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ARTIGO ORIGINAL

ANALISE HISTOMORFOMETRICA DO COLO FEMORAL EM
PACIENTES COM E SEM FRATURA DO COLO DO FEMUR
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RESUMO

Obijetivo: Verificar, através da histomorfometria dssea do colo femo-
ral, se existe diferenga no 0sso esponjoso do fémur proximal entre
pacientes do sexo feminino acima de 60 anos que tiveram fratura
do colo do fémur e pacientes semelhantes que nao tiveram esta
fratura. Métodos: Foi analisada a parte trabecular do colo do fémur
de 13 pacientes do sexo feminino, com idade acima de 60 anos,
com o método da histomorfometria 6ssea. Sete destas pacientes
tiveram fratura do colo do fémur. Todas foram submetidas a artro-
plastia do quadril. Resultados: O exame de densitometria éssea nao
mostrou diferenga significativa. Nao houve diferenga significativa
na espessura média das trabéculas (124,38um versus 147,09um),
porém o numero de trabéculas foi menor (1,52, versus 1,88) e a
separagao entre elas foi maior (541,19um versus 391,14um) no
grupo com fraturas. Concluséo: Existe diferenga em alguns parame-
tros histomorfométricos do 0sso esponjoso do colo do fémur entre
pacientes que tiveram fraturas e pacientes que nao tiveram. Nivel
de Evidéncia Il, Estudos Diagndsticos.

Descritores: Osso e ossos/anatomia & histologia. Fraturas do
quadril. Remodelagédo éssea. Osteoporose. Densitometria.

ABSTRACT

Objective: To determine, through bone histomorphometry in fe-
moral neck, whether there are differences in the cancellous bone
of the proximal femur from female patients over 60 years old who
had femoral neck fracture and similar patients who did not have
such fracture. Methods: We analyzed the trabecular part of the fe-
mur of 13 female patients, aged over 60 years old, by the bone
histomorphometry method. Seven of these patients had femoral
neck fracture. All of them were subjected to hip arthroplasty. Re-
sults: Bone densitometry showed no significant difference. The-
re was no significant difference on the average thickness of the
trabecular bone (124.38um versus 147.09um). The number of
bone trabeculae was lower (1.52, versus 1.88) and the separation
between them was larger (541,19um versus 391, 14um) in the fractu-
re group. Conclusion: A difference in histomorphometric parameters
of cancellous bone of the femur neck was observed among patients
who had fractures as compared to patients who had not. Level of
Evidence Il, Diagnostic Studies.

Keywords: Bone and bones/anatomy & histology. Hip fractures.
Bone remodeling. Osteoporosis. Densitometry.
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INTRODUGCAO

Nos dias de hoje os traumatismos representam uma das princi-
pais causas de dbitos na populagdo mundial. As fraturas, princi-
palmente em pacientes idosos, acarretam varias complicagdoes
clinicas e geram um custo elevado para os sistemas de salde de
varios paises. Segundo as estatisticas encontradas na literatura,
a cada ano em torno de trezentas mil fraturas na regiao proximal
do fémur sdo causadas por traumas de baixa energia, somente
nos Estados Unidos." Este tipo de fratura acomete principalmente
pacientes idosos. Os custos e as dificuldades no manejo destes
pacientes nos levaram a tentar prevenir estas fraturas antes que
elas ocorressem, e alguns avangos ja ocorreram nesta area, com
medicagbes administradas para evitar a fragilidade dssea.?® Po-
rém, ainda ndo estéo claros, na literatura, quais sdo os fatores

(e a ordem cronolégica deles) que levam a falha do tecido ésseo
na regido do fémur proximal, e o conhecimento exato de todos
eles & muito importante para que possamos fazer uma prevencao
mais efetiva no futuro e diminuir o custo financeiro e mesmo de
vidas que este tipo de fratura traz.

