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RESUMO

Os mecanorreceptores sdo responsaveis pela codificacdo sensorial de sinais que informam a
percepcdo cognitiva da forca, posicionamento, movimento, velocidade e direcdo a que se
encontra submetida a articulacdo, contribuindo de forma indispensavel para a homeostase
articular. O presente trabalho tem como objetivo quantificar os elementos neurais no
ligamento cruzado posterior (LCP) em joelhos higidos e com osteoartrose primaria. Foram
estudados 25 LCPs de cadaveres de ambos os sexos com média de idade de 59,8 anos + 24,4
anos (13 a 92 anos) e de 15 LCPs de individuos de ambos os sexos com média de idade de
71,1 anos + 8,4 anos (57 a 87 anos) com osteoartrose priméaria do joelho submetidos a
artroplastia total do joelho. Foi realizada a quantificacdo da area dos elementos neurais
identificados em cortes histoldgicos corados com técnica de imunohistoquimica anti-S100. A
média geral da area dos elementos neurais foi de 0,96% + 0,67%, sendo no grupo cadaver de
1,02% + 0,67% e no grupo osteoartrose de 0,80% =+ 0,64%. Na comparagdo entre 0s grupos,
individuos acometidos por osteoartrose apresentaram uma redugdo na quantificacdo dos
elementos neurais em relacdo aos individuos sem morbidade articular do grupo cadaver
(p<0,05). N&o se observou correlacdo entre a quantificacdo dos elementos neurais e a idade
dos individuos estudados em nenhum dos dois grupos (p>0,05). N&o se observou diferenca na
quantificacdo dos elementos neurais entre 0s sexos no grupo cadaver (p=0,766). No grupo
osteoartrose observou-se uma diminuicdo estatisticamente significante na quantificacdo dos
elementos neurais no sexo masculino em relacdo ao feminino (p=0,003). No grupo
osteoartrose ndo houve diferenca na quantificacdo dos elementos neurais nos joelhos com
alinhamento varo ou valgo (p=0,847). Conclui-se que na amostra estudada ha uma reducao na
quantificacdo dos elementos neurais no LCP de individuos acometidos por osteoartrose. A
idade ndo apresenta correlagdo com a quantificacdo dos elementos neurais no LCP em
individuos com osteoartrose ou com joelho higido. Ndo ha diferenca entre 0s sexos na
quantificacdo dos elementos neurais no LCP nos joelhos higidos, mas nos joelhos com
osteoartrose ha uma diminuicdo na quantificacdo dos elementos neurais nos individuos do
sexo masculino. Ndo ha diferenca na quantificacdo dos elementos neurais entre os joelhos

com alinhamento varo ou valgo nos casos de osteoartrose.

Palavras-chave: Ligamento Cruzado Posterior. Mecanorreceptores. Tecido Neural. Imuno-
Histoquimica. Osteoartrose.



ABSTRACT

Mechanoreceptors are responsible for sensory coding of signals that inform the cognitive
perception of the force, positioning, movement, velocity and direction to which the joint is
submitted, providing an indispensable contribution to joint homeostasis. The aim of the
present study was to quantify neural elements in the posterior cruciate ligament (PCL) of
healthy knees and those with primary osteoarthritis. A total of 25 PCLs were studied from
cadavers of both sexes with mean age of 59.8 years + 24.4 years (13 to 92 years) and 15 PCLs
from individuals of both sexes with average age of 71.1 years + 8.4 years (57 to 87 years)
with primary osteoarthritis of the knee submitted to total joint replacement. The area of neural
elements identified in histological sections using the anti-S100 immunohistochemical
technique was quantified. The overall average of the neural element area was 0.96% =+ 0.67%,
with the cadaver and osteoarthrosis groups obtaining 1.02% + 0.67% and 0.80% £ 0.64%,
respectively. Intergroup comparison reveals that individuals with osteoarthritis exhibited a
decrease in neural element quantification in relation to those with no joint morbidity in the
cadaver group (p<0.05). No correlation was observed between neural element quantification
and the age of the individuals studied in either of the groups (p>0.05). No difference was
found in neural element quantification between sexes in the cadaver group (p=0.766). The
osteoarthritis group exhibited a statistically significant decline in neural element
quantification in men when compared to women (p=0.003). The osteoarthritis group
displayed no difference in neural element quantification in the knees with varus or valgus
alignment (p=0.847). The sample studied exhibited a decrease in neural element
quantification in the PCL of individuals with osteoarthritis. Age showed no correlation
between neural element quantification in the PCL of individuals with osteoarthritis and
healthy knees. Nor was there a difference between sexes in neural element quantification of
PCL in healthy knees, but in knees with osteoarthritis, neural element quantification declined
in men. There was no difference in neural element quantification between knees with varus or

valgus alignment in cases of osteoarthritis.

Keywords:  Posterior  Cruciate  Ligament.  Mechanoreceptors.  Nerve  Tissue.

Immunohistochemistry. Osteoarthritis.
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1 INTRODUCAO

Os mecanorreceptores sdo responsaveis pela deteccdo da deformacgdo dos
tecidos periarticulares e pela codificacdo sensorial de sinais que informam a respeito de forcas
articulares intrinsecas e extrinsecas. Estes sinais oferecem a percepg¢do cognitiva da forca,
posicionamento, movimento, velocidade e direcdo a que se encontra submetida a articulacdo,
contribuindo de forma indispensavel para a homeostase articular (ASHTON-MILLER et al.,
2001; SWANIK et al., 2006; TAYLOR et al., 2009; HAN et al., 2016; WODOWSKI et al.,
2016).

A influéncia da propriocepgéo nas lesdes articulares varia de acordo com a fase
da leséo, se aguda ou crénica. O arco reflexo protetor iniciado nos mecanorreceptores
responsaveis pela propriocep¢do ocorre muito mais rapidamente que o arco reflexo iniciado
nos receptores para dor. Sendo assim, a propriocep¢do parece ser mais importante que a
sensacdo dolorosa na prevencdo das lesbes articulares agudas (BARRACK e SKINNER,
1990). Ja na fase crbnica o déficit proprioceptivo contribui com o fator etiologico subjacente
levando ao trauma repetitivo e cumulativo (SWANIK et al., 2006), com a perda da
sensibilidade proprioceptiva causando alteracdes no padrdo da marcha e sobrecarga da
articulacdo (BARRETT, COBB e BENTLEY, 1991).

E percebida, particularmente com respeito a articulagio do joelho, a influéncia
e a inter-relacdo entre as alteracdes degenerativas articulares e a capacidade proprioceptiva,
sendo cogitada inclusive a relagcdo causal entre estes dois aspectos concorrentes de um mesmo
processo morbido, a osteoartrose (BARRACK et al., 1983; SKINNER et al., 1984;
BARRETT, COBB e BENTLEY, 1991; CLARK, MACDONALD e SUTHERLAND, 1996;
JEROSCH, SCHMIDT e PRYMKA, 1997; FUCHS, THORWESTEN e NIEWERTH, 1999;
KORALEWICZ e ENGH, 2000; LUND et al., 2008; WODOWSKI et al., 2016; YOON et al.,
2017). E observado, ainda, o declinio na capacidade proprioceptiva com o processo de
envelhecimento, o que também tem importante relevancia quando se observa a doenca
articular degenerativa, caracteristicamente incidente nas faixas etarias mais avancadas
(SKINNER, BARRACK e COOK, 1984; BARRETT, COBB e BENTLEY, 1991; COLLIER
et al., 2004; RIBEIRO e OLIVEIRA, 2010; WODOWSKI et al., 2016; FERLINC et al.,
2019).
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A osteoartrose é marcada por frouxiddo capsuloligamentar, perda de cartilagem
articular, deformidade Ossea e desalinhamento do membro, fatores que fortemente
influenciam a perda da sensibilidade proprioceptiva (ISSAC et al., 2007; FELSON et al.,
2009; GSTOETTNER et al., 2011; CHANG et al., 2014; THEWLIS et al., 2014,
WODOWSKI et al., 2016). A substituicdo articular através da artroplastia, com o objetivo de
restaurar o alinhamento do membro, o balango de tecidos moles e a estabilidade articular, tem
levado a sensibilidade proprioceptiva a um nivel intermediario entre o estado de doenca e o
normal (BARRETT, COBB e BENTLEY, 1991; PAP et al., 2000; SWANIK, LEPHART e
RUBASH, 2004; VAHTRIK et al., 2012; ISHII et al., 2013).

Os joelhos com capacidade proprioceptiva mais acurada podem se relacionar
com a carga aplicada de forma mais fisioldgica, 0 que pode ser importante na prevencdo da
soltura e desgaste dos implantes da artroplastia (BARRETT, COBB e BENTLEY, 1991).
Diversos estudos tem examinado a diferenca na capacidade proprioceptiva apds a artroplastia
total de joelho (ATJ) e comparado os resultados das varias técnicas de reconstrucao articular,
particularmente a preservacdo ou ndo do ligamento cruzado posterior (LCP), acreditando que
esta estrutura tem importante funcdo proprioceptiva (FARIS, OTIS e MANOUEL, 1988;
BARRETT, COBB e BENTLEY, 1993; SIMMONS et al., 1996; SWANIK, LEPHART e
RUBASH, 2004; BAUMANN et al; 2017; CHO et al., 2016). Beneficios com a preservacéao
do LCP nédo tém sido consistentemente demonstrados. Isto pode estar relacionado a reducéo
na populacdo de mecanorreceptores que ocorre normalmente com o avancar da idade e de
forma mais acelerada ainda na osteartrose do joelho (FRANCHI, ZACCHEROTTI e
AGLIETTI, 1995; SWANIK et al., 2006; VANDEKERCKHOVE et al., 2014; CHO et al.,
2016; CABUK et al., 2017; MARCZAK et al.; 2017; LONGO et al., 2018).

Pelo exposto, fica evidente que o conhecimento das caracteristicas dos elementos
neurais do LCP, embora discutido sob alguns aspectos na literatura, carece de informacGes,
particularmente sob a perspectiva da compreensdo da estabilidade dinamica do joelho e do
papel proprioceptivo do LCP. Torna-se necessario compreender melhor a influencia da

osteoartrose e do envelhecimento sobre os elementos neurais no LCP.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

— Quantificar os elementos neurais no LCP do joelho em individuos sem morbidade
articular em diferentes idades e em individuos com osteoartrose primaria do

joelho.

2.2 Objetivos especificos

— Avaliar se hd uma diminuicdo na quantificacdo dos elementos neurais no LCP do
joelho com o avancar da idade;

— Comparar se a quantificacdo dos elementos neurais no LCP do joelho difere entre
0s sexos masculino e feminino;

— Comparar se a quantificacdo dos elementos neurais no LCP do joelho de
individuos com osteoartrose difere dos individuos higidos sem morbidade
articular;

— Verificar nos individuos com osteoartrose se ha associacdo entre o alinhamento do
membro em varo, valgo ou neutro e a quantificacdo dos elementos neurais no LCP

do joelho.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Bases anatdmicas e biomecéanicas do ligamento cruzado posterior do joelho

O ligamento cruzado posterior do joelho é uma estrutura intracapsular, portanto
intra-articular, porém extrassinovial, uma vez que o tecido sinovial € refletido da capsula
posterior e o0 reveste nas suas por¢es medial, lateral e anterior. Constituido por fibras
colagenas orientadas longitudinalmente, apresenta dimensdes aproximadas de 38 mm de
comprimento e 11 mm de didmetro na sua por¢do média, sua regido mais estreita, alargando-
se nas suas insercdes proximal e distal, onde apresenta uma area aproximadamente trés vezes
maior que na sua por¢do média. Este ligamento se origina na regido do sulco intercondilar do
fémur em uma orientacdo meédio-lateral, numa area ampla, céncava e semicircular na porgao
anterior da parede lateral do condilo femoral medial a aproximadamente 3,0 mm da margem
da cartilagem articular. J& na tibia, a sua insercdo ocorre na fossa do LCP, uma depressao
situada aproximadamente 1,0 a 1,5 cm inferior a borda tibial posterior entre os platés medial e
lateral, em uma orientacdo anteroposterior, de forma que as fibras mediais da tibia se inserem
posteriormente no fémur e as fibras laterais da tibia se inserem anteriormente no fémur
(KENNEDY e GRAINGER, 1967; GIRGIS, MARSHALL e MONAJEM 1975;
GOLLEHON, TORZILLI e WARREN, 1987; VAN DOMMELEN e FOWLER, 1989;
HARNER et al., 1995; CLARKE et al., 2006; BOWMAN e SEKIYA, 2010; FANELLLI,
BECK e EDSON, 2010; KATO et al., 2018; ARTHUR et al., 2020).

A estrutura ligamentar posterior do joelho pode ser entendida como um complexo
ligamentar constituido por trés elementos: o ligamento cruzado posterior propriamente dito,
constituido por duas bandas distintas, mas inseparaveis, representadas pela banda anterolateral
e a banda posteromedial; e os ligamentos meniscofemorais. Embora seja tema de
controvérsias, classicamente descreve-se que as fibras da banda anterolateral mostram-se
relaxadas com a extensao do joelho e tensas com o aumento da flexdo articular. Ja as fibras da
banda posteromedial revelam-se mais proximas a um padrdo quase isométrico, ficando
levemente mais tensas com a extensdo do joelho. Os ligamentos meniscofemorais sao duas
estruturas com incidéncia bastante variavel. Dirigem-se do corno posterior do menisco lateral
a parede lateral do condilo femoral medial no recesso intercondilar, sendo observado um

anterior ao LCP, o ligamento meniscofemoral anterior ou de Humphrey, com presenca isolada
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que varia amplamente de 4% a 71% dos joelhos; e um posterior ao LCP, o ligamento
meniscofemoral posterior ou de Wrisberg, com presenga também amplamente variavel de 8%
a 35% dos joelhos. Ambos os ligamentos meniscofemorais estdo presentes juntos em 6% a
88% dos joelhos. Eles podem contribuir com até 40% do volume total do complexo
ligamentar e com até 19% da resisténcia maxima do LCP (VAN DOMMELEN e FOWLER,
1989; HARNER et al., 1995; VELTRI et al., 1995; MAKRIS et al., 2000; AMATUZZI et al.,
2004; AMATUZZI e PACHECO, 2004; CLARKE et al., 2006; PAPANNAGARI et al.,
2007; ANDERSON et al., 2012; WANG et al., 2014; ARTHUR et al., 2020).

Observa-se que o LCP encontra-se numa posicdo vertical no plano frontal e
angulado de 30° a 45° no plano sagital, dependendo do angulo de flex&do do joelho, estando
mais vertical em extensdo e mais horizontal em flexdo (VAN DOMMELEN e FOWLER,
1989). Descreve-se uma rigidez linear de 204 + 49 N/mm e uma resisténcia maxima de 1627
+ 491 N (KENNEDY et al., 1976). Configura-se no restritor primario da posteriorizagéo da
tibia sob o fémur, responsavel por 90 a 95% da restricdo a carga posterior aplicada a tibia.
Embora seja evidente que o LCP tenha papel na estabilizacdo posterior ao longo de todo o
arco de movimento funcional do joelho é provavel que sua acéo seja mais intensa nos angulos
de flexdo mais elevados (60 a 120°) (ARTHUR et al., 2020). Aos 30° de flexdo o LCP se
encontra livre de tensdo. Com o aumento da flexdo ocorre um aumento progressivo da tenséo
no ligamento, alcancando o maximo com a flexdo completa do joelho. A tensédo no LCP
aumenta também com a rotacgdo interna da tibia. Discute-se, ainda, que o LCP tem um papel
secundario na estabilidade rotacional e estabilidade médio-lateral do joelho. Os ligamentos
meniscofemorais, por sua vez, agem quando com o joelho em flexdo o condilo femoral se
anterioriza em relacdo ao plato tibial. Nesta situacdo ocorre o tensionamento dos ligamentos
meniscofemorais que tracionam o corno posterior do menisco lateral em direcdo anterior e
medial, contrabalanceando a acdo do musculo popliteo, cujas fibras inseridas
posterolateralmente no menisco lateral tracionam-no posteriormente com a flexdo do joelho
(HELLER e LANGMAN, 1964; BUTLER, NOYES e GROOD, 1980; VAN DOMMELEN e
FOWLER, 1989; ARTHUR et al., 2020).

