao.

Os ensaios clinicos efectuados em doentes que sofreram fractura do colo
do fémur e em que foi utilizado cimento de Driessens, confirmaram os
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resultados obtidos nos estudos experimentais. O numero de complica¢ées
como a desmontagem da osteossintese e a pseudartrose sao muito reduzidas,
os cuidados pos-operatérios e a reabilitacao sao menos exigentes, podendo
os doentes realizar carga parcial ou total mais precocemente. As complicagoes
tardias devidas a compromisso circulatdério que ocorrem na data da fractura
e que se manifestam tardiamente pela necrose avascular permanecem

inalteradas.
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SUMMARY

Osteoporotic bone fractures represent one of today’s major concerns due
to increased life expectancy, growing numbers and different therapeutic
approaches. Of all operated fractures, the elderly proximal femur is the major
group.

Since femoral neck fractures are more prone to, both early and late
complications, they were evaluated under different points of view. We
performed a complete laboratorial study in patients with femoral neck
fracture and compared the results against patients of similar age without
fracture and a younger population.

A densitometric study was carried out on patients treated for femoral
neck fracture and compared with the general Portuguese population.
Although densitometry is of little value for predicting the risk of fracture,
the zones with the best discriminative capacity are the total hip and the
intertrochanteric zone. Since the lumbar spine often presents degenerative
changes and abnormal curvatures, it has little predictive value.

The study evaluated the bone formation and reabsorption markers in
patients with fracture of the femoral neck and in a control group without
fracture. An increase in reabsorption markers was found in the fracture
group. Histological examination revealed no cases of osteomalacia in the
fractured group, but the average trabecular surface was smaller in this group.
Osteomalacia is of no significance in the occurrence of this type of fracture
among the Portuguese population, due to social habits and weather
conditions.

The mechanical strength studies carried out on the femoral heads in
patients who had suffered fracture of the femoral neck showed that they
still had enough trabecular bone for osteosynthesis at the intersection of the
compression and tensile trabecular bundles. This zone is located in the
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geometric centre of the head and has the same mechanical strength as the
subchondral bone.

Argon plasma emission was used to quantify calcium and several
oligoelements in the fractured femoral neck fragments, and a reduction in
its amount per gram of bone tissue was found in relation to the same age
group, without fracture. There was an accompanying increase in the amount
of barium, cadmium, aluminium, manganese and silicon. A fall in the Ca/P
ratio was found, and this was always below 2.30 in the fracture group due
to the reduction in calcium and rise in phosphorus, increasing the solubility
of the inorganic matrix and promoting microcracks. Dietary habits, metabolic
changes and environmental pollution may contribute to the endemic
occurrence of fractures in certain regions or countries.

X-ray diffraction was used to characterize mineral formation, and it was
observed that cortical bone is rich in more stable and insoluble phosphates.
The mineral formations observed were heterogeneous and some of them
had hollow interiors, increasing the contact area for ion mobilization. In
these formations, the calcium is associated with a number of other elements,
including phosphorus, silicium, aluminium, potassium, sodium, cadmium
and magnesium. As they dissolve, they leave an empty space. Quantification
of cracks, pores and canals yielded a percentage of 37.14 in the young group,
and 46.83 in the elderly group.

Mineral formations are more abundant in the young and have a more
amorphous configuration, whereas they are fewer but more crystalline in
the elderly. They are distributed heterogeneously throughout the collagen
fibres, changing their orientations and giving mechanical strength to the
bone structure.

Osteosynthesis of femoral neck fractures was performed with titanium
screws. Patients had undergone pre and post-operative X-ray and CAT
evaluation. Titanium screws allow CAT or MRI scans to assess the reduction
obtained and the early detection of complications. When fracture of the
neck of the femur occurs, posterior cortical comminution influences the
stability of osteosynthesis. The desirable location for osteosynthesis material
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is the central, inferior or posterior part. It was found that, in short terms, a
stable reduction performs better than an anatomical reduction.

Post-mortem studies have shown that cortical thickness lessens with age
and that cortical bone undergoes a process of vascular permeation and
Haversian remodelling, lessening its strength. Cancellous bone is also
reabsorbed, leaving the trabeculae thinner and scarcer, with their space being
filled by fat tissue.