E conhecido que com o envelhecimento os 0ssos do esqueleto
axial ficam com um diédmetro maior na area medular e com a
regiao cortical menos espessa, 0 que provavelmente acarreta em
uma menor resisténcia ao suporte de carga.*S Para alguns auto-
res, este fato, isoladamente, é o que leva aos pacientes idosos a
terem um maior nimero de fraturas do colo femoral por traumas
de baixa energia.®” Porém, é sabido que os pacientes com este
tipo de fraturas tendem a ter alguns anos antes fraturas no cor-
po das vértebras. Isto acontece porque a porcentagem de 0sso
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esponjoso (trabecular) nos corpos vertebrais é maior que no colo
do fémur, e com o envelhecimento 0 0Sso esponjoso tem uma
diminuigao da densidade dssea mais precoce que 0 0sso cortical.
Assim sendo, podemos prever que 0 0SSO esponjoso do colo do
fémur deve sofrer alteracdes estruturais antes do osso cortical, e
se conseguirmos ver estas alteracdes (com algum exame auxiliar
nao invasivo) antes que a cortical seja afetada, nossa prevencao
sera mais eficaz.

A pergunta que levou a elaboragdo deste trabalho é por que al-
gumas pessoas fraturam o colo de fémur e outras, da mesma
idade, género e raca, ndo. Acreditamos que nao foi dada atencao
a regiao esponjosa do fémur proximal, e o motivo disto é que
sempre se inferiu que suas alteragdes seriam 6bvias, bastando
analisar o conhecimento obtido com bidpsias de crista iliaca feitas
em estudos de osteoporose. Se considerarmos os parametros
estruturais analisados na histomorfometria 6ssea da crista iliaca,
sabemos que na osteoporose nés costumamos encontrar um
aumento na separagao trabecular e uma diminuicdo do nimero
destas. A espessura das traves 6sseas também fica diminuida.
Como sabemos que pacientes com osteoporose tém maiores ris-
cos de fraturar o colo de fémur, muitos sao levados a acreditar que
na fratura do colo femoral encontraremos as mesmas alteragoes
de parametros. Porém, nédo existe nada definitivo sobre isto.81°
Nossa primeira hipétese, portanto, era a de que ha diferenca nos
parametros estruturais do 0sso trabecular do colo femoral entre
as pessoas que fraturaram e as que nao fraturaram.

Em outra linha de raciocinio, a regido esponjosa do colo femoral
deve sofrer alteragbes anatomicas antes da cortical, e, portanto, an-
tes de ocorrer uma fratura. Provavelmente, mesmo pacientes que
nao tiveram fraturas do colo femoral, mas estdo na faixa etaria de
risco, devem apresentar estas alteragdes, mesmo se a espessura
cortical ainda for normal, 0 que nos permitiria fazer uma prevencéo
precoce das fraturas em uma fase em que a cortical ainda esté su-
portando bem a carga e o risco € pequeno. Segundo esta linha de
pensamento, os resultados que esperavamos encontrar na analise
histomorfométrica do colo femoral ndo apresentariam diferengas nos
parametros estruturais (nUmero de trabéculas, separacao destas e
espessura trabecular), pois ambos 0s grupos ja teriam sofrido as al-
teragdes trabeculares e somente a alteragao da espessura da cortical
€ que diferenciaria o grupo que teve falha mecéanica do que nao teve.
O objetivo desta pesquisa foi verificar, através da histomorfometria
ossea do colo femoral, se existia diferenca no 0sso esponjoso do
fémur proximal entre pacientes do sexo feminino acima de 60 anos
que tiveram fratura do colo do fémur e pacientes semelhantes que
nao tiveram esta fratura.

MATERIAL E METODOS

As pacientes do presente estudo foram inicialmente selecionadas
pelo diagnostico de entrada no Hospital segundo os critérios de
incluséo e exclusao do projeto de pesquisa. Este projeto de pes-
quisa foi aprovado pela CaPPesq e todas as pacientes assinaram
o Termo de Consentimento Informado.

Eram os seguintes os critérios de inclus&o:

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

2. Com o diagndstico de internagdo ou de osteoartrose unilateral
da articulagdo coxofemoral ou de fratura do colo femoral tipo
Garden Ill ou IV.""12

3. Com indicagao para procedimento cirurgico de artroplastia
do quadril.

4. N&o apresentar como antecedentes clinicos qualquer tratamen-
to endocrinolégico, uso de corticoesteroides, anticonvulsivantes
ou medicagdes imunossupressoras ha mais de um ano, ou
diagndstico de neoplasias.
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5. Nao ter, como antecedentes, tratamentos cirdrgicos ortopédicos
no quadril envolvido e no contralateral.