O suprimento sanguineo do LCP deriva principalmente da artéria genicular média,
um ramo articular da artéria poplitea. A porcao superior do ligamento e sua cobertura sinovial
anterior sdo irrigadas pelo ramo proximal da artéria genicular média e por ramos colaterais. Ja

as porcdes inferior e média do ligamento, bem como os ligamentos meniscofemorais, sdo
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irrigados por ramos que o circundam ao longo das superficies posterior, lateral, medial e
anterior bem como por ramos capsulares posteriores (da artéria poplitea e da artéria genicular
inferior) e por pequenos ramos recorrentes da artéria genicular média oriundos da porgéo
distal do ligamento cruzado anterior (LCA). Durante seu curso essa rica rede arterial emite
pequenos ramos que atravessam o tecido sinovial e formam um plexo vascular que reveste o
LCP e adentra o tecido ligamentar para fazer anastomose com 0s pequenos vasos que se
dispbem paralelos as fibras coladgenas do ligamento (SCAPINELLI, 1997; CLARKE et al.,
2006; ARTHUR et al., 2020) (Figura 1).

Figura 1 - Suprimento sanguineo do LCP.

P - Artéria poplitea; GM - Artéria genicular média;
GMA - Artéria genicular média acessoria; C - Artérias
capsulares. Fonte: Elaborado pelo autor baseado em
Scapinelli (1997).

Um dos principais nervos do joelho é o nervo articular posterior. Importante ramo
do nervo tibial posterior, origina-se em um nivel varidvel acima do joelho ou na fossa
poplitea. Apds sua emergéncia ele cursa lateralmente ao redor da artéria e veias popliteas e
descende até o plexo popliteo. Outra estrutura que contribui para a formacdo deste plexo é a
porc¢do terminal do nervo obturador. Este nervo articular, que acompanha a artéria femoral até
a fossa poplitea, geralmente emerge da divisdo posterior do nervo obturador. Ocasionalmente,
entretanto, ele se forma da divisdo anterior do nervo obturador ou de uma anastomose entre

ramos articulares da divisdao anterior do nervo obturador e do nervo safeno (GARDNER,
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1948; KENNEDY, ALEXANDER e HAYES, 1982; VAN DOMMELEN e FOWLER, 1989;
HORNER e DELLON, 1994; CLARKE et al., 2006; RUNGE et al., 2017; ROBERTS,
STOUT e DREYFUSS, 2019; ARTHUR et al., 2020). O plexo popliteo acompanha e supre
inervacao para a artéria e veias popliteas, bem como inerva o ligamento popliteo obliquo e a
capsula articular posterior do joelho. As fibras do ramo posterior do nervo obturador inervam
principalmente a regido superomedial da cépsula posterior do joelho (GARDNER, 1948;
TRAN et al., 2019). Ja o nervo tibial inerva todo o aspecto posterior da cépsula articular
através do seu ramo inferior; ou o terco proximal da capsula através do seu ramo superior € 0s
dois tercos distais da capsula articular através do seu ramo inferior (TRAN et al., 2019). O
plexo popliteo também inerva estruturas intra-articulares, incluindo porcdes periféricas dos
meniscos e o ligamento cruzado posterior com seu tecido sinovial circunjacente (GARDNER,
1948; KENNEDY, ALEXANDER e HAYES, 1982; VAN DOMMELEN e FOWLER, 1989;
HORNER e DELLON, 1994; CLARKE et al., 2006; ROBERTS, STOUT e DREYFUSS,
2019; ARTHUR et al., 2020).

Figura 2 - Inervacao do LCP.

PLEXO

NFC

NC - Nervo ciatico; NFC - Nervo fibular comum; NGIL -
Nervo genicular inferior lateral; NGIM - Nervo genicular
inferior medial; NO - Nervo obturatério; NT - Nervo
tibial. Fonte: Elaborado pelo autor baseado em Roberts,
Stout e Dreyfuss (2019).
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Do ponto de vista ultraestrutural o LCP é constituido por fibras colagenas em um
arranjo de distribuicdo descrito como em paralelo (NEURATH et al., 1991) mas tambem
multidirecional ao longo da estrutura ligamentar, vasos intrinsecos, poucos fibroblastos e
fibrocitos (HARNER et al., 1995; SARGON, DORAL e ATAY, 2004). Fibras colagenas
densas grossas e finas encontram-se entremeadas por muitas fibras de oxilatan (SARGON,
DORAL e ATAY, 2004). O estudo de Baek et al. (1998) evidenciou que as fibras colagenas
no LCP apresentam diametro mais calibroso na sua regido proximal (90,4 + 29,6 nm) em
relacdo as regibes média (75,1 £+ 28,3 nm) e distal (60,8 + 19,9 nm), reforcando os achados de
Harner et al. (1995) que encontraram uma média decrescente do didmetro das fibras

colagenas do LCP de 10027 nm? proximalmente para 6313 nm?2 distalmente.

3.2 Propriocepgao

A movimentagdo é parte essencial e fundamental para as atividades cotidianas da
vida humana. Para tanto, € critica a realizacdo de movimentos coordenados e precisos para o
sucesso na execucdo das mais diversas tarefas. Uma funcdo neuroldgica fundamental neste
cendrio € a cinestesia (BASTIAN, 1887) ou propriocepcdo (SHERRINGTON, 1906), termos
atualmente usados como sindénimos, que informam sobre 0 senso de movimentagéo e posi¢cao
articular bem como sobre o senso de forca, tensdo e esforco muscular (BASTIAN, 1887;
SHERRINGTON, 1906; TAYLOR, 2009; HAN et al., 2016).

Embora a propriocepcdo possa ser entendida como um sentido, assim como 0s
sentidos da visdo, audicéo, tato, paladar e olfato, diferente destes, que fornecem informacdes
sobre 0 mundo exterior, a propriocep¢ao comunica informacdes sobre o corpo em si e sobre a
relacdo das partes do corpo (TAYLOR, 2009).

O senso de movimento articular, ou senso de movimento, é o processo pelo qual
se percebe o movimento de partes do corpo em relagdo a outras partes. Inclui deteccdo do
movimento e percepcdo de sua direcdo, velocidade, distancia e duracdo. Tanto os movimentos
passivos, gerados por forcas externas, quanto os ativos, gerados pela acdo muscular, sdo
percebidos. O senso de posicdo articular, ou senso de posicdo, é o processo no qual se percebe
a posicdo de parte do corpo em relacdo a outra. As posicdes relativas podem ser percebidas
estando as partes em repouso bem como quando sdo mantidas em posicdo pela contracdo
muscular (TAYLOR, 2009).
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O senso de forca ou tenséo € o processo pelo qual se percebe as forgas musculares
geradas, enquanto o senso de esforgo se refere a percepcdo da forca da contragdo muscular
relativa a forca total do musculo. Ambos os sinais sdo usados na percepcdo das forcas
aplicadas e em julgar a sua carga (TAYLOR, 2009).

Assim como os sentidos basicos ja citados, a propriocepcao requer a estimulacao
de receptores proprios. Receptores sensoriais dos masculos, articulagdes e pele estdo
envolvidos na propriocepcao (TAYLOR, 2009).

Nos musculos 0s principais receptores proprioceptivos sdo o0s fusos
neuromusculares e 0s 6rgdos neurotendinosos de Golgi. Cada fuso é constituido por uma
capsula conjuntiva que envolve de duas a dez pequenas fibras estriadas denominadas fibras
intrafusais. O fuso recebe fibras nervosas sensitivas que se enrolam em torno da regido
equatorial ndo contratil das fibras intrafusais, constituindo as terminagdes anuloespirais.
Recebe, ainda, inervagdo motora de fibras nervosas dos motoneurénios gama, que promove a
contracdo das regides polares contrateis das fibras estriadas intrafusais. A interpretacdo dos
sinais originados nos fusos neuromusculares durante a contracdo muscular € complexa. A
tensdo e o comprimento das fibras intrafusais aumentam quando o musculo € tracionado,
como por exemplo, por acdo da gravidade. O alongamento destas fibras causa deformacéo
mecanica das terminacGes nervosas anuloespirais originando impulsos nervosos. Por outro
lado, o comprimento das fibras diminui quando o musculo se contrai. Faz-se, portanto,
fundamental a inervacdo motora promovida pelos motoneurénios gama ao fuso
neuromuscular, promovendo a contracao das fibras musculares estriadas intrafusais, tornando-
0 mais sensivel a contracdo muscular. Por esse mecanismo 0 sistema nervoso central pode
regular a sensibilidade dos fusos neuromusculares, o que € importante para a regulacdo do
tdonus muscular, ja que a auséncia desse fenbmeno faria o fuso perder sua tenséo logo no
inicio da contracdo muscular e ser desativado (MACHADO e HAERTEL, 2006; TAYLOR,
2009).

Os orgdos neurotendinosos de Golgi, estruturas capsuladas constituidas de
fasciculos tendinosos envolvidos por fibras nervosas aferentes, sdo ativados pelo estiramento
do tenddo, o que ocorre tanto pela tracdo passiva do masculo quanto pela contragdo muscular.
Eles informam ao sistema nervoso central sobre a tensdo exercida pelos masculos em suas
insercbes tendinosas e permitem assim uma avaliacdo da forca muscular que esta sendo
exercida (MACHADO e HAERTEL, 2006; TAYLOR, 2009).
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Na pele os receptores mais diretamente envolvidos na propriocep¢do séo 0s
receptores de adaptacdo lenta tipo Il (SAII). Eles séo ativados em resposta ao estiramento da
pele em diregcBes especificas. Assim, por exemplo, podem sinalizar mudancas no angulo
articular quando a pele € estirada sobre um lado da articulacdo e comprimida sobre o outro
lado (TAYLOR, 2009).

Nas diferentes articulagdes, estdo presentes mecanorreceptores nas mais diversas
estruturas periarticulares, capsuloligamentares e fibrocartilagens como meniscos, labrum
acetabular, fibrocartilagem triangular do punho e discos intervertebrais (KENNEDY,
ALEXANDER e HAYES, 1982; SCHULTZ et al., 1984; ASSIMAKOPOQULOS et al., 1992;
MCLAIN e PICKAR, 1998; VILENSKY et al., 2002; CAVALCANTE, RODRIGUES e
MATTAR JR, 2004; MORAES et al., 2008; DIMITROULIAS et al., 2010; MORAES et al.,
2011; PINHEIRO JR, 2015; REIN et al., 2015; CABUK e CABUK, 2016; ARIEL DE LIMA
etal., 2019).

Sinais neurais de todos esses receptores (musculos, pele e articulagdes)
envolvidos na sensibilidade proprioceptiva trafegam por suas vias aferentes para se
projetarem no sistema nervoso central, incluindo o cértex cerebral, onde serdo processados
(TAYLOR, 2009). Uma caracteristica da propriocepcdo € que ndo compreende simplesmente
uma recepc¢do passiva de um sinal sensorial. Mais que isso, ela é moldada pela meméria e o
aprendizado. A percepcdo da posicdo do corpo e dos movimentos no espaco tridimensional, e
em geral o desempenho proprioceptivo, é determinado pela qualidade da informacéo
proprioceptiva bem como da habilidade proprioceptiva individual (HAN et al., 2016). Assim,
a propriocepcdo pode ser entendida como a habilidade individual para integrar os sinais
sensoriais dos mecanorreceptores e desta forma determinar a posicdo e o movimento dos
segmentos corporais no espaco. Ou seja, ndo é meramente uma propriedade fisioldgica, é
também uma propriedade neuropsiquica, uma vez que os receptores fornecem as informacdes
ao cérebro para que 0 mesmo processe e use 0s dados de acordo com os aspectos da memoria
e do aprendizado (HAN et al., 2016). Se assim ndo fosse e a propriocep¢do envolvesse apenas
a porcéo aferente do sistema, ou seja, 0s sinais disparados nos receptores, ela ndo poderia ser
treinada, uma vez que ndo ha como treinar um sinal (ASHTON-MILLER et al., 2001; PIVA
et al., 2010; RIBEIRO e OLIVEIRA, 2010; GSTOETTNER et al., 2011; FERLINC et al.,
2019).
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3.3 Terminag0es nervosas articulares

As articulagbes sinoviais, como pontuado anteriormente, possuem terminagoes
nervosas que compdem um sistema sensorial habil a detectar ndo apenas estimulos nocivos,
mas também a informar o sistema nervoso central sobre a velocidade, aceleracdo, posicao e
direcdo dos movimentos, ou seja, terminacOes nervosas envolvidas no processo
proprioceptivo (KENNEDY, ALEXANDER e HAYES, 1982; SCHULTZ et al., 1984,
JOHANSSON, 1991; ASSIMAKOPOULOS et al., 1992; MCLAIN e PICKAR, 1998;
VILENSKY et al., 2002; CAVALCANTE, RODRIGUES ¢ MATTAR JR, 2004; MORAES
et al., 2008; DIMITROULIAS et al., 2010; MORAES et al., 2011; PINHEIRO JR, 2015;
REIN et al., 2015; CABUK e CABUK, 2016; ARIEL DE LIMA et al., 2019). Ha décadas
estudos histologicos vem sendo realizados com tecidos articulares do joelho no intuito de
identificar e caracterizar as terminagdes nervosas sensitivas nas mais diversas regides desta
articulacdo (GARDNER, 1948; KENNEDY, ALEXANDER e HAYES, 1982; SCHULTZ et
al., 1984; ZIMNY, SCHUTTE e DABEZIES, 1986; JOHANSSON, 1991; JOHANSSON,
SJOLANDER e SOJKA, 1991a; JOHANSSON, SJOLANDER e SOJKA, 1991b; KATONIS
et al., 1991; FRANCHI, ZACCHEROTTI e AGLIETTI, 1995; DEL VALLE et al., 1998;
NELISSEN e HOGENDOORN, 2001; MORENO et al., 2005; MULLAJI et al., 2008;
MIHALKO et al., 2011; ZHANG e MIHALKO, 2012; COLLEONI et al., 2013; RAJGOPAL
et al., 2014; MARTINS, CAMANHO e RODRIGUES, 2015; CABUK e CABUK, 2016;
CABUK et al., 2017; MARCZAK et al.; 2017; ARIEL DE LIMA et al., 2019).

Baseado na classificagdo de Freeman e Wyke (1967) modificada por Hagert
(2008) é possivel identificar cinco tipos de terminagdes nervosas, considerando o0s aspectos
morfologicos e o tamanho das estruturas nervosas (ZIMNY, SCHUTTE e DABEZIES, 1986;
MARTINS, CAMANHO e RODRIGUES, 2015; CABUK et al., 2017; ARIEL DE LIMA,
2019):

a) Tipo | (corpusculos de Ruffini): sdo terminacGes de adaptacdo lenta e baixo limiar
mecanico que podem sinalizar a pressao intra-articular, a posicdo articular estatica,
mudanca na velocidade e a amplitude de movimento. Sdo encapsulados e apresentam
forma globular ou ovoide com dimensbes aproximadas de 100x40 micrometros
(FREEMAN e WYKE, 1967; HAGERT, 2008; CABUK et al., 2017);
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b) Tipo Il (corplsculos de Pacini): sdo terminacGes de baixo limiar e adaptacdo répida
que sdo responsaveis por sinalizar a aceleracdo e desaceleracdo articular. S&o
encapsulados e apresentam forma conica ou alongada assumindo aspecto lamelar tipo
“casca de cebola” com dimensdes aproximadas descritas de 280x120 micrémetros
(FREEMAN e WYKE, 1967) a 20-50 micrémetros (HAGERT, 2008);

c) Tipo HI (corplsculos de Golgi): sdo terminacBes nervosas de alto limiar e adaptagédo
lenta que podem informar a tensdo dos ligamentos quando a articulagdo estd nos
extremos do arco de movimento. Sdo encapsulados e fusiformes com dimensdes
aproximadas de 600x100 micrometros (FREEMAN e WYKE, 1967; HAGERT, 2008;
CABUK et al., 2017);

d) Tipo IV (terminacdes nervosas livres): sdo receptores de alto limiar que se tornam
ativados quando sdo submetidos a deformacdo mecénica anormal bem como em
processos inflamatdrios articulares e na osteartrose. S&o terminacées indiferenciadas
ndo corpusculares com funcdo nociceptora e dimensbes que variam de 0,5 a 5,0
micrometros (FREEMAN e WYKE, 1967; HAGERT, 2008; CABUK et al., 2017);

e) Tipo V (terminacGes ndo classificadas): sdo terminacGes que ndo podem ser
classificadas em nenhuma das outras categorias descritas, com tamanhos, aparéncias e
grau de encapsulamento variados (HAGERT, 2008; CABUK et al., 2017).

