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RESUMO

Uma das maiores preocupacdes clinicas com rekagiteoporose reside no
risco aumentado de fraturas das vértebras e dos ¢msgos. Existe uma forte associacao
entre a baixa massa 6ssea e o risco de fraturaviegdecentes estudos demonstram que a
densidade Ossea por si SO é responsavel por 65fridgao da resisténcia 0ssea, e que pela
incorporacdo a densidade mineral das informacdaadab da arquitetura trabecular, pode-se
aumentar a predicao para 90%. O presente trabedbo &0 desenvolvimento de um processo
de avaliacdo da arquitetura trabecular vertebradiamte o emprego do programa de
computador Osteolmage, que permite calcular a tordsde CEP) e a fracdo Ossea
aparente trabeculaagp B.Ar/T.A)y a partir de imagens tomograficas das vértebrasa P
tanto, preparou-se 45 corpos vertebrais extraidosadaveres, os quais foram submetidos a
exames de tomografia computadorizada e de dengiianmeineral por meio de raios-X de
dupla energia (DEXA). A partir das imagens tomogesd de cada corpo vertebral,
calcularam-se os valores G&P e app B.Ar/T.Ar Posteriormente, 0s corpos verebrais foram
submetidos a ensaios de compressédo, com a finaldkatevantar a curva tensao-deformacao
e determinar a carga maxima suportada pela vértebsaresultados mostraram uma
correlacdo positiva moderada da densidade minssdadcom a forca e a tensdo maximas
(respectivamente, r = 0,506; p < 0,001 e r = 0,594; 0,001). O teste de correlagdo entre
CEP e app B.Ar/T.Arresultou em r = - 0,843; p < 0,001, indicando uorée correlacdo
negativa entre conectividade e fragdo 0ssea apamijue caracteriza melhor conectividade
em estruturas trabeculares mais densas. Para ladadéa das vértebras avaliadas, os
resultados dos testes de correlacdo entre os pmao8marquiteturais trabeculares e as
medicbes de densitometria e carga maxima ndo pexmitstabelecer indicadores para a
estimacéao do risco de fratura. Todavia, resultaddisidualizados da correlacdo da variagao
da conectividadeOQelta CEP com a tensdo de ruptura permitiram distinguircospos
vertebrais mais frageis, mesmo quando apresenituralele densitometria similar aos mais
resistentes, sinalizando para a importancia dasdaddres arquiteturais na analise do risco de

fratura 6ssea.

Palavras-chave: Caracteristica Euler-Poincaré, iadd Ossea, Fratura Vertebral,
Resisténcia Ossea, Estrutura Trabecular, TomogEaimputadorizada, BMD, BMC.



ABSTRACT

The major concern regarding clinical osteoporosishe increased risk of fractures of the
vertebrae and long bones. There is a strong associzetween low bone mass and fracture
risk. However, recent studies show that bone dgiadiine accounts for 65% of the variation
in bone strength, and by incorporating to the na@hdensity the information calculated from
the trabecular architecture, it's possible to iaseethe prediction to 90%. This study aims to
develop an evaluation process of vertebral tralaecatchitecture, through the use of the
computer program called Osteolmage, to calculagectinnectivity CEP) and the apparent
trabecular bone fractiorafp B.Ar/T.Aj from tomographic images of the vertebrae. In this
way, 45 cadaver vertebrae were underwent to CTssaad to bone mineral density (DEXA).
From the tomographic images of each vertebral bibdyas calculated the values GEP and
app B.Ar/T.Ar. Later, the vertebrae were tested for compressmoaorder to raise the stress-
strain curve and determine the maximum load supdolly every vertebra. The results
showed a moderate positive correlation between BME the maximum force supported by
the vertebral body (r = 0.639, p <0.001), but akmeasitive association with the maximum
stress (r = 0.389, p = 0.008). The BMD showed aerateé positive correlation with strength
and maximum stress (respectively, r = 0.506, p &D.Gnd r = 0.594, p <0.001). The
correlation test betweeDEP andapp B.Ar/T.Arresulted in r = - 0.843, p <0.001, indicating a
strong negative correlation between trabecular ometion and connectivity. This means
that as the trabecular density increases, the ctiaite increases as well. For all the
vertebrae evaluated, the results of correlatiots tbetween the trabecular architecture and
mineral density and maximum load measurements caanestablish indicators for the
estimation of fracture risk. However, individuabuoéts of the correlation between changes in
connectivity Pelta CEP and maximum load permit to distinguish the weakertebral
bodies from the stronger ones, despite having aintiensitometry behavior, indicating the

importance of trabecular architectural indicatanslfone fracture risk analysis.