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

7. Ter o angulo cervicodiafisario entre 130 e 140 graus nas ra-
diografias simples feitas na projecao anteroposterior do tergo
proximal do fémur contralateral.

Eram os seguintes os critérios de excluséo:

1. Pacientes que se recusaram a doar a pega cirirgica (cabega femoral).

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

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

4. Pacientes que utilizaram bisfosfonatos nos Ultimos dois anos
que antecederam a data da cirurgia.

Apos a andlise pelos critérios de inclusdo e exclusao foram selecio-
nadas 13 pacientes que foram divididas em dois Grupos: Aquelas
nas quais o diagnéstico inicial era de fratura do colo femoral foram
incluidas no Grupo 1 (grupo com fraturas). Quando o diagndstico
inicial foi de osteoartrose primaria unilateral do quadril as mesmas
foram incluidas no Grupo 2 (grupo controle). (Quadros 1 e 2)

No Grupo 1 tivemos sete pacientes com a idade variando de 816
meses (68 anos) a 1074 meses (89,5 anos). A média foi de 964
meses e 0 desvio padrdo de 95,5 meses. Duas pacientes apresen-
tavam uma fratura do colo femoral Garden Il e cinco Garden IV.
Todas foram submetidas a artroplastia parcial do quadril. No Grupo
2 tivemos seis pacientes com a idade variando de 721 meses
(60 anos) a 1017 meses (84,5 anos). A média foi de 852 meses e
o desvio padrao de 130 meses. Todas apresentavam o diagnostico
de osteoartrite primaria do quadril e todas foram submetidas a
artroplastia total do quadril. (Tabela 1)

No Grupo 1 duas delas eram do tipo Ill de Garden e cinco do
tipo IV. Com relagéo ao lado acometido quatro era do lado di-
reito e trés do lado esquerdo. O &ngulo cervicodiafisario do lado
contralateral variou de 130 a 140 graus, com a média de 135 graus.
Todas foram submetidas a tratamento cirlrgico com artroplastia
parcial do quadril.

Quadro 1. Relagéo das pacientes submetidas ao tratamento cirirgico
do quadril, do Grupo 1 por ordem cronolégica da internagdo, com a
data da internagéo, a idade (em anos e meses entre os parénteses),
o diagndstico inicial, a data da cirurgia e o procedimento realizado.

Numero Idade Diagnéstico Procedimento | CD
01 89,5 (1074) Fratura Garden IV APQE 135°
02 84,8 (1018) Fratura Garden Il APQD 130°
03 73,0 (876) Fratura Garden IV APQD 135°
04 68,0 (816) Fratura Garden IV APQD 135°
05 86,4 (1037) Fratura Garden Il APQE 140°
06 75,9 (911) Fratura Garden IV APQD 135°
07 85,0 (1020) Fratura Garden IV APQE 135°

Idade = Idade em anos e em meses (entre parénteses) na data da cirurgia. APQ = artroplastia
parcial do quadril. CD = angulo cervicodiafisario do quadril oposto

Quadro 2. Relagdo das pacientes submetidas ao tratamento cirdrgico
do quadril, do Grupo 2 por ordem cronoldgica da internagéo, com a
data da internagéo, a idade (em anos e meses entre 0s parénteses),
o diagndstico inicial, a data da cirurgia e o procedimento realizado.

Namero Idade Diagnéstico Procedimento CcD
01 73,1 (876) Osteoartrose Primaria ATQD 135°
02 60,4 (725) Osteoartrose Primaria ATQE 135°
03 84,8 (1017) Osteoartrose Primria ATQE 130°
04 60,1 (721) Osteoartrose Primaria ATQE 135°
05 65,5 (786) Osteoartrose Priméria ATQD 135°
06 82,5 (990) Osteoartrose Primaria ATQD 140°

|dade = Idade em anos e em meses (entre parénteses) na data da cirurgia. ATQ = artroplastia
total do quadril. CD = angulo cervicodiafisario do quadril oposto.
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Tabela 1. |dade das pacientes participantes do trabalho em meses
na data da cirurgia de artroplastia de quadril (coleta do material para
histomorfometria ¢ssea).