Para o estudo das terminagc6es nervosas nos tecidos articulares inimeras técnicas
histoldgicas tem sido realizadas. Em diversas pesquisas foram utilizados sais de ouro e prata
para coloracdo e identificacdo das terminacGes nervosas. Porém, com estas técnicas, além dos
tecidos neurais ocorre a coloracdo de outras estruturas, como vasos, fibroblastos e tecido
adiposo, o que dificulta a precisdo na identificacdo e caracterizacdo dos elementos neurais
(FREEMAN e WYKE, 1967; KENNEDY, ALEXANDER e HAYES, 1982; SCHULTZ et
al., 1984; KATONIS et al., 1991; AMIR, LOWE e FINSTERBUSH, 1995; FRANCHI,
ZACCHEROTTI e AGLIETTI, 1995; CAVALCANTE, RODRIGUES e MATTAR JR, 2004;
MORAES et al., 2008; MORAES et al., 2011).

Técnicas de imunohistoquimica tem sido amplamente utilizadas para coloracao,
identificacdo e caracterizacdo das terminagdes nervosas e mecanorreceptores. Através da
especificidade antigénica é possivel observar a expressdo de antigenos no tecido estudado

com a utilizacdo de um anticorpo especifico conjugado em um sistema capaz de produzir uma
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coloracdo visivel a microscopia (BALI et al., 2012; CARTUN, TAYLOR e DABBS, 2019).
Para o0 estudo de terminagdes nervosas destacam-se as proteinas S100 como um dos principais
marcadores antigénicos utilizados (DEL VALLE et al., 1998, NELISSEN e
HOGENDOORN, 2001; MORENO et al., 2005; MULLAJI et al., 2008; MIHALKO et al.,
2011; BALIl et al., 2012; ZHANG e MIHALKO, 2012; COLLEONI et al., 2013; RAJGOPAL
et al.,, 2014; MARTINS, CAMANHO e RODRIGUES, 2015; CABUK e CABUK, 2016;
CABUK et al., 2017; CHUN et al., 2017; MARCZAK et al., 2017). Essas proteinas
compreendem uma grande subfamilia das proteinas EF-hand ligantes de célcio localizadas no
citoplasma e/ou nucleo de uma extensa variedade de tecidos. Sendo assim chamadas por
terem sido isoladas de uma fracdo tecidual com constituintes 100% soltveis em sulfato de
aménio (MOORE, 1965), observa-se um predominio de dois peptideos classificados como
S100A1 (ou S100a) ¢ S100B (ou S100B), sendo ainda demostrada a presenca de mais de uma
dezena de proteinas designadas como membros desta familia (GONZALES-MARTINEZ et
al., 2003; CAMPOS, 2007). As proteinas S100 participam na regulacdo da homeostase
intracelular do calcio, embora nos neurdnios funcionem como proteinas de ativacdo ou de
disparo € nao como tampdes para o calcio. No mais, S100pB tem atividade neurotrofica,
promovendo o crescimento neuritico e a sobrevivéncia neuronal, bem como na regulagéo da
estabilidade do citoesqueleto e da apoptose (GONZALES-MARTINEZ et al., 2003). Essas
proteinas estdo presentes normalmente em celulas derivadas da crista neural, principalmente
em células de Schwann, bem como na glia e células de suporte dos ganglios periféricos e
paraganglios. Sdo também detectadas em outros tecidos ndo neurais como 0s condrocitos,
melanocitos, adipdcitos, histiocitos, células reticulares interdigitantes dos linfonodos e células
de Langerhans (IWANAGA, TAKAHASHI e FUJITA, 1989; GONZALES-MARTINEZ et
al., 2003; CAMPOS, 2007).

Outra proteina frequentemente utilizada nas técnicas de imunohistoquimica para
estudo dos tecidos neurais é a proteina neurofilamentar (neurofilament protein — NFP), uma
das mais importantes proteinas do citoesqueleto neuronal. Imunohistoquimica usando
anticorpos anti-NFP tem sido usada para distinguir neurénios de outras células, especialmente
para detectar fibras nervosas (IWANAGA, TAKAHASHI e FUIJITA, 1989), sendo
amplamente utilizada para o estudo dos elementos neurais e mecanorreceptores nos
ligamentos cruzados (DEL VALLE et al., 1998; MIHALKO et al., 2011; BALI et al., 2012;
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ZHANG e MIHALKO, 2012; RAJGOPAL et al., 2014; MARTINS, CAMANHO e
RODRIGUES, 2015).

Técnicas que também tem se destacado nos estudos das terminacdes nervosas sao
a imunofluorescéncia e a microscopia confocal. Alguns materiais apresentam propriedade de
emissdo de luz visivel quando irradiados com luz de comprimento de onda especifico. Desta
forma, quando conjugados a anticorpos, torna possivel identificar a expressdo de antigenos
teciduais e assim visualizar as estruturas de interesse a microscopia (PADDOCK, 1999;
WRIGHT e WRIGHT, 2002; JEW et al., 2003). Uma técnica que tem sido utilizada em
conjunto com a imunofluorescéncia é a microscopia confocal a laser, em que um laser de
comprimento de onda especifico varre a amostra e um software captura os pontos focados
formando uma imagem que pode ser tridimensional ou mesmo em tempo real (JEW et al.,
2003; PINHEIRO JR, 2015; LEITE et al., 2016; PEIXOTO, 2017; ARIEL DE LIMA, 2019;
ARIEL DE LIMA et al., 2019).

3.4 Alteragdes ultraestruturais no LCP com o envelhecimento e na osteoartrose

Mais que um tirante estatico que bloqueia a translacdo posterior da tibia sob o
fémur o LCP consiste em um tecido vivo com impulsos nervosos dinamicamente produzidos
para controlar a posicdo e o movimento da articulagdo (KATONIS et al., 2008; CABUK et
al., 2017). Varios autores tem estudado as alteracdes ultraestruturais neste ligamento com o
processo de envelhecimento bem como com o adoecimento pela osteoartrose (KLEINBART
et al., 1996; NELISSEN e HOGENDOORN, 2001; SARGON, DORAL e ATAY, 2004;
STUBBS et al., 2005; MULLAJI et al., 2008; MIHALKO et al., 2011; RAJGOPAL et al.,
2014; MARTINS, CAMANHO e RODRIGUES, 2015; CABUK et al., 2017; MARCZACK
etal., 2017).

Tem-se observado uma degeneracdo progressiva do LCP com o envelhecimento
bem como na osteoartrose. Sargon, Doral e Atay (2004) utilizaram microscopia de luz e
microscopia eletrdnica para examinar fragmentos de ligamentos coletados junto a insercao
femoral de LCPs abordados durante procedimento cirirgico de artroscopia do joelho para
tratamento de lesdo meniscal. Os autores ndo detectaram nenhuma diferenca ultraestrutural

entre individuos do sexo masculino e feminino. Por outro lado, observaram uma reducdo no
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didmetro das fibras e um aumento na concentragdo das fibrilas colagenas com o
envelhecimento.

Martins, Camanho e Rodrigues (2015) estudaram LCPs ressecados durante
procedimento de ATJ com substituicdo do LCP e observaram degeneracdo histolégica grave
das fibras colagenas em 67,5% dos casos, moderada em 26,5% e leve em 6% dos casos. Além
da degeneracdo histoldgica das fibras colagenas os autores observaram degeneracdo
neurovascular em 65% dos casos, havendo uma correlacdo significante entre a degeneracao
histologica ligamentar e a degeneracdo neurovascular (p=0,015).

Cabuk et al. (2017) estudando LCPs ressecados de joelhos artriticos submetidos a
ATJ em comparagdo com LCPs de joelhos sem osteoartrite coletados de cadaveres pareados
com a mesma idade observaram que a degeneracao ligamentar foi mais grave nos individuos
com osteoartrite (p=0,04). Por outro lado, Mullaji et al. (2008) estudando LCPs excisados de
joelhos submetidos a ATJ com substituicdo do LCP observaram que ndo houve correlagdo
entre 0 grau de osteoartrose e o grau de degeneracdo do ligamento bem como também néo
houve correlacdo significativa entre a gravidade da deformidade angular do membro e o grau
de degeneracdo do LCP.

Stubbs et al. (2005) em andlise histologica de LCPs ressecados durante
procedimento de ATJ observaram arteriosclerose em 78%, fibrose em 80% e outras alteracdes
degenerativas (fibrose perineural, alteracbes mixoides, metaplasia cartilaginosa, fibrose e
hialinizacdo) em aproximadamente 50% dos casos. Esses autores ndo observaram correlagdo
entre a classificagdo do grau da osteoartrose e os achados histologicos.

Nelissen e Hogendoorn (2001) estudando 20 LCPs removidos durante cirurgia de
ATJ com estabilizacdo posterior, sendo 13 casos de osteoartrose e nove casos de artrite
reumatoide, encontraram aspecto histoldégico normal ou discreta irregularidade das fibras
coladgenas nos casos que apresentavam graus radiolégicos de artrose mais brandos, enquanto
nos casos com estagios radiograficos mais avancados de destruicdo articular observaram uma
extensa degeneracdo mucoide e irregularidade na orientacéo das fibras ligamentares.

Mihalko et al. (2011) excisaram o LCP recuperado de uma ATJ realizada com
técnica de retencdo do ligamento em um espécime com estimativa de 10 anos de implantacédo
da prétese. Observaram que o LCP apresentava-se intacto a inspecdo e na analise histologica

ndo foram observadas areas de degeneracdo mixdide.
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Rajgopal et al. (2014) estudando amostras de 99 LCPs obtidas de joelhos
artriticos durante procedimento cirdrgico de ATJ observaram em 72 espécimes auséncia de
degeneracdo ligamentar histologica. Degeneracdo leve foi observada em quatro casos, assim
como degeneracdo moderada também em quatro casos. Degeneracdo grave foi observada em
15 casos, sendo que destes, 13 tinham idade superior a 75 anos e 0s outros dois casos idade de
64 e 72 anos. Os autores ndo aplicaram testes estatisticos a fim de avaliar correlacéo entre o
grau de degeneracgéo ligamentar e a idade dos pacientes.

Kleinbart et al. (1996) estudaram 20 LCPs coletados de pacientes com
osteoartrose submetidos a ATJ e compararam com 36 LCPs coletados de joelhos saudaveis
obtidos de cadaveres, de membros amputados ou de bancos doadores de tecidos pareados para
idade e sexo. Os autores observaram que as alteracBes histologicas degenerativas
apresentaram diferencas estatisticas significantes entre os grupos, quando no grupo controle
45% dos espécimes foram graduados como normais, enquanto no grupo osteoartrose apenas
17% apresentaram-se normais quanto a degeneracdo histologica. Por outro lado, 63% do
grupo osteoartrose apresentaram degeneracdo histologica grave e nenhum LCP do grupo
controle foi classificado como grave degeneracdo histologica (p<0,001). Os autores nao
observaram associacdo estatistica significativa entre o grau de degeneracdo histologica e a
idade. O mesmo é verdade quando os autores estudaram a variavel sexo.

Marczack et al. (2017) estudando pacientes com osteoartrose primaria do joelho
observaram uma correlacdo da gravidade das alteracdes radiograficas degenerativas com a
gravidade da degeneracdo mucoide (p<0,0001) bem como com a gravidade da degeneracao
coladgena (p<0,0001) no LCP. Os autores observaram, ainda, uma diferenca estatisticamente
significante quando compararam 0s pacientes com osteoartrose ao grupo controle constituido
por cadaveres sem doenca articular no que se refere ao grau de degeneracdo mucoide

(p<0,0001) e ao grau de degeneracéo colagena (p<0,0001).
3.5 Elementos neurais no ligamento cruzado posterior do joelho
Além da degeneracdo ligamentar tem-se feito um esforco ao longo de décadas

para se caracterizar os elementos neurais no ligamento cruzado posterior, incluindo as

alteracdes sob as condicdes de envelhecimento e osteoartrose.
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Kennedy, Alexander e Hayes (1982) estudando 15 joelhos frescos de espécimes
de amputacdo observaram axodnios subsinoviais superficiais no LCP e receptores de tensao
Golgi-like junto a origem do ligamento.

Katonis et al. (1991) estudando 10 LCPs de 10 cadaveres frescos livres de doenca
articular observaram uma extensa rede neural intra-ligamentar. Observaram, ainda, trés tipos
de terminacgdes nervosas: corpusculos de Ruffini, corplsculos de Vater-Pacini e terminacfes
nervosas livres. Os autores observaram que os trés tipos de terminagdes nervosas estavam
presentes em maior nimero junto a insercdo 6ssea do ligamento e que no tecido conjuntivo
interfascicular foram identificados apenas corpusculos de Vater-Pacini.

Schultz et al. (1984), em estudo pioneiro sobre mecanorreceptores em ligamentos
cruzados humanos, encontraram apenas um mecanorreceptor intacto em 22 LCAs de joelhos
com osteoartrose grave em estagio terminal coletados durante procedimento de ATJ. Em
contraste, 10 LCAs e 10 LCPs obtidos de quatro cadaveres frescos e de dois membros
amputados demonstraram alguns axénios finos ao longo da substancia ligamentar assim como
feixes de axdnios no tecido periligamentar. Os ligamentos apresentaram, ainda, corpusculos
fusiformes que os autores julgaram morfologicamente similares aos 6rgdos tendineos de
Golgi.

Moreno et al. (2005) avaliando LCPs de 15 cadaveres frescos do sexo masculino
sem morbidade articular ligamentar ou degenerativa ndo encontraram correlacdo
estatisticamente significante entre a idade do cadaver e o nimero total de mecanorreceptores
do LCP. Observaram, entretanto, uma diferenca estatisticamente significante entre os tipos de
mecanorreceptores, segundo a classificacdo de Freeman e Wyke (1967), sendo o tipo Il o
mais frequente, seguido dos tipos IV, | e I1I.

Mullaji et al. (2008) observaram neurofilamentos intactos em todos os LCPs
selecionados para estudo imunohistoquimico no seu trabalho envolvendo ligamentos
coletados de joelhos submetido a ATJ com substituicdo do LCP (ATJ-PS). Ja Nelissen e
Hogendoorn (2001), estudando LCPs removidos durante cirurgia de ATJ-PS para tratamento
de osteoartrite e atrite reumatoide, observaram estruturas neurais em 19 dos 20 casos
avaliados. O Unico caso em que ndo foi detectada estrutura neural era uma paciente do sexo

feminino de 73 anos de idade e com osteoartrite em estagio radiografico avancado.
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Mihalko et al. (2011) estudando o LCP de uma ATJ recuperado de um espécime
com estimativa de 10 anos de implantagdo da protese evidenciaram elementos neurais
morfologicamente correspondentes a mecanorreceptores do tipo Pacini, lamelar e Golgi.

Rajgopal et al. (2014) observaram presenca de elementos neurais em 77% das
amostras de LCPs coletadas junto a insercao tibial do ligamento durante ATJ para tratamento
de osteoartrite.

Zhang e Mihalko (2012) estudaram cinco LCPs recuperados de espécimes com
ATlJs realizadas com técnica de preservacdo do ligamento (ATJ-CR) e cinco LCPs coletados
no transoperatério de ATJs com estabilizacdo posterior (ATJ-PS). A analise
imunohistoquimica revelou a presenca de elementos neurais em todos os espécimes de ambos
0s grupos. Morfologicamente essas estruturas corresponderiam a mecanorreceptores do tipo I,
tipo 1l e tipo I11. Nos LCPs do primeiro grupo (recuperados de ATJ-CR) a area média corada
na sec¢ao transversa estudada a microscopia era de 10,7% = 5,1% na imunohistoquimica anti-
S100 e 7,4% + 4,4% na imunohistoquimica para proteina neurofilamentar (NFP). No segundo
grupo (coletados de ATJ-PS) a area média corada foi de 11,1% + 7% anti-S100 e 10,1% +
7,1% para NFP. Nao houve diferenca estatistica significante na percentagem da area de
receptores entre os dois grupos.