Keywords: Euler-Poincaré Characteristic, Bone QuaWertebral Fracture, Bone Strength,
Trabecular Structure, CT, BMD, BMC.
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1 INTRODUCAO

Em 1996, o Consenso da Conferéncia de Amsterdaidlefiosteoporose como sendo
uma doenca caracterizada pela baixa massa 0ssda @eperioracdo da micro-arquitetura do
tecido 0sseo, levando a uma reducdo da resistémei@nica e, em consequéncia, a uma
fragilidade aumentada. Uma das maiores preocupagesas com relacdo a osteoporose
reside no risco aumentado de fraturas das vértebdas ossos longos. Como a osteoporose
esta geralmente relacionada a pacientes idosastamento das fraturas implica em alto
custo, sendo por isso muito importante identifiearindividuos com risco aumentado para
futuras fraturas. Muitos estudos prospectivos t8tabelecido uma forte associacdo entre a
baixa massa 6ssea e o risco de fratura. Todauignaidade mineral 6ssea por si s6 néo
explica completamente o risco de fratura, existiodivos fatores, além da densidade mineral,
que desempenham um papel importante [1].

Em recente estudo, Felsenberg e Boonen [1] explitgue uma mulher branca de 50
anos de idade tem 16% de risco de ter uma fraeild fémur, 15% de risco de uma fratura
de Colles e 32% de risco de uma fratura vertelwakatante de sua vida. Os custos de saude
associados a fraturas por osteoporose sdo congerama estimativa aponta para custos
mundiais crescentes com fraturas de colo de fémdo, de US$ 19,2 bilhdes em 1990 para
US$ 45,6 bilhdes em 2025 [1]. Recentes pesquisasramo que a densidade mineral por si
propria ndo prevé com exatidado o risco de fraturanonitora os efeitos de uma droga contra
a osteoporose [1]. Fraturas também podem ocorrematheres que tém densidade mineral
normal. Foi observado que o risco de fratura pesborda vida de uma mulher com mais de
50 anos de idade, com densidade mineral 0ssea heroha 10% a 17%, muito parecido com
o risco apresentado por uma mulher de mesma idatkdpra de osteoporose [1].

Tradicionalmente, a investigacdo diagndstica daopstrose é realizada mediante a
avaliacdo clinica do paciente que é encaminhado aeuvico especializado para a medigcédo
da densidade mineral 6ssea. Essa medicéo € indpeadaujeitos que apresentam fatores de
risco clinico para osteoporose, tais como inatokdadisturbio hormonal ou nutricional,
predisposicao por idade, género, incidéncia familiaracial. A avaliagéo clinica € de pouca
ajuda no diagnéstico precoce, quando a osteopainda € assintomatica [2,3].

Todavia, a medicdo da densidade Ossea, mediantsoode equipamentos de
densitometria 6ssea de duplo feixe, mostra-sedduaina diferenciacdo entre pacientes com e

sem fraturas vertebrais. Uma das razdes dessagdiwitreside no fato de que os estudos
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clinicos reinem centenas de pacientes, acompanosndiurante muitos anos para
desenvolver um conjunto de dados estatisticosisafeanente sélidos para permitir a analise
da enfermidade e os efeitos do tratamento. Medighas exatas podem melhorar o
diagndstico e o tratamento da osteoporose, bem @yower recursos mais sensiveis e de
resposta mais rapida na avaliacdo das interventg@apéuticas. Diversas consideracdes
tedricas ndo recomendam o uso exclusivo da dersitanmineral éssea como indicador da
resisténcia mecanica vertebral [4].

Luo et al. [5] ressaltaram que a avaliacdo clipicecisa da resisténcia mecéanica do
0sso e do risco de fratura € importante para or@entias doencas de perda 6ssea, como a
osteoporose. As técnicas como a densitometriagims-X de dupla energia (DEXA) realizam
estimacfes exatas da massa 6ssea, mas nem sem@eefo estimativas adequadas da
resisténcia 0ssea e do risco de fratura. Nas ®sagiigas, Luo et al. [5] demonstraram que a
densidade 6ssea por si s6 pode contribuir somemt&b&6 da variacédo da resisténcia 0ssea, e
que pela incorporacdo a densidade mineral dasmiaigies advindas da arquitetura, pode-se
aumentar a predicao para 90%.