Grupo 1 Grupo 2
1074 876
1018 725
876 1017
816 721
1037 786
9 990
1020
Média 964,57 852,50
Desvio-padréo 96,55 129,99
Erro-padréo 36,49 53,07
Minimo 816,00 721,00
Méximo 1074,00 1017,00
Nuamero 7 6

Teste “t" de Student p (bicaudal) = 0,115837.

No Grupo 2 todas eram do tipo primaria. Com relagéo ao lado aco-
metido trés era do lado direito e trés do lado esquerdo. O angulo
cervicodiafisario do lado contralateral variou de 130 a 140 graus,
com a média de 135 graus. Todas foram submetidas a tratamento
cirdrgico com artroplastia total do quadril.

Foi feito um exame de densitometria 6ssea das pacientes para se
avaliar a densidade mineral 6ssea do colo femoral. Pacientes que ja
tinham feito este exame até quatro meses antes da data da cirurgia
tiveram os dados deste exame aproveitados € ndo necessitaram
repeti-lo. Algumas pacientes nao tinham o exame feito e o fizeram
até dois meses apds o procedimento cirdrgico. Habitualmente o
exame é feito no quadril direito, porém duas pacientes do grupo com
fratura fizeram no lado esquerdo, pois o outro lado estava operado.
Durante o procedimento cirlrgico a cabega do fémur foi retirada
junto com a parte cranial do colo, sem 0 uso de instrumento ci-
rdrgico que viesse a lesar a cabecga femoral. (Figura 1) A cirurgia
das pacientes continuou seguindo o ritmo normal segundo o pro-
cedimento cirdrgico habitual.

Uma trefina foi feita especialmente para esta pesquisa, com um
didmetro interno de sete milimetros e um encaixe para o perfurador
elétrico na outra ponta. Com a cabega e colo femoral ja fora do
campo operatério, foi retirado um cilindro 6ésseo do fragmento,
através de movimentos rotatorios exclusivamente no sentido ho-
rério. Para a retirada deste cilindro do fragmento ésseo foi padro-
nizado que a trefina teria sempre como local de entrada o meio
da circunferéncia do colo femoral e seria sempre direcionada para
a fossa do ligamento redondo da cabeca. A trefina foi retirada
aplicando-se movimentos rotatérios no sentido anti-horério para
evitar a fragmentagao do cilindro, e depois 0 mesmo foi retirado
de dentro da trefina com uma haste do mesmo tamanho da luz
desta que foi feita sob medida para isto.

Para ndo haver compressao das trabéculas a haste retirava o ci-
lindro aplicando a presséo na parte serrilhada do cilindro (trefina),
sem avaria do mesmo. E importante lembrar que estes parametros
foram utilizados em todos os fragmentos dos dois grupos, pois
isto permitiu analisar 0 0sso esponjoso do colo femoral, e a trefina
nao passou por nenhuma area de esclerose ossea.

O cilindro ésseo, com comprimento variando entre quatro a cin-
co centimetros, foi colocado em um frasco com etanol a 70% e
armazenado por trés dias. (Figura 2)

Os cilindros foram encaminhados entéo ao Laboratério para fazer
a andlise histomorfometrica.'

Apos o terceiro dia, foi retirado o etanol a 70% e enchido o frasco
com etanol a 100%, tendo o fragmento ficado ali por mais trés dias.
O fragmento foi retirado do frasco e colocado imerso em tolueno

por um dia. O fragmento ficou trés dias somente nesta solucéo,

depois foi adicionado 1% de perdxido de benzoila, por mais trés

dias. Depois, o fragmento ficou mais trés dias em uma mistura da
solucéo inicial mais 2,5% de peroxido de benzoila.

Apos estes procedimentos o conjunto foi levado a uma estufa a

37° C e aguardado até a polimerizagdo do metilmetacrilato ser

atingida. Os blocos foram cortados em micrétomo de impacto com
navalha de tungsténio obtendo-se cortes histolégicos de cinco

mm. Os cortes foram colocados em laminas e foram coradas com

0 azul de toluidina a 0,17% com ph 6,4.

