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Resumo

Introducdo: As descricdes das lesdes da JOC sdo frequentes na literatura. Mas o
mecanismo, os fatores etioldgicos e qual o papel da producdo de matriz cartilaginosa na
génese destas lesdes ainda ndo foi esclarecido. Objetivo: Identificar as possiveis alteracdes
quantitativas da matriz cartilaginosa localizada na juncéo osteocondral de fetos autopsiados
e relaciona-las com doencas fetais. Métodos: Foram utilizadas 254 laminas de jungdes
osteocondrais de autdpsias perinatais. Para a analise morfométrica utilizamos o método
Tricomico de Masson Azul.. Resultados: A quantidade de matriz cartilaginosa foi maior
nas lesdes AMC e MCO(p<005). Nao encontramos diferenca estatistica entre a quantidade
de matriz cartilaginosa entre as lesdes da JOC diagnosticadas nos trés grupos de mortes
perinatais. Nos nativivos com a lesdo bizarra na JOC houve uma diminuicdo da quantidade
de matriz cartilaginosa(p<0,05). As autopsias perinatais com lesdes na JOC apresentam
maior idade. As com lesdo com padrdo bizarro apresentam menor idade gestacional ao
nascimento(p<0,05). Nao houve relacdo entre as causas de Obito e a quantidade de matriz
cartilaginosa na jungé@o osteocondral As autopsias perinatais que apresentaram restricdo do
crescimento intra-uterino apresentaram menor quantidade de matriz cartilaginosa na juncéo
osteocondral.(p<0,05) N&o houve relacdo entre a quantidade de matriz cartilaginosa na
juncéo osteocondral e as doencas de base. Nas malformacdes congénitas, as cardiopatias
congénitas apresentaram quantidade significantemente maior de matriz cartilaginosa na
juncéo osteocondral (p<0,05). Concluséo: as lesdes da jungdo osteocondral em autopsias
perinatais estdo associadas com alteracdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada
entre as células da cartilagem. Como a producdo da matriz cartilaginosa depende da
associacao de estimulos génicos com fatores ambientais o estudo da produgdo e
degradacdo da matriz deve ser a chave para o entendimento dos mecanismos envolvidos

nestas lesodes.
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Abstract

Introduction: The descriptions of the lesions of the JOC are frequent in literature. But the
mechanism, the etioldgicos factors and which the paper of the production of cartilaginosa
matrix in genese of these injuries not yet was clarified. Objective: To identify the possible
quantitative alterations of the cartilaginosa matrix located in the osteocondral junction of
autopsied embryos and to relate them with fetais illnesses. Methods: 254 blades of
osteocondrais junctions of perinatais autopsies had been used. For the morfométrica
analysis we use the method Tricbmico de Blue Masson. Results: The amount of
cartilaginosa matrix was bigger in lesions AMC and MCO (p<005). We do not find
difference statistics enters the amount of cartilaginosa matrix enters the lesions of the
diagnosised JOC in the three groups of perinatais deaths. In the nativivos with the lesions
bizarra in the JOC had a reduction of the amount of cartilaginosa matrix (p<0,05). You
autopsy them perinatais with lesions in the JOC present greater age. With lesion with
standard bizarro presents minor gestacional age to the birth (p<0,05). It did not have
relation enters the death causes and the amount of cartilaginosa matrix in the osteocondral
junction you autopsy Them perinatais that had presented restriction of the intrauterine
growth had presented minor amount of cartilaginosa matrix in the osteocondral junction.
(p<0,05) it did not have relation enters the amount of cartilaginosa matrix in the
osteocondral junction and the illnesses of base. In the congenital malformations, the
congenital cardiopathies had significantly presented bigger amount of cartilaginosa matrix
in the osteocondral junction (p<0,05). Conclusion: The injuries of the osteocondral
junction in you autopsy perinatais are associates with alteration of the amount of deposited
cartilaginosa matrix enters the cells of the cartilage. As the production of the cartilaginosa

matrix the study of the production depends on the association of génicos stimulatons with



ambient factors and degradation of the matrix must be the key for the agreement of the
involved mechanisms in these lesions.

Word-key: ribs, morfometria, autopsy
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Introducéo

O desenvolvimento do o0sso no feto é consequliente a substituicdo do colageno
primitivo, por 0sso e tecido de sustentacdo. Nos 0ssos longos, as vértebras, as costelas, a
pelve e os 0ssos da base do cranio ocorre a formacdo de um molde cartilaginoso que
cresce continuamente e é progressivamente substituido por 0sso; esse processo é
chamado de ossificacdo endocondral, e os 0ssos formados dessa maneira sdo chamados
de ossos cartilaginosos. Ao contrario, 0s 0ssos da abdboda do cranio, do maxilar e da
maior parte da mandibula sdo formados pela deposicdo de osso dentro de tecido
mesenguimal primitivo, esse processo de substituicdo direta do mesénquima por 0sso é
conhecida como ossificacdo intramembranosa, e 0s 0ssos formados desse modo séo
chamados de o0ssos membranosos. O desenvolvimento 6sseo é controlado pelo
horménio do crescimento, pelo horménio tiredideo e pelos horménios sexuais (YOUNG

& HEALTH, 2001).