Martins, Camanho e Rodrigues (2015) avaliaram 34 LCPs de 31 pacientes com
osteoartrose primaria submetidos a ATJ com substituicdo do ligamento e observaram
estruturas neurais em 67,5% dos casos. Mecanorreceptores especificos foram identificados em
10 ligamentos, predominando terminacdes do tipo Il e 1V, ndo sendo observado nenhum
receptor do tipo Golgi. As estruturas neurais foram mais frequentes nos joelhos varos (77%)
do que nos valgos (50%), diferenca estatisticamente significante (p=0,048). Houve presenca
de elementos neurais mesmo nos niveis mais graves de osteoartrose, embora ndo tenha havido
correlacdo estatistica entre o grau de artrose e a presenca de elementos neurais. Também nao
houve correlacdo entre a idade do paciente e a presenca de elementos neurais bem como entre
0 SEX0 e a presenca de elementos neurais.

Franchi, Zaccherotti e Aglietti (1995) estudaram LCPs de pacientes portadores de
osteoartrose submetidos a ATJ e compararam a LCPs de joelhos livres de doenca coletados de
cadaveres frescos e de membros amputados com distribuicdo de idade e sexo semelhantes
entre 0s grupos. Observaram que todos os ligamentos avaliados apresentaram uma rede neural

intraligamentar bem desenvolvida. Os quatro tipos de mecanorreceptores, segundo a
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classificagdo de Freeman e Wyke (1967), foram reconhecidos. A maioria dos
mecanorreceptores foram localizados junto a insergédo tibial e na porgéo superficial do
ligamento. Houve um predominio de receptores do tipo Pacini. No grupo controle a
porcentagem da area total do ligamento ocupada pela rede neural e mecanorreceptores foi de
0,958% =+ 0,13%, enquanto no grupo osteoartrose foi de 0,44% =+ 0,132%, diferenca
estatisticamente significante (p=0,001).

Cabuk et al. (2017) compararam pacientes com osteoartrose primaria submetidos
a ATJ com substituicdo do LCP a joelhos de cadaveres frescos sem osteoartrose. A idade dos
individuos de ambos os grupos ndo apresentou diferenca. Observaram que o numero de
corpusculos de Pacini no LCP de ambos os grupos nao diferiu. O niamero de corpusculos de
Ruffini, Golgi, terminagdes nervosas livres e terminagdes nervosas totais foi
significativamente menor no grupo osteoartrose (p<0,05).

Del Valle et al. (1998) realizaram biopsia do LCP de 22 pacientes no
transoperatdrio de ATJ com preservacdo do LCP. Para comparacao, coletaram amostra similar
de trés cadaveres frescos sem doenca articular. Identificaram cinco tipos morfologicos
distintos de corpusculos: corpusculos sensitivos lamelar simples, corpusculos Pacini-like,
corpusculos de Ruffini, corpusculos Krause-like e corpusculos sensitivos morfologicamente
ndo classificados. Os autores ndo observaram nenhum corpulsculo Golgi-like em ambos 0s
grupos. Os autores ndo observaram diferenca estatisticamente significante entre os tipos de
corpusculos, seus tamanhos e sua distribuicdo entre os grupos osteoartrose e normal.

Marczack et al. (2017) estudando 50 pacientes com osteoartrose primaria do
joelho observaram uma correlagdo da gravidade das alteraces radiograficas degenerativas
com a presenca de elementos neurais no LCP (p<0,0001), com amostras com altos graus de
degeneracdo ao exame radiografico evidenciando poucos receptores. Os autores observaram,
ainda, uma diferenca estatisticamente significante quando compararam 0s pacientes com
osteoartrose ao grupo controle constituido por cadaveres sem doenca articular no que se refere
a quantidade de elementos neurais (p<0,0001).

Colleoni et al. (2013) estudaram 19 LCPs coletados de cadaveres frescos. N&do
observaram diferenca estatisticamente significante entre as porcdes tibial e femoral do LCP
com relacdo ao numero total de mecanorreceptores. Na por¢do femoral do LCP ha um
predominio dos mecanorreceptores dos tipos Il e 1V, enquanto os tipos | e 11l sdo menos

frequentes. Na porcéo tibial do LCP hd um predominio de receptores do tipo Il sequidos pelos
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tipos IV, | e Il em ordem de frequéncia. N&o foi observada relagdo significativa entre o
namero total de mecanorreceptores e a idade nas porc¢des femoral ou tibial do LCP. Porém, na
insercdo tibial, foi observada uma correlacdo inversa estatisticamente significativa entre a
idade e o nimero de mecanorreceptores do tipo | bem como entre a idade e o nimero de
mecanorreceptores do tipo Ill, indicando que quanto maior a idade menor € o niUmero desses

tipos de receptores na porgéo tibial.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo, com desenho observacional e seccional, realizado no periodo de
janeiro de 2015 a fevereiro de 2020, é vinculado ao Programa de Pds-Graduacdo em Cirurgia
de Universidade Federal do Ceard, situado a Rua Prof. Costa Mendes, 1608, Rodolfo Tedfilo,
Fortaleza — CE, CEP 60416-160, fone (85)3366-8063 / Fax (85)3366-8064, como Tese de
Doutorado.

As etapas de pesquisa de campo foram realizadas junto a Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Cariri, situada & Rua Divino Salvador, 284, Rosério, Barbalha —
CE, CEP 63180-000, fone/Fax (88)3312-5002. Foi utilizada a infraestrutura desta instituicao
assim como de servicos com 0S quais mantem convénio para a execucdo deste projeto,
conforme anuéncia (Anexo A).

Foi utilizado como campo para a pesquisa em cadaveres o Servigo de Verificacao
de Obitos da Faculdade de Medicina — Universidade Federal do Cariri, em Barbalha — CE
(SVO / Barbalha-CE). Neste servico foram realizadas todas as etapas que envolveram o uso
de cadaveres para a coleta de materiais e dados, conforme anuéncia (Anexo B).

O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa em
Humanos do Curso de Medicina da Universidade Federal do Cariri (CAAE:
31115014.9.0000.5035) (Anexo C). Para a realizacdo deste estudo foram respeitadas todas
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos da resolucédo
466/12 do Conselho Nacional de Saude.

4.1 Populacgao

Antes da coleta dos dados foi solicitada autorizacdo formal dos responsaveis e
participantes, somente sendo incluidos no estudo aqueles individuos que, apds serem
esclarecidos quanto a pesquisa, concordaram em participar e assinaram o TCLE (Apéndices A
e B).

Foram coletadas amostras de 25 joelhos de 25 cadaveres sem passado mérbido na
articulacdo. O lado do joelho coletado foi definido por sorteio instante antes da coleta. Foram
incluidos cadaveres de ambos 0s sexos, sem restricdes para a faixa etaria, sem passado

maérbido na articulacdo do joelho. Foram avaliados os relatérios médicos, cadavéricos e o
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interrogatorio a familiares ou responsaveis para certificar-se da auséncia de lesdes prévias no
joelho. Foi, ainda, avaliado o exame macroscopico da articulacdo para também afastar a
presenca de lesdes prévias. Foram excluidos os cadaveres com histérico ou evidéncias de
morbidade prévia no joelho (traumatica ou degenerativa), com histérico de doencas
inflamatorias (lUpus, artrite reumatdide, gota, etc.), passado cirrgico na articulacdo, que nao
apresentaram elementos neurais no estudo histolégico e aqueles cujos responsaveis ndo
concordaram em permitir a inclusdo no estudo. A selecdo da amostra foi por conveniéncia
(PATTON, 2002; SAUMURE e GIVEN, 2008; BORNSTEIN, JAGER e PUTNICK, 2013),
compreendendo o0s primeiros 25 cadaveres que satisfizeram os critérios de inclusdo e
excluséo.

Para a pesquisa em ligamentos cruzados posteriores de joelhos artrosicos foram
avaliados 15 ligamentos cruzados posteriores de pacientes com osteoartrose e indicagcdo de
ATJ. Foram incluidos ligamentos cruzados posteriores de pacientes de ambos 0s sexos, sem
restricoes para a faixa etaria, portadores de osteoartrose primaria do joelho, que foram
submetidos a artroplastia total primaria do joelho com substituicdo do LCP. Foram excluidos
ligamentos cruzados posteriores de pacientes portadores de artrose secundéaria (traumatica,
inflamatdria ou outras), que realizaram artroplastia com preservacdo do LCP e os que nédo
apresentaram elementos neurais no estudo histologico. A amostra também foi selecionada por
conveniéncia (PATTON, 2002; SAUMURE e GIVEN, 2008; BORNSTEIN, JAGER e
PUTNICK, 2013), compreendendo os primeiros 15 ligamentos coletados obedecendo aos

critérios de inclusdo e excluséo.
4.2 Estudo do LCP
4.2.1 Coleta no cadaver
Para coleta do LCP o cadaver foi posicionado em decubito ventral e através de um
acesso posterior ao joelho, conforme descrito por Luo et al. (2010), foi colhido o LCP desde a

sua insercao femoral até a insercdo tibial. Apds a coleta o material seguiu para preparacao de

histotécnica e para analise histoldgica, conforme descrito adiante.
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4.2.2 Coleta no paciente submetido a ATJ

Para a coleta do LCP durante o procedimento cirdrgico de ATJ, ap0s a artrotomia
parapatelar medial e a luxacdo lateral da patela, com o joelho em flexdo méxima procedeu-se
a resseccdo dos ostedfitos e do LCA, quando presentes no intercondilo femoral, a
anteriorizacdo da tibia sob o fémur e o corte tibial proximal, permitindo a coleta do LCP
desde sua insercdo femoral até a insercdo tibial.

4.2.3 Histotécnica e analise histoldgica

Os espécimes colhidos, seja do joelho dos cadaveres ou do joelho dos pacientes
submetidos a ATJ, foram inicialmente pré-fixados em solucdo tamponada de formaldeido a
10%. Em laboratorio de histopatologia foi realizada a etapa de macroscopia, quando o LCP
foi cortado coletando-se uma faixa longitudinal de tecido do centro do ligamento (figura 3).
Posteriormente, os tecidos ligamentares foram processados com desidratacdo em série de

alcoois (70%, 80%, 90% e 100%), diafanizacdo, impregnacédo e emblocamento em parafina.

Figura 3 - llustracdo do corte de preparacdo do espécime de
LCP para o estudo histolégico.

A B

A. Ligamento cruzado posterior; B. Corte do LCP coletando-se uma faixa
longitudinal de tecido do centro do ligamento. Fonte: Elaborado pelo autor.

Para cada amostra de ligamento foi realizado um estudo preliminar com coloracgéo
de hematoxilina-eosina (HE), a fim de se observar e comprovar a coleta de tecido

verdadeiramente ligamentar bem como a sua viabilidade para o estudo dos elementos neurais
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conforme proposto no estudo; e uma lamina com coloracdo de imunohistoquimica anti-
proteina S100 para o estudo dos elementos neurais.

Para a coloracdo HE as amostras foram cortadas em micrétomo calibrado em
10pm, levados para estufa para aderirem a lamina de vidro, desparafinadas em sequéncia de
xilol, &lcool-xilol, &lcool 100%, 90%, 80% e 70%, hidratadas e coradas em HE. Apos a
coloracdo as amostras forma desidratadas, clareadas e montadas com laminula e cola sintética
(Entellan).

O estudo preliminar com coloragdo em HE evidenciou em todos os espécimes
avaliados tecido ligamentar com fibras e células tipicas e tecidos periligamentares e
vasculonervosos de aspectos normais. Ndo evidenciou nenhuma condicdo patolégica que
pudesse comprometer o estudo dos elementos neurais nas condi¢cdes propostas na pesquisa
(figuras 4 e 5).

Figura 4 - Fotomicrografia do ligamento cruzado posterior
do caso osteoartrose n° 03.

Tecido ligamentar com fibras e células tipicas de aspectos normais
(coloragdo HE aumento 40x). Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 5 - Fotomicrografia do ligamento cruzado posterior
do caso cadaver n° 12.

Tecido conjuntivo frouxo e estruturas vasculares (setas) entre os feixes
de fibras ligamentares (coloracdo HE aumento 100x). Fonte: elaborado
pelo autor.

Para a imunohistoquimica foi utilizado o método conforme descrito por Kahn et
al. (1983) e por Mihalko et al. (2011) seguindo o processamento e reacdo conforme o
protocolo da fabricante (ZETA, 2019), em que os blocos de parafina contendo o tecido
ligamentar foram cortados em microtomo com cortes de 5um e as amostras foram
desparafinadas em sequencia de xilol, alcool-xilol, alcool 100%, 90%, 80%, 70% e agua
deionizada. Apoés a recuperacdo antigénica com tripsina (Trypsin - ScyTek Laboratories) na
diluicdo de 1:3 por 10 minutos a 37°C e o bloqueio da peroxidase enddgena e proteinas
inespecificas com as solucBes contidas no kit Envision Flex (Dako Denmark A/S), as
amostras foram incubadas com o anticorpo murino monoclonal anti-S100 Clone 4C4.9
(ZETA Corporation) na diluicdo de 1:300 em camara Umida, overnight, a 4°C. Na sequéncia
os tecidos foram imersos em tampao fosfato salino (PBS, 100mM, pH 7,2) e incubados com o
polimero HRP (Horseradish peroxidase). Depois de lavados com PBS, os materiais foram
incubados com o revelador diaminobenzidina (DAB) e contracorados com hematoxilina,
imersos em agua corrente e solucdo de alcoois de concentragdo crescente por 5 minutos cada,
imersos em xilol e as laminas montadas com laminulas interfaceadas com resina sintética.

Para controle e contra prova da coloracéo foi utilizada amostra de tecido de melanoma de pele
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sabidamente imunoreagente anti-S100 seguindo a mesma histotécnica empregada nas
amostras de LCPs estudados. Na amostra controle obteve-se uma forte coloragéo anti-S100.
As laminas foram examinadas em microscopia de luz com aumento de 100x com
microscopio DIGILAB modelo DI-115T em ocular WF 10x e objetiva placromética 10x
acoplado a camera digital DIGILAB USB DI-5.0HD modelo A59.4910 de 5 megapixels HD
(DIGILAB Laboratorio) conectada com uso do software Micro Capture Ver6.9.12 a
computador com processador Intel® Atom™ CPU D2500 1.86GHz RAM 4,00 GB Windows

7 Home Premium.
4.2.3.1 Quantificagdo dos elementos neurais

Foi realizada a visualizagdo microscopica sistematizada ao longo de todo o tecido
presente na lamina (figura 6) (COOPER et al., 2010; LIMA, 2010; BARROS et al., 2012;
POZZOBON, 2017). Quando identificado tecido neural corado anti-S100 no campo de visao
da microscopia foi realizada a captura da imagem com a camera digital acoplada ao
microscopio. Para a aquisicdo da imagem a camera foi conectada com o software Micro
Capture Ver6.9.12 ao computador. As imagens foram padronizadas em arquivos com formato
TIFF com resolugdo 1024x768 pixels. Em cada lamina foi coletado o maximo de imagens
visualizadas. Todas as imagens foram capturadas respeitando-se a mesma padronizacdo de
ampliacdo na microscopia, de resolucdo e de tamanho da imagem (figuras 7 e 8)
(HINCHCLIFFE, 2003; SPRING, 2003; WINGATE, 2008).

Figura 6 - Representacdo da técnica de leitura das ldaminas coradas
com imunohistoquimica para pesquisa de elementos neurais.

A
\%\S)Q

Método de avaliagdo microscopica em “ziguezague” de todo o tecido presente na
Iamina com o ajuste dos eixos x e y do charriot desde o canto superior esquerdo
até o canto inferior direito da ldmina. Fonte: Elaborado pelo autor



Figura 7 - Captura de imagem da microscopia do ligamento
cruzado posterior do caso cadaver n° 15.

Coloragdo de imunohistoquimica anti-S100 em que se evidencia a
presenca de elementos neurais em aumento de 100 vezes. Fonte:
elaborado pelo autor.

Figura 8 - Captura de imagem da microscopia do ligamento
cruzado posterior do caso osteoartrose n° 15.