As laminas foram analisadas por profissional que ndo sabia a que

grupo elas pertenciam e, portanto, fizeram a anélise das regides

das laminas a serem avaliadas seguindo critérios exclusivamente
técnicos para facilitar a visualizagao e contagem dos parametros
que foram medidos. As imagens histologicas foram desenhadas
em um computador com o auxilio de um cursor sobre uma placa
digitalizadora. O método utilizado neste trabalho para medicéo
dos parametros histomorfométricos foi o semiautomatico, utilizan-
do um microscépio binocular Nikon Labophot-2A®, uma cémera
de video, uma placa digitalizadora e o software Osteomeasure®,
proprio para mensuragao dos parametros que foram estudados. '

Os parametros histomorfométricos medidos séo os padronizados

pela American Society of Bone and Mineral Research traduzidos

para o portugués:

1. Volume trabecular BV/TV (%): volume ocupado pelo osso tra-
becular, mineralizado ou n&o, expresso como porcentagem do
volume ocupado pela medula éssea e trabéculas;

2. Espessura trabecular (ou espessura das traves): Tb.Th (um) -
espessura das trabéculas 6sseas expressa em micra;

3. Separacao trabecular (ou separagéo de traves) Tb.Sp (um):
distancia entre as trabéculas 6sseas expressa em micra;

4. Numero trabecular (ou nimero de traves) Tb.N (/mm): nimero
de trabéculas ésseas, por milimetro de tecido, sendo também
um indice que expressa a densidade trabecular.
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Figura 1. Cabega e colo do fémur junto a trefina e haste.
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Figura 2. Cilindro ésseo antes de ser colocado em etanol a 70%.
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Além desses quatro parédmetros, também foi calculada a érea
total de tecido 6sseo que foi medida e a idade das pacientes em
meses, desde 0 nascimento até o dia da cirurgia.

Para se comparar as amostras dos dois grupos foi utilizado o teste
t de Student. Para isto, foi presumido um a.<0,05.

A hipétese experimental (H1) era a que existia diferenga entre os
dois grupos analisados. A hipétese nula era a que nao haveria
diferencga. O estudo foi considerado bicaudal.

RESULTADOS

Comparando os dados da densidade mineral 6éssea, obtidos atra-
vés do exame de densitometria 6ssea, vimos que a media do
grupo com fratura foi de 0,641 g/cm?, enquanto que a media do
grupo controle foi de 0,663 g/cm?. (Tabela 2) Aplicando a analise
estatistica, ndo encontramos diferencas significantes entre ambos.
Os dados encontrados na histomorfometria mostraram uma dife-
renca significativa entre os grupos nos parametros de separagao
trabecular e nimero de trabéculas. A media da separacao trabecu-
lar no grupo com fraturas foi de 541, 19um no grupo com fraturas,
contra 391,14um no grupo controle. J& a media de trabéculas
encontradas foi menor no grupo com fratura, sendo de 1,52, con-
tra 1,88 no grupo controle. Nos parédmetros de volume ocupado

Tabela 4. Espessura das trabéculas, expressa em mm, medidas na
regiado do colo femoral pelo método de histomorfometria éssea.

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

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

Tabela 5. Distancia (separagao) entre as trabéculas 6sseas, expressa
em mm, medidas na regido do colo femoral pelo método de histomor-
fometria dssea.