Para que ocorra a ossificacdo endocondral é necessaria a presenca de um molde
de cartilagem hialina, de forma parecida com a do 0sso que vai se formar, porém com
um tamanho menor (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995; GARTNER & HIATT,

2002).

A cartilagem cresce por proliferacdo de células e formacdo de matriz extracelular.
Por causa da capacidade que a cartilagem tem de crescimento € que a maior parte do
esqueleto do embrido é primeiramente formado por cartilagem e a proliferacdo desta tem
um papel importante no desenvolvimento e crescimento do esqueleto fetal (PELTOMAKI

& HAKKINEN, 1992).



O molde cartilaginoso fica maior com o crescimento do feto. Em ambos os lados
da cavidade da medula, que também se amplia, a cartilagem passa por transformac6es que
se assemelham as que ocorreram inicialmente no centro do molde. Estas mudancas do
desenvolvimento, que envolvem condrdcitos e matriz em ambas extremidades do molde
cartilaginoso, levam a formacdo das cartilagens de conjugacédo (discos epifisarios). Sendo
que esta cartilagem de conjugacdo persiste em uma regido do o0sso longo em
desenvolvimento enquanto houver crescimento nesta regido de osso (HENRIKSON,
KAYE, MAZURKIEWICZ, 1999) .

A juncdo osteocondral (JOC), que corresponde ao disco de crescimento 0sseo,
aparece como uma coluna de cartilagem no meio de matriz extracelular e trabéculas 6sseas.
O padrdo de crescimento é em torno de 220 um por dia. A cartilagem cresce em colunas e
finalmente as ultimas camadas de células hipertrofiam, sofrem apoptose e deixam na zona
livre de medula 6ssea da JOC filetes de cartilagem e matriz que serdo utilizados para
formacéo do novo osso (EMERY and KALPAKTSOGLOU, 1976).

A JOC ou disco de crescimento 6sseo € composto de cartilagem, forma uma
estreita faixa de ligacdo entre a epifise e a diafise, e pode ser dividido de acordo com o tipo

celular (P1IZAURO; CIANCAGLINI & MACARI, 2002):

o Zona de reserva, que contém condrocitos aparentemente dispersos e
inativos;
o Zona de proliferacdo, onde a maioria das divisdes celulares ocorrem. Esta

regido contém as células precursoras dos condrdcitos (células progenitoras). Células jovens
se diferenciam em condrécitos acarretando um acumulo de novas células que sdo
deslocadas para baixo, formando uma coluna ao longo da zona proliferativa. A formacéo
dessa coluna permite a subdivisdo da matriz em septos transversais, que separam as

colunas de células adjacentes.



o Zona de maturagdo € a regido onde os condrécitos passam por uma fase de
pos-divisdo a um estado de maturacdo. O estado de maturacdo € caracterizado por uma fase
de intensa sintese e secrecdo de matriz.
o Zona hipertréfica, contém os condrdcitos aumentados e muitas vesiculas
da matriz no citoplasma;
o Zona de calcificacdo, ocorre a morte dos condrocitos, com formacdo de
septos longitudinais. O fosfatato de céalcio é liberado e se deposita no intersticio.
O crescimento longitudinal do osso ocorre através do equilibrio preciso entre a
proliferacdo dos condrdcitos, producdo de matriz cartilaginosa, hipertrofia, calcificacdo
e invasdo vascular da lacuna do condrdcito hipertrofiado (LOVERIDGE et al, 1993;
ANDERSON, 1995; GERBER & FERRARA, 2000; FARQUHASON & JEFERREIS,

2000; JEFERREIS et al, 2000).

O papel dos condrocitos no disco de crescimento é extremamente importante
devido, principalmente ao fato de que seu periodo de vida é sincronizado no tempo e no
local onde sua atividade é requerida. Acimulo de resultados experimentais, ao longo
desses ultimos anos, tem mostrado que a hipertrofia dos condrécitos é a etapa essencial
para invasdo vascular e, subseqiente, substituicdo da matriz calcificada por 0sso
(GERBER & FERRARA, 2000), sugerindo que a vasculariza¢do da regido inferior do
disco de crescimento representa uma etapa crucial na interacdo entre os processos de
condrogénese (producdo de cartilagem) e osteogénese (formacdo do tecido dsseo),
principalmente durante o periodo de crescimento rapido dos 0ssos longos ou reparo de
fraturas (GERBER & FERRARA,2000). Mudangas nesse equilibrio podem levar ao
desenvolvimento de doencas esqueléticas, tais como osteoartrite, calcificacdo ectopica e

discondroplasia.



