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RESUMO

Os indicadores de stresse tém sido utilizados como meio de compreender
perturbacdes implicitas a relacdo das popula¢ées humanas do passado com o ambiente
em que se inseriam e sdo uma area importante de pesquisa na Paleopatologia.

Prop0s-se como objetivo principal avaliar a presenca de diversos indicadores de
stresse fisiologico e verificar se existe associacdo com a densidade mineral 6ssea (DMO),
o indice de massa cortical (IMC), o diagndstico de osteoporose e diversos indicadores
osteomeétricos.

O presente estudo debrugou-se sobre uma amostra de 164 individuos adultos
(feminino: 81; masculino: 83) da Colecdo de Esqueletos Identificados da Universidade
de Coimbra, com idades compreendidas entre os 20 e 0s 96 anos.

A metodologia utilizada incidiu na determinacdo macroscopica da presenca de
cribra orbitalia, hiperostose poroética, cribra humeralis, cribra femoralis, formacéo
periosteal de 0sso novo e de hipoplasias do esmalte dentario e na mensuracdo de
indicadores osteométricos para comparacdo com valores de densidade mineral dssea
(DMO), contetdo mineral 6sseo (CMO), indice de massa cortical (IMC), largura total da
diafise (LTD) e largura do canal medular (LCM) previamente recolhidos por outros
autores.

Em termos gerais, 77,44% (127/164) dos individuos analisados apresentam pelo
menos um tipo de indicador de stresse fisiologico. Devido a presenca de cribra orbitalia,
hiperostoses pordtica (lesGes associadas a anemia) e hipoplasias do esmalte dentario é
possivel concluir que estes individuos passaram por periodos de caréncia nutricional e
stresse fisiologico durante a fase de crescimento e desenvolvimento.

Os indicadores osteométricos apontam para uma maior fragilidade dos individuos
do sexo feminino e os indicadores densitometricos e radiogramétricos indicam néo
existirem alteracfes na massa Ossea devido a presenca de indicadores de stresse,
continuado a ser a idade e o sexo os fatores com mais influéncia na satide 0ssea.

Os resultados obtidos sugerem um padréo de fragilidade e mortalidade precoce
nos individuos com indicadores de stresse, mas com maior expressdo nos individuos do
sexo feminino.

A presente dissertacdo contribuiu para a identificacao e interpretacao dos periodos
de stresse fisioldgico e das suas consequéncias na saude e doencga dos individuos da
Colecéo de Esqueletos Identificados da Universidade de Coimbra.

Palavras-chave: Paleopatologia, Cribra, Hiperostose poroética, Hipoplasias,
Osteoperiostite, Osteoporose



ABSTRACT

Stress indicators have been used as a way to understand implicit disturbances in
the relation of the past human populations with the environment in which they were
inserted and are an important area of research in Paleopathology.

The main goal was to evaluate the presence of several indicators of physiological
stress and to verify if there is an association with bone mineral density (BMD), cortical
mass index (BMI), diagnosis of osteoporosis and several osteometric indicators.

The present study was based on a sample of 164 adult individuals (81 female; 83
male) from the Coimbra Identified Skeletons Collection, aged between 20 and 96 years.

The methodology used focused on the macroscopic determination of the presence
of cribra orbitalia, porotic hyperostosis, cribra humeralis, cribra femoralis, periosteal
new bone formation and dental enamel hypoplasias and on the measurement of
osteometric indicators for comparison with bone mineral density (BMD), bone mineral
content (BMC), cortical mass index (CMI), total diaphysis width (TDW) and medullary
canal width (MCW) previously collected by other authors.

In general terms, 77,44% (127/164) of the individuals analyzed present at least
one type of physiological stress indicator. Due to the presence of cribra orbitalia, porotic
hyperostoses (lesions associated with anemia) and dental enamel hypoplasias, it is
possible to verify that these individuals went through periods of nutritional deficiency
and physiological stress during the growth and development phase.

Osteometric indicators point to a greater fragility of the female individuals and the
densitometric and radiogrammetric indicators indicate that there are no changes in bone
mass due to the presence of stress indicators, with age and sex being the factors with the
most influence on bone health.

The results suggest a pattern of fragility and early mortality in individuals with
indicators of stress, but with more expression in the female individuals.

The present dissertation contributed to the identification and interpretation of the
physiological stress periods and its consequences on the health and illness of the
individuals from the Coimbra Identified Skeletons Collection.

Key words: Paleopathology, Cribra, Porotic hyperostosis, Hypoplasias,
Osteoperiostitis, Osteoporosis
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1. INTRODUCAO
1.1 O CONCEITO STRESSE

Os diferentes tipos de stresse a que 0s humanos estdo sujeitos (emocional,
climatico, nutricional e da doenga) tornaram-se objeto de anélise para os interessados em
salde e adaptacdo (Temple e Goodman, 2014).

Selye (1952) descreveu o stresse como uma sindrome de adaptagédo que atua como
uma defesa, operada por diversos sistemas fisiologicos para proteger o organismo do
meio ambiente, funcionando como uma reacdo de alarme geral do organismo a diversos
agentes. E um processo coordenado que envolve a resposta do sistema neuroenddcrino,
nervoso central e de outros sistemas fisiolégicos que lidam com os diversos fatores de
stresse ambientais e fisicos, que desafiam a homeostase do organismo (McEwen, 2000).

A exposicdo a fatores de stresse cronico e agudo leva a respostas hormonais e
fisiologicas que progrediram para proteger o organismo contra danos imediatos
(McEwen, 2000). Por isso, 0 stresse encontra-se intrinsecamente ligado a saude
fisioldgica (Reitsema e Mcilvaine, 2014; Temple e Goodman, 2014), sendo a salde um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doenca
ou enfermidade (WHO, 1999 in Reitsema e Mcilvaine, 2014).

No entanto o conceito de salde é bastante complexo e ndo apresenta consenso
(Gage e DeWitte, 2009; Reitsema e Mcilvaine, 2014), talvez porque a salde e a doenca
fazem parte de um sistema composto por varios parametros (fisicos, ambientais,
emocionais, sociais, cognitivos e semidticos), que interagem entre si mas que ndo
apresentam relacGes lineares (Topolski, 2009).

A salde ndo pode ser apenas avaliada a partir do estudo de lesGes no esqueleto,
visto que muitos dos aspetos fisiologicos e culturais que estdo envolvidos ndo podem ser
interpretados apenas com base neste registo (Reitsema e Mcilvaine, 2014). O stresse pode
ser usado como um proxy para estimar problemas de satide em populagfes do passado
(Goodman et al., 1988; Reitsema e Mcilvaine, 2014).

As respostas continuas ao stresse tém um peso sobre varios fatores como a saide
futura do individuo, o envelhecimento e a mortalidade (Mcewen e Seeman, 1999).

O termo stresse entrou para o vocabulario da biologia do esqueleto devido aos
estudos de varios autores que analisaram dentes e 0sso0s para obterem uma imagem mais
completa da adaptacdo ao stresse dentro de um grupo (Temple e Goodman, 2014).

Armelagos (1969, p. 225) usou o stresse como um “index of biological response” que



pode ser o resultado de variac@es culturais, pois os padrdes patologicos podem revelar
padrdes culturais que ndo séo aparentes. Posteriormente, o tema do stresse foi abordado
num estudo histoldgico do esmalte dentario como indicador de stresse na infancia, que
corrobora a hipdtese de que a introducdo do milho na agricultura esta associada ao
aumento do stresse nutricional (Rose et al.,, 1978). Ainda de grande importancia,
Goodman e coautores (1984) apresentaram um modelo para a interpretagdo dos
indicadores de stresse em paleoepidemiologia, com o intuito de conhecer e interpretar a
salde, doenca e nutricdo de uma populacéo, sendo o stresse um produto de trés conjuntos
de fatores que podem variar ao longo do tempo e espaco: restricbes ambientais, sistemas
culturais e resisténcia do hospedeiro.

O termo stresse ainda € ambiguamente usado para definir um processo que
promove multiplos fendtipos individuais em resposta a diferentes estimulos externos e
internos (Marklein et al., 2016) e, recentemente, Hillson (2014, p. 204) afirmou no seu
livro “Tooth development in human evolution and bioarchacology” que “the word has
ceased to have any clear meaning in bioarchaeology” (UCL, 2016).

Como o stresse € recorrentemente mal definido e utilizado, foi sugerido na
conferéncia “Why 'Stressed Out'?”, que teve lugar na University College London, a
alteracdo da denominagédo “indicadores de stresse ndo especifico!” para “indicadores ndo

especificos de doenga em paleopatologia” (UCL, 2016).

1.2 INDICADORES DE STRESSE FISIOLOGICO

A analise dos indicadores de stresse nas populacbes esqueléticas é uma
importante area de pesquisa em Antropologia Bioldgica (Lewis e Roberts, 1997). Os
indicadores de stresse tém sido utilizados como meio de compreender perturbacdes
implicitas a relacdo das popula¢cdes humanas do passado e do presente com o ambiente
em gue se inserem (Reitsema e Mcilvaine, 2014).

De uma forma mais geral, os indicadores de stresse sdo vulgarmente divididos
em trés categorias (Goodman et al., 1984). Na primeira, incluem-se todos os indicadores
gerais e cumulativos de stresse (e.g., crescimento e mortalidade), caracterizados por uma
resposta cronica e ndo especifica do organismo (Goodman et al., 1984). A segunda

categoria abrange os indicadores gerais de stresse episddico (e.g., linhas de Harris e

1 Neste trabalho optou-se por manter a terminologia classica.



hipoplasias do esmalte dentario) e que facultam uma referéncia cronolégica, mesmo que
imprecisa, do seu periodo de ocorréncia (Goodman et al., 1984). Por fim, a terceira
categoria inclui os indicadores de stresse relacionados com condi¢des patoldgicas que
estdo associados a doencas infeciosas, trauma, deficiéncias nutricionais (e.g., hiperostose
porotica) que podem marcar 0s 0ssos e dentes com tracos caracteristicos (Goodman et al.,
1984).

Recentemente os indicadores de stresse foram reagrupados pelo seu papel como
indicadores demogréaficos (sexo e idade a morte), indicadores de crescimento e nutri¢éo
(e,g., estatura, hipoplasia do esmaltedentario, hiperostose pordtica e cribra orbitalia),
saude oral (e.g., caries, perda de dentes antemortem e abcessos dentarios), indicadores de
doencas infeciosas ndo especificos (e.g., formacdo periosteal de 0sso novo e
osteomielite), indicadores de doenca infeciosa especifica (e.g., treponematoses,
tuberculose e lepra) indicadores de atividades ocupacionais (e.g., doenca articular
degenerativa e robustez) e, finalmente, os indicadores de trauma (Mejia, 2012).

Embora seja improvavel que exista uma correlacéo direta entre indicadores de
stresse, um individuo que sofreu stresse nutricional ou sistémico € mais suscetivel a uma
série de fatores que podem precipitar o desenvolvimento destas condi¢des (Stuart-
Macadam, 1985). A existéncia simultanea de diferentes indicadores de stresse pode surgir
como uma resposta sistémica por diferentes vias metabolicas aos mesmos estimulos
ambientais (Stuart-Macadam, 1985).

O énfase dado no estudo de mdltiplos indicadores de stresse no material
esquelético e dentério representa um afastamento da identificacdo de doengas especificas
causadoras destas lesdes, para uma analise mais geral de fatores como a desnutri¢do
(Lewis e Roberts, 1997).

1.2.1 LESOES POROTICAS

As diferentes lesbes poroticas sdo, para muitos autores, consideradas indicadores
do estado de saude e/ou nutricionais das populagdes do passado e tém atraido a atengéo
da comunidade cientifica (Angel, 1966; El-Najjar e Robertson, 1976; Lallo et al., 1977;
Huss-Ashmore et al., 1982; Stuart-Macadam, 1987, 1992; Salvadei et al., 2001; Wapler
et al., 2004; Facchini et al., 2004; Keenleyside e Panayotova, 2006; Steckel et al., 2006;
Djuric et al., 2008; Marklein et al., 2016).



Até ao momento, diferentes tipos de lesdes poroticas foram descritas, incluindo a
hiperostose porética, a cribra orbitalia, a cribra humeralis e a cribra femoralis (Angel,
1966; Stuart-Macadam, 1985; Miquel-Feucht et al., 2000).

A hiperostose porotica (HP) carateriza-se por lesdes porosas (porosidade) na
abobada craniana que ocorrem preferencialmente nos parietais e sdo normalmente
simétricas (Stuart-Macadam, 1985, 1987, 1989; Aufderheide e Rodriguez-Martin, 1998).
Estas alteracGes Osseas podem ainda ser observadas no frontal e no occipital (Stuart-
Macadam, 1985, 1987). As areas mais afetadas sé@o por ordem crescente, o frontal, o
occipital e, por fim, os parietais (Stuart-Macadam, 1987).

A cribra orbitalia (CO) foi descrita por Welcker em 1888 como uma lesdo de
aparéncia porosa localizada no teto das 6rbitas (Wapler et al., 2004), predominantemente
presente na regido antero-lateral, que pode apresentar varios tamanhos e, tende a ser
simétrica e bilateral (Stuart-Macadam, 1989; Aufderheide e Rodriguez-Martin, 1998).

As lesdes identificadas como cribra orbitalia podem ser separadas em dois
grupos caracterizados por diferentes tipos de formacao dssea (Saint-Martin et al., 2015).
No primeiro grupo, a lesao apresenta reaces semelhante as proliferativas das superficies
dos ossos longos (formagbes 0sseas em camadas laminadas e horizontais situadas na
lamina externa) (Saint-Martin et al., 2015). No segundo grupo, as trabéculas dsseas
apresentam orientacdo radial e a lamina externa exibe porosidade (Saint-Martin et al.,
2015).

As lesBes pordticas cranianas, hiperostose pordtica e cribra orbitalia, sédo
caracterizadas por porosidade no 0sso trabecular, muitas vezes acompanhada de um
aumento na espessura do 0sso adjacente como consequéncia da expansdo do diploe
(tecido esponjoso craniano) (Stuart-Macadam, 1985). Em ambos os casos pode existir
uma obliteracéo total da superficie 6ssea com crescimento excessivo do 0sso trabecular,
levando a leséo a ter aparéncia de uma peneira (Goodman et al., 1984). O tecido compacto
torna-se muito fino e poroso, e o diploe aumenta de volume (Angel, 1966; El-Najjar e
Robertson, 1976) sendo descrito como hipertrofico (Angel, 1966; Wapler et al., 2004;
Walker et al., 2009) ou hiperplastico (Stuart-Macadam, 1985; Walker et al., 2009).

A designacgdo hiperostose pordtica foi ja utilizada para todas as porosidades no
cranio, incluindo as presentes no teto das orbitas (Angel, 1966) mas atualmente a maior
parte dos investigadores preferem distinguir estas manifestacdes (Ribot e Roberts, 1996;
Steckel et al., 2002; Djuric et al., 2008; Manifold, 2014). Outros termos presentes na

literatura incluem hiperostose esponjosa, osteoporose simétrica e cribra cranii (Ortner,
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2003; Facchini et al., 2004). Né&o obstante as diferentes terminologias, todos 0s termos
descrevem alteracbes em que o o0sso forma lesbes tipo poro que podem diferir na
gravidade e regido de expressdo, incluindo a ocorréncia em 0ssos pds-cranianos (Ortner,
2003).

Assim, os termos HP e CO sd@o geralmente usados para descrever a mesma
condicdo osteoldgica presente em diferentes locais esqueléticos e, por nomenclatura, ndo
significa que tenham diferentes causas (Rivera e Lahr, 2017). No entanto, a aparéncia
independente de lesbes porosas na abobada craniana ou no teto orbital, ou a sua
coocorréncia, levou a diferentes interpretacGes etioldgicas (Rivera e Lahr, 2017).

Na literatura, é sugerido por varios autores que existe uma relagdo etioldgica entre
ambas as lesdes (EI-Najjar e Robertson, 1976; Lallo et al., 1977; Stuart-Macadam, 1989;
Facchini et al., 2004; Walker et al., 2009). Alguns autores sugeriram que as lesdes
orbitais podem ser uma fase preliminar das lesGes que podem ocorrer na ab6bada craniana
(Stuart-Macadam, 1989; Wapler et al., 2004). Lallo e coautores (1977) supdem que a
cribra orbitalia se manifeste primeiro do que a porosidade craniana porque o telhado
orbital degenera mais cedo do que tabua externa craniana, visto a tabua externa do teto
orbital ser mais fina do que a craniana e, por isso, mais facilmente erodida pela
intensificacdo da atividade na zona diploica. Walker e investigadores (2009) consideram
que a porosidade no teto das drbitas sem a presenca de lesdes na calote craniana pode
resultar de uma forma mais ligeira dos processos patoldgicos que estiveram na base das
lesbes. Os mesmos autores indicam que este raciocinio € dificultado pelo fato de a
hiperostose poroética ocorrer frequentemente na auséncia de cribra orbitalia.

Embora tenha sido sugerido que a CO é uma expressao ontogénica anterior da
anemia que leva a lesdes porosas na abobada craniana, muitos casos de HP em criangas
ndo mostram evidéncias de lesdes porosas no telhado das érbitas (Rivera e Lahr, 2017)

Varios autores consideram que as lesbes pordticas, principalmente a hiperostose
porotica e a cribra orbitalia, sdo provocadas por stresse anémico, ocorrido especialmente
durante a infancia (Angel, 1966; Stuart-Macadam, 1985, 1987, 1992; Walker, 1986;
Ortner, 2003; Facchini et al., 2004; Steckel et al., 2006; Djuric et al., 2008). Como
consequéncia, é provocada hiperplasia da medula 6ssea hematopoiética, para aumentar a
producéo de eritrdcitos (Stuart-Macadam, 1985, 1987, 1992). Em adultos, a quantidade
de medula vermelha é reduzida devido a substituicdo sucessiva pela medula amarela

(Djuric et al., 2008), o que significa que a hipertrofia da medula vermelha ocorre através



da substituicdo da medula amarela, sem expansdo do tecido désseo (Stuart-Macadam,
1985; Facchini et al., 2004).

A presenca de lesdes remodeladas, parcialmente remodeladas e ativas em adultos
sugere duas possibilidades (Sullivan, 2005). A primeira é que a cribra orbitalia e
hiperostose porotica podem desenvolver-se em qualquer idade, mas assumir expressoes
diferentes em ndo adultos e adultos (Sullivan, 2005). A segunda é que as lesdes resultam
da infancia e raramente remodelam completamente, quer porque os individuos continuam
a estar expostos a episodios de stresse na vida adulta, ou porque o tecido ndo consegue
recuperar a sua forma original (Sullivan, 2005). Contudo, ndo esta claro se o efeito da
remodelacgdo afeta a frequéncia destas lesGes em individuos adultos (Jatautis et al., 2011).

Os episodios de stresse poderiam ser recorrentes, ou ter acontecido pouco antes
da morte do individuo (Stuart-Macadam, 1985, 1992) mas a maior parte das lesdes
observadas em adultos refletem alteracbes ndo remodeladas decorrentes da infancia
(Stuart-Macadam, 1985). Assim, a presenca de lesbes poréticas diminui com a idade,
como resultado da elevada mortalidade dos individuos mais jovens afetados pela anemia,
por subnutricdo ou contaminacgdo por agentes patogénicos (Turbdn e colegas (1991/1992)
in Djuric et al., 2008).

A anemia por deficiéncia de ferro é aceite como a mais comum (EI-Najjar e
Robertson, 1976; Lallo et al., 1977; Stuart-Macadam, 1985, 1987, 1989, 1992; Oxenham
e Cavill, 2010), embora diferentes tipos de anemia (hereditarias ou adquiridas) possam
resultar em lesdes poroticas (Stuart-Macadam, 1985, 1992). A anemia afeta os globulos
vermelhos que sdo responsaveis pela transferéncia e absor¢do do oxigénio no sangue
(Ortner, 2003), é um sintoma patoldgico caracterizado pela reducdo de hemoglobina e/ou
eritrocitos no sangue e ndo se trata especificamente de uma doenca (Walker et al., 2009).
Pode resultar de fatores como: ma nutricdo, resposta do organismo a agentes patoldgicos,
parasitas, varias doencas, diarreia cronica e por processos hemorréagicos (Stuart-
Macadam, 1985, 1992).

Rivera e Lahr (2017) sugerem ainda que existe um padrdo complexo de
causalidade em relacéo as patologias que pode levar a formacéo de lesdes poroticas na
calote craniana e no telhado das drbitas e que uma forma de anemia pode estar por tras
das alteracdes osteoldgicas observadas na HP e na CO, mas é improvavel que o mesmo
tipo de anemia esteja subjacente a ambos os tipos de leses osteoldgicas.

Stuart-Macadam (1992) colocou a hip6tese da anemia se tratar de uma resposta

primaria de retencdo de ferro para eliminar agentes patogenicos, como meio de adaptagdo
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as condicdes ambientais. Como muitos agentes patogénicos requerem ferro para a sua
multiplicacdo e sobrevivéncia, a reducdo do nivel de ferro absorvido e presente no plasma
seria uma estratégia de protecdo do organismo, em que 0 agente agressor seria combatido
ou eliminado através da privacdo de ferro (Stuart-Macadam, 1992).

Estudos recentes sugerem que a anemia por deficiéncia de ferro pode ndo ser a
causa da expansdo da medula que produz hiperostose poroética e cribra orbitalia, e que
estas leses poderdo estar relacionadas com caréncias nutricionais que limitam o acesso
a vitamina B12 e que predispdem o aparecimento destas lesbes (Walker et al., 2009).

No entanto, existem implicacbes ao se descartar a hipotese da anemia por
deficiéncia de ferro e uma delas é a presenca de heterogeneidade oculta, isto €, individuos
que apresentavam stresse nutricional, com multiplas deficiéncias nutricionais, imitariam
os individuos sem stresse nutricional e nenhum deles apresentaria evidéncia de
hiperostose pordtica. No entanto, a inclusdo de multiplos indicadores de stresse e uma
maior compreensdo do contexto biocultural podem mitigar os impactos potenciais da
heterogeneidade oculta na expressdo da hiperostose porética. Devem também ser
reinterpretados estudos ja efetuados, tendo em conta a heterogeneidade oculta possivel na
expressao de hiperostose porotica, em individuos com mdaltiplas deficiéncias nutricionais
(Mcllvaine, 2015).

Varios autores (Schultz, 2001; Ortner, 2003; Marklein et al., 2016) consideram
que a hiperostose porotica e a cribra orbitalia derivam dos mesmos processos patologicos
que podem ser causados ndo sO por diferentes formas de anemia, mas também por
infecdes, periostites, osteomielites, inflamacdes (do escalpe, das glandulas lacrimais e dos
sinos nasais, entre outas), neoplasias, patologias metabolicas (escorbuto, raquitismo,
deficiéncia em vitamina D), sifilis, e processos hemorragicos. Ainda nalguns casos de
cribra orbitalia, a estrutura éssea histologica ndo suporta o diagnéstico de anemia e
sugere sinais de outras condicOes patoldgicos, como inflamagéo ou osteoporose (Wapler
et al., 2004).

Apesar de varios anos de pesquisa para se comprovar se a mesma etiologia pode
ser responsavel por estes dois tipos de lesdes cranianas, independentemente da sua
presenca singular ou coocorréncia em 0ssos cranianos, ainda ndo existe uma solucao
(Wapler et al., 2004; Rothschild, 2012). Por isso, € recomendado que seja realizada uma
analise histoldgica ao tecido 6sseo da leséo, de forma a se obterem informac6es adicionais

sobre as lesBes em andlise (Schultz, 2001; Wapler et al., 2004).



Segundo Schultz (2001), a hiperostose pordtica e as lesdes nas orbitas (cribra
orbitalia) ocorrem usualmente associadas, mas a cribra orbitalia é mais comum em
populacbes Europeias do que a hiperostose porética (Walker et al., 2009).

A sindrome cribrosa é uma condicdo definida por Miquel-Feucht e
colaboradores (2000) que relacionaram lesGes no colo do fémur e no colo do umero
(respetivamente cribra humeralis e cribra femoralis) com as descritas no teto das orbitas
(cribra orbitalia), por serem morfologicamente similares. Assim, segundo estes autores,
a sindrome cribrosa esta presente quando as trés lesbes sdo observadas no mesmo
esqueleto. A presenca destas alteracdes € normalmente registada em nédo adultos (Miquel-
Feucht et al., 2000; Djuri¢ et al., 2008; Djuri¢ et al., 2010; Paredes et al., 2015).

Estudos radiograficos realizados no Umero e no fémur, constataram que estas
lesbes sdo caracterizas por uma zona de maior transparéncia, bem delimitada e de
morfologia oval (Miguel-Feucht et al., 2000). Os mesmos autores sugerem que a estrutura
do osso cortical compacto desaparece e € substituido por tecido semelhante ao 0sso
trabecular, observando-se a presenca de uma série de orificios de pequenas dimensoes.

A causa possivel destas lesbes pode ser a mesma que a da cribra orbitalia,
embora a deficiéncia de magnésio e a desnutricdo sejam causas a considerar (Miquel-
Feucht et al., 2000).

1.2.2 HIPOPLASIAS DO ESMALTE DENTARIO

As hipoplasias do esmalte dentario (HED) sdo definidas como deficiéncias na
espessura do esmalte, resultantes de perturbac@es fisioldgicas ocorridas durante a fase
secretdria da amelogénese (Goodman e Rose, 1990). Como consequéncia dos episodios
de stresse, a sintese de proteinas é inibida e reduzida a secrecdo da matriz do esmalte
(Hillson, 2005). Sendo a matriz do esmalte formada por ameloblastos secretores, se esses
forem interrompidos até perderem a capacidade funcional, a matriz e o esmalte resultante
sera reduzido (Goodman et al., 1984).

Estas alteracbes provocam defeitos na espessura do esmalte que podem ser
observados macroscopicamente e traduzem a existéncia do episodio de perturbagdo
durante o crescimento da denti¢do (Hillson, 2005).

Devido a natureza do esmalte, as HED tém sido alvo de varios estudos (Blakey
et al., 1994; Hillson e Bond, 1997; King et al., 2005; Boldsen, 2007; Armelagos et al.,
2009; Garcin et al., 2010). Em primeiro lugar, como os defeitos no esmalte néo podem



ser remodelados, perduram durante a vida de um individuo e representam um registo
cronoldgico permanente dos primeiros anos de vida de um individuo (Goodman et al.,
1984; Goodman e Rose, 1990). Em segundo lugar, é possivel quantificar a frequéncia,
idade de ocorréncia, duracdo e periodicidade dos defeitos do esmalte dentario (King et
al., 2002).

Os dentes anteriores que apresentam aproximadamente o mesmo periodo de
formacdo (Reid e Dean, 2006) sdo considerados os mais hipoplasicos (Stodder, 1997,
Steckel et al., 2006). Sendo 0s caninos 0s que apresentam maior nimero de hipoplasias
(Rose, 1977; White et al., 2012), seguidos pelos incisivos (Rose, 1977). Para o canino
esta suscetibilidade parece dever-se ao seu longo periodo de formacdo (Goodman et al.,
1980, 1984).

As hipoplasias lineares horizontais sdo o defeito mais comum e mais estudado em
paleopatologia (Goodman e Rose, 1990). Tém a forma de uma banda em torno da coroa
dentéria mas, também podem ser observados “pits” isolados ou alinhados (Goodman e
Armelagos, 1985), entre outros.

Estes defeitos podem resultar de trés potenciais causas: anomalias hereditarias,
traumas localizados, e stresse metabolico sistémico (Goodman e Rose, 1990; Buikstra e
Ubelaker, 1994; Ortner, 2003). Segundo Boldsen (2007), o mais provavel é tratar-se de
uma resposta a episodios de stresse metabélico.

Os defeitos hereditarios da espessura do esmalte afetam todos os dentes enquanto
que a hipocalcificacdo localizada ocorre apenas em um ou em alguns dentes adjacentes
(Poole, 1982). Assim sendo, o padrdo da lesdo dentéria ajuda a esclarecer o tipo de
etiologia que esteve na base da formacéo do defeito hipopléasico (Goodman e Rose, 1990).

Na maioria das vezes, as hipoplasias do esmalte resultam de inadequacéo
nutricional (May et al., 1993), de doencas infeciosas comuns na infancia como variola,
difteria, sarampo, escarlatina, tuberculose, pneumonia, tosse convulsa, entre outras
(Wong, 2014) e nalguns segmentos da populacdo, o sistema cultural pode tambeém
promover perturbac@es fisiologicas (Goodman e Armelagos, 1989), especialmente em
classes sociais mais baixas. Existe por isso uma relagéo entre a presenca de hipoplasias,
a ma nutrigdo e o baixo estatuto social (Stodder, 1997; Hillson, 2005).

A frequéncia de hipoplasias tem sido usada para comparar com a frequéncia de
stresse entre sexos, classes etarias, estatuto social e populacdes (Goodman et al., 1984).
A comparacdo entre classes etarias tem grande importancia visto que foi verificado que

individuos com mais hipoplasias tendem a morrer mais cedo (Goodman et al., 1984).



Armelagos e co-outores (2009) enfatizaram a importancia das hipoplasias do
esmalte dentario como marcadores de stresse precoce, as quais podem ser usadas para
testar se existe um risco aumentado de mortalidade prematura (ou reducdo da
longevidade) nos individuos que na infancia foram expostos a fatores de stresse
ambiental. As hipoplasias do esmalte dentario sdo indicadores Uteis para detetar disturbios
sistémicos ocorridos durante a infancia e sdo utilizados para investigar padrdes de
morbidade e mortalidade em populacgdes passadas (King et al., 2005).

Boldsen (2007) afirma que existe uma conexdo causal entre a presenca de
hipoplasias do esmalte dentario e o risco de mortalidade prematura, mas que ndo é
necessariamente direta, e sugere ainda que a formacéo de HED e a mortalidade prematura
podem ser influenciadas por um fator comum.

S&o varias as causas que podem estar na base da formacdo das hipoplasias do
esmalte dentario uma vez que este é sensivel a perturbacdes sistémicas. As hipoplasias
do esmalte dentario sdo por isso consideradas indicadores de stresse ndo-especificos
(Goodman e Rose, 1990).

1.2.3 FORMAGCAO PERIOSTEAL DE 0SSO NOVO (OSTEOPERIOSTITE)

Uma das lesGes patoldgicas mais comumente observadas em vestigios
osteoldgicos humanos é a formacdo de osso novo (Ortner, 2003; Weston, 2008). Afeta
principalmente os 0ssos longos mas tem maior incidéncia nas tibias (Ortner, 2003;
Roberts e Manchester, 2005; Weston, 2008), provavelmente porque este 0sso fica perto
da superficie da pele e estd sujeito a lesbes menores recorrentes e apresenta uma
temperatura mais baixa, mais suscetivel a infecdo (Roberts e Manchester, 2005).

A formacéo de 0sso ocorre como resultado de infe¢do ou inflamacéo local ou,
sistémica derivada de diversos fatores patoldgicos (Ortner, 2003; Steckel et al., 2006;
Weston, 2008). Em geral, estas reacdes do periosteo podem resultar duma infecédo
bacteriana como a tuberculose pulmonar (Assis et al., 2011), fraturas e distarbios
hematopoiéticos, neoplasicos ou metabdlicos (Ribot e Roberts, 1996).

O processo inflamatorio provoca alteracdes no peridsteo (Ortner, 2003),
manifesta-se por estriacdo longitudinal do o0sso e, eventualmente, por formacao de 0sso
novo semelhante a uma placa na superficie cortical (Roberts e Manchester, 2005).
Quando estimulados, os osteoblastos que revestem o subperiosteum rapidamente criam

tecido 6sseo ndo organizado ao longo da superficie periosteal (Simpson, 1985; Steckel et
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al., 2006). Inicialmente tem a aparéncia 0sso novo (fibroso), mas pode remodelar ao longo
do tempo em osso lamelar (Ortner, 2003; Weston, 2008).

A inflamacédo do osso verifica-se quando o tecido cortical é atingido e nos casos
mais severos, quando a cavidade medular é envolvida, a lesdo é acompanhada de
involucro, sequestro e cloaca (Ortner, 2003).

Estas lesGes sdo frequentemente referidas como periostite (Ortner, 2003; Roberts
e Manchester, 2005; Weston, 2008) mas, este termo deve ser evitado pois refere-se a
membrana do tecido mole e ndo ao proprio osso (Weston, 2008). Na bibliografia podem
ser encontradas outras denominac6es, nomeadamente: reacdo periosteal (Goodman et al.,
1984), infecéo periosteal (Goodman et al., 1988), osteoperiostite (Steckel et al., 2006) e
lesGes periosteais ou formacao periosteal de 0sso novo (DeWitte, 2014; Marklein et al.,
2016).

As lesdes periosteais refletem um evento stressante indicativo de um estado de
salde disfuncional e imunologicamente comprometido (Marklein et al., 2016), por esse
motivo, a formacdo periosteal de 0sso novo também desempenha um papel como possivel
indicador de stresse (Goodman et al., 1984, 1988; Weston, 2008).

1.3 CRESCIMENTO OSSEO LONGITUDINAL

O termo crescimento € usado para descrever mudancas progressivas no tamanho
e morfologia de um individuo durante o seu desenvolvimento (Scheuer e Black, 2004).
Nos 0sso0s longos, as epifises crescem em extensdo pela atividade dos discos epifisarios
e, em espessura, pela formacdo de tecido 6sseo na superficie externa da diafise, com
reabsor¢do na superficie interna e aumento do canal medular (Junqueira e Carneiro,
2004).

As taxas de crescimento variam entre sexos, entre individuos da mesma populacdo
e entre populagdes (Scheuer e Black, 2004). Embora a base subjacente para esta variagéo
seja geneticamente determinada, a influéncia dos fatores ambientais é fundamental para
controlar o processo de crescimento (Scheuer e Black, 2004).

Em adultos, enquanto que o comprimento dos 0ssos longos produz informagdes
sobre a adaptacdo do grupo, a analise da espessura, da largura e da estrutura histolégica
do o0sso pode revelar padrdes de atividade metabolica e de rutura fisioldgica (Goodman

et al., 1984). A robustez esquelética, que se refere ao tamanho geral e morfologia dos
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diferentes elementos esqueléticos, é ainda um importante indicador dos padrdes de
atividade habitual (Pearson, 2000).

Uma baixa estatura e tamanho corporal diminuto muitas vezes refletem problemas
de crescimento durante a infancia (Bogin, 1999; Marklein et al., 2016). Como a estatura
é dependente de fatores socioecondmicos, um individuo que apresente estatura reduzida
(em comparagdo com a restante populagédo), pode significar que durante a fase de
crescimento sofreu de uma saude fragil ou de uma nutrigdo deficiente (Bogin, 1999). No
entanto, a estatura depende principalmente da base genética de cada individuo (Bogin,
1999).

Os padrdes de crescimento 6sseo podem variar dentro e entre as populagdes como
resultado de fatores ambientais e genéticos (Pinhasi et al., 2014). Estes autores destacam
a complexidade dos padrdes de crescimento e indicam que a variacdo nas condicdes
ambientais, como na dieta, e episodios de stresse exercem um efeito significativo no
crescimento dos 0ssos longos.

Também relacionadas com o crescimento, as linhas de Harris foram, por vérios
autores, estudadas como indicador de stresse (Goodman e Clark, 1981; Ribot e Roberts,
1996; Grolleau-Raoux et al., 1997). No entanto, a incorporac¢éo das linhas de Harris como
indicador de stresse, em esqueletos adultos, tem limitacBes devido a remodelacao
previsivel e frequente das linhas (Goodman et al., 1984; Hummert e Van Gerven, 1985).
A auséncia de linhas pode refletir que nenhuma linha nunca foi formada ou que as linhas
previamente formadas foram reabsorvidas (Hummert e Van Gerven, 1985). Por este
motivo, uma amostra de criangas e juvenis é preferivel quando se investiga esta alteracao
Ossea.

Nas colecBes osteologicas, a forma de avaliar atrasos no crescimento humano
como estado de saude assenta na pesquisa de diversos indicadores:

- Ribot e Roberts (1996) sugerem a determinacéo da frequéncia da hiperostose
porotica, da cribra orbitalia, das patologias infeciosas (ndo especificas), das linhas de
Harris, das hipoplasias do esmalte dentario, entre outros e da sua comparagdo com 0
comprimento dos 0ssos longos;

- Bogin (1999) sugere a determinacdo de uma baixa estatura, entre outros;

- outros autores sugerem que a avaliacdo da correlacdo da estatura e dos padrdes
de crescimento com os indicadores de stresse, juntamente com a consideracédo de fatores

ambientais, é essencial (Roberts e Manchester, 2005; Pinhasi et al., 2014).

12



O estudo do crescimento tem grande relevancia pois pode ser um indicador nao

especifico do estado de salde geral e de nutricdo de uma populacdo (Bogin, 1999).

1.4 TECIDO OSSEO

O esqueleto € o suporte estrutural para 0 nosso corpo e o tecido 0sseo € o seu
principal constituinte. E essencial no suporte dos tecidos moles e na protecéo dos 6rgios
vitais (Junqueira e Carneiro, 2004). Oferece apoio aos musculos esqueléticos,
transformando as suas contra¢fes musculares em movimentos e funciona também como
depdsito de célcio, fosfato e outros ides (Junqueira e Carneiro, 2004; Nolla e Rozadilla,
2004)

O tecido 6sseo é constituido por diferentes tipos celulares e pela matriz dssea que
é formada por 50% de matéria mineral, 25% de agua e 25% de matéria organica. A
componente mineral encontra-se imersa na parte organica que é formada principalmente
por fibras de colagénio Tipo | (95%) e outras proteinas. A matéria mineral predominante
é uma forma de hidroxiapatite [Caio(PO4)s(OH)2] mas outros componentes, tais como
bicarbonato, sodio, citrato, magnésio e potassio estdo incorporados na rede cristalina
(Jungueira e Carneiro, 2004).

Do teor total de célcio presente no organismo de um ser humano, 99% encontra-
se sob a forma de hidroxiapatite no ossos (llich e Kerstetter, 2000). A associacgdo entre as
fibras de colagénio e a hidroxiapatite € responsavel pela dureza e resisténcia do tecido
6sseo (Junqueira e Carneiro, 2004).

O osso é composto por quatro tipos celulares: os osteoblastos, 0s osteoclastos, as
células de revestimento e 0s ostedcitos (Junqueira e Carneiro, 2004; Nolla e Rozadilla,
2004).

Os osteoblastos séo as células responsaveis pela sintetiza¢do da parte orgéanica da
matriz 6ssea (colagénio tipo | e outras proteinas), e posteriormente pela sua mineralizagdo
pois tém a capacidade de concentrar fosfato de calcio. Quando um osteoblasto maduro é
aprisionado na propria matriz que sintetizou passa a denominar-se osteocito. Os
ostedcitos s@o essenciais para a manutencao da matriz 6ssea (Junqueira e Carneiro, 2004).

Os osteoclastos sdo células mdveis de grandes dimens6es, muito ramificadas e
multinucleadas e a sua principal funcdo é degradar e remover a matriz 6ssea (Schultz,
2001; Junqueira e Carneiro, 2004). Os osteoclastos segregam H* que acidifica o meio,

colagenage e outras hidrogenases que atuam, em locais especificos, dissolvendo os
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cristais de sais de célcio e digerindo a matriz organica (Junqueira e Carneiro, 2004). As
areas de reabsorcdo do tecido 6sseo sdo conhecidas como lacunas de Howship (Junqueira
e Carneiro, 2004).

Em ultimo, as células de revestimento dsseo cobrem a superficie 6ssea formando
uma camada continua de células. A superficie interna (endosteo) e a superficie externa
(peridsteo), sdo compostas por células osteogénicas e tecido conjuntivo cujas principais
funcdes séo, a nutricdo do 0sso, o fornecimento de novos osteoblastos para crescimento
e recuperacao do 0sso (Junqueira e Carneiro, 2004; White et al., 2012).

Histologicamente, o esqueleto de um individuo comeca por ser formado por um
tecido Osseo fibroso, carateristico da vida embrionaria. Durante o crescimento é
substituido por osso lamelar constituido por fibrilhas de colagénio dispostas
paralelamente formando um padrao lamelar (White et al., 2012).

Macroscopicamente, 0 0sso adulto é dividido em dois tipos: osso cortical ou
compacto na zona exterior e 0sso trabecular ou esponjoso na zona interior (Schultz, 2001;
Ortner, 2003; Nolla e Rozadilla, 2004; White et al., 2012). Nos ossos da abdbada
craniana, a estrutura esponjosa é o diploe e as estruturas corticais sao a tabua externa e a
tabua interna (Schultz, 2001).

O o0sso compacto ou cortical é sélido e denso, o0 0sso trabecular apresenta uma
estrutura mais esponjosa, porosa € leve e é assim designado devido as finas espiculas do
0sso (trabeculae) que o compdem (White et al., 2012).

O tecido dsseo cortical € responsavel pela protecdo do 0sso e o tecido 6sseo
trabecular exerce principalmente fungdes metabdlicas (Nolla e Rozadilla, 2004). As zonas
de osso trabecular, no esqueleto em crescimento, constituem locais de alojamento da
medula vermelha que produz glébulos vermelhos, gldbulos brancos e plaquetas. Durante
0 crescimento, a medula vermelha é progressivamente substituida pela medula amarela
que se encontrada na cavidade medular de o0ssos tubulares e é cercada por 0sso compacto
(White et al., 2012).

Os 0ss0s sdo altamente sensiveis a estimulos mecanicos, especialmente no que diz
respeito a capacidade de ajustarem o seu tamanho e forma em resposta a forcas externas
(Jungueira e Carneiro, 2004; White et al., 2012). A atividade fisica favorece a salde
esquelética por ativacdo da formacdo Ossea e, consequentemente, por aumento da

resisténcia 0ssea (Brickley e Ives, 2008).
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Apesar da resisténcia as pressoes e da sua dureza, o tecido 6sseo € muito plastico,
sendo capaz de remodelar a sua estrutura interna em resposta a modifica¢fes nas forgas a

que esta submetido (Junqueira e Carneiro, 2004; White et al., 2012).

1.5 OSTEOPOROSE E PERDA DE MASSA OSSEA

No ano de 1993, a osteoporose foi designada como uma doenca esquelética
sistémica, caraterizada pela diminuicdo da massa Ossea e pela deterioracdo da
microarquitetura do tecido 6sseo, tendo como consequéncia 0 aumento da fragilidade
Ossea e da suscetibilidade de fratura (Consensus Development Conference, 1993).

A equipa de Kanis (1994), prop6s uma definicdo densitométrica para a
osteoporose, sendo esta diagnosticada quando a densidade mineral 6ssea (DMO)
apresenta valores abaixo de -2,5 d.p. (desvio padréo). Este valor deriva de uma populacéo
padrdo de individuos femininos jovens saudaveis por isso, esta equipa chama a atencéo
para as limitagcOes da aplicacdo desta abordagem em homens.

A World Health Organisation (1994) sugeriu varias categorias para esta doenca,
também baseadas na DMO. Utilizando um valor cut-off da DMO de -2,5 d.p. abaixo da
média (T-score), cerca de 30% das mulheres pds-menopausicas sao diagnosticadas com
osteoporose. Na presenca desta mesma situagdo, mas com 0 acréscimo de uma ou mais
fraturas osteopordticas, é diagnosticada osteoporose severa. A osteopenia (ligeira perda
de massa 0ssea) passa a ser diagnosticada segundo valores da DMO situados entre -1 d.p.
e -2,5 d.p. abaixo da média e segundo valores até -1 d.p. estd presente uma situacdo
normal.

A osteoporose ¢ uma doenca metabdlica (Brickley e Ives, 2008) e pode ser
categorizada em duas formas bésicas: primaria e secundaria (Guglielmi et al., 2011). A
osteoporose primaria que resulta da perda Ossea cumulativa relacionada com o
envelhecimento e com as alteracGes hormonais e a osteoporose secundaria pode resultar
de varias condicOes ou doencas (Guglielmi et al., 2011).

Em 1983, foi proposto por Riggs e Melton que o diagnostico de osteoporose
(primaria) fosse subdividido em dois tipos:

- a osteoporose Tipo I, caracterizada por uma desordem esquelética que afeta a
populacdo feminina pds-menopausica, surge entre os 50 e os 65 anos, deve-se
principalmente & diminuicdo dos niveis de estrogenio no organismo, afeta principalmente

0 0sso trabecular e aumenta o risco de fraturas vertebrais (Riggs e Melton, 1983); e
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- a osteoporose do Tipo Il, que afeta idosos de ambos os sexos, deve-se a
desequilibrios no metabolismo 6sseo (é formado menos 0sso do que é reabsorvido), que
aumentam com o envelhecimento, afeta tanto o 0sso cortical como o0sso trabecular e
aumenta o risco de fraturas na anca (Riggs e Melton 111, 1983).

A osteoporose secundaria, que ocorre principalmente nos homens e origina
fraturas em classes etdrias mais jovens que aquelas provocadas pela osteoporose
associada ao envelhecimento e menopausa (Nolla e Rozadilla, 2004). Os fatores que
propiciam o seu desenvolvimento tém vérias origens, nomeadamente diversas patologias,
imobilizacdo (Nolla e Rozadilla, 2004) e até como efeito secundario de um tratamento
médico (Guglielmi et al., 2011).

Sdo muitas as complicacdes clinicas associadas a osteoporose, mas as principais
sdo as fraturas da anca, da extremidade distal radio e as fraturas de compressao do corpo
vertebral (Johnell e Kanis, 2005). As fraturas osteoporéticas sdo muito comuns e tém um
impacto significativo na saude e na qualidade de vida do paciente (Kanis et al., 1994;
Gold, 1996; Johnell e Kanis, 2005; Curate et al., 2010) E por isso importante determinar
o risco de fratura osteopordtica (Bonjour et al., 1994).

O inicio da perda 6ssea substancial ocorre geralmente em torno dos 50 anos nas
mulheres e 65 anos nos homens. No entanto, mesmo na auséncia de fatores de risco,
alguma perda Gssea pode ser detetada no esqueleto antes destas idades (Rizzoli e Bonjour,
1999).

A maior incidéncia de osteoporose no sexo feminino e a proximidade temporal
com o periodo da menopausa colocam o estrogénio como o principal agente etioldgico
do Tipo | (Raisz, 2005). Esta hormona é responsavel pela perda éssea acelerada em
mulheres pos-menopausicas (Riggs et al., 1998) e também, em homens e mulheres de
idade avancgada (Greendale et al., 1997). No entanto, no sexo masculino o impacto na
manutencdo e salde Ossea devido as alteracbes nos niveis de estrogénio com o
envelhecimento, é substancialmente menor (Riggs et al., 1998; Falahati-Nini et al., 2000;
Seeman, 2002).

O estrogénio age sobre 0 0sso principalmente através dos osteoblastos (Seeman,
2003; Komm et al., 2007), estabelece uma complexa interagdo com as células 0sseas e as
hormonas reguladoras dos niveis de calcio e, tem um papel ativo na formagdo de
colagenio e do osso (Imai et al., 2009). A supressdo da atividade osteoblastica, mensurada
pela expressao das proteinas da matriz dssea, € consistente com a reducao da remodelagéo
6ssea (Komm et al., 2007). O declinio dos niveis de estrogénio influencia de forma
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negativa a absorcéo e retencdo de calcio (Imai et al., 2009), que é o principal nutriente
envolvido na integridade Ossea (Junqueira e Carneiro, 2004), sendo assim um dos
nutrientes essenciais quando se trata de saude 6ssea (llich e Kerstetter, 2000).

Existem duas fases distintas de perda Ossea: a fase acelerada cingida ao sexo
feminino, apds a menopausa, que afeta maioritariamente 0 0sso trabecular e a fase lenta
que ocorre em ambos 0s sexos, e que afeta quer o 0sso cortical quer o 0sso trabecular
(Seeman, 2003). A fase acelerada resulta do aumento da atividade dos osteoclastos em
que os osteoblastos ndo tém capacidade para a acompanhar e consequentemente ha perda
dos elementos estruturais do 0sso trabecular (Pacifici, 2008). A fase lenta esta associada
a fatores relacionados com a idade, presenca de niveis inadequados de calcio e vitamina
D, deficiéncia na absor¢do intestinal de minerais e da secre¢do da hormona paratirdide
(PTH), que afetam ao nivel celular os osteoblastos de modo a que estes diminuem a sua
atividade e tornam ineficiente a remodelacdo (Raisz, 2005).

Em ambos os sexos, com o envelhecimento hd uma perda crescente de 0sso
endocortical mas, também um acréscimo compensatério de osso subperiosteal (Stini et
al., 1992; Umbelino et al., 2016). Estes processos resultam num aumento do diametro dos
0sseos longos (Stini et al., 1992). Eventualmente, a expansao subperiosteal retarda mais
nas mulheres do que nos homens, diminuindo a densidade mineral 6ssea e contribuindo
para a sua fragilidade (Stini et al., 1992).

Com o envelhecimento, a deteriora¢do da microarquitectura do tecido trabecular
modifica as propriedades mecanicas do 0sso o que o fragiliza e o torna mais vulneravel a
fraturas (Cerroni et al., 2000; Stremsge, 2004). Os 0ssos onde habitualmente ocorrem
fraturas osteoporoticas sdo o radio, as vértebras e o fémur (Johnell e Kanis, 2005).

A perda de conteddo mineral por unidade de volume em conjunto com a
deterioracdo trabecular, origina a fragilidade 6ssea e a propenséo a fraturas (Stremsge,
2004). O estrogénio € necessario para maximizar o pico da massa 6ssea em homens e
mulheres e, a sua deficiéncia acelera a taxa de renovagéo 0ssea e altera assim o equilibrio
entre a formacao Gssea e reabsor¢do 6ssea (Riggs et al., 1998).

O processo da remodelacdo 6ssea é iniciado com a degradacéo do osso danificado
pela acdo dos osteoclastos que posteriormente os osteoblastos restauram com 0sso novo
(Seeman, 2003). Em individuos jovens, a restauracdo € completa, enquanto que nos
individuos mais idosos os osteoblastos repdem menos osso do que aquele que foi
reabsorvido (Seeman, 2003). Quando a taxa de remodelagdo dssea esta em desequilibrio,
em vez de existir manutengdo 6Ossea inicia-se a perda dssea (Martin e Armelagos, 1979).
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Como o0 0sso estd em constante remodelacdo por reabsorcao e deposicdo 0ssea, a
introducdo de qualquer stresse que afete seriamente o metabolismo, altera também a taxa
de remodelacdo 6ssea (Martin e Armelagos, 1979).

Segundo Sowers (2000), existem cinco etapas diferentes da mineralizacéo
Ossea. Na 1.2 fase (0 £ 20 anos), ocorre a formacéo e mineralizacdo do 0sso durante o
crescimento; na 2.2 fase (20 £ 39 anos), decorre a otimizacdo e manutencdo da massa
Ossea méxima; na 3.2 fase (39 = 59 anos), existe a transicdo para a menopausa nas
mulheres e eventual predominio da reabsorcdo 0ssea; 4.2 fase (60 + 79 anos) existe risco
de osteoporose motivado pela reabsorcao 6ssea; e por fim, na 5.2 fase (> 80 anos), existe
acentuada perda mineral 6Ossea em ambos 0s sexos, deterioracdo da matriz
(microfraturas), aumento fragilidade dssea e osteoporose.

A gquantidade de massa ¢ssea presente num individuo adulto num determinado
momento, € determinada subtraindo ao pico de massa 6ssea alcangcado no inicio da vida
adulta, a perda de massa 6ssea relacionada com o envelhecimento (Gilsanz, 1999).

O pico de massa 6ssea maxima, que pode ser definido como a quantidade de
tecido 6sseo presente no final da maturacéo do esqueleto, € atingido em ambos 0s sexos
durante meados dos trinta anos (Bonjour et al., 1994), a partir do qual existe uma gradual
perda de massa dssea.

A aquisicdo de massa Ossea na adolescéncia é de especial importancia para a
quantidade e manutencdo da massa 6ssea na vida adulta, bem como para a diminuicao do
risco de fratura (Bonjour et al., 1994, 2009; Rizzoli e Bonjour, 1999).

O pico de massa 6ssea € influenciado por diversos fatores, sendo alguns a
genética, 0 sexo, 0 ambiente, a nutricdo (sobretudo a ingestdo de niveis adequados de
calcio e de vitamina D) e a atividade fisica (Bonjour et al., 1994, 2009; Rizzoli e Bonjour,
1999). A determinacdo genética sobre o pico de massa dssea pode chegar aos 80% e 0s
fatores ambientais podem contribuir entre 20% a 40% (Johnston e Slemenda, 1993).

Uma baixa ingestéo de proteina tem efeitos adversos sobre 0 0sso devido a uma
producdo inadequada de somatomedina C (IGF1), que exerce efeitos anabolicos sobre a
massa 0ssea, ndo sé durante o crescimento, mas também durante a vida adulta (Bonjour
etal., 1997)

Os homens e as mulheres diferem no momento em que alcangam o pico da
massa 0ssea cortical e trabecular e posteriormente, no racio a que perdem densidade em
cada tipo 6sseo (Riggs et al., 2004, 2008). Estas diferencas sexuais originam-se na
puberdade, sendo o pico de massa 6ssea geralmente atingido mais cedo nas mulheres
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(Bonjour et al., 2009). A aquisicdo de massa 0ssea por um periodo mais prolongado de
tempo nos homens confere-lhes ossos de maior tamanho e um aumento na espessura
cortical torna-os mais resistentes a ocorréncia de fraturas (Bonjour et al., 1994)

O periodo sensivel para os efeitos da carga mecanica sobre a acumulagéo de
massa 0ssea no esqueleto ocorre durante a infancia e a adolescéncia. Nesta fase a carga
mecanica (atividade fisica) tem maior efeito sobre o aumento da massa dssea, e ainda
apresenta efeitos na manutencdo 6ssea mesmo depois deste periodo (Kannus et al., 1995).

Sowers (2000) definiu trés classes gerais passiveis de influenciar o pico ou a
massa 0ssea pré-menopausica: alteracdes nas concentracdes hormonais (incluindo as
reprodutivas), alteracGes na carga Ossea e alteragdes no estado nutricional ou estilo de
vida do individuo.

Estes fatores podem contribuir de forma isolada ou cumulativa na remodelacéo
0ssea, levando a alteracdo na DMO (Sowers, 2000). Antes da menopausa, a presenca
diferencial destes fatores pode resultar numa DMO menor do que a 6tima e numa perda
Ossea precoce e/ou mais acelerada (Sowers, 2000).

A guantidade de massa 0ssea presente no pico de massa 0ssea vai ter um
impacto diferente num individuo em que o pico de massa éssea atingido foi maior ou
menor. Por exemplo, um baixo valor do pico de massa 6ssea € considerado um fator de
risco para o desenvolvimento de osteoporose na medida em que uma otimizacao deste
durante o desenvolvimento de um individuo, diminui o risco de fratura osteoporoética para
cerca de metade (Kurniawan, 2016).

O stresse nutricional € umas das condi¢des que resulta em osteoporose por perda
Ossea (Garn et al., 1964; Martin e Armelagos, 1979). Entre os fatores nutricionais que
causam a perda de massa 6ssea, as deficiéncias em calcio e vitamina D tém sido
associadas ao deficiente crescimento esquelético e a perda dssea acelerada (Meunier,
1999).

A gravidez e o aleitamento representam um papel importante na manutencéo 6ssea
ja que, durante estes periodos, se observa uma transferéncia substancial de calcio entre a
mée e o feto ou nascituro (Henderson et al., 2000). Embora a densidade mineral 6ssea
diminua durante a gravidez e a amamentagdo, o declinio é transitorio (Karlsson et al.,
2005). No entanto, séo raras as fraturas por fragilidade que ocorrem em associagdo com
a gravidez ou a amamentacao (Kovacs e Ralston, 2015).

A osteoporose é uma condigdo patolégica complexa e com Vérias etiologias,
incluindo a genética, a atividade fisica, o estado nutricional e a reproducéo (Curate, 2011,
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2014a; b), mas nao é possivel classifica-la através da sua patogénese (Seeman, 2003;
Curate, 2011).

1.6 INDICADORES DE STRESSE, PERDA OSSEA E DENSIDADE MINERAL OSSEA

O osso cortical e trabecular responde a fatores de stresse internos e externos de
diferentes maneiras, além disso, estes tecidos sdo perdidos a diferentes taxas ao longo do
ciclo de vida e sdo diferencialmente afetados por fatores mecanicos e hormonais, 0 que
torna a perda 6ssea um importante indicador esquelético de stresse no passado (Riggs et
al., 2008).

Existem varios motivos para a perda 6ssea em pacientes com anemia e € dificil
afirmar quais sdo os fatores patogenéticos mais importantes mas uma das propostas € a
expansdo da cavidade medular devido a hiperplasia da medula 6ssea e subsequente
alteracdo do osso adjacente (Di Stefano et al., 2004). Em experiéncias laboratoriais foi
verificado que a deficiéncia de ferro prejudica a producao de matriz dssea, ja que o ferro
€ um ido essencial para a atividade das enzimas envolvidas no processo e produz
alteracdes na densidade e morfometria 6ssea (Medeiros et al., 2002)

Dados clinicos mostram que a anemia e niveis baixos de hemoglobina promovem
a reducéo da densidade mineral ¢ssea e aumento do risco de perda éssea cortical, sendo
as mulheres mais afetadas (Cesari et al., 2005). Esta perda dssea é particularmente
acentuada na coluna vertebral e no colo femoral, mas também esta presente noutras partes
do esqueleto (Miller et al., 2006).

Aksoy e colaboradores (1966) estudaram 12 pacientes em Istambul com anemia
por deficiéncia de ferro e identificaram pacientes com osteoporose e lesdes tipicas da
hiperostose porética. Estes autores sugeriram que a deficiéncia nutricional em
aminoéacidos e minerais necessarios para a formacao de osso também pode desempenhar
um papel no desenvolvimento das alteragfes 0sseas observadas nos casos de deficiéncia
cronica de ferro.

Hinkes (1983) examinou a perda 6ssea cortical no fémur e Gmero numa amostra
esquelética de juvenis de Grasshopper, Arizona, de 1275 dC até cerca de 1400 dC,
medindo o indice cortical através de radiografias convencionais. Aproximadamente 19%
(43 em 228), dos individuos examinados apresentavam densidade 0ssea abaixo da média
para a sua faixa etaria e 25% dos individuos que apresentaram densidade ¢ssea abaixo da

média também exibiram cribra orbitalia. Este estudo é particularmente significativo
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porque a autora identificou uma relacéo significativa entre a perda dssea cortical e trés
marcadores de stresse nao especificos: cribra orbitalia, crescimento reduzido e linhas de
Harris, fornecendo evidéncias de que a perda 6ssea é também um indicador de stresse.
McEwan e colaboradores (2005) exploraram a relacéo entre a densidade mineral
Ossea total usando DXA, o indice cortical, diferentes parametros de crescimento e
indicadores de stresse ndo especificos numa amostra esquelética medieval de juvenis e
n&o identificaram relacdo significativa entre a DMO e presenca de linhas Harris ou de
cribra orbitalia. Os autores sugerem que a DMO serda mantida exceto sob condi¢cfes de
stresse cronico severo ou doenca prolongada, enquanto a perda 6ssea cortical endosteal
pode resultar de periodos de stresse mais moderado, como episddios de desnutri¢do. Estes
investigadores argumentam que a densidade mineral éssea é mantida apesar de periodos
de stresse agudo durante o desenvolvimento, a custa do crescimento. A massa 0ssea
continua a aumentar apesar de uma diminuicdo do volume @sseo, resultando em
marcadores como as linhas de Harris e uma reducdo no indice cortical, mas valores
normais de DMO (McEwan et al., 2005). Assim, concluem que o indice de massa cortical
€ um indicador mais sensivel ao stresse ambiental do que as linhas Harris ou a cribra

orbitalia.

1.7 OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo € analisar e interpretar as possiveis relaces entre
diferentes indicadores de stresse fisioldgico, a densidade mineral 6ssea (medida por
DXA), o indice de massa cortical (medido por radiogrametria), o diagnostico de
osteoporose e diversos indicadores osteométricos, em individuos adultos da Cole¢éo de
Esqueletos Identificados da Universidade de Coimbra.

Pretende-se testar as hipoteses de que os individuos com indicadores de stresse
morriam mais cedo, apresentavam menor robustez 0ssea e menor crescimento 0sseo
longitudinal e ainda comprovar se os individuos com indicadores de stresse tinham uma
menor densidade mineral dssea e menor massa cortical Ossea relativamente aos
individuos sem indicadores de stresse, do mesmo sexo e classe etéria. Para isso, serd
avaliada a distribuicéo e a frequéncia dos diferentes indicadores de stresse fisioldgico nos

dois sexos, por idades a morte.
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Os indicadores de stresse avaliados neste trabalho so: a hiperostose porética, a
cribra orbitalia, a cribra humeralis, a cribra femoralis, as hipoplasias do esmalte dentéario
e a formacdo periosteal de 0sso novo.

Para se aceder a informac0es adicionais relativas ao estado de satde da populacao
é pretendido, através da osteometria, avaliar a morfologia e a robustez esquelética do
umero e o crescimento 6sseo longitudinal através do imero e do fémur.

Com o intuito de se avaliar a saude d¢ssea, os valores previamente recolhidos por
outros autores da densidade mineral dssea (DMO), contetdo mineral dsseo (CMO),
indice de massa cortical (IMC), largura total da diafise (LTD) e largura do canal medular
(LCM), serdo também analisados.

Serd ainda realizada uma analise da coocorréncia dos diferentes indicadores de
stresse a nivel individual e das relagdes que se estabelecem entre estes e 0s restantes

parametros estudados.
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 AMOSTRA

A Colecdo de Esqueletos Identificados da Universidade de Coimbra (CEIUC),
iniciada em 1915 pelo professor Eusébio Tamagnini (Rocha, 1995), é formada por 505
individuos que nasceram entre 1817 e 1924 e que morreram entre 1904 e 1938, com
idades a morte que variam entre 0s 7 e 0s 96 anos, sendo 266 individuos do sexo
masculino e 239 do sexo feminino (Rocha, 1995; Santos, 2000; Cunha e Wasterlain,
2007).

Esta colecdo estd acompanhada pelo Livro de Registo onde se encontram reunidas
para cada individuo diversas informacGes biograficas: o nimero de série, o local de
nascimento, o sexo, a idade a morte, o ano da morte, o local da morte, a causa de morte,
a ocupacao profissional, o nome préprio, a filiacdo, a proveniéncia, o local de inumacéo
e 0 numero de remessa (Santos, 2000).

A amostra em estudo provém desta cole¢do, sendo constituida por 164 individuos
adultos, distribuidos pelos dois sexos (feminino: 81; masculino: 83), com idades
compreendidas entre 0s 20 e 0s 96 anos e por sete categorias etarias (20-29 anos, 30-39
anos, 40-49 anos, 50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos e mais de 80 anos; ver Tabela 1).

Os individuos do sexo masculino apresentam uma idade média de 53,46 anos e 0s

individuos do sexo feminino apresentam uma idade média de 52,80 anos.

Tabela 1: Distribui¢do dos individuos da amostra da CEIUC pela sua classe etéria e sexo.

Feminino Masculino

Fatix-as N % N % Total
etarias
20-29 13 16,0 12 14,5 25
30-39 11 13,6 12 14,5 23
40-49 12 14,8 12 14,5 24
50-59 12 14,8 13 15,7 25
60-69 13 16,0 12 14,5 25
70-79 11 13,6 15 18,1 26

80+ 9 11,1 7 8,4 16
Total 81 100 83 100 164
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Foi amostrado um numero semelhante de individuos adultos, de ambos os sexos,
com uma idade a morte média semelhante. A distribuicdo etaria foi artificializada, de
forma que as diferentes classes etarias abrangessem um namero suficiente de individuos,

de ambos 0s sexos, que permitisse a sua comparacao.

2.2 METODOS
2.2.1 INDICADORES DE STRESSE

A presenca e grau de manifestacdo dos diferentes indicadores de stresse nédo
especifico (hiperostose pordtica, cribra orbitalia, cribra humeralis, cribra femoralis,
hipoplasias do esmalte dentario, periostite) foi avaliada através de observagdo
macroscopica. A nivel macroscopico, nos casos em que o diagndéstico da lesdo suscitou
duvidas, a lesdo foi observada atraves de uma lupa de mesa articulada com iluminacéo.

Além do registo segundo as chaves de classificacdo por grau para avaliar a
aparéncia destas lesdes, foi ainda realizado um registo baseado apenas na presenca ou
auséncia dos diferentes indicadores de stresse ndo especifico. Uma das razGes para esta
decisdo passou pela dificuldade em atribuir um grau de manifestacdo especifico, o que

condiciona a replicacdo dos resultados (Danforth et al., 1993; Jacobi e Danforth, 2002).

2.2.1.1 HIPEROSTOSE POROTICA

A presenca e grau de manifestacdo das lesGes tipicas de hiperostose porotica foram
avaliadas nos frontais, parietais e occipitais, de acordo com a classificacdo adaptada de
Steckel et al. (2006; ver Tabela 2).

Tabela 2: Sistema de classificacdo da presenca de hiperostose pordtica, adaptado de Steckel e colaboradores
(2006).

Grau Classificacdo
0 Osso ausente para observagdo ou em mau estado de conservacao
1 Lesdo ausente
2 Presenca de pequenos orificios ou porosidade severa
3 Porosidade severa com crescimento excessivo de 0sso
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2.2.1.2 CRIBRA ORBITALIA

A presenca e grau de manifestacdo de cribra orbitalia foi avaliada em todas as

oOrbitas, de acordo com a classificacdo adaptada de Steckel et al. (2006; ver Tabela 3).

Tabela 3: Sistema de classificacdo da presenca de cribra orbitalia, adaptado de Steckel e colaboradores
(2006)

Grau Classificacado
0 Orbita ausente para observagio ou em mau estado de conservagio
1 Lesdo ausente
2 Presenga de porosidade com orificios pequenos que cobrem uma pequena 4rea (<1 cm?)
3 Presenca de porosidade com orificios pequenos e/ou grandes com tendéncia a agruparem-se

numa area substancial (> 1 cm?)

2.2.1.3 CRIBRA HUMERALIS

A presenca e grau de manifestacdo de cribra humeralis foi avaliada através da
observacdo dos umeros (direitos e esquerdos), de acordo com a classificacdo de Miquel-

Feucht et al. (2000; ver Tabela 4), adaptada do fémur para o Gmero.

Tabela 4: Sistema de classificacdo da presenca de cribra humeralis, adaptado de Miquel-Feucht e co-
autores (2000).

Grau Classificacdo
0 Osso ausente para observagdo ou em mau estado de conservacao
1 Lesdo ausente
2 Presenca de porosidade que afeta uma pequena area na zona anterior do colo umeral
3 Presenca de porosidade que afeta a zona anterior do colo umeral e com tendéncia para a zona
interior
4 Presenca de porosidade que afeta tanto a zona anterior como a zona interior do colo umeral

A escolha para a adaptacdo de uma metodologia para a avaliacdo do grau de
manifestacdo de cribra humeralis com base numa metodologia inicialmente desenvolvida
para a classificacdo do grau de manifestacdo da cribra femoralis, prende-se com o facto

de nédo existir uma metodologia para classificacdo por grau para a cribra humeralis,
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existindo ja trabalhos que recorreram a adaptacdes ou ao registo por dicotomia ausente
versus presente (Garcia et al., 2002; Paredes, 2013; Paredes et al., 2015; Relvado, 2015).

A cribra humeralis é referida por Miquel-Feucht e colaboradores (2000) que
afirmam que esta se situa na mesma zona anatémica do colo femoral, mas apenas €
apresentada por estes autores uma metodologia para a classificacdo por grau para a
cribra femoralis. Miquel-Feucht e colaboradores (2000) acrescentam que estas lesdes
aprestam caracteristicas macroscopicas, microscopicas e radiologicas similares.

Acresce ainda o facto de que esta classificacdo proposta por Miquel-Feucht e
colaboradores (2000) ter sido desenvolvida numa amostra de ndo adultos, o que ndo é o
caso da amostra em estudo. Por este motivo para a para a classificagdo por grau de cribra
femoralis foi utilizada a classificacdo proposta por Radi e co-autores (2013) baseada
numa amostra de fémures de adultos (estes autores ndo apresentam metodologia para a

classificacdo de cribra humeralis).

2.2.1.4 CRIBRA FEMORALIS

A presenca e grau de manifestacdo de cribra femoralis foi avaliada através da
observacdo de todos os fémures (direitos e esquerdos), de acordo com a classificacdo
adaptada de Radi et al. (2013; ver Tabela 5).

Tabela 5: Sistema de classificacdo da presenca de cribra femoralis, adaptado de Radi e colaboradores
(2013).

Grau Classificacdo
0 Osso ausente para observagdo ou em mau estado de conservacao
1 Lesdo ausente
2 Poros agrupados (didmetro de cerca de 1 mm ou mais) na superficie cortical
3 Erosdo cortical com exposicdo do 0sso trabecular. A area de erosdo pode apresentar uma

depressdo

Segundo Radi e colaboradores (2013), a leséo situa-se na porgéo anterior do colo
femoral, proxima da cabeca femoral e caracteriza-se por descontinuidade cortical, numa
area circunscrita e, nenhuma porosidade na superficie articular da cabega femoral deve

ser tida em conta.

26



2.2.1.5 HIPOPLASIAS DO ESMALTE DENTARIO

A presenca de hipoplasias do esmalte dentario foi avaliada através da observagédo
de todos os incisivos centrais, incisivos laterais e caninos, de acordo com a classificacdo
adaptada de Buikstra e Ubelaker, 1994; ver Tabela 6).

Segundo Steckel e os seus colaboradores (2006), as lesfes hipoplasicas sdo mais
prevalentes nos incisivos e caninos - assim, apenas estes tipos odontoldgicos foram
analisados. Seguindo a sugestdo dos mesmos autores, 0s dentes que apresentavam mais
de 50% da altura da coroa perdida devido a desgaste, ou outras causas, foram classificados

como “Dente ausente ou ndo observavel”.

Tabela 6: Sistema de classificacdo da presenca de hipoplasias do esmalte dentario, adaptado de Buikstra e
Ubelaker (1994).

Grau Classificacao

0 Auséncia de hipoplasias
Hipoplasias horizontais lineares
Hipoplasias verticais lineares
“Pits” horizontais lineares

Arranjos nao lineares de “Pits”

g A~ W N

“Pits” isolados

999 Dente ausente ou ndo observavel

2.2.1.6 FORMAGAO PERIOSTEAL DE OSSO NOVO (OSTEOPERIOSTITE)

A presenca e grau de osteoperiostite foi avaliada em todos os fémures (direitos e
esquerdos), de acordo com a classificacdo adaptada de Steckel et al. (2006; ver Tabela7).

Embora o fémur ndo seja o0 0sso principalmente afetado por esta leséo, pois esta
ocorre principalmente nas tibias (Ortner, 2003; Roberts e Manchester, 2005; Weston,
2008), foi escolhido para determinacdo dos casos de formacdo periosteal de 0sso novo
por ser no fémur que se avalia a presenca de cribra femoralis (Miquel-Feucht et al., 2000;
Djuric et al., 2008; Radi et al., 2013) e por ser 0 0sso preferencial para determinacdo do
crescimento longitudinal de um individuo (Manifold, 2014) e da densidade mineral éssea
(Kanis et al., 1994).
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Tabela 7: Sistema de classificacdo da presenca de formacdo periosteal de 0sso novo, adaptado de Steckel e
co-autores (2006).

Grau Classificacdo

0 Osso ausente para observagdo ou em mau estado de conservagao

1 Auséncia de osteoperiostite

2 Estrias longitudinais acentuadas

3 Reacdo do peridsteo que envolve menos de um quarto da diafise do 0sso

4 Reagdo moderada do peridsteo, mas envolve menos de metade da diéfise do osso

5 Reacdo periosteal extensa que envolve mais de metade da diafise, com deformacéo e expansdo

cortical pronunciada

o]

Osteomielite (infegdo que envolve a maior parte da diafise e com cloaca presente)

7 Osteoperiostite, associada a uma fratura

2.2.2 INDICADORES OSTEOMETRICOS

Como continua a ser dificil reconstruir a estatura em popula¢des do passado, 0s
comprimentos femoral e umeral podem ser usados como intermediérios para se aceder a
informacdes relativas ao crescimento 6sseo longitudinal e ao estado de salde de uma
populacdo (Mendonca, 2000; Steckel et al., 2002; Marklein et al., 2016). No entanto, o
fémur é 0 osso mais fidedigno para o estudo do crescimento (Manifold, 2014). A medicao
do comprimento méaximo destes ossos foi realizada de acordo com as indicacfes de
(Buikstra e Ubelaker, 1994).

A robustez esquelética é um importante indicador dos padrdes de atividade
habitual (Pearson, 2000) e, neste caso, também do uso do braco (Steckel et al., 2006).

No sentido de analisar a morfologia e robustez do imero, foram ainda realizadas
as seguintes medidas adaptadas de Buikstra e Ubelaker (1994): comprimento maximo