Coloragdo de imunohistoquimica anti-S100 em que se evidencia a
presenca de elementos neurais em aumento de 100 vezes. Fonte:
elaborado pelo autor.
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As imagens posteriormente foram analisadas com o software GIMP 2.10.14
(GNOME Foundation). Com o auxilio deste software foi realizada a sele¢do a “mao livre” da
area correspondente ao tecido neural observado na imagem analisada (figuras 9 e 10). Esta
area foi copiada e colada em uma nova imagem criada com o proprio software GIMP
padronizada com fundo branco e tamanho da imagem de 1024x768 pixels com 96 ppp (pontos
por polegada) cor RGB, 1 camada, com um total de 786432 pixels na imagem. A imagem
resultante foi exportada em formato JPEG que foi analisada também no programa GIMP, no
qual foi realizado um histograma em canal valor numa faixa de 0 a 255 valores, onde um
pixel preto tem valor O e um pixel branco tem valor 255
(https://docs.gimp.org/2.8/pt_BR/gimp-histogram-dialog.html). Foram contados os pixels na
imagem com subtracdo do valor 255, portando da cor branca, ou seja, com subtragdo do fundo
branco da imagem, restando apenas a contagem dos pixels referentes aos tecidos neurais na
imagem (figuras 11 e 12) (CARDULLO, 2003; INOUE e GLIKSMAN, 2003; ANDREA,
BLEGGI-TORRES e ALVES, 2008; TENORIO, 2017; TENORIO et al., 2017). A quantidade
de pixels referentes aos tecidos neurais foi registrada para cada imagem em porcentagem do
total de pixels da imagem, ressaltando-se que todas as imagens geradas apresentavam uma
quantidade total de 786432 pixels. Além da area dos elementos neurais foi registrada a
quantidade de campos de microscopia e, portanto, de imagens observadas em cada ligamento

estudado.



Figura 9 - Sele¢@o a “mao livre” da area correspondente aos
elementos neurais no ligamento cruzado posterior do caso
cadaver n° 15.

Imagem n° 01 do caso cadaver n° 15 em que se evidencia a selegdo a
“mao livre” dos elementos neurais com o software GIMP 2.10.14. Fonte:
elaborado pelo autor.

Figura 10 - Selec@o a “mao livre” da area correspondente aos
elementos neurais no ligamento cruzado posterior do caso
osteoartrose n° 15.

Imagem n° 01 do caso osteoartrose n° 15 em que se evidencia a selecdo a
“mado livre” dos elementos neurais com o software GIMP 2.10.14. Fonte:
elaborado pelo autor.
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Figura 11 - Histograma com contagem dos pixels correspondentes aos
elementos neurais selecionados na imagem n° 01 do caso cadaver n° 15.
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Histograma em canal valor com subtracdo do valor 255, portando da cor branca A quantidade
de pixels referentes aos tecidos neurais foi registrada para cada imagem em porcentagem do
total de pixels da imagem. Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 12 - Histograma com contagem dos pixels correspondentes aos
elementos neurais selecionados na imagem n° 01 do caso osteoartrose n° 15.
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Histograma em canal valor com subtragdo do valor 255, portando da cor branca. A quantidade
de pixels referentes aos tecidos neurais foi registrada para cada imagem em porcentagem do
total de pixels da imagem. Fonte: elaborado pelo autor.
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4.3 Levantamento de dados

Das amostras estudadas foram levantados os dados referentes a idade, sexo,
deformidade angular (nos casos de LCPs coletados de pacientes portadores de osteoartrose) e
quantificacdo dos elementos neurais.
4.3.1 Definigdo das variaveis

4.3.1.1 Idade

Definida em anos desde o dia do nascimento e o dia da coleta do LCP, seja do

cadaver ou do paciente submetido a ATJ.

4.3.1.2 Sexo

Definido como masculino ou feminino.

4.3.1.3 Elementos neurais

Tecidos neurais identificados por microscopia Optica com técnica de

imunohistoquimica com coloracao anti-S100.

4.3.1.4 Deformidade angular

Definido nos joelhos artrésicos submetidos a ATJ como varo, valgo ou neutro

conforme observado o alinhamento do eixo mecanico do membro no pré-operatério.
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4.4 Método de analise

Os dados foram tabulados utilizando o software Microsoft Excel 2016. Em
seguida, foram importados para o software estatistico IBM-SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versdo 24, para devido tratamento analitico. Fez-se uso de estatisticas
descritivas dispostas em forma de tabelas e gréficos. Apo6s avaliagBes iniciais dos dados,
foram aplicados métodos estatisticos para verificar associacbes e correlacbes entre as
variaveis. Para avaliar o comportamento entre duas variaveis categoéricas fez-se uso do Teste
Estatistico de Fisher (Teste de Homogeneidade). Para as comparac¢des quantitativas calculou-
se a média seguida do intervalo de confianca de 95%. Para avaliar diferencas entre as médias
foi utilizado o Teste de Kruskal-Wallis. Para analises de correlagdo foi utilizado o teste de
correlacdo linear de Pearson.

Foram comparadas as medidas da quantificacdo dos elementos neurais do grupo
osteoartrose com as do grupo cadaver, considerado o grupo controle normal em relagdo ao
primeiro grupo, no intuito de verificar o papel da osteoartrose na quantificacdo dos elementos
neurais no LCP. Foi, ainda, analisado em cada grupo se existe correlacdo entre a quantificacéo
dos elementos neurais e a idade dos individuos a fim de verificar o papel do envelhecimento
na quantificacdo dos elementos neurais. No grupo osteoartrose foi analisado se existe
associacgdo entre a quantificacdo dos elementos neurais e o alinhamento do membro. Por fim,
foi analisado se existe associacdo entre quantificacdo dos elementos neurais e o sexo dos
individuos dentro de cada grupo e aplicou-se metodologia ANOVA two-way seguido do teste
post-hoc com correcdo via Bofferroni para analisar o comportamento da quantificacdo dos

elementos neurais e 0 sexo entre 0s grupos.

4.5 Consideracdes éticas

O presente estudo ndo implicou em nenhuma mudanga no tratamento dos
pacientes, ja que as indicacdes terapéuticas e as técnicas empregadas ndo foram influenciadas
pela pesquisa. Foi coletado e utilizado material que rotineiramente é descartado com as

técnicas empregadas.
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Com relacdo ao estudo nos cadaveres foi necessaria uma abordagem especifica
para a coleta de material. Esta coleta ndo implicou em nenhuma deformidade, lesdo ou dano
de maior significancia ao cadaver.

As abordagens foram realizadas apenas com o consentimento formal e voluntario
do paciente ou do responsavel pelo cadaver, respeitando-se o sigilo e os aspectos éticos que o
contexto requer. Foi apresentado e solicitada, conforme ja explicitado, a assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndices A e B).
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5 RESULTADOS

Em um dos 25 cadaveres estudados ndo foram identificados elementos neurais na
amostra. Dos 24 restantes para o estudo dos elementos neurais, 13 eram do sexo masculino e
11 do sexo feminino. A idade média deste grupo foi de 59,8 anos + 24,4 anos (13 a 92 anos).

No grupo osteoartrose, em um individuo também ndo foram identificados
elementos neurais na amostra. Dos 14 restantes para o estudo dos elementos neurais, trés eram
do sexo masculino e 11 do feminino, com média de idade do grupo de 71,1 anos + 8,4 anos
(57 a 87 anos).

Observa-se que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os grupos no
que se refere a idade (p=0,256) e ao sexo (p=0,088) dos individuos (tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo da amostra por idade e sexo

Grupo
Cadaver Osteoartrose p-valor
Idade 0,256*
Média 59,8 71,1
Desvio Padréo 24,4 8,4
ICde95%  (49,5-70,1) (62,2-75,9)
Minimo 13 57
Mediana 64,5 70,5
Maximo 92 87
Sexo 0,088**
Masculino 13 3
Feminino 11 11

* Teste de Kruskal-Wallis
** Teste de Fisher
Fonte: Dados gerados pelo autor

Das laminas preparadas com imunohistoquimica anti-S100 foram capturadas as
imagens e quantificados os elementos neurais, através da medida da area em porcentagem do
total da imagem, em 416 campos de microscopia dos 38 individuos (24 do grupo cadaver e 14
do grupo osteoartrose) incluidos no estudo. Foram excluidos 42 registros outliers com valores
da area dos elementos neurais acima de 1,5 do intervalo interquartilico, restando, portanto,
374 imagens para analise. Destas, 276 sdo do grupo cadaver e 98 do grupo osteoartrose
(apéndice C). Com a exclusdo dos registros outliers nota-se uma pequena reducdo no ndmero
de registros, porém observa-se uma diminuicdo do desvio padrdo de 1,31% para 0,67%,

alcangando melhora no erro amostral dos dados (tabela 2).
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Tabela 2 - Quantificacdo da area (%) dos elementos neurais nas imagens dos campos de

microscopia
Desvi IC de 10 %0
- esvio 95% - , o
Dados N Média Padrio __ 9970  Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo
LI LS

Todos os 416 1,30 131 118 1,43 0,07 0,41 0,97 1,75 11,25
registros
Sem outliers 0,96 067 089 103 007 037 0,84 136 275

dos registros

Fonte: Dados gerados pelo autor

5.1 Analise da variavel sexo

Quanto ao numero de campos de microscopia, no grupo cadaver 153 (55,4%)

foram obtidos de individuos do sexo masculino e 123 (44,6%) do sexo feminino. No grupo

osteoartrose foram 23 (23,5%) campos obtidos de individuos do sexo masculino e 75 (76,5%)

do sexo feminino. Observa-se que houve diferenca estatisticamente significante no que se

refere ao sexo entre 0s grupos, notando-se no grupo cadaver uma maior quantidade de campos

obtidos de individuos do sexo masculino e no grupo osteoartrose prevalecendo campos de

microscopia do grupo feminino (p<0,001) (tabela 3).

Tabela 3 - Quantidade de campos de microscopia em relagdo ao sexo.

Grupo
Caracteristicas Cadaver Osteoartrose P-valor*
n % n %
Sexo <0,001
Masculino 153 55,4 23 235
Feminino 123 46 75 76,5

* Teste de Fisher para homogeneidade
Fonte: Dados gerados pelo autor

A média da area dos elementos neurais para 0 sexo masculino no grupo cadaver

foi de 1,04% =+ 0,71% e para o sexo feminino foi de 0,99% + 0,62%, ndo havendo diferenca

estatisticamente significante na area dos elementos neurais entre 0S Sexos neste grupo

(p=0,766) (tabela 4; grafico 1).
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Tabela 4 - Area dos elementos neurais (%) em relacio ao sexo no grupo cadaver.

1 (o)
N Média Desvlo IC de 95% Minimo Méaximo P-valor*
Padréao LI LS
Cadaver 0,766
Masculino 153 1,04 0,71 0,93 1,16 0,09 2,75
Feminino 123 0,99 0,62 0,88 1,10 0,13 2,66

* Teste de Kruskall-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo autor

No grupo osteoartrose a média da area de elementos neurais para 0 Sexo

masculino foi de 0,45% + 0,32% e para 0 sexo feminino foi de 0,91% + 0,68%, havendo

diferenca estatisticamente significante na area dos elementos neurais entre 0s sexos neste

grupo (p=0,003) (tabela 5; grafico 1).

Tabela 5 - Area dos elementos neurais (%) em a0 Sex0 No grupo osteoartrose.

N Média Desvlo IC de 95% Minimo Maximo P-valor*
Padréao LI LS
Osteoartrose 0,003
Masculino 23 0,45 0,32 0,31 0,59 0,07 1,13
Femininno 75 0,91 0,68 0,75 1,06 0,12 2,46

* Teste de Kruskall-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo autor

Na anéalise intergrupo observa-se que houve uma interacdo estatisticamente

significante entre o sexo e o grupo na quantificacdo dos elementos neurais (p=0,004 —

ANOVA two way) (grafico 1). Na andlise post-hoc da interacdo foi possivel detectar

diferencas significativas entre 0s sexos no grupo osteoartrose (p=0,004) e entre 0s grupos para

0 sexo masculino (p<0,001) (tabela 6).



Gréfico 1 - Média da éarea dos elementos
neurais com IC de 95% em relagdo ao sexo e ao

grupo.

SEXO

T Feminino
[ Masculino

1,207

801

Area dos elementos neurais (%)

,207

T T
Cadaver Osteoartrase

Grupo
Fonte: Dados gerados pelo autor.

Tabela 6 - Comparacfes Post-Hoc da interacdo da
area dos elementos neurais para diferencas entre
grupo e sexo.

Post-Hoc P-valor*

Cadaver

Feminino vs Masculino 0,466
Osteoartrose

Feminino vs Masculino 0,004
Feminino

Cadaver vs Osteoatrose 0,403
Masculino

Cadaver vs Osteoartrose <0,001

* Ajuste para comparagdes multiplas: Bonferroni
Fonte: Dados gerados pelo autor
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5.2 Andlise da variavel idade

Com relacéo a idade, ndao foi observada correlacdo entre a quantidade de campos
de microscopia obtidos por individuo e a idade dos individuos avaliados no grupo cadaver
(p=0,920) (grafico 2) bem como no grupo osteoartrose (p=0,804) (gréfico 3).

Estudando-se a area dos elementos neurais no grupo cadaver, observa-se que nao
houve correlacdo entre a idade e a area dos elementos neurais (p=0,521) (gréfico 4). No grupo
osteoartrose também ndo foi observado correlacdo entre a idade do individuo e a area dos

elementos neurais (p=0,079) (gréfico 5).

Gréafico 2 - Dispersdo entre idade e quantidade de campos de
microscopia obtidas por individuo no grupo cadaver.
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Fonte: Dados gerados pelo autor.



Gréfico 3 - Dispersdo entre idade e quantidade de campos de
microscopia obtidas por individuo no grupo osteoartrose.
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Fonte: Dados gerados pelo autor.

Gréfico 4 - Dispersdo entre idade e a quantificacao da area dos
elementos neurais no grupo cadaver.
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Gréfico 5 - Dispersdo entre idade e a quantificacdo da area dos
elementos neurais no grupo osteoartrose.
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Fonte: Dados gerados pelo autor.

5.3 Comparacao entre 0s grupos cadaver e osteoartrose

53

Os individuos do grupo osteoartrose apresentaram uma menor quantidade de

campos de microscopia com elementos neurais por individuo em relagdo ao grupo cadaver,

diferenca estatisticamente significante (p=0,010) (tabela 7; grafico 6).

Tabela 7 - Quantidade de campos de microscopia por individuo em relacdo ao grupo.

1 (0)
N Média Desvlo 1C de 9500 Minimo Maéaximo P-valor*
Padréo | s
Grupo 0,010
Cadaver 24 115 53 9,3 13,8 4 23
Osteoartrose 14 7,0 3,0 53 8.8 2 14

* Teste de Kruskall-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo autor
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Gréfico 6 - Média da quantidade de campos de micros-
copia com IC de 95% em relagéo ao grupo.
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Fonte: Dados gerados pelo autor.

A média geral da area dos elementos neurais foi de 0,96% + 0,67%. A média no
grupo cadaver foi de 1,02% = 0,67% e no grupo osteoartrose foi de 0,80% = 0,64%. Houve
diferenca estatisticamente significante na comparacdo das meédias dos grupos, sendo
observada uma reducdo na quantificacdo da area dos elementos neurais no grupo osteoartrose

em relacdo ao grupo cadaver (p=0,001) (tabela 8; grafico 7).

Tabela 8 - Area dos elementos neurais (%) por grupo.

Desvio IC de 95%

N Média ~ Minimo Maximo P-valor*
Padréao LI LS
Grupo 0,001
Cadaver 276 1,02 0,67 0,94 1,10 0,09 2,75
Osteoartrose 98 0,80 0,64 0,67 0,93 0,07 2,46
Geral 374 0,96 0,67 0,89 1,03 0,07 2,75

* Teste de Kruskall-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo autor
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Gréafico 7 - Médias das areas dos elementos neurais com
IC de 95% em relacdo ao grupo.
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Considerando que o grupo osteoartrose € composto quase integralmente por

individuos acima de 60 anos, os registros de ambos os grupos foram subdivididos e analisados

apenas os individuos acima desta faixa etaria a fim de minimizar o viés da idade na

comparacdo entre os grupos. Neste caso, manteve-se a observacdo de uma diminuicéo,

estatisticamente significante tanto na quantidade de campos de microscopia obtidos por

individuo (p=0,015) (tabela 9; grafico 8) quanto na quantificacdo da area dos elementos

neurais (p=0,001) (tabela 10; grafico 9) do grupo osteoartrose em relagdo ao grupo cadaver

nos individuos acima de 60 anos.

Tabela 9 - Quantidade de campos de microscopia por individuo nos casos acima de 60 anos

para ambos 0s grupos.