A matriz extracelular € uma verdadeira rede de macromoléculas que circundam
as células nos tecidos, sendo sintetizadas por estas, de forma geneticamente
determinada, porém sofrendo influéncias do meio, apresentando composi¢des
diferenciadas, diretamente relacionadas ao tipo celular que a secretou (LABAT-

ROBERT, 2004).

Trés grupos principais de proteinas compfem a matriz extracelular,
representados pelas proteinas estruturais fibrosas, proteinas estruturais ndo fibrosas e
proteinas matricelulares. Dentre as proteinas estruturais fibrosas, subdivididas nos
sistemas colagénico e elastico, destacam-se, respectivamente, 0s colagenos fibrilares e
ndo-fibrilares e as fibras elauninicas, oxitalanicas e elasticas. Por sua vez, dentre as
proteinas estruturais ndo fibrosas, estdo as glicosaminoglicanas e glicoproteinas, e
constituindo as proteinas matricelulares, apontam-se as trombospondinas, osteopontinas

e tenascinas (SIQUEIRA JUNIOR, DANTAS, 2000).

A matriz cartilaginosa consiste de fibrilas colagenas (predominantemente
colageno tipo Il) e substancia fundamental amorfa a qual é formada principalmente de
proteoglicanos (MUNDLOS,1994).

Entre todas as macromoléculas que compdem a cartilagem articular, 0s
proteoglicanos destacam-se por possuirem alto peso molecular, cerca de 2,5 milhGes de
daltons. Eles sdo formados por varios elementos organizados numa complexa arquitetura
anidnica, com funcdo de mola biol6gica. Sua unidade basica sdo os glicosaminoglicanos
(GAG), altamente sulfatados, um dos responsaveis pela propriedades hidrofilicas dos
proteoglicanos. Existem varios tipos de glicosaminoglicanos, porém, na cartilagem sdo
encontrados o sulfato de condroitina e o querato sulfato. Estes sdo ligados a uma proteina
central através de ligamento covalentes, formando complexos denominados agrecans, 0s

quais ligam-se ao acido hialurdnico, através de proteinas de ligacdo. A presenca de 4gua na



cartilagem em associacdo com os proteoglicanos confere ao tecido uma tendéncia
expansiva, por causa da pressdo osmética de pro-hidratacdo, que por sua vez € contida pela
forte forca de contencdo exercida pela malha de fibras de colageno, criando uma
consideravel pressdo de expansdo dentro do tecido (VELOSA; TEODORO; YOSHINARI;
2003).
Os componentes da matriz compreendem ndo apenas um suporte estrutural
para constituintes celulares, mas também uma fonte de moléculas sinalizadoras capazes
de influenciar o crescimento e diferenciagédo de tipos celulares diversos (SIQUEIRA &

DANTAS, 2000; MOTT & WERB, 2004; PINHEIRO et al, 2004).

A zona proliferativa é a responsavel pela producdo de matriz cartilaginosa, em
tecidos jovens e na zona de crescimento é encontrada preferencialmente ao redor dos
condrdcitos, sendo que na JOC das articulages é encontrada em maior quantidade na zona
proliferativa (CARLSEN et al, 1998; GIANNONI et al., 2003).

Dentre as lesbes na JOC descritas na literatura, a mais freqliente € o aumento da
matriz  cartilaginosa, podendo indicar intercorréncias no periodo gestacional
(EMERY,1964; EMERY; KALPAKTSOGLOU, 1967; ROBERTSON; IVEMARK, 1969;
1970).

Vérias alteracBes graves no desenvolvimento 6sseo que cursam com Obito
perinatal, restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU), alteracdes placentérias, desordens
maternas e algumas anormalidades congénitas, tem sido relacionadas as lesdes da JOC,
encontradas nas costelas (JOSHI, 1994).

Anormalidades da JOC foram associadas também com malformacBes bucais e
membrana hialina (ROBERTSON; IVEMARK, 1969).

Em estudo realizado em autdpsias de natimortos com idade gestacional entre 22 e

41 semanas observou-se que em 60% dos casos estudados foram encontradas lesfes da



JOC, estando estas associadas com restricdo do crescimento intra-uterino, malformacdes
congénitas e asfixia perinatal (EMERY; KALPAKTSOGLOU, 1967; PELTOMAKI,
1994). Na Sindrome da Morte Subita na Infancia foi demonstrada uma desorganizacdo da
juncédo osteocondral que poderia ser usada como um parametro para avaliar a duragéo e a
presenca de doencas anteriores nestas criancas (ROBERTSON; IVEMARK, 1969;
PELTOMAKI, 1994; FAZZALARI et al., 1997).

As descricdes das lesbes da JOC sdo freqiientes na literatura. Mas 0 mecanismo,
os fatores etioldgicos e qual o papel da producdo de matriz cartilaginosa na génese destas

lesBes ainda ndo foi esclarecido.
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Hipotese

A producdo de matriz cartilaginosa na juncdo osteocondral se altera com as
doengas fetais devido a modificacBes intrinsecas das camadas que compdem a juncédo

osteocondral.
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Objetivo Geral

Identificar as possiveis alteracbes quantitativas da matriz cartilaginosa
localizada na juncdo osteocondral de fetos autopsiados e relaciona-las com doencas

fetais.