Assim sendo, observa-se que a avaliacdo da argaitéssea desempenha um papel
importante quando se analisa esforcos mecanictagdarmente em mdltiplas dire¢bes, onde
seus indicadores podem contribuir para a melh@iestimacao do risco de fratura. Em 1999,
Luo et al. [5] ainda n&o descortinavam uma mangéla qual os resultados advindos da
analise trabecular estrutural poderiam transferipara a pratica clinica, visto tratar-se de
uma questdo relativamente aberta, mas concluiramazgavel que indicadores de avaliacéo
da arquitetura 6ssea poderiam desempenhar pap#icsitivo na determinacdo da resisténcia
0ssea.

Outras equipes de pesquisadores internacionaisétantém demonstrado interesse
nessa linha de investigacdo. Cova et al. [6] dasdat que as doencas Osseas levam a
alteracbes na estrutura do 0sso que nao sao caadss somente pela reducéo da massa
0ssea, mas também pelas alteragbes da arquitetsea, dmuitas vezes acompanhadas por
fraturas ndo traumaticas. Na Europa, o numeroalerés relacionadas a osteoporose chega a
mais de um milhdo por ano e este niUmero esperaesganha a crescer nos proximos anos
devido ao crescimento da populacdo de idosos [@hdCconsequéncia, ha a necessidade de
se desenvolver métodos exatos de avaliacdo dooesadsaude do tecido ésseo com o
objetivo de determinar o nivel de risco de fratusam como, providenciar intervencao

terapéutica em pacientes de alto risco e monimsaiesultados dessa intervencédo. Segundo
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Cova et al. [6], muitas investigacdes tém indicgde, além da densidade mineral éssea, a
arquitetura trabecular pode ser um importante fcavaliacdo da resisténcia 6ssea.

Em sintese, pode-se dizer que os trabalhos dosuipadqres mostram que a
arquitetura trabecular parece ser um fator detemntén da fragilidade Ossea, além da
densidade mineral, e é importante para a comprealsamecanismos da fragilidade éssea,
bem como da acdo das drogas usadas para evitaafraisteoporoticas.

O osso trabecular normal é um biomaterial constitgiob forma de um arranjo muito
similar a uma colmeia. Conforme abordado por Chappet al. [7], uma atividade
osteoclastica aumentada e/ou uma atividade ostmdl&liminuida reduzem a massa 6ssea,
mas a arquitetura trabecular pode ser alteradariksvnaneiras. Sabe-se que perfuragbes das
placas, ruptura nas estruturas conectadas, oudedilaclargura das trabéculas podem ocorrer
em varias etiologias de osteoporose.

Assim sendo, a qualidade 6ssea pode ser enteralita wm conceito “guarda-chuva”
gue descreve um conjunto de caracteristicas gliendiam a resisténcia 0ssea e explicam as
inter-relacdes entre essas caracteristicas. Atéasia 0ssea depende das propriedades
estruturais e materiais do osso, ambas influensigeda velocidade de reabsorcdo Ossea.
Nem todos os determinantes da resisténcia 6ssebesdaepresentados pelas medicdes de
densidade mineral. Uma maior compreensao do concdd qualidade Ossea, o
estabelecimento de indicadores da qualidade atguitee de conectividade éssea podera
contribuir significativamente para a avaliagdo dsca de fratura, bem como ao

monitoramento daqueles pacientes que recebem wrataroontra a osteoporose [8].
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 COMPOSICAO E ORGANIZACAO DO OSSO

2.1.1 Consideracdes Iniciais sobre a Composicdo @as

Conforme Martin e Dempster (1998), citado por Ryuks [9], 0 esqueleto é
constituido na sua maior parte por tecido 6ssee,dpsempenha as seguintes fungdes no
organismo:

a) fornece uma estrutura resistente a gravidadeegendo 6rgaos e tecidos moles;
b) age como um reservatorio extracelular para ions;

c) aloja e protege a medula 0ssea;

d) proporciona apoio aos musculos esqueléticos.

De acordo com Parfitt et al. [10], o termo ossoegteEl a0 menos trés conceitos. O
primeiro € o de matriz éssea mineralizada, excluidostedide. Este conceito esta em
conformidade com a definicdo do osso como tecigiolai O ostedide é a matriz 6ssea que
sera (mas ainda ndo €é) mineralizada e, em algumaasy é referido como pré-osso. O
segundo conceito de 0sso € 0 da matriz 0ssea,rtanépalizada, como néo, isto €, incluindo
0 0sso mineralizado e o ostedide. O terceiro ctmeeio de tecido que engloba, além do
definido acima, o 0osso medular e outros tecidoeesmdde maneira geral, entende-se 0 0Sso
como um material composto por duas fases, uma ie@y&outra inorganica, usando-se o
termo tecido 6sseo para designar a combinacaosdecos a medula (tecido mole associado)
[10].