N Meédia Desvlo IC de 95% Minimo Maximo P-valor*
Padréo LI LS
Grupo 0,015
Cadaver 16 11,8 55 8,8 14,7 4 23
Osteoartrose 13 6,9 3,1 5,0 8,8 2 14

* Teste de Kruskall-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo autor



Gréfico 8 - Média da quantidade de campos de micros-
copia com IC de 95% nos casos acima de 60 anos em
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relacdo ao grupo.

150

1257

10,0

7,57

5,07

Quantidade de campos de microscopia

T

Cadaver Osteoartrose

Grupo
Fonte: Dados gerados pelo autor.

Tabela 10 - Area dos elementos neurais (%) em individuos acima de 60 anos para ambos 0s

grupos.
N Média Desvlo IC de 95% Minimo Maximo P-valor*
Padréao LI LS
Grupo 0,001
Cadaver 188 1,04 0,66 0,94 1,13 0,13 2,75
Osteoartrose 90 0,81 0,65 0,67 0,94 0,97 2,46

* Teste de Kruskall-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo autor



57

Grafico 9 - Média da area dos elementos neurais com IC
de 95% em individuos acima de 60 anos em relacdo ao

grupo.
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Fonte: Dados gerados pelo autor.

5.4 Analise do alinhamento do joelho no grupo osteoartrose

Estudando-se o alinhamento do joelho no grupo osteoartrose observou-se que nao
houve diferenca estatisticamente significante na area dos elementos neurais entre os joelhos

varo e varo (p=0,847) (tabela 11; grafico 10).

Tabela 11 - Area dos elementos neurais (%) em relacéo ao alinhamento do joelho no grupo
osteoartrose .

Desvio IC de 95%

N Meédia ~ Minimo Maximo P-valor*
Padréao LI LS
Alinhamento 0,847
Varo 84 0,81 0,66 0,66 0,94 0,07 2,46
Valgo 14 0,77 0,55 0,45 1,08 0,21 1,82

* Teste de Kruskall-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo autor
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Gréfico 10 - Média da area dos elementos neurais com IC
de 95% em relagdo ao alinhamento do joelho no grupo
osteoartrose.
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6 DISCUSSAO

Vaérios pesquisadores tem se esforcado para caracterizar os elementos neurais no
ligamento cruzado posterior do joelho nas mais diversas situa¢fes clinicas. A maioria dos
estudos ou descreve caracteristicas dos elementos neurais do LCP em popula¢des especificas,
como joelhos saudaveis (SCHULTZ et al., 1984; KATONIS et al., 1991; MORENO, 2005;
COLLEONI et al., 2013) e joelhos com osteoartrose (NELISSEN e HOGENDOORN, 2001;
MULLAJI, 2008; MIHALKO et al., 2011; ZHANG e MIHALKO, 2012; RAJGOPAL et al.,
2014; MARTINS, CAMANHO e RODRIGUES, 2015), ou comparam populagdes de joelhos
artrésicos a joelhos saudaveis (FRANCHI, ZACCHEROTTI e AGLIETTI, 1995; DEL
VALLE et al, 1998; CABUK et al., 2017; MARCZAK et al., 2017).

Alguns dos estudos que avaliaram os elementos neurais no LCP néo informaram o
sexo dos individuos analisados (KENNEDY, ALEXANDER e HAYES, 1982; SCHULTZ et
al., 1984; MIHALKO et al., 2011; ZHANG e MIHALKO, 2012; CABUK et al., 2017).
Outros estudos, porém, embora tenham descrito o sexo dos individuos investigados, nao
analisaram qualquer relacdo dos achados dos seus estudos com a distribuicdo por sexo da
amostra (KATONIS et al., 1991; FRANCHI, ZACCHEROTTI e AGLIETTI, 1995; DEL
VALLE et al., 1998; RAJGOPAL et al., 2014; MARCZAK et al., 2017).

Moreno et al. (2005) e Colleoni et al. (2013) ressaltam que ndo encontraram
dados na literatura demonstrando ou sugerindo a necessidade de um estudo comparativo em
relacdo ao sexo. Assim, incluiram apenas individuos do sexo masculino na tentativa de
padronizar suas amostras. Nelissen e Hogendoorn (2001), embora ndo tenham feito analise
dos seus achados com relacdo ao sexo dos individuos, observaram que 0 Unico caso dos seus
20 pacientes estudados em que ndo foram identificadas estruturas neurais no LCP a
microscopia foi uma paciente do sexo feminino de 73 anos de idade com osteoartrose em grau
avancado, o que ndo envolve a analise de qualquer hipdtese sobre a variavel sexo.

No trabalho de Martins, Camanho e Rodrigues (2015), em que identificaram
imunomarcadores para estruturas neurais em 67,5% dos 34 LCPs de pacientes com
osteoartrose primaria estudados, os autores observaram gque ndo houve associacao entre 0 sexo
a presenca dos elementos neurais. No presente estudo observou-se que nos joelhos do grupo
cadaver ndo houve diferenca na quantificacdo da area dos elementos neurais entre 0s sexos

(p=0,766). Porém, no grupo osteoartrose houve uma menor quantificacdo da area dos
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elementos neurais no sexo masculino em relacdo ao feminino (p=0,003) (tabelas 4 e 5).
Observou-se, ainda, uma interagdo estatisticamente significante entre o sexo e 0 grupo na
quantificacdo da area dos elementos neurais, de forma a se observar diferengas significativas
entre 0s sexos no grupo osteoartrose (p=0,004) e entre 0s grupos para 0 sexo masculino
(p<0,001) (tabela 6). A relevancia deste achado é questionavel, uma vez que ndo houve
controle de selecdo da amostra especifico para o estudo da varidvel sexo. Por outro lado,
evidencia que embora 0s grupos cadaver e osteoartrose sejam homogéneos no que se refere ao
sexo dos individuos estudados (tabela 1) ha uma diferenca na quantificacdo da area dos
elementos neurais entre 0s sexos na analise entre os grupos, podendo inferir que individuos do
sexo masculino com osteoartrose apresentam uma menor quantificacdo da area dos elementos
neurais no LCP (gréfico 1 e tabela 6). Por fim, fica evidente que embora a literatura ndo atente
para a diferenca na quantificacdo dos elementos neurais no LCP do joelho entre os sexos ha
necessidade de se estudar esta varidvel a fim de um melhor conhecimento sobre as
caracteristicas das estruturas neurais no LCP do joelho. Reforca esta necessidade a discusséo
sobre as diferencas entre os sexos em alguns aspectos da propriocep¢do, ndo somente, mas
também em estudos que avaliam a articulacdo do joelho (FONSECA et al., 2006;
WIKSTROM et al., 2006; CAMMARATA e DHAHER, 2010; NAGAI et al., 2012; LEE et
al., 2015; VAFADAR, COTE e ARCHAMBAULT, 2015; CUG et al., 2016; MUAIDI, 2017;
ECHALIER et al., 2019; MARTIN-MOHR et al., 2019).

A influéncia da idade nas caracteristicas dos elementos neurais no LCP tem sido
verificada em varios estudos. Destaca-se que alguns trabalhos ndo informaram a idade dos
individuos investigados (KENNEDY, ALEXANDER e HAYES, 1982; MIHALKO et al.,
2011; ZHANG E MIHALKO, 2012) ou ndo permite identificar essa varidvel nos casos
selecionados na sua amostra para o estudo das estruturas neurais (MULLAJI et al., 2008).
Outros estudos, embora tenham caracterizado suas amostras em relacdo a idade, ndo
analisaram a influéncia desta variavel sobre os achados das suas pesquisas (SCHULTZ et al.,
1984; KATONIS et al., 1991; FRANCHI, ZACCHEROTTI e AGLIETTI, 1995; DEL
VALLE et al., 1998; RAJGOPAL et al., 2014; CABUK et al., 2017; MARCZAK et al.,
2017). Como ja destacado na discussdo sobre o sexo, 0 estudo de Nelissen e Hogendoorn
(2001) ndo envolve a analise de qualquer hipotese sobre a variavel idade. Moreno et al.
(2005), que estudaram 15 LCPs de cadaveres frescos sem morbidade articular, ndo

observaram correlacdo estatisticamente significante entre a idade do cadaver e o namero total
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de mecanorreceptores encontrados, achado semelhante ao de Martins, Camanho e Rodrigues
(2015), que estudando 34 LCPs de pacientes com osteoartrose primaria ndo encontraram
correlacdo entre a idade dos pacientes e a presenca de elementos neurais. Colleoni et al.
(2013), estudando uma populacdo masculina de 19 cadaveres frescos sem morbidade articular,
ndo observaram relacdo significativa entre o nimero total de mecanorreceptores e a idade nas
porcOes femoral ou tibial do LCP. Porém, na insercdo tibial, observaram uma correlagéo
inversa estatisticamente significativa entre a idade e o nUmero de mecanorreceptores do tipo |
bem como do tipo 11, indicando que quanto maior a idade, menor é o nimero desses tipos de
receptores na porc¢ao tibial.

No presente estudo observa-se que ndo houve correlacdo entre a quantidade de
campos de microscopia obtidos e a idade dos individuos bem como entre a média da area dos
elementos neurais e a idade tanto no grupo cadaver (graficos 2 e 4) quanto no grupo
osteoartrose (graficos 3 e 5). Desta forma, fica evidente na amostra estudada que o processo
de envelhecimento ndo esteve relacionado a uma reducdo na quantificacdo dos elementos
neurais no LCP.

Na comparacdo entre grupos, Del Valle et al. (1998) ndo observaram diferenca
significante entre os tipos de corpusculos, seus tamanhos e sua distribuicdo entre joelhos com
osteoartrose e normal. J& Franchi, Zaccherotti e Aglietti (1995) observaram uma reducéo
estatisticamente significante na area ocupada pela rede neural e mecanorreceptores no LCP de
joelhos com osteoartrose em relacdo a joelhos normais (p=0,001), achados semelhantes aos de
Cabuk et al. (2017), que embora ndo tenham encontrado diferenca entre grupos de joelho com
osteoartrose e normal no que se refere ao nimero de corpusculos de Pacini, observaram que o
namero de corpusculos de Ruffini, Golgi, terminacdes nervosas livres e terminacdes nervosas
total foi significativamente menor no grupo osteoartrose (p<0,05). Marczack et al. (2017)
observaram em pacientes com osteoartrose primaria uma correlacdo entre a gravidade das
alteracdes radiograficas e a presenca de elementos neurais no LCP (p<0,0001), de forma que
amostras com altos graus de degeneracdo possuiam poucos receptores. Observaram, ainda,
uma diferenca estatisticamente significante quando compararam 0S pacientes com
osteoartrose ao grupo controle constituido por cadaveres sem doenca articular no que se refere
a quantidade de elementos neurais (p<0,0001). No presente trabalho, observou-se uma menor
quantidade de campos de microscopia com elementos neurais por individuo no grupo

osteoartrose (7,0 £ 3,0) em relacdo ao grupo cadaver (11,5 = 5,3), achado estatisticamente
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significante (p=0,010) (tabela 7). A média da area dos elementos neurais foi também menor,
estatisticamente significante, no grupo osteoartrose (0,80% + 0,64%) em relagdo ao grupo
cadaver (1,02 % * 0,67%) (p=0,001) (tabela 8). Considerando que 0 grupo osteoartrose &
composto quase integralmente por individuos acima de 60 anos, os registros de ambos 0s
grupos foram subdivididos e analisados apenas os individuos acima desta faixa etaria a fim de
minimizar o viés da idade na comparacdo entre os grupos. Neste caso, manteve-se a
observacdo de uma diminuicdo, estatisticamente significante (p=0,001), na quantificacdo da
area dos elementos neurais do grupo osteoartrose em relagcdo ao grupo cadaver nos individuos
acima de 60 anos (p=0,001) (tabela 10), reforcando o papel da osteoartrose na reducéo da
quantificagcdo de elementos neurais no LCP, uma vez que ambos 0s grupos foram equiparados
para a mesma faixa etéria.

Avaliando os elementos neurais e seu comportamento em relacdo ao alinhamento
do joelho em varo ou valgo, Martins, Camanho e Rodrigues (2015) observaram que as
estruturas neurais foram mais frequentes nos joelhos varos (77%) do que nos valgos (50%),
diferenca estatisticamente significante (p=0,048). Em oposi¢do, no presente estudo a média da
area dos elementos neurais no LCP dos joelhos com osteoartrose foi de 0,81% =+ 0,66% nos
joelhos varo e de 0,77% + 0,55% nos joelhos valgo, diferenca sem significAncia estatistica
(p=0,847) (tabela 11). N&o foi identificado nenhum outro estudo que avalie o alinhamento do
membro e os elementos neurais no LCP.

No presente estudo a média geral da area ocupada pelos elementos neurais por
campo de microscopia foi de 0,96% =+ 0,67%. Nos joelhos saudaveis essa média foi de 1,02%
+ 0,67%, comparavel aos valores de 0,958% + 0,13% encontrados nos joelhos saudaveis
estudados por Franchi, Zaccherotti e Aglietti (1995) e ao valor de 1% encontrado por Schutte
et al. (1987) no ligamento cruzado anterior de joelhos sem morbidade articular. Ja nos joelhos
com osteoartrose, no presente estudo encontrou-se uma média de 0,83% = 0,67%, sendo
maior que a média encontrada por Franchi, Zaccherotti e Aglietti (1995) no seu grupo de
joelhos artrdsicos, que foi de 0,44% + 0,132%. Zhang e Mihalko (2012) encontraram valores
bastante diferentes de porcentagem de area ocupada pelos elementos neurais nas imagens
histolégicas estudando dois grupos de joelhos com osteoartrose. Em um grupo, que envolvia
LCPs de ATJ-CR recuperadas, a area média corada na seccdo transversa estudada a
microscopia era de 10,7% = 5,1% na imunohistoguimica anti-S100 e 7,4% * 4,4% na

imunohistoquimica para proteina neurofilamentar (NFP). No segundo grupo, constituido por
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LCPs coletados durante cirurgia de ATJ-PS, a &rea média corada foi de 11,1% + 7% anti-
S100 e 10,1% * 7,1% para NFP. Ndo houve diferenca estatisticamente significante na
porcentagem da area de receptores entre 0s dois grupos. Esta grande discrepancia nas areas
em relagdo aos estudos de Schutte et al. (1987), Franchi, Zaccherotti e Aglietti (1995) e ao
presente estudo pode ser devida a diferente metodologia no estudo microscopico e/ou
histomorfométrico, uma vez que Zhang e Mihalko (2012), embora ndo tenham detalhado sua
metodologia histomorfométrica, relatam que utilizaram um aumento a microscopia de 40
vezes para realizar a captura e analise das imagens, enquanto no presente estudo foi utilizado
um aumento de 100 vezes. Schutte et al. (1987), bem como Franchi, Zaccherotti e Aglietti
(1995), ndo detalharam o aumento a microscopia nem a metodologia da histomorfometria nos
seus estudos.

N&o ha nenhum dado na literatura que sugira alguma observacdo sobre a
lateralidade ou a domindncia do membro no estudo dos elementos neurais. Este estudo
também ndo analisou essas variaveis, embora ndo descarte a relevancia de se estudar o tema,
particularmente tendo em vista o interesse na discussdo sobre a lateralidade ou a dominancia
do membro e sua relacdo com a propriocep¢do (WIKSTROM et al., 2006; CUG et al., 2016;
ECHALIER et al., 2019).