Objetivos Especificos

1. Através de técnicas morfometricas quantificar a matriz cartilaginosa localizada na
JOC e comparar a quantidade de matriz com as alteragdes encontrada na JOC;

2. Comparar a quantidade de matriz cartilaginosa localizada na JOC com a idade
cronoldgica na autdpsia;

3. Comparar a quantidade de matriz cartilaginosa localizada na JOC com as causas de
oObito ;

4. Comparar a quantidade de matriz cartilaginosa localizada na JOC com a doengas de

base.
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Materiais e Métodos

1. Aspectos éticos do projeto

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade

Federal do Triangulo Mineiro com o protocolo de n°® 504.

2. Selecdo do material

Foram utilizadas 254 laminas de juncdes osteocondrais de autdpsias perinatais
realizadas no Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HE-UFTM)
e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Séo Paulo (HC -FMRP/USP), no periodo de 1999 a 2005.

Os casos utilizados neste estudo foram selecionados nos laudos de autopsias
perinatais em que as lesbes da JOC ja& haviam sido analisadas na coloracdo pela
Hematoxilina-eosina e haviam sido classificadas segundo (COHEN, 1948; EMERY, 1957,
EMERY, 1964, EMERY, 1964, EMERY; KALPAKTSOGLOU, 1967; ROBERTSON;
IVEMARK, 1969; CASTRO & POPEK, 2007):

- Normal: Quando as colunas de cartilagem formavam filas organizadas e no
final da zona hipertréfica a quantidade de matriz cartilaginosa depositada
ocupava menos de 50% do comprimento da linha entre a cartilagem e o 0sso.

- Aumento da Matriz Cartilaginosa (AMC) caracterizado por uma faixa de
matriz cartilaginosa entre as Gltimas células da cartilagem e a cavidade 0ssea,

em mais de 50% do comprimento da linha entre a cartilagem e 0 0sso;



- Padrédo Bizarro (BZ) caracterizado por completa desorganizacdo das colunas
de células cartilaginosas caracterizado por irregularidade estrutural nas zonas
hipertrdfica e proliferativa;

- Aumento de matriz cartilaginosa e formacdo de osso préximo a cartilagem
(MCO quando havia uma desorganizacao das colunas de células cartilaginosas
com formacdo de finas trabéculas dsseas entre a zona hiperplésica e a zona
livre de medula, formando estruturas similares a pontes, por isso, alguns

autores denominam essa alteragdo morfoldgica de “ponte dssea”.

3. Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidos os casos com autopsias perinatais completas que incluiu a coleta
da JOC e que constava no laudo a descricdo morfoldgica da JOC no HE. Os casos
excluidos deste estudo foram autdpsias perinatais em que nao se coletou a JOC e autdpsias

perinatais com malformacdes 0sseas.

4. Revisdo dos laudos de autopsia

Dos laudos de autopsias foram coletadas as doencas de base, 0 género, a idade do
paciente, as causas de Obito e as medidas antropométricas (peso corporal, peso
encefalico,comprimento corporal, vértice calcaneo e medida do pé). As doencas de base e
as causas de Obito foram agrupadas de acordo com os critérios descritos na literatura
(ROBBINS & COTRAN, 1999).

Definiu-se como natimorto todo feto com idade gestacional igual ou superior a 22

semanas e/ou peso maior ou igual a 500 gramas cujo ébito ocorreu antes da separacdo



completa do corpo materno e que, ao nascer, ndo tenha apresentado quaisquer das
seguintes manifestacdes compativeis com a vida: batimentos cardiacos, pulsacdo de corddo
umbilical ou movimento de musculos voluntérios, de acordo com a décima Revisdo da
Classificacdo Internacional de Doencgas (CID — 10). O termo nativivo foi utilizado para
todos os 6bitos que ocorreram no periodo neonatal (menos de 28 dias) (CARTLIDGE;
STEWART, 1995).

A restrigdo de crescimento intra-uterino dos fetos foi classificada de acordo com o
peso no grafico do percentil 10. Utilizamos o peso, circunferéncia cefalica, circunferéncia
abdominal, medida do pé e comprimento total e comparamos com a curva normal
(LUBCHENCO et al, 1966; BATTAGLIA; LUBCHENCO, 1967; CHAMBERS et al

1993).

5. Analise Morfométrica

Depois de selecionados os casos, 0s blocos foram recortados e as ldaminas coradas
pelo método de Tricomico de Masson Azul (TMA). As medidas foram realizadas
utilizando-se uma camara de video acoplada a microscépio de luz comum que enviava as
mensagens do microscépio a um sistema analisador de imagens (KS 300 Carl Zeiss®,
Kontron, Germany), onde, o campo a ser quantificado, mostrou a area de matriz
cartilaginosa, com a coloracdo azul. Da area marcada obtivemos o percentual de matriz
cartilaginosa localizada entre a zona hiperplasica e a zona livre de medula éssea da JOC
por campo (Prancha 1). Toda a extensdo da JOC foi medida. De cada lamina analisada a
média de todos os campos medidos representou a porcentagem de matriz cartilaginosa

encontrada na JOC por caso.