AP X-ray does not usually show the correct orientation of the fracture
lines or the posterior cortical comminution. In the event of fracture, rupture
of the anterior synovium occurs. The thin but tough posterior periosteum
and synovium, where the posterior circumfilex artery is located, are firmly
attached to the entire neck and usually remains intact and must be preserved
to help in the closed reduction of the fracture. Violent manoeuvres during
the reduction may lead to its rupture with loss of control of the femoral
head and inevitable vascular compromise.

Experimental surgical studies conducted on rabbits have shown that, on
the side where Driessens’ cement is applied, the average contact surface
with the screw was 75.6%. On the side where no cement was applied, the
surface contact with the screw averaged no more than 33.5%.

Mechanical strength studies were carried out using the push-out test,
and average strength for the cemented side was 238.46 grams, while for the
non cemented side it was 111.72 grams.

Torsion tests carried out with bioglass coated screws showed much greater
strength, whereas in the push out test the bio-glass did not show any increase
in mechanical strength.

In the push out test, it is the strength of the bone tissue that maintains
osteosynthesis stability. Driessens’ cement almost doubles it. In the torsion
test, it is the adhesion of the bio-glass to the bone tissue that maintains the
screw’s stability, and its use increases this remarkably when torsion is the
dominant force.

The clinical trials conducted on patients with fracture of the femoral neck
and using Driessens’ cement confirmed the experimental findings. The
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number of complications, such as failure of the osteosynthesis and
pseudarthrosis was greatly reduced, post-operative care and rehabilitation
were less demanding and partial or total load could be achieved earlier.
Later complications, like avascular necrosis, remained unchanged, however.
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RESUME

Les fractures ostéoporotiques constituent un probléme actuel face au
vieillissement de la population, & son nombre toujours croissant et aux
différentes options thérapeutiques. De toutes les fractures opérées, celles du
fémur proximal représentent le group principal.

La fracture du col du fémur, avec plus de complications associées, a été
évaluée selon différentes perspectives, et on a conduit une étude en
laboratoire chez ces malades. Ce group était comparé a une population sans
fracture, soit avec le méme age, soit chez des jeunes adultes.

On a effectué une étude densitométrique chez des malades traités pour
fracture du col du fémur et on le compare avec la population portugaise en
général. Quoique la densitométrie n’ait que peu de valeur dans la prévision
du risque de fracture, les zones avec meilleur pouvoir discriminatif sont la
hanche totale et la région intertrocantérique. La colonne lombaire par la
présence de fréquentes courbures anormales ou d’altérations dégénératives
associées a une trés faible valeur prédictive.

On a évalué les marqueurs de formation et de réabsorption osseuse chez
les malades souffrant d'une fracture du col du fémur et dans un groupe de
contrdle non fracturé ce qui nous a permis de vérifier que les marqueurs de
réabsorption étaient élevés chez les fracturés. Cela permet les classer en
métabolisateurs rapides, moyens et lents, de contréler et d’évaluer plus tét
sa réponse thérapeutique.

L'étude histologique a prouvé l'inexistence, dans le groupe étudié, des
cas d’ostéomalacie, étant la superficie trabéculaire moyenne plus faible chez
les fracturés. L'ostéomalacie n’a q"une influence marginale sur ’apparition
de ces fractures au Portugal, du fait des habitudes sociales et des conditions
climatiques.

Les études de résistance mécanique menées sur les tétes du fémur des
malades victimes d’une fracture du col du fémur ont démontré que celles-la
préservent des trabécules osseuses suffisantes a assurer une ostéosyntheése
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efficace au croisement du faisceau de compression et de celui de tension.
Cette zone se situe au centre géométrique de la téte et présente la méme
résistance mécanique de I'os subcondral.

L'émission de plasma d’argon a permis de quantifier le calcium et les
différents oligoéléments dans les fragments du col du fémur fracturés, misant
en évidence une diminution de sa quantité par gramme de tissu osseux par
rapport aux individus du méme groupe d’age sans fracture, et une élévation
simultanée de la quantité de baryum, de cadmium, d’aluminium et de
manganese et de silicium. On a constaté une diminution du rapport Ca/P,
toujours inférieur a 2,30 chez les fracturés, du fait de la diminution du calcium
et de 'augmentation du phosphore, ce qui fait augmenter la solubilité de la
matrice inorganique et facilite la formation de microfissures. Les habitudes
alimentaires, les altérations du métabolisme et les agents contaminateurs de
I'environnement peuvent éventuellement contribuer a l'apparition
endémique de fractures dans certains pays ou régions.