Do ponto de vista biomecéanico, o 0sso € um matésimhado por componentes
organicos e inorganicos. Os componentes organigas correspondem a cerca de um tergo
da massa Ossea, incluem células, osteoblastosicibste e ostedide. Os componentes
inorganicos sdo as hidroxiapatitas (sais minergisinariamente fosfatos de calcio. O
ostedide contém colageno, que € uma proteina fibesgontrada em todos os tecidos
conectivos. O colageno possui um moédulo de eldsiilg baixo, que serve de matriz e
portador para o endurecimento do material minexdbz O colageno € responsavel pela

resisténcia elastica do o0sso. Um o0sso desprotdmigaduro, rigido e pouco resistente a
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tensdo. Os sais minerais conferem ao 0sso suaadueststéncia e rigidez a compressao. A
rigidez de um cristal de sal é em torno de 165 GRpapximando-se do aco. O 0sso
desmineralizado € mole, flexivel e elastico [11]Jo$30 desidratado € mais rigido (alto valor
do Médulo de Young) e mais duro (menor deformag¢é&atingir o ponto de colapso) do que
0 0sso fresco.

Os ossos possuem duas formas principais: planao(@snplacas do cranio e as
vértebras) e longa (como os 0ssos das pernas lerapss). A estrutura 6ssea compde-se do
esqueleto axial e do esqueleto periférico. O estmu@leriférico ou apendicular constitui 80%
da massa esquelética total, incluindo os ossosofon® esqueleto axial apresenta
principalmente ossos achatados, tais como os dssosnio e da mandibula.

A parte rigida externa, denominada de corticalp®stituida, em sua maioria, por
proteinas como o colageno, e por uma substanciandeada hidroxiapatita. Composta
principalmente de calcio e outros minerais, a hidgmatita armazena grande parte do calcio
do corpo e é a principal responsavel pela resigt@us 0ssos.

O osso cortical € encontrado nas regides ondesasg@s séo altas e 0 0SS0 esponjoso,
onde as pressdes sao menores, apresentando, ta@l@vidgidez distribuida, tipica daqueles
sitios onde as cargas mecanicas sao melhor dislakauOs projetistas de aeronaves usam
estruturas em forma de favo de mel, muito similasedos 0ssos esponjosos [11]. A Figura 1

apresenta as estruturas cortical e trabecular desegéio do 0osso do brago.
=il
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Figura 1 - Secéo transversal do 0sso do braco [12]

O o0sso esponjoso compde 20% do esqueleto e é umdurs altamente porosa
encontrada nos corpos vertebrais e na parte final assos longos [9]. E formado por
numerosas trabéculas interconectadas, as quaiseafam cerca de 100 a 300 um de

espessura, com espacamento de 300 a 1.500 unab&suias tendem a se orientar ao longo
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da direcdo dos esfor¢cos mecanicos principais [9s€b esponjoso possui uma porosidade
alta, sendo por isso capaz de suportar alongamentiesformacdes expressivas, antes de
fraturar, quando submetido a um carregamento [9].

O osso trabecular, que ocupa o espaco interno & terticais, tem uma estrutura que
se assemelha a um favo de mel [13]. O osso tradreesta presente nos 0ssos do esqueleto
axial e nas epifises dos 0ssos longos e apresectay® uma rede de barras (laminas) 6sseas
horizontais e verticais chamadas trabéculas, diapasomo uma colmeia [14]. A Figura 2
apresenta a secao sagital do corpo vertebral demutlaer de 67 anos, mostrando uma

estrutura trabecular normal.

Figura 2 - Corte sagital do corpo vertebral de umi¢her de 67 anos, mostrando uma estrutura tradoecul
normal [11]

Do ponto-de-vista estrutural, 0 0sso € compostameximadamente 60% mineral,
10% de &gua e em torno de 30% de matriz de colafgnde acordo com Wahner e
Fogelman, cerca de 70 a 80% do esqueleto é cadstipor 0sso cortical e 20 a 30%, de 0sso

trabecular. A Figura 3 apresenta de forma esqueanatcomposicao do tecido 6sseo [15].