6. Andalise Estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha eletronica. As informacGes
foram analisadas utilizando-se o Programa eletronico Sigma Stat® 2.0. Em seguida, as
variaveis normais, homocedasticas, foram analisadas utilizando-se testes paramétricos, na
comparacdo entre dois grupos, o teste “t” de Student; e na comparagéo entre trés ou mais
grupos a analise de variancia (ANOVA) seguidos do teste de Dunn.

Quando a distribuicdo ndo foi normal, utilizamos testes ndo paramétricos, na
comparacéo entre dois grupos, o teste Mann-Whitney, e na comparagéo entre trés ou mais
grupos o teste de Kruskal-Wallis seguidos do teste de Tukey. As proporcdes foram
comparadas pelo teste qui-quadrado, acompanhado do teste exato de Fisher ou teste de
correcdo de Yates.

Foram consideradas estatisticamente as diferencas que p foi menor que 5%

(p<0,05).



Resultados



Resultados

Foram analisadas 254 laminas de JOC de autdpsias perinatais no periodo de 1999
a 2005 no HE — UFTM e no HC - FMRP/USP. Destes, 120 casos (47,2%) eram de
natimortos e 124 (52,6%) eram criangcas com ¢bito no periodo neonatal, sendo que, 37
(14,5%) de nativivos horas e 97 (38,1%) de nativivos dias.

Nos laudos de autopsias perinatais revisados, dos 254 casos selecionados, 201
(79,1%) casos foram classificados como normais, 38 casos (14,9%) como aumento da
matriz cartilaginosa (AMC), 10 casos (3,9%) com conformacédo bizarra (BZ) e 5 casos
(2%) com aumento de matriz cartilaginosa e formacdo de o0sso proximo a cartilagem
(MCO).

A quantidade de matriz cartilaginosa depositada na zona livre de medula 6ssea das
JOC foi maior no grupo de aumento de matriz cartilaginosa (AMC) e aumento de matriz

com formacao de osso préximo a cartilagem (MCO) (p<0,05; Tabela 1; Prancha 2).



Tabela 1. Comparacdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada nos diferentes
grupos de achados morfoldgicos das juncbes osteocondrais coletadas das autopsias
perinatais realizadas no HE/UFTM e HC/FMRP no periodo de 1999-2005.

% de Matriz Cartilaginosa

Jjoc n(%) Med 25% 75%
201(79,1) 15,477 11,695 19,074
NORMAL
AMC 38(14,9) 20,386 16,670 26,253
BZ 10(3,9) 17,165 14,398 22,050
MCO 5(1,9) 23,485 20,123 26,943
TOTAL 254(100)

H = 31,105; p = <0,001; Método de Dunn com p<0,05 para MCO x N; AMC x N; AMC: aumento da matriz
cartilaginosa; BZ: conformacgdo bizarra; MCO: aumento de matriz cartilaginosa e formagdo de 0sso préximo a
cartilagem; Med: mediana; JOC: juncdo osteocondral; n:nimero de casos.

Em todos os grupos de Obitos perinatais, natimortos, nativivos horas e dias, houve
aumento da matriz cartilaginosa nas JOC com lesGes, mas esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante. No grupo de nativivos dias a lesdo com padrdo Bizarro
apresentou menor quantidade de matriz cartilaginosa (p<0,05), menor idade gestacional ao

nascimento (p=0,078) e maior idade no momento do 6bito (p<0,05; Tabela 2).



Tabela 2. Comparacdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada nos diferentes

grupos de achados morfologicos das juncdes osteocondrais nos diferentes grupos de obitos
perinatais das autdpsias realizadas no HE/UFTM e HC/FMRP no periodo de 1999-2005.

GOP JOC n (%) % MATRIZ IG (s) IAO
CARTILAGINOSA
Natimorto H=5,358,p=0,069 H=0,074, p=0,963
n= 120 Med (25%-75%) Med (25%-75%)
N 105 (41,3) 15,16 (11,1-18,9) 30,5 (26-36)
AMC  9(35) 18,05(16,4-21,2) 29,0 (25,3-37)
BZ 6(2,4) 16,81 (12,9-20,5) 32,0 (30-33)
Horas t=-1,018,p =0,316 t=-1,583, p=0,122 T=44,000,p=0,487
n=37 X+DP X+DP Med (25%-75%)
N 34(13,4) 14,432+ 4,879 29,1+4,9 3,0 (0,4-9,0)
AMC  3(1.2) 17,546 + 7,641 33,7+3,1 1,5 (0,5-3,4)
Dias H=14,212,p=0,003; H=6,808,p=0,0/8 H=14,554,p=0,002
n=97 BZ x N: p<0,05 Med (25%-75%)  BZ x N: p<0,05;
Med (25%-75%) Med (25%-75%)
N 62 (24,4) 17,0 (13,3-21,4) 32,5(27,0-37,0) 3,0 (1,0-8,0)
AMC 26 (10,2) 20,7 (18,2-28,1) 34,3 (28,2-38,0) 9,0 (5,0-18,0)
MCO  5(2,0) 23,5(20,1-26,9) 38,3 (34,8-40,3) 14,0 (1,8-27,0)
BZ 4(1,6) 19,3 (154-24,8) 25,9 (23,0-32,4) 15,0 (11,0-21,5)
TOTAL 254 (100)