On a caractérisé les formations minérales par diffraction de rayons X.
On véritfie que la corticale est riche en phosphates plus stables et insolubles.

Les formations minérales observées sont hétérogenes et l'intérieur de
certaines d’entre elles est creux, ce qui fait augmenter l'aire de contact pour
la mobilisation des ions. Dans ces formations, le calcium est associé a divers
autres éléments comme le phosphore, le silicium, I'aluminium, le potassium,
le soufre, le cadmium et le magnésium; quand ils se dissolvent, ils laissent
un vide.

La quantification moyenne des fissures, pores et canaux est de 37,14
chez les jeunes et de 46,83 chez les agés.

Les formations minérales chez le jeune sont plus abondantes et leur
configuration est plus amorphe, alors que chez les personnes agées elles
sont plus rares et présentent une formation plus cristalline. Elles sont
distribuées de facon hétérogeéne au sein des fibres du collagene, faisant varier
leur orientation et conférant une résistance mécanique a la structure osseuse.

On a effectué 'ostéosynthese des fractures du col du {émur a l'aide de vis
en titane en procédant a une évaluation par rayons X avant et aprés
I'opération. Les vis en titane permettent d'utiliser la TAC ou la RMN pour

évaluer la qualité de la réduction obtenue et détecter précocement
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éventuelles complications. Quand se produit une fracture du col du fémur,
la cominution ou compression de la corticale postérieur, conditionne Ja
stabilité de l'ostéosynthese. La localisation idéale du matériel de
I'ostéosynthese est la partie centrale, inférieure ou postérieure. Nous avons
constaté qu’il était important de stabiliser la fracture pour que laffaissement
du col du fémur ne provoque pas de perte de réduction.

Les études cadavériques montrent qu’il y a avec I’dge une diminution de
I’épaisseur des corticales et que ces derniéres sont sujettes a un processus de
perméabilisation vasculaire et de remodulation Haversienne qui en diminue
la résistance. L'os spongieux est également réabsorbé, les trabécules
s’amincissent et se réduisent en nombre, et son espace se remplit de tissu
adipeux.

Le Rx frontal, d’habitude, ne permet pas évaluer correctement
l'orientation du trais de fracture, son inclinaison et la cominution de la
corticale postérieur. Quand se produit une fracture, il y a rupture duperidsteo
et de la synoviale antérieure. Le peridsteo et la synoviale postérieures,
structures peu épaisses mais tres résistantes, ol se situe l’artére circonflexe
postérieure, reste intactes et fermement adhérant au col, et doivent étre
préservées pour aider a la réduction fermée de la fracture. Toutes manceuvres
violentes de réduction qui peuvent conduire a sa rupture, avec perte de
contrdle sur la téte fémorale et qui compromettraient également sa viabilité
vasculaire, doivent étre évitées.

Les €tudes en chirurgie expérimentale effectuées sur des lapins ont
démontré que du coté ou était appliqué le ciment de Driessens, le
pourcentage de la surface de contact avec le vis était, en moyenne, de 75,6%.
Du c¢6té oul n’a pas été appliqué le ciment, le pourcentage de la surface de
contact avec le vis a été, en moyenne, de 33,5%.

On a fait le test de push out pour les les études de résistance mécanique.
La résistance moyenne du c6té oll nous avons appliqué le ciment a été de
238,46 grammes et seulement de 111,72 grammes de 1’autre c6té.

Lors du test de torsion effectué aux vis recouvertes de bioverre, la
résistance a été bien supérieure, alors que lors du test de push out, le bioverre
n’a pas démontré aucune augmentation de la résistance mécanique.

Lors du test de push out, c’est la résistance du tissu osseux qui donne la
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stabilité a I'ostéosynthése et 1'utilisation du ciment de Driessens la fait presque
doubler. Lors du test de torsion, ¢’est 'adhérence du bioverre au tissu osseux
qui donne la stabilité a la vis; l'utilisation de ce matériel la augmente
extraordinairement lorsque la force dominante est la torsion.

Les essais cliniques effectués chez des malades souffrant de fractures du
col du fémur et sur qui a été appliqué le ciment de Driessens ont confirmé
les résultats expérimentaux.