2.1.2 Processo da Remodelacdo Ossea

Segundo Francis et al. (1998), citado por Rodrig8k osso € um tecido vivo, que
se encontra continuamente em acao. As atividadelsuas do tecido 0sseo sdo de trés tipos:

atividade de modelamento (associada ao crescimeatividade de reparo (relacionada as
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reparagbes dos danos causados por fadiga ou trawatigidade de remodelamento

(relacionada a homeostasia mineral no sangue).

Osso Matéria
organica
40%
Tecido
Osseo Osso
25% mineral
60%
Tecido 6sseo
Medula
Ossea e Agua 40%
gordura Gordura 40%
75% Medula / Proteina 20%
vermelha

Medula \ e 155
amarel; Gordura 85%

Proteina< 1%

Medula éssea

Figura 3 - Composicéo do tecido 6sseo [15]

Efetivamente, o0 0sso ndo € um material estatics, una tecido complexo que esta
sendo constantemente renovado para reparar os-da@nos que ocorrem diariamente. A
reposicdo Ossea, ou remodelacdo, € um process@lcde renovacdo que ocorre em
individuos saudaveis, a uma taxa fisiologicamerggilibrada, para garantir a maxima
resisténcia mecanica do esqueleto. Na fase demerso do esqueleto humano, tecido 6sseo
novo € criado, sendo que a medida que 0 0SSO clE$Bassa 0ssea no interior do envelope
periosteal desenvolve-se dentro de um cértex. Usaaque o crescimento longitudinal para e
tenha alcancado o pico em tamanho e em quantidageal a remodelagdo 6ssea continua
nas superficies endosteais [1].

Assim sendo, o comportamento dindmico do esqueletionga-se por toda a vida,
caracterizando-se por continuas absorcbes e ra@oaiss. Nesse processo, dois tipos de
células desempenham papel importante: os osteng|assponsaveis pela reabsor¢cédo dssea, e
0s osteoblastos, responséaveis pela formagcdo d9seasteoclastos sdo células que contém
lisossomas e acido fosfatase [10], que sdo capdee®absorver o tecido 6sseo, sendo
responsaveis pelo inicio da remodelacdo 6sseast@sabastos reabsorvem a matriz 0ssea,

solubilizando tanto os componentes minerais, cosnarganicos [14].
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4.d 4.e 4.f

Figura 4 - Etapas da remodelacéo 6ssea: primeipa &la remodelacdo 6ssea: células precursoras de
osteoclastos no local da microlesao (4.a); ao imtdpa denominada reabsorcéo 6ssea as células que
participaram deste processo sofrem apoptose drmacao do novo 0sso, que ocorre a partir da czeda
células precursoras de osteoblastos (4.c); ostgtoblficam presos na matriz dssea recém formaodfiesrsum
processo de diferenciacéo a ostedcitos (4.d); cepew de neoformagédo continua até que o 0sso tenha
completado sua remodelacéo (4.e); final do procdeswoformacéo do osso remodelado (4.f) [13]

A remodelacdo 6ssea € um processo ativo que omortedo o esqueleto, permitindo
que o tecido 6sseo seja continuamente renovadomgio de dois ciclos intimamente
acoplados (reabsorcdo e formacdo Ossea), detewsinpela classica sequéncia A-R-F
(ativacdo-reabsorcao-formacao) [16]. Na ativac@a;édulas precursoras presentes na medula
0ssea respondem a sinais fisicos e hormonais,aldoacom processo ainda néo claramente
esclarecido. ApGs a ativacdo, segue-se a reabsog&@ual os osteoclastos ativados escavam
uma cavidade na superficie 6ssea, formando umadade reabsorcdo. Na fase de formacéao,
0S pré-osteoblastos séo atraidos para a cavidagelosorcdo, criada pelo osteoclastos [17].

Os pré-osteoblastos, ao migrar para a cavidaderedifiam-se em osteoblastos e
iniciam a formag&o da matriz 6ssea. A mineralizalgimatriz ocorre em varios dias apos sua
sintese e, durante esse processo, alguns ostesldadst enclausurados, transformando-se em
ostedcitos. Ao conjunto composto por células 6sseasso novo formado da-se o nome de
unidade metabdlica 6ssea [18]. A Figura 4 apresantaliversas etapas do processo de
remodelagdo éssea.

Considerando que as taxas de reabsorcéo e rep@sigéa num individuo saudéavel
sdo balanceadas, ndo se registra nem perda, negineeato 6sseo [1]. Assim sendo, 0s

osteoblastos desempenham papel importante no leguili do processo de
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formacao/reabsorgcéo 0ssea, respondendo pela fpnigdéria de formacdo da matriz éssea e
sua posterior mineralizagéo [14].