GOP= Grupos de 6bitos perinatais; JOC=junc¢do osteocondral; IG (S)=idade estacional em semanas; |AO=idade ao 6bito;

N: normal; AMC: aumento da matriz cartilaginosa; BZ: conformacgéo bizarra; MCO: aumento de matriz cartilaginosa e

formacédo de osso proximo a cartilagem; Med: mediana; n:nimero de casos; H:Kruskal-Wallis; t= Teste t de Student; T=

Mann-Whitney; X: média; DP: desvio padrdo



No grupo de ébito perinatal de nativivos dias houve aumento da quantidade de matriz
cartilaginosa nas JOC (p<0,05) em comparagdo com 0s grupos de nativivos horas e

natimortos.

Tabela 3. Comparacdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada nos diferentes
grupos de oObitos perinatais das autopsias realizadas no HE/UFTM e HC/FMRP no periodo

de 1999-2005.

Campo de Matriz (%)

GOP n(%) Med 25% 75%
Natimorto 120 (47,3) 15,5 11,5 19,6
Nativivos (horas) 37 (14,5) 14,3 11,8 16,7
Nativivos (dias) 97 (38,2) 17,8 14,8 22,0
Total 254 (100)

n: nimero de casos; Med: mediana; OP: rupo de 6bitos perinatais

N&o héa diferenca estatistica entre a quantidade de matriz cartilaginosa na JOC nos

diferentes grupos de causas de causas de 6bito (Tabela 4).



Tabela 4. Comparacdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada nos diferentes
grupos de causas de Obito das autdpsias perinatais realizadas no HE/JUFTM e HC/FMRP

no periodo de 1999-2005.

CAUSAS DE OBITO n(%) Med 25% 75%
Andxia intra-uterina 101 (39,7) 15,6 11,7 19,6
Anoxia perinatal 56 (22) 16,8 14,0 22,0
Complicagdes da 47 (18,5) 17,0 11,7 19,2
prematuridade
Doenca infecciosa 36 (14,1) 16,5 14,5 19,7
Outras 12 (4,7) 21,4 17,5 28,4
Doencas autoimunes 2 (0,7) 13,9 11,0 16,8
TOTAL 254 (100)

H = 10,446; p = 0,064 ; n: nimero de casos; Med: mediana

As autOpsias perinatais com restricdo do crescimento intra-uterino apresentaram

menor quantidade de matriz cartilaginosa na juncao osteocondral (Tabela 5).

Tabela 5 : Comparacdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada nas JOC com o
crescimento intra-uterino das criangas autopsiadas no HE/UFTM e HC/FMRP no periodo

de 1999-2005.

RCIU n(%) Campo da Matriz cartilaginosa 25% 75%
(%)

Néo 208 (82,6) 16,5 13,0 20,6

Sim 44 (17,4) 14,7 9,3 19,8

Total 252 (100)*

RCIU - restri¢do de crescimento intra-uterino; T=4805,000; p=0,083; n: nimero de casos; Med: mediana
* Dois casos analisados ndo possuiam o relato do peso, ndo sendo possivel avaliar RCIU



Os grupos de doencas de base diagnosticadas foram: malformacgdes com 82 casos
(32,2%), 52 casos com prematuridade (20,4%), 34 casos (13,3%) por fatores
indeterminados e 30 casos (11,8%) de doencas maternas. Nao ha diferenca estatistica na
quantidade de matriz cartilaginosa depositada na JOC nos diferentes grupos de doencas de

base (Tabela 6).



Tabela 6. Comparacdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada nos diferentes
grupos de doencas de base coletados dos laudos das autdpsias perinatais realizadas no
HE/UFTM e HC/FMRP no periodo de 1999-2005.