- , Grupo fratura Grupo controle
pelo 0sso trabecular em relagao a medula 0ssea e espessura das 589,10 42055
trabéculas (124,38um versus 147,09um), n&o ocorreram diferengas 668,63 493,58
significativas. (Tabelas 3-6) 662,82 405,20
429,20 337,00
Tabela 2. Medida da densidade mineral 6ssea do colo do fémur me- 420,25 315,01
dida pela densitometria 6ssea em g/cm?. 578,90 375,50
Grupo fratura Grupo controle — 439,40
0,641 0,645 Medla _ 541,19 391,14
0,604 0.636 Deswo-padﬁrao 109,76 64,08
0,629 0,655 Erro:p.adrao 41,48 26,16
0,673 0,656 Ml,nl'mo 420,25 315,01
0,659 0,711 L/I?xmo 66(;,63 4936,58
Umero
g:gg? 0677 Teste “t” de Student p (bicaudal) = 0,012056.
Média 0,649 0,663
Desvio-padrdo 0,027 0,027 Tabela 6. NUmero de trabéculas ésseas por milimetro de tecido 6sseo,
Erro-padréo 0,010 0,011 encontradas na regido do colo femoral, medidas pelo método de histo-
Minimo 0,604 0,636 morfometria 6ssea.
Maximo 0,681 0,711 Grupo fratura Grupo controle
Ndmero 7 6 1,40 1,99
Teste “t” de Student p(bicaudal)= 0,352159. 1,30 1,57
1,30 1,94
Tabela 3. Volume ocupado pelo osso trabecular, mineralizado ou néo, 167 1,99
expresso como porcentagem do volume ocupado pela medula éssea 1,83 1,78
e trabéculas, medido na regido do colo femoral pelo método de his- 144 2,02
tomorfometria 4ssea. _ 1,72
Grupo 1 Grupo 2 Med|a 1,52 1,88
Desvio-padrao 0,21 0,18
16,81 18,84 =
Erro-padréo 0,08 0,07
13,01 22,06 —
Minimo 1,30 1,57
13,45 21,01 Maximo 1,83 2,02
28,03 32,65 Nimero 7 6
22,94 44,64 Teste “t" de Student p (bicaudal) = 0,00685.
16,60 24,15
24,31 .
Média 19,31 27,23 DISCUSSAO
Desvio-padréo 5,80 9,78 Devido ao fato de nao haver na literatura pesquisada referéncias
Erro-padrdo 2,19 3,99 sobre os parametros habitualmente encontrados na microarquite-
Minimo 13,01 18,84 tura 6ssea do colo femoral, e também devido ao fato ja discutido
Méaximo 28,03 44,64 anteriormente que a maior parte dos autores se preocupou em
Nimero 7 6 analisar a regido cortical (e ndo a esponjosa) do colo femoral na

Teste “t” de Student p (bicaudal) = 0,120234.
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busca dos motivos que podem levar a uma fratura desde, nao exis-
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tem dados publicados que possam ser comparados diretamente
aos obtidos neste estudo. Conforme j& foi citado anteriormente,
tinhamos duas hipoteses que poderiam ocorrer nesta pesquisa.
A primeira era a existéncia de diferenga em todos os parametros
analisados (nUmero de trabéculas, separagao entre elas e espes-
sura trabecular).®'° Qualquer diferenga entre o grupo de fraturas
e 0 grupo controle (para mais ou para menos) seria aceita. A
segunda hipdtese era a da nao existéncia de diferenga entre os
grupos nos parametros analisados, o que os tornaria semelhante,
ao menos no que diz respeito a parte esponjosa, e a Unica alte-
ragao anatdémica responsavel pela falha mecanica deveria ser a
da cortical. Apds analisarmos os resultados, percebemos que a
hipétese da diferenga se concretizou em dois parametros (sepa-
ragao trabecular e niumero de trabéculas) que séo praticamente
dependentes um do outro, pois quanto menor o nimero de traves
Osseas em uma regido, maior a distancia entre elas, e vice-versa.
Logo, obviamente que encontrada uma diferenca em um destes
parametros, ela também seria encontrada no outro. O que nos
surpreendeu foi o fato de ndo haver diferenca na espessura das
trabéculas, fato este que levou até resultados estatisticamente
semelhantes no volume de 0sso esponjoso encontrado.

Para que os grupos fossem considerados semelhantes, nds es-
perdvamos que, além do fato das pacientes se enquadrarem nos
critérios de incluséo, os resultados da densitometria 6ssea do
quadril fossem estatisticamente semelhantes quanto comparados
os valores absolutos em g/cm?, o que de fato ocorreu.

Em relacéo a idade, vemos nos dados apresentados que nao
houve diferenca entre os grupos do nascimento até a coleta do
material (dia da cirurgia). Todos os individuos dos grupos sé&o do
sexo feminino, pois as alteragdes hormonais sdo mais precoces
neste género (menopausa), o que influi diretamente no metabolis-
mo 6sseo0. Se houvesse nos grupos pacientes do sexo masculino,
isto poderia influir nos resultados, entao eles ndo foram incluidos.
O fato de que algumas pacientes (de ambos 0s grupos) recebe-
ram em algum momento de sua vida uma suplementa¢éo com car-
bonato de célcio ou utilizou um bisfosfonato poderia gerar criticas.
Para esclarecer as possiveis duvidas que podem ter ocorrido, de-
vemos citar que nenhuma delas se utilizou de alendronato sédico
por um periodo maior que seis meses, e das que se utilizaram
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