A remodelacdo 0ssea é€ relacionada a homeostasialdo e do fosforo, pelo qual é
possibilitada a remoc¢édo de osso velho e a consegitr@ca por 0sso novo. Em individuos
jovens, o ciclo de remodelacao é efetivo. Em caddade de remodelacdo, a quantidade de
0sso novo formado é igual a reabsorvida. Entretantim 0 aumento da idade, a eficiéncia
dos osteoblastos diminui e o volume de 0sso reablsondo € preenchido por igual volume
de osso novo. Com o passar dos anos, a cada @clendodelacdo resultam pequenas
deficiéncias 6sseas. A perda éssea relacionadada jgbde ser vista como consequéncia de
inUmeras deficiéncias acumuladas em diferenteslades de reabsor¢cédo, incompletamente

preenchidas [19].

2.1.3 Remodelagdo: Ganho e Perda Ossea

As mudancas na massa 0ssea sdo causadas por uguildes® que pode ser
reversivel ou ndo, da remodelacdo 6ssea. Quandmera de unidades metabdlicas 6sseas
aumenta, as novas cavidades de reabsorcao surgesngae a formacao no interior delas se
complete, causando a diminuicdo da massa Ossea mantegido cortical (aumento da
porosidade), quanto na trabecular (afinamento,upmgéio e perda da conectividade das
trabéculas) [18]. A massa 6Ossea declina signifiaatente com a idade, tanto nos homens,
como nas mulheres [19]. Persistindo o desequilibritbe reabsorcdo e formacdo, podem
ocorrer alteracfes na microarquitetura 0ssea e rongter, de maneira irreversivel, a funcao
mecéanica do esqueleto. Entretanto, esse procesi® g& reversivel quando, de alguma
forma, cessam as causas que o provocaram [18]laDdoaentre perda e ganho 6sseos pode
ser caracterizado segundo trés situagoes:

a) relacdo entre perda e ganho 0sseos de naturezaivel.eocorre quando o
espaco de remodelacdo, que € a quantidade de essovida pelos
osteoclastos, ainda néo foi reformado pelos osistdd durante a sequéncia
de remodelacao;

b) relacdo entre perda e ganho 6sseos de naturexarsinel, marcada por

alteracbes no balanco Osseo: ocorre em jovensoadulbrmais, onde a
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quantidade de osso formado pelos osteoblastoscabde modelacéo é igual a
guantidade de osso previamente reabsorvido;

c) perda irreversivel de todos os elementos das w&®s2cocorre quando uma
lacuna de reabsorcdo muito funda chega a perfut@bacula, removendo a
base para ocorrer a subsequente formagcdo ésssandauperda da estrutura
ou desintegracéo da rede trabecular.

2.1.4 Osso Trabecular

Etimologicamente, trabécula significa feixe ou lami Em pessoas jovens, a
trabéculas assumem a forma de placas em vez deaéngonstituindo-se nos elementos
estruturais predominantes. O tamanho, a forma erientagdo das trabéculas variam
consideravelmente entre os diferentes tipos desaasdulares [10]. No caso das vértebras, 0s
segmentos trabeculares estdo dispostos prefemmecitd nas direcbes horizontal e vertical
[14]. Como resultado de uma atividade osteoclasdcmentada e/ou uma atividade
osteoblastica diminuida, observa-se a reducédo dsam@ssea. Esse tipo de comportamento
também pode afetar a arquitetura trabecular davananeiras. Sabe-se que perfuracdes das
placas, ruptura dos pilares conectantes, ou a &edda espessura das trabéculas podem
ocorrer no caso de perda Ossea e, em particulanaeias etiologias de osteoporose (vide
Figura 5).