Le nombre de complications, telles que le démontage de I'ostéosynthese
et la pseudarthrose, est extrémement réduit, les soins post-opératoires et la
réhabilitation fonctionnelle sont moins exigeants; le malade peut effectuer
plus tdt une charge partielle ou totale. Les complications a la longue, telles
que la nécrose aseptique, restent cependant les mémes.






	Dedicatórias
	Agradecimentos
	ÍNDICE
	CAPÍTULO I - CONTEXTO E OBJECTIVOS DA TESE
	CAPÍTULO II - INTRODUÇÃO
	1 - HISTÓRIA
	2 - EPIDEMIOLOGIA DAS FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS
	3 - ANATOMIA E FISIOLOGIA ÓSSEAS

	CAPÍTULO III - TRABALHOS REALIZADOS
	1 - ESTUDOS DENSITOMÉTRICOS - DISTRIBUIÇÃO DA DENSIDADE MINERAL ÓSSEA NA POPULAÇÃO PORTUGUESA E COMPARAÇÃO COM OUTRAS POPULAÇÕES.VALOR DA DENSITOMETRIA ÓSSEA NA PREVISÃO DO RISCO DE FRACTURA DO COLO DO FÉMUR
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA

	2 - MARCADORES DO METABOLISMO ÓSSEO EM DOENTES COM FRACTURA DO COLO DO FÉMUR
	INTRODUÇÃO
	DOENTES E MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA

	3 - OSTEOMALACIA
	3.1 ABORDAGEM ACTUAL
	INTRODUÇÃO
	ETIOPATOGENIA
	MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
	MANIFESTAÇÕES BIOQUÍMICAS
	MANIFESTAÇÕES RADIOLÓGICAS
	HISTOMORFOMETRIA
	TRATAMENTO
	Reposição de vitamina D

	MONITORIZAÇÃO
	BIBLIOGRAFIA

	3.2 AVALIAÇÃO HISTOMORFOMÉTRICA DA INCIDÊNCIA DE OSTEOPOROSE E PESQUISA DE OSTEOMALACIA NAS FRACTURAS DO COLO DO FÉMUR
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA


	4 - ESTUDOS DE BIOMECÂNICA
	4.1 BIOMECÂNICA ÓSSEA
	BIOMECÂNICA BÁSICA
	CURVA TENSAO-DEFORMAÇAO
	PROPRIEDADES ESPECIAIS DO OSSO
	RELAXAMENTO RÁPIDO E SUSTENTADO
	CORRELAÇÃO ENTRE RESISTÊNCIA ÓSSEA, FRAGILIDADE ÓSSEA E RISCO DE FRACTURA
	BIBLIOGRAFIA

	4.2 ESTUDO EXPERIMENTAL DO PAPEL DA OSTEOPOROSE NA DESMONTAGEM DA OSTEOSSÍNTESE DO COLO DO FÉMUR
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA


	5 - MINERALIZAÇÃO ÓSSEA
	5.1 ESTUDO EXPERIMENTAL POR EMISSÃO DE PLASMA DE ARGON
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS E DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA

	5.2 ESTUDO EXPERIMENTAL POR DIFRACÇÃO DE RAIOS X
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS E DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA


	6 - ESTUDOS ULTRA-ESTRUTURAIS
	6.1 IMAGIOLOGIA ÓSSEA ULTRA-ESTRUTURAL
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS E DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA

	6.2 CARACTERIZAÇÃO DOS CONSTITUINTES MINERAIS DO OSSO HUMANO POR MICROANÁUSE
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS E DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA


	7 - RADIOLOGIA
	INTRODUÇÃO
	COMINUÇÃO POSTERIOR E SOLIDEZ DA FIXAÇÃO
	BIBLIOGRAFIA

	8 - ESTUDOS CADAVÉRICOS
	INTRODUÇÃO

	9 - ESTUDOS EXPERIMENTAIS NO COELHO
	INTRODUÇÃO
	MATERIAL E MÉTODOS
	RESULTADOS E DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	BIBLIOGRAFIA

	10 - RESULTADOS DA PRÁTICA CLÍNICA
	INTRODUÇÃO


	CAPÍTULO IV - DISCUSSÃO FINAL
	CAPÍTULO V - CONCLUSÕES
	CAPÍTULO VI - SUMÁRIOS
	RESUMO
	SUMMARY
	RESUME