Como limitagcbes do estudo destacam-se a quantidade limitada de laminas
preparadas de cada ligamento estudado. Embora se acredite que um nimero maior de cortes
histoldgicos estudados poderia fornecer maior representatividade sobre os elementos neurais
nos ligamentos analisados, a padronizacao do estudo em relacdo a metodologia da histologia e
da histomorfometria contorna parcialmente este problema. Outra limitacdo técnica € que nao
foram padronizados os cortes histologicos com relacdo as regibes dos ligamentos, ou seja,
insercbes Osseas femoral, tibial e substancia média. O estudo padronizado com busca por
elementos neurais ao longo de toda a ldmina histoldgica minimiza esta limitacdo, uma vez que
todo o tecido do corte p6de ser explorado em todos os casos. Por fim, poderia ser interessante
identificar, classificar e quantificar os mecanorreceptores especificos nos ligamentos
estudados a fim de verificar possiveis diferengas entre 0s grupos, entre 0s sexos bem como o
papel da idade. Estudos com metodologia mais apropriada para a classificagdo morfolégica de
mecanorreceptores, como a utilizacdo de microscopia confocal a laser, poderiam subsidiar

esta demanda. Pesquisas futuras poderdo contemplar tais objetivos e métodos.
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Conhecer as caracteristicas dos elementos neurais no ligamento cruzado posterior,
particularmente sob os diferentes sexos, idades, condigdes de morbidade, lateralidade e
dominancia podera subsidiar decisdes terapéuticas, a exemplo da indicacdo de ressec¢do ou
ndo do ligamento cruzado posterior quando da realizacdo de uma artroplastia total do joelho,
auxiliando na identificacdo de grupos especificos que possam ser melhores conduzidos sob
uma ou outra forma de tratamento. Em outro caso, como exemplo, o conhecimento de grupos
especificos com maior vulnerabilidade sob a Otica proprioceptiva poderd auxiliar no
planejamento, desenvolvimento e indicagdo de medidas preventivas contra lesdes articulares

agudas ou cronicas.
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7 CONCLUSAO

— A média geral da area ocupada pelos elementos neurais no LCP foi de 0,96% =+ 0,67%.
Nos joelhos saudaveis essa media foi de 1,02% + 0,67% e nos joelhos com osteoartrose
foi de 0,80% = 0,64%);

— A osteoartrose estéd associada a uma redugdo na quantificacdo dos elementos neurais no
ligamento cruzado posterior do joelho;

— A idade ndo apresenta correlagdo com a quantificacdo dos elementos neurais no
ligamento cruzado posterior em individuos com osteoartrose nem em individuos com
joelho higido;

— A quantificacdo dos elementos neurais no ligamento cruzado posterior ndo apresenta
diferenca entre os sexos nos individuos com joelhos higidos, mas nos casos de
osteoartrose ha uma diminuicdo na quantificacdo dos elementos neurais nos individuos do
sexo masculino;

— Néo ha diferenca na quantificagdo dos elementos neurais entre os joelhos com

alinhamento varo ou valgo em individuos com osteoartrose.
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APENDICE A - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(@) a participar da pesquisa: Caracteristicas
histomorfométricas dos mecanorreceptores no ligamento cruzado posterior do joelho em

diferentes faixas etarias realizada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Cariri.

O Sr.(a) recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador

responsavel, podendo tirar dividas da pesquisa e de sua participacao.

PARTICIPANTE (CADAVER):
RG:
ENDERECO:

RESPONSAVEL PELO CADAVER:
GRAU DE PARENTESCO:
RG:
ENDERECO:
TELEFONE:

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcelo Parente Oliveira.

ENDERECO: Rua Divino Salvador, 284, Rosério, Barbalha — CE, CEP 63180-000
TELEFONE: Fone/Fax: (88) 3312-5002 / (88) 9475-5432

PATROCINADOR: Financiamento com recursos proprios do pesquisador responsavel
CONFLITO DE INTERESSES: NENHUM

COMITE DE ETICA RESPONSAVEL: Comité de Etica do Curso de Medicina da Universidade
Federal do Ceara no Cariri

ENDERECO: Rua Divino Salvador, 284, Rosario, Barbalha — CE, CEP 63180-000

TELEFONE: Fone: (88) 3312-5006

OBJETIVOS: O objetivo deste trabalho é estudar as caracteristicas dos mecanorreceptores no
ligamento cruzado posterior do joelho, ou seja, estudar algumas estruturas do sistema nervoso que
sdo de fundamental importancia para o correto funcionamento do joelho. Através deste estudo busca-

se avaliar se ha diferencas nessas estruturas entre pessoas de diferentes idades.
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PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Caso concorde em autorizar a participacdo nesta pesquisa, sera
coletado do corpo sob sua responsabilidade, durante o exame cadavérico, um fragmento de tecido do
ligamento cruzado posterior do joelho, que consiste em um ligamento que fica na parte de trads do
joelho. Para a coleta deste material sera realizada uma incisdo, um corte, na regido posterior do
joelho que permitira alcancar a estrutura desejada. Este fragmento de tecido serd submetido a estudo
histolégico para avaliagdo de caracteristicas da sua inervagéo. Todas as informagdes colhidas serédo
sigilosas e utilizadas posteriormente para analises e resultados do objetivo da pesquisa preservando
a identidade das pessoas investigadas. Este trabalho podera ser divulgado em congressos ou

publicactes da literatura, sempre preservando a identidade dos pesquisados.

RISCOS: Para a coleta deste material sera realizada uma inciséo na regido posterior do joelho que
permitird o0 acesso a estrutura desejada. Esta coleta ndo implicara em nenhuma deformidade, leséo
ou dano de maior significancia ao cadaver, ndo comprometendo o exame cadavérico nem tampouco
representando mutilacdo para o corpo. Para o Sr.(a) ha um risco de dano de natureza psicolégica, por

estar naturalmente envolvido emocionalmente com a perda de um ente querido.

BENEFICIOS: Este estudo podera possibilitar um maior espaco de orientacdo e assisténcia no
processo de tratamento dos pacientes portadores de lesGes na articulacdo do joelho, além de
contribuir para o estudo e tomada de decisdes no tratamento de pessoas acometidas por

enfermidades nesta articulacéo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO: O Sr.(a)
sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé é livre para recusar-se
a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntéria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios. O Sr.(a) tem a garantia de ressarcimento de todas as despesas tidas em decorréncia da
participacdo nesta pesquisa ou dela decorrentes. O Sr.(a) tem ainda garantia de indenizacdo diante

de eventuais danos decorrentes desta pesquisa.

O(s) pesquisador(es) ir4(ao) tratar a identidade do participante com padrbes profissionais de sigilo.
Os resultados desta pesquisa serdo encaminhados ao Sr.(a) no término da analise e dos resultados.
O nome do(a) participante ou o material que indigue a sua participacdo ndo sera liberado sem a sua
permissdo. O(a) participante ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar
deste estudo. Uma cépia deste consentimento informado serd arquivada na Faculdade de Medicina

da Universidade Federal do Cariri.

CUSTOS DA PARTICIPACAO NA PESQUISA: A participagéo no estudo ndo acarretara custos para

o0 Sr.(a) e ndo sera disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.



DECLARAGAO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELO PARTICIPANTE:

Eu,

acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que em qualquer momento
poderei solicitar novas informacdes e modificar a minha decisdo se assim o desejar.

Os pesquisadores certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdpia deste termo de consentimento

fui informado (a) dos objetivos da pesquisa

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Nome Assinatura ou Digital do Responsavel Data
pelo Cadaver

Nome Assinatura do Pesquisador Data

Nome Assinatura da Testemunha Data
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APENDICE B — TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(@) a participar da pesquisa: Caracteristicas
histomorfométricas dos mecanorreceptores no ligamento cruzado posterior do joelho em
diferentes faixas etarias e com ou sem artrose realizada na Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Cariri.

O Sr.(a) receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador principal,

podendo tirar dividas da pesquisa e de sua participagéo.

PARTICIPANTE:
RG:
ENDERECO:
TELEFONE:

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcelo Parente Oliveira.

ENDERECO: Rua Divino Salvador, 284, Rosério, Barbalha — CE, CEP 63180-000

TELEFONE: Fone/Fax: (88) 3312-5002 / (88) 9475-5432

PATROCINADORES: Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Cariri e financiamento com
recursos proprios do pesquisador responsavel

CONFLITO DE INTERESSES: NENHUM

COMITE DE ETICA RESPONSAVEL: Comité de Etica do Curso de Medicina da Universidade
Federal do Ceara no Cariri

ENDERECO: Rua Divino Salvador, 284, Rosario, Barbalha — CE, CEP 63180-000

TELEFONE: Fone: (88) 3312-5006

OBJETIVOS: O objetivo deste trabalho é estudar as caracteristicas dos mecanorreceptores no
ligamento cruzado posterior do joelho, ou seja, estudar algumas estruturas do sistema nervoso que
sdo de fundamental importancia para o correto funcionamento do joelho. Através deste estudo busca-
se avaliar se h4 diferencas nessas estruturas entre pessoas de diferentes idades e em pacientes com

e sem artrose do joelho.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Caso concorde em participar desta pesquisa, sera coletado do (a)
Sr.(a) durante o procedimento cirlrgico no joelho um fragmento de tecido do ligamento que seria

descartado. Este fragmento de tecido sera submetido a estudo histolégico para avaliacdo de
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caracteristicas da sua inervacdo. Todas as informagbes colhidas serdo sigilosas e utilizadas
posteriormente para analises e resultados do objetivo da pesquisa preservando a identidade das
pessoas investigadas. Este trabalho podera ser divulgado em congressos ou publicacbes da

literatura, sempre preservando a identidade dos pesquisados.

RISCOS: O presente estudo ndo implica em nenhuma mudanca no seu tratamento, ja que as
indicacbes do tratamento e as técnicas empregadas nao serdo modificadas pela pesquisa. Sera
coletado e utilizado material que rotineiramente é ressecado e descartado com as técnicas
empregadas. Por outro lado, ndo deve ser subestimado o risco de dano de natureza psicologica a
gue o senhor(a) esta submetido(a), relacionado ao simples fato de estar participando de uma

pesquisa cientifica. Sera preservado o sigilo e a ética que o contexto requer.

BENEFICIOS: Este estudo podera possibilitar um maior espaco de orientagdo e assisténcia no
processo de tratamento dos pacientes portadores de artrose do joelho, além de contribuir para o
estudo e tomada de decisdes no tratamento de pessoas acometidas com a mesma enfermidade. O
tratamento médico e hospitalar sera dispensado durante o tratamento dos pacientes, o qual sera

realizado independentemente desta pesquisa.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO: O Sr.(a)
sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé € livre para recusar-se
a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo ir4 acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios. O Sr.(a) tem a garantia de ressarcimento de todas as despesas tidas em decorréncia da
participacdo nesta pesquisa ou dela decorrentes. O Sr.(a) tem ainda garantia de indenizacdo diante

de eventuais danos decorrentes desta pesquisa.

O(s) pesquisador(es) ira(ao) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados
desta pesquisa serdo encaminhados ao Sr.(a) no término da andlise e dos resultados. Seu nhome ou 0
material que indique a sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. O Sr.(a) ndo sera
identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo. Uma coOpia deste
consentimento informado serd arquivada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal do

Cariri.

CUSTOS DA PARTICIPACAO NA PESQUISA: A participagéo no estudo néo acarretara custos para

o Sr.(a) e ndo sera disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.

DECLARACAO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELO PARTICIPANTE:

Eu, fui informado (a) dos objetivos da pesquisa

acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que em qualquer momento
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poderei solicitar novas informagbes e modificar a minha decisdo se assim o desejar. Os

pesquisadores certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdpia deste termo de consentimento

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Nome Assinatura ou Digital do Participante Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data

Nome Assinatura da Testemunha Data
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APENDICE C — TABELA DE DADOS COLETADOS

Tabela — Discriminacdo geral dos dados coletados.

(continua)
CONTAGEM DOS AREA DOS
IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)
Cadaver 01Mm 96 M NA
Cadaver 02m 79 F NA 02M-01 786432 3019 0.3839
02M-02 786432 3789 0.4818
02M-03 786432 8550 1.0872
02M-04 786432 32311 4.1086
02M-05 786432 2748 0.3494
Cadaver 03M 83 F NA 03M-01 786432 36510 4.6425
03M-02 786432 8177 1.0398
03M-03 786432 13172 1.6749
03M-04 786432 5070 0.6447
03M-05 786432 5467 0.6952
03M-06 786432 11590 1.4737
03M-07 786432 10963 1.3940
03M-08 786432 9506 1.2088
03M-09 786432 3450 0.4387
03M-10 786432 6110 0.7769
03mM-11 786432 32337 4,1119
03M-12 786432 88445 11.2464
03M-13 786432 17541 2.2305
03M-14 786432 18876 2.4002
03M-15 786432 12004 1.5264
03M-16 786432 21949 2.7910
03M-17 786432 7759 0.9866
03M-18 786432 10273 1.3063
03M-19 786432 3126 0.3975
03M-20 786432 12973 1.6496
03M-21 786432 7042 0.8954
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(continuacgéo)

CONTAGEM DOS AREA DOS

IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)

Cadaver 04M 61 M NA 04M-01 786432 6228 0.7919
04M-02 786432 2527 0.3213
04M-03 786432 5837 0.7422
04M-04 786432 15532 1.9750
04M-05 786432 2760 0.3510
04M-06 786432 5390 0.6854
04M-07 786432 8480 1.0783
04M-08 786432 14316 1.8204
04M-09 786432 17104 2.1749
04M-10 786432 4364 0.5549
04M-11 786432 4134 0.5257
04M-12 786432 10641 1.3531
04M-13 786432 9924 1.2619
04M-14 786432 4122 0.5241
04M-15 786432 2367 0.3010
04M-16 786432 19860 2.5253
Cadaver 05M 92 M NA 05M-01 786432 13730 1.7459
05M-02 786432 1348 0.1714
05M-03 786432 18063 2.2968
05M-04 786432 3697 0.4701
05M-05 786432 2584 0.3286
05M-06 786432 13059 1.6605
05M-07 786432 3777 0.4803
05M-08 786432 8041 1.0225
05M-09 786432 13110 1.6670
05M-10 786432 14221 1.8083
05M-11 786432 25991 3.3049
05M-12 786432 14443 1.8365
05M-13 786432 16727 2.1269
05M-14 786432 6182 0.7861
05M-15 786432 4076 0.5183
05M-16 786432 15159 1.9276
05M-17 786432 41425 5.2675
05M-18 786432 10687 1.3589
05M-19 786432 9979 1.2689
05M-20 786432 20139 2.5608
05M-21 786432 3508 0.4461
05M-22 786432 21135 2.6875
05M-23 786432 2488 0.3164
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Tabela — Discriminacdo geral dos dados coletados. (continuacgéo)
CONTAGEM DOS AREA DOS
IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)
05M-24 786432 2129 0.2707
05M-25 786432 9750 1.2398
Cadéver 06M 76 M NA 06M-01 786432 3384 0.4303
06M-02 786432 5071 0.6448
06M-03 786432 7882 1.0022
06M-04 786432 1085 0.1380
06M-05 786432 2171 0.2761
06M-06 786432 2781 0.3536
06M-07 786432 7350 0.9346
Cadéver o7M 13 F NA 07M-01 786432 22909 2.9130
07M-02 786432 65263 8.2986
07M-03 786432 9077 1.1542
07M-04 786432 4159 0.5288
07M-05 786432 8588 1.0920
07M-06 786432 6859 0.8722
07M-07 786432 4429 0.5632
07M-08 786432 4464 0.5676
07M-09 786432 31271 3.9763
07M-10 786432 1338 0.1701
07M-11 786432 4548 0.5783
07M-12 786432 10489 1.3337
07M-13 786432 4059 0.5161
07M-14 786432 4529 0.5759
07M-15 786432 2094 0.2663
Cadaver 08M 16 F NA 08M-01 786432 26653 3.3891
08M-02 786432 3919 0.4983
08M-03 786432 36532 4.6453
08M-04 786432 3259 0.4144
08M-05 786432 8015 1.0192
08M-06 786432 16944 2.1545
08M-07 786432 10747 1.3666
08M-08 786432 2537 0.3226
08M-09 786432 1945 0.2473
08M-10 786432 5719 0.7272
08M-11 786432 10855 1.3803
08M-12 786432 14475 1.8406
08M-13 786432 8680 1.1037