Doenca de base n (%) Med 25% 75%
Malformacao 82 (32,2) 17,4 12,020 21,746
Prematuridade 52 (20,4) 16,5 12,547 19,765
Indeterminado 34 (13,3) 15,2 11,2 18,0

Doenca materna 30 (11,8) 16,9 14,4 21,1

Causas placentarias 20 (7,8) 16,6 12,8 19,9
Doenca infecciosas 16 (6,2) 16,7 13,9 20,5
Andxia intra-uterina 4 (1,5) 17,9 13,6 27,3
Doencga autoimunes 3(1,1) 14,9 12,0 16,3
D¢ ndo-imunes 3(1,1) 14,6 13,7 16,1
Aspiracdo de meconio 3(1,1) 13,6 9,5 24,5
Neoplasia 2 (0,7) 16,9 16,2 17,5
Hipermotilidade 2 (0,7) 10,7 6,8 14,5
Trauma de parto 1(0,3) 9,781 9,781 9,781

Doenca do sistema respiratorio 1(0,3) 17,886 17,886 17,886

Alteracdo metabolica 1(0,3) 11,170 11,170 11,170

Total 254 (100)

H =12,370 ; p = 0,651; n: nimero de casos; Med: mediana



No grupo de doencas de base malformacdes congénitas, as cardiopatias congénitas
apresentaram quantidade significantemente maior de matriz cartilaginosa na JOC (Tabela

7).

Tabela 7: Comparacdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada nos diferentes
grupos de malformacdes congénitas diagnosticadas nas autopsias perinatais realizadas no

HE/UFTM e HC/FMRP no periodo de 1999-2005..

Grupo Malformagdes Congénitas n (%) Med 25% 75%
Auséncia de malformacao 172 (67,7) 16,1 12,7 19,6
Cardiopatia congénita 23 (9) 21,4 17,7 25,7
Anomalia congénita 23 (9) 16,1 11,8 19,3
Defeitos do fechamento 16 (6,2) 12,9 9,3 17,7
Malformacao renais 9 (3,5 17,7 14,8 23,6
Seqliéncias 7(2,7) 16,1 11,4 20,1
Cromossomopatia 4 (1,5) 16,5 13,4 194

Total 254 (100)

H = 16,215 with 6 degrees of freedom. (p = 0,013); Teste de Dunn’s: p<0,05; Cardiopatia congénita x auséncia de
malformag&o; n: nimero de casos; Med: mediana



Discussao



Discussao

Nos estudos publicados anteriormente sobre as lesdes da juncdo osteocondral em
autopsias perinatais a morfologia das lesbes foi descrita em detalhes (EMERY, 1965;
EMERY; KALPAKTSOGLOU, 1967; ROBERTSON; IVEMARK, 1969, 1970;
SINCLAIR-SMITH et al, 1976; CASTRO; POPEK, 2007). A questdo central ap0s estas
publicacdes foi quais seriam os fatores etiol6gicos e 0 mecanismo pelo qual estas lesGes se
formaram. A matriz cartilaginosa é produzida pelas células da juncdo osteocondral e a sua
producdo é determinada geneticamente, mas, também sofre repercussfes das doencas que
afetam o feto no periodo perinatal (LABAT-ROBERT, 2004). Desta forma, a determinacéo
das modificacBes da matriz cartilaginosa aumentariam o conhecimento dos mecanismos
etiopatogénicos envolvidos nas lesdes da juncdo osteocondral diagnosticadas nas autopsias
perinatais.

O primeiro resultado de nosso estudo demonstrou que nas lesbes da matriz
cartilaginosa AMC e MCO ocorreu um maior depdésito de matriz cartilaginosa na juncéo
osteocondral. A producdo da matriz cartilaginosa € realizada de forma sincronizada com a
mineralizacdo da matriz cartilaginosa, com a destruicdo desta e com a formacdo do 0sso
(CAPELA et al, 2005). Em nosso estudo a presenca de matriz em quantidade aumentada na
juncdo osteocondral parece indicar um atraso na formacdo éssea. Estes dados estdo de
acordo com outros estudos em que estas lesdes foram consideradas como cicatrizes de
intercorréncias ocorridas com a mae durante a gestacdo (EMERY; KALPAKTSOLOU,
1967 EMERY, 1965; EMERY; KALPAKTSOGLOU, 1967; ROBERTSON; IVEMARK,
1969, 1970).

Em nosso estudo encontramos diminui¢do da quantidade de matriz cartilaginosa
associada com a forma de lesdo Bizarro (BZ) em nativivos. Em nosso estudo esta lesdo ¢

representada histologicamente por uma completa desestruturacdo da juncao osteocondral e



foi encontrada mais frequentemente em prematuros. O mecanismo de formacao da leséo
parece estar associado a imaturidade das células da juncdo osteocondral em responder as
intercorréncias que ocorreram com o feto. Esta lesdo foi considerada a lesdo mais grave
encontrada em nosso estudo. Estes dados estdo de acordo com artigos publicados em
adultos, onde a producdo de matriz cartilaginosa foi considerada um mecanismo de
protecédo contra a inflamacéo na cartilagem e, nos pacientes que desenvolvem osteoartrite
atrofica, forma mais grave da doenca, a perda da capacidade de formagdo de matriz
cartilaginosa foi considerada um fator de pior prognéstico (CONROZIER et al, 2006).

Em relacdo as causas de morte ndo encontramos associacdo entre as lesbes da
juncdo osteocondral e os diferentes tipos de causas de morte. As lesdes da juncao
osteocondral servem para indicar que havia uma doenga antes da morte (SINCLAIR-
SMITH et al, 1976), mas segundo nossos resultados é inespecifica para indicar a causa de
morte. A estimativa do tempo de doenca intrauterina ao qual o feto ficou exposto é
importante, pois, altera a morfologia de varios 6rgdos tendo um efeito no prognéstico da
evolucdo fetal e do estabelecimento das doencas que podem ter levado ao Obito
(KAPPOOR, et al, 2006).

Nas autopsias pediatricas com restricdo de crescimento intrauterino houve uma
diminuigdo da quantidade de matriz cartilaginosa, mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significante. De acordo com nossos resultados a alteragdo da quantidade de matriz
cartilaginosa na juncdo osteocondral esta associada com a presenca de lesdes da matriz
cartilaginosa ndo representando uma diminui¢do do crescimento total do feto. Estes
resultados estdo de acordo com outros estudos que demonstraram lesbes na juncao
osteocondral das costelas, mas o exame dos 0ssos longos nos mesmos casos n&o
demonstrou alteragdo na jungdo osteocondral ndo afetando o crescimento do feto

(GARCIA-RAMIREZ et al, 2000). Nos estudos publicados anteriormente em que as lesdes



da juncédo osteocondral apresentaram associacdo com restricdo de crescimento intrauterino
(EMERY; KALPAKTSOLOU, 1967 EMERY, 1965; EMERY; KALPAKTSOGLOU,
1967; CASTRO et al, 2007) a descricao de quais as lesdes associadas e da morfometria da
quantidade de matriz cartilaginosa ndo foi realizada ndo sendo possivel maiores
comparagdes com nossos resultados.

No grupo de malformagbes congénitas encontramos uma quantidade
significativamente maior de matriz cartilaginosa nas autopsias com cardiopatias
congénitas. Estes resultados estdo de acordo com os relatos na literatura em que as lesdes
da juncdo osteocondral e as malformag6es foram consequentes a um defeito intrinseco do
desenvolvimento do embrido (CASTRO et al, 2007). Em outros estudos com pacientes
com trissomia do cromossomo 21, em que as cardiopatias congénitas fazem parte das
malformacdes associadas, foi relatado uma maturacdo anormal da cartilagem na juncao
osteocondral (GARCIA-RAMIREZ et al, 1998). Em fetos anencefalicos a desorganizagdo
da zona proliferativa com diminuicdo da densidade celular foi descrita na juncéo
osteocondral (GARCIA-RAMIREZ et al, 2000). Embora a descri¢cdo das alteracbes da
juncdo ostocondral nas malformagdes congénitas sejam frequentes na literatura o
mecanismo envolvido na formacéo destas lesdes deve ser mais bem estudado.

Em conclusdo as lesbes da juncdo osteocondral em autopsias perinatais estéo
associadas com alteracdo da quantidade de matriz cartilaginosa depositada entre as células
da cartilagem. Como a producdo da matriz cartilaginosa depende da associacdo de
estimulos génicos com fatores ambientais o estudo da producdo e degradacdo da matriz

deve ser a chave para o entendimento dos mecanismos envolvidos nestas lesdes.



Conclusdo



Conclusoes

Para o objetivo: Comparar a quantidade de matriz cartilaginosa com as alteracfes

encontradas na JOC:

» A quantidade de matriz cartilaginosa foi estatisticamente maior nas lesdes AMC e
MCO.
» No grupo de nativivos dias com a lesdo de padrdo bizarro na JOC houve uma

diminuicdo estatisticamente significante da quantidade de matriz cartilaginosa.

Para o objetivo: Comparar a quantidade de matriz cartilaginosa localizada na JOC com a

idade cronoldgica;

» Em relacdo a idade as autdpsias perinatais com lesGes na JOC apresentam maior
depdsito de matriz;

» Nao foi encontrada diferenca estatistica entre a quantidade de matriz cartilaginosa
entre as lesbes da JOC diagnosticadas nos trés grupos de mortes perinatais:

natimortos, neomorto horas e neomorto dias.

» As criancas com lesdo de padrdo bizarro apresentam menor idade gestacional ao

nascimento e maior idade no momento do 6bito.



Para o objetivo: Comparar a quantidade de matriz cartilaginosa com as causas de 0bito;

» Nao houve relacdo entre as causas de 6bito e a quantidade de matriz cartilaginosa

na juncao osteocondral.

Para o objetivo: Comparar a quantidade de matriz cartilaginosa com as doencas de base

» As autopsias perinatais que apresentaram restricdo do crescimento intra-uterino
apresentaram menor quantidade de matriz cartilaginosa na juncdo osteocondral.

» Nao houve relacdo entre a quantidade de matriz cartilaginosa na jungéo
osteocondral e as doencas de base.

» No grupo de doencas de base malformagdes congénitas, as cardiopatias congénitas
apresentaram quantidade significantemente maior de matriz cartilaginosa na juncéo

osteocondral.
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