Figura 5 - Corte sagital do corpo vertebral de uméher de 91 anos com osteoporose [11]
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Diversos estudos realizados até o momento incluirapdicbes da espessura
trabecular e da densidade mineral na avaliacaoesigt&ncia mecéanica 6ssea, tanto nos
quadros de osteopenia, como de osteoporose, matestraram nenhuma informacao sobre
as condicoes de conectividade do arranjo trabechtaalmente, grande interesse tem surgido
no sentido de fornecer uma descrigdo quantita@arduitetura trabecular de pacientes com
osteoporose, com vistas a estabelecer fatores etkc@o de risco de fratura [7]. O 0sso
trabecular tem uma estrutura tridimensional comgleonsistindo de travessas e laminas,
adquirindo sua morfologia durante o crescimentgusdo processos baseados na acéo das
células de modelacdo. Conforme descrito anterioienaera fase madura do ser humano, a
reabsorcdo e a formacgdo Ossea local continuamemmvam a estrutura O0ssea. Essas
atividades metabdlicas séo realizadas por célulasrutadas do ambiente 0sseo,
respectivamente os osteoclastos (reabsorvedoressdg e os osteoblastos (formadores de
0ss0). E sabido que a massa 0ssea e as orienteaifesulares respondem e adaptam-se a
intensidade e direcéo das forgas externas. O ei@ftdico aumenta a massa 0ssea, enquanto
a inatividade ou a microgravidade a reduzem. E éamlaceito que cargas de direcdes
alternadas causam adaptacfes na orientacdo espactjuitetura interna trabecular. Nos
0SS0s osteopénicos e osteoporoticos, que se caracteela perda de massa, deterioragdo da
microestrutura e aumento da fragilidade, os menassreguladores de remodelacéo ficam
prejudicados [20].

As forcas dinamicas da vida cotidiana podem pradumro-fraturas 6sseas. Como a
estrutura do 0sso trabecular € mecanicamente atil@ie tendo em vista que todo o material
0sseo é frequentemente estressado no dia-a-dienda, considerando que as forcas ndo séo
homogeneamente distribuidas, as microfraturas pademer em qualquer lugar e a qualquer
momento. Em outras palavras, a distribuicdo dasoféturas € espacialmente randémica
[21]. Quando o 0sso sofre cargas externas produipidaforcas de determinadas magnitudes
e frequéncias, o0 estresse é transferido para atwstrtrabecular local. Isso produz uma
distribuicdo regional de densidade de for¢cas nimldeitabecular. A teoria diz que a taxa de
distribuicdo local de densidade de forcas ativaostedcitos da matriz éssea a transferir
estimulos osteoblasticos de formacdo éssea asfisiggertrabeculares, através da rede
canicular. Quando os estimulos na superficie ttdhe@xcedem a um certo patamar, ha
formacao local de osso. A quantidade de estimutpertle da densidade de ostedcitos, da
sensibilidade mecanica dos ostedcitos e do decsdntm sinal ao longo do percurso no
tecido [21].
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O osso trabecular, que € constantemente submetdiferantes estresses e forcas,
pode suportar melhor as forcas de natureza conime$3 colo do fémur tem 75% de 0sso
cortical e 25% de trabecular; o terco proximal @dio apresenta 95% de o0sso cortical; e na
coluna lombar, 66% é osso trabecular [14]. Estimgtsee a mulher, durante toda a sua vida,
possa perder 35% de osso cortical e 50% de tralve€dlhomem perde dois ter¢cos dessas
quantidades. Cerca de 50% da reducéo do osso utabeesulta da menopausa, e 50% do
processo de envelhecimento. Ainda é controvertidiafiaicdo do inicio do declinio da massa
0ssea na vida do ser humano, bem como se iss@ @mmr a mesma velocidade tanto no 0sso
trabecular, como no cortical [14].

E aceito que a densidade e a morfologia do osdmedwar sdo parcialmente
controladas pelas forcas mecéanicas. Entretanto,apeina de como esses efeitos sao
expressados por meio de funcbes metabdlicas ldearsabsorcdo osteoclastica e formacao
osteoblastica, ainda néo € totalmente conhecidp f2Perda 6ssea na mulher comeca logo
apos o término do crescimento dos 0ssos longosejall entre os 20 e 30 anos de idade. O
periodo da menopausa esta associado com um aunzefitncdo de remodelacdo 0ssea e um
aumento na perda 6ssea. O crescimento da funcéenuelelacdo produz muitas cavidades
de reabsorg&o na superficie 6ssea. O numero autnateacavidades de reabsorgéo resulta na
perda de conectividade trabecular, o que se tradudeterioracéo da arquitetura trabecular e
um decréscimo da resisténcia éssea. As trabémnasnescentes apresentam uma espessura
reduzida, comprometendo ainda mais a arquitetusaads por consequéncia a resisténcia
mecanica [1].

Assim, o desenvolvimento de ferramentas direciomag@laanalise quantitativa da
estrutura trabecular pode melhorar a avaliacao islco rde fratura em pacientes que

apresentam acentuada perda de massa 0ssea.

2.2 DIMINUICAO DA MASSA OSSEA

2.2.1 Osteoporose: Conceito e Causas

De acordo com consenso da conferéncia de Amstexdd986, a osteoporose é

definida como uma doenca caracterizada por baix@sanadssea e deterioragcdo da
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microarquitetura do tecido 6sseo, levando a umacéa da resisténcia mecéanica e a uma
fragilidade aumentada. Sob o ponto de vista clinicosteoporose esta associada ao risco
aumentado de fraturas vertebrais e dos 0ssos loBgoglo ao alto custo dos tratamentos de
saude relacionados a tais tipos de fratura, € itapiar identificar os individuos com risco
aumentado para futuras fraturas [7]. Alguns autgesferem sintetizar o conceito de
osteoporose como uma “[...] doenca esqueléticarsisa que se caracteriza por baixa massa
O0ssea e deterioracdo da microarquitetura do tegégd®o, com consequente aumento da
fragilidade 6ssea e susceptibilidade de fraturaa]. [

A osteoporose é uma das doencas 6sseas mais commagiente. A medida que o
tratamento e a prevencao progridem, ha a necessdiadvaliacdo exata da perda ocorrida e
0o mapeamento do risco de fratura para ajudar adideguais pacientes necessitam de
tratamento ou medidas preventivas [23]. O tipo seaporose mais frequente, dada a sua
ocorréncia populacional, é a osteoporose pos-mesaaa ou do Tipo |, que acomete
mulheres apos a cessacdo de suas menstruacoesr @ofanonal, neste tipo de osteoporose,
responde por sua génese. Estima-se, hoje, quesdenimulheres da raca branca, uma em
quatro desenvolvem a doenca. No Brasil, estimaise3§% de mulheres acima dos 45 anos
(cerca de 5 milhfes) apresentam osteoporose easjagsase a metade sofrerd fraturas e,
aproximadamente, 200 mil morrerdo como consequéiitima das fraturas osteoporoticas
[24]. As fraturas de vértebras e punho (Colles)asmais comuns neste tipo de osteoporose e
levam, com muita frequéncia, a deformidades e digdiés laborativas intensas em uma fase
extremamente produtiva da vida. A osteoporose,samitio Tipo Il, acomete tanto mulheres
como homens apos os 65 anos e, no caso das mulhedessomar-se aos danos esqueléticos
produzidos na pds-menopausa. A fratura do colo fahéocaracteristica desta enfermidade, a
qual conduz cerca de 20 a 25% dos pacientes actosetiobito nos primeiros 6 a 12 meses
pos-fratura [24]. Dos restantes, 50% adquirem daguerganicas e funcionais que iréo
acompanha-los pelo resto da vida, levando a lidésguncionais e laborativas graves, bem
como perda parcial ou total da independéncia eutlaresstima. A osteoporose secundéria
responde por cerca de 20% dos diagnosticos eladetans e mulheres em iguais proporcdes
[24].

As principais causas da osteoporose sdo outrascamede cunho reumético,
endocrino, ortopédico ou neuroldgico, além do usovdrios medicamentos de forma
prolongada, tais como corticoides, citostaticogjcanvulsivantes, hidroxido de aluminio,
dentre outros [24]. No grupo de risco para a ostexge pode-se enquadrar as mulheres da

raca branca, de pequena envergadura fisica, coetegleintes familiares de osteoporose,
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menopausa precoce (natural ou cirdrgica), com gas$aprivacédo de leite na dieta, consumo
excessivo de café (cafeina) e etilistas [24]. Derdm com Frisoli Junior [25], outros
elementos decorrentes do envelhecimento tambématoimo adjuvantes na génese da perda
de massa Ossea, entre 0s quais destacam-se: abstfiéiente de calcio, alteracdes
hormonais e baixa atividade fisica, que direta odiréetamente, acabam alterando a
remodelagcdo 6ssea. No estdbmago, o envelhecimed®qausar atrofia da mucosa gastrica,
com consequente aumento do pH. Estima-se que dstwaoem cerca de 20% a 50% dos
idosos, entre a sexta e a sétima década de viaao Gacalcio necessita de meio acido para
ser absorvido, esses pacientes podem apreseniciénigh em sua absorcdo. Do ponto de
vista hormonal, os problemas comecam justamenteadiminuicdo da absorcéo intestinal
de calcio, causada pela deficiéncia na producdgae da vitamina D. Paralelamente, a
remodelacdo é6ssea é afetada pela falta de outroebhims, como o0s gonadais e 0s
suprarrenais, o pelos fatores de crescimento. tantee com o envelhecimento, tanto os
homens como as mulheres sofrem perda na produc@otdes hormdnios e citocinas que
interferem na remodelacdo Ossea, propiciando o ndelsémento da osteoporose. A
interleucinas