08M-14 786432 2672 0.3398
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Tabela — Discriminacdo geral dos dados coletados. (continuacgéo)
CONTAGEM DOS AREA DOS
IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)
Cadaver 09M 86 F NA 09M-01 786432 15099 1.9199
09M-02 786432 2693 0.3424
09M-03 786432 9440 1.2004
09M-04 786432 16192 2.0589
09M-05 786432 13615 1.7312
09M-06 786432 12046 1.5317
09M-07 786432 11831 1.5044
09M-08 786432 13690 1.7408
09M-09 786432 8000 1.0173
09M-10 786432 2638 0.3354
09M-11 786432 1997 0.2539
09M-12 786432 6736 0.8565
09M-13 786432 6215 0.7903
Cadaver 10M 89 M NA 10M-01 786432 2481 0.3155
10M-02 786432 8164 1.0381
10M-03 786432 2798 0.3558
10M-04 786432 38554 4.9024
10M-05 786432 2517 0.3201
10M-06 786432 5276 0.6709
10M-07 786432 4513 0.5739
10M-08 786432 6541 0.8317
Cadaver 1M 37 M NA 11M-01 786432 3260 0.4145
11M-02 786432 761 0.0968
11M-03 786432 688 0.0875
11M-04 786432 1492 0.1897
11M-05 786432 4013 0.5103
11M-06 786432 15165 1.9283
11M-07 786432 3134 0.3985
11M-08 786432 3844 0.4888
11M-09 786432 4072 0.5178
11M-10 786432 2129 0.2707
11M-11 786432 6926 0.8807
11M-12 786432 4721 0.6003
11M-13 786432 2263 0.2878
11M-14 786432 2587 0.3290

11M-15 786432 3640 0.4628
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(continuacgéo)

CONTAGEM DOS AREA DOS

IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)

Cadaver 12M 21 M NA 12M-01 786432 24662 3.1359
12M-02 786432 35180 4.4734
12M-03 786432 15128 1.9236
12M-04 786432 4198 0.5338
12M-05 786432 1463 0.1860
12M-06 786432 9218 1.1721
12M-07 786432 15255 1.9398
12M-08 786432 19315 2.4560
12M-09 786432 14710 1.8705
12M-10 786432 17766 2.2591
12M-11 786432 18126 2.3048
12M-12 786432 6721 0.8546
12M-13 786432 7455 0.9480
12M-14 786432 66364 8.4386
12M-15 786432 2815 0.3579
12M-16 786432 15646 1.9895
12M-17 786432 10124 1.2873
12M-18 786432 8180 1.0401
12M-19 786432 2360 0.3001
12M-20 786432 19658 2.4996
12M-21 786432 38057 4.8392
12M-22 786432 18518 2.3547
12M-23 786432 8152 1.0366
12M-24 786432 35089 4.4618
12M-25 786432 24521 3.1180
12M-26 786432 30295 3.8522
12M-27 786432 15003 1.9077
12M-28 786432 7868 1.0005
Cadaver 13M 26 F NA 13M-01 786432 8856 1.1261
13M-02 786432 32912 4.1850
13mM-03 786432 36291 4.6146
13M-04 786432 2112 0.2686
13M-05 786432 14112 1.7944
13M-06 786432 1862 0.2368
13M-07 786432 2978 0.3787
13M-08 786432 3628 0.4613
13M-09 786432 2544 0.3235
13M-10 786432 6476 0.8235
13M-11 786432 3152 0.4008
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(continuacgéo)

CONTAGEM DOS AREA DOS

IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)

Cadaver 14M 66 F NA 14M-01 786432 23675 3.0104
14M-02 786432 3488 0.4435
14M-03 786432 10101 1.2844
14M-04 786432 20917 2.6597
14M-05 786432 7205 0.9162
14M-06 786432 2803 0.3564
14M-07 786432 10092 1.2833
14M-08 786432 8035 1.0217
14M-09 786432 10685 1.3587
14M-10 786432 4264 0.5422
14M-11 786432 1723 0.2191
14M-12 786432 1534 0.1951
14M-13 786432 9587 1.2191
14M-14 786432 9493 1.2071
14M-15 786432 14833 1.8861
14M-16 786432 15146 1.9259
14M-17 786432 9280 1.1800
14M-18 786432 7261 0.9233
14M-19 786432 33799 4.,2978
14M-20 786432 9314 1.1843
14M-21 786432 10525 1.3383
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(continuacgéo)

CONTAGEM DOS AREA DOS

IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)

Cadaver 15M 65 M NA 15M-01 786432 14792 1.8809
15M-02 786432 1273 0.1619
15M-03 786432 26103 3.3192
15M-04 786432 5307 0.6748
15M-05 786432 2087 0.2654
15M-06 786432 23999 3.0516
15M-07 786432 35503 4.5144
15M-08 786432 4239 0.5390
15M-09 786432 14113 1.7946
15M-10 786432 2877 0.3658
15M-11 786432 13854 1.7616
15M-12 786432 2037 0.2590
15M-13 786432 4090 0.5201
15M-14 786432 10931 1.3899
15M-15 786432 1994 0.2536
15M-16 786432 6489 0.8251
15M-17 786432 36521 4.6439
15M-18 786432 11258 1.4315
15M-19 786432 37179 4.7276
15M-20 786432 31651 4.0246
15M-21 786432 32075 4.0785
15M-22 786432 17834 2.2677
15M-23 786432 11010 1.4000
15M-24 786432 13426 1.7072
15M-25 786432 3061 0.3892
Cadaver 16M 43 M NA 16M-01 786432 2560 0.3255
16M-02 786432 8062 1.0251
16M-03 786432 4435 0.5639
16M-04 786432 9767 1.2419
16M-05 786432 2509 0.3190
16M-06 786432 4394 0.5587
16M-07 786432 12823 1.6305
Cadaver 17M 44 M NA 17M-01 786432 6256 0.7955
17M-02 786432 7862 0.9997
17M-03 786432 4986 0.6340
17M-04 786432 7673 0.9757
17M-05 786432 20440 2.5991
17M-06 786432 9195 1.1692
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Tabela — Discriminacdo geral dos dados coletados. (continuacgéo)
CONTAGEM DOS AREA DOS
IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)
Cadéver 18M 75 M NA 18M-01 786432 1799 0.2288
18M-02 786432 8605 1.0942
18M-03 786432 10245 1.3027
18M-04 786432 18829 2.3942
18M-05 786432 5364 0.6821
18M-06 786432 27879 3.5450
18M-07 786432 13152 1.6724
Cadéver 19M 62 M NA 19M-01 786432 2112 0.2686
19M-02 786432 5421 0.6893
19M-03 786432 7453 0.9477
19M-04 786432 5325 0.6771
19M-05 786432 6914 0.8792
19M-06 786432 1710 0.2174
Cadaver 20M 38 F NA 20M-01 786432 18848 2.3966
20M-02 786432 12744 1.6205
20M-03 786432 16232 2.0640
20M-04 786432 8344 1.0610
20M-05 786432 8436 1.0727
20M-06 786432 14413 1.8327
Cadaver 21IM 61 F NA 21M-01 786432 3802 0.4834
21M-02 786432 9387 1.1936
21M-03 786432 1910 0.2429
21M-04 786432 8674 1.1030
21M-05 786432 6901 0.8775
21M-06 786432 9636 1.2253
21M-07 786432 2414 0.3070
21M-08 786432 8571 1.0899
21M-09 786432 4151 0.5278
21M-10 786432 19034 2.4203
21M-11 786432 4744 0.6032
21M-12 786432 7655 0.9734
Cadaver 2M 86 F NA 22M-01 786432 2075 0.2638
22M-02 786432 3422 0.4351
22M-03 786432 1354 0.1722
22M-04 786432 2226 0.2831
22M-05 786432 9544 1.2136
22M-06 786432 5923 0.7531
22M-07 786432 5330 0.6777

22M-08 786432 1373 0.1746
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Tabela — Discriminacdo geral dos dados coletados. (continuacgéo)
CONTAGEM DOS AREA DOS
IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)
22M-09 786432 25565 3.2508
Cadéver 23M 64 M NA 23M-01 786432 4702 0.5979
23M-02 786432 3285 0.4177
23M-03 786432 11292 1.4359
23M-04 786432 2033 0.2585
23M-05 786432 19337 2.4588
23M-06 786432 18204 2.3148
23M-07 786432 7427 0.9444
23M-08 786432 7353 0.9350
23M-09 786432 7753 0.9858
23M-10 786432 8059 1.0248
23M-11 786432 9154 1.1640
Cadaver 24M 67 M NA 24M-01 786432 3973 0.5052
24M-02 786432 3428 0.4359
24M-03 786432 10335 1.3142
24M-04 786432 15614 1.9854
24M-05 786432 12849 1.6338
24M-06 786432 11552 1.4689
24M-07 786432 7646 0.9722
24M-08 786432 12204 1.5518
24M-09 786432 25072 3.1881
24M-10 786432 21663 2.7546
24M-11 786432 10767 1.3691
Cadaver 25M 85 F NA 25M-01 786432 2411 0.3066
25M-02 786432 1043 0.1326
25M-03 786432 4936 0.6276
25M-04 786432 14697 1.8688
25M-05 786432 6663 0.8472
25M-06 786432 8148 1.0361
25M-07 786432 2161 0.2748
25M-08 786432 4588 0.5834
25M-09 786432 17387 2.2109
25M-10 786432 10440 1.3275
25M-11 786432 17054 2.1685
Osteoartrose  ATIO1 69 F VARO  ATJO1-01 786432 2930 0.3726
ATJ01-02 786432 13286 1.6894
ATJ01-03 786432 1054 0.1340
ATJ01-04 786432 10162 1.2922
Osteoartrose  ATI02 72 F VARO  ATJ02-01 786432 18871 2.3996

ATJ02-02 786432 979 0.1245
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Tabela — Discriminacdo geral dos dados coletados. (continuacgéo)
CONTAGEM DOS AREA DOS
IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)
Osteoartrose ATJO3 65 F VARO  ATJ03-01 786432 3845 0.4889
ATI03-02 786432 1189 0.1512
ATJ03-03 786432 8472 1.0773
ATI03-04 786432 2225 0.2829
ATJ03-05 786432 5458 0.6940
ATJ03-06 786432 2067 0.2628
ATI03-07 786432 1705 0.2168
ATJ03-08 786432 7895 1.0039
Osteoartrose ATJO4 63 F VALGO ATJ04-01 786432 1740 0.2213
ATI04-02 786432 2740 0.3484
ATI04-03 786432 10196 1.2965
ATI04-04 786432 10534 1.3395
ATI04-05 786432 10965 1.3943
ATI04-06 786432 33622 4.2753
ATI04-07 786432 3082 0.3919
Osteoartrose  ATJO5 81 M VARO ATJO5-01 786432 8398 1.0679
ATJ05-02 786432 5927 0.7537
ATJ05-03 786432 2939 0.3737
ATI05-04 786432 8916 1.1337
ATJO5-05 786432 18918 2.4055
ATI05-06 786432 4639 0.5899
Osteoartrose  ATJO06 82 M VARO
Osteoartrose ATIO7 73 M VARO  ATJO7-01 786432 18055 2.2958
ATI07-02 786432 829 0.1054
ATI07-03 786432 6761 0.8597
ATI07-04 786432 4511 0.5736
ATI07-05 786432 1968 0.2502
Osteoartrose ATIO8 57 F VALGO  ATJO8-01 786432 9559 1.2155
ATI08-02 786432 1707 0.2171
ATI08-03 786432 6705 0.8526
ATI08-04 786432 3469 0.4411
ATI08-05 786432 2728 0.3469
ATI08-06 786432 1740 0.2213
ATI08-07 786432 14376 1.8280
ATI08-08 786432 4743 0.6031
Osteoartrose ATJ09 87 F VARO  ATJ09-01 786432 4867 0.6189
ATI09-02 786432 2448 0.3113
ATJ09-03 786432 17676 2.2476
ATI09-04 786432 925 0.1176

ATJ09-05 786432 3438 0.4372
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Tabela — Discriminacdo geral dos dados coletados. (continuacgéo)
CONTAGEM DOS AREA DOS
IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)
Osteoartrose  ATJ10 68 F VARO ATJ10-01 786432 1532 0.1948
ATJ10-02 786432 1224 0.1556
ATJ10-03 786432 15763 2.0044
ATJ10-04 786432 10087 1.2826
ATJ10-05 786432 2479 0.3152
ATJ10-06 786432 8923 1.1346
ATJ10-07 786432 3250 0.4133
ATJ10-08 786432 3841 0.4884
ATJ10-09 786432 4911 0.6245
Osteoartrose ATJ11 62 F VARO ATJ11-01 786432 39296 4.9967
ATJ11-02 786432 39849 5.0671
ATJ11-03 786432 15499 1.9708
ATJ11-04 786432 4348 0.5529
ATJ11-05 786432 7626 0.9697
ATJ11-06 786432 14562 1.8517
ATJ11-07 786432 9040 1.1495
ATJ11-08 786432 18335 2.3314
ATJ11-09 786432 9247 1.1758
ATJ11-10 786432 6246 0.7942
Osteoartrose ATJ12 75 F VARO  ATJ12-01 786432 19323 2.4570
ATJ12-02 786432 2464 0.3133
ATJ12-03 786432 11712 1.4893
ATJ12-04 786432 2077 0.2641
ATJ12-05 786432 16465 2.0936
ATJ12-06 786432 25299 3.2169
ATJ12-07 786432 3873 0.4925

ATJ12-08 786432 16340 2.0777
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(continuacgéo)

CONTAGEM DOS AREA DOS

IMAGEM (PIXELS) IMAGEM (%)

Osteoartrose  ATJ13 76 M VARO ATJ13-01 786432 1781 0.2265
ATJ13-02 786432 531 0.0675
ATJ13-03 786432 2634 0.3349
ATJ13-04 786432 2190 0.2785
ATJ13-05 786432 1808 0.2299
ATJ13-06 786432 1141 0.1451
ATJ13-07 786432 1345 0.1710
ATJ13-08 786432 945 0.1202
ATJ13-09 786432 6567 0.8350
ATJ13-10 786432 51818 6.5890
ATJ13-11 786432 2919 0.3712
ATJ13-12 786432 6914 0.8792
ATJ13-13 786432 2329 0.2961
ATJ13-14 786432 2032 0.2584
ATJ13-15 786432 3230 0.4107
Osteoartrose ATJ14 81 F VARO ATJ14-01 786432 7925 1.0077
ATJ14-02 786432 1961 0.2494
ATJ14-03 786432 1335 0.1698
ATJ14-04 786432 8262 1.0506
ATJ14-05 786432 1886 0.2398
ATJ14-06 786432 5035 0.6402
ATJ14-07 786432 3387 0.4307
ATJ14-08 786432 29773 3.7858
ATJ14-09 786432 2391 0.3040
ATJ14-10 786432 8019 1.0197
ATJ14-11 786432 3901 0.4960
Osteoartrose  ATJ15 66 F VARO ATJ15-01 786432 6513 0.8282
ATJ15-02 786432 12291 1.5629
ATJ15-03 786432 8661 1.1013
ATJ15-04 786432 13860 1.7624
ATJ15-05 786432 6645 0.8450
ATJ15-06 786432 14855 1.8889
ATJ15-07 786432 16357 2.0799
ATJ15-08 786432 8253 1.0494

M: Masculino. F: Feminino. NA: ndo avaliado.

Em negrito destacam-se os registros outliers que foram excluidos na andlise estatistica.

Fonte: Elaborado pelo autor.

(conclusdo)



ANEXO A — CARTA DE ANUENCIA DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CARIRI

SOLICITACAO

Ao diretor da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Cariri,
Prof. Claudio Gleidiston Lima da Silva

Venho por meio desta solicitar ANUENCIA para o desenvolvimento
nesta institui¢do do Projeto de Pesquisa para a Tese de Doutorado junto ao
Programa de Pés Graduagido em Cirurgia da Universidade Federal do Ceara
sob o titulo CARACTERISTICAS HISTOMORFOMETRICAS DOS
MECANORRECEPTORES NO LIGAMENTO CRUZADO POSTERIOR
DO JOELHO EM DIFERENTES FAIXAS ETARIAS E COM QU SEM
ARTROSE.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcelo Parente Oliveira

Barbalha, 28 de janeiro de 2014.
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ANEXO B — CARTA DE ANUENCIA DO SERVICO DE VERIFICACAO DE OBITOS DE
BARBALHA-CE

SOLICITACAO

Ao diretor do Servigo de Verificagio de Obitos de Barbalha-CE, Dr. Claudio

Gleidiston Lima da Silva

Venho por meio desta solicitar ANUENCIA para o desenvolvimento
neste servigo do Projeto de Pesquisa para a Tese de Doutorado junto ao
Programa de Pos Graduagio em Cirurgia da Universidade Federal do Ceara
sob o titulo CARACTERISTICAS HISTOMORFOMETRICAS DOS
MECANORRECEPTORES NO LIGAMENTO CRUZADCO POSTERIOR
DO JOELHO EM DIFERENTES FAIXAS ETARIAS.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcelo Parente Oliveira

Barbalha, 05 de maio de 2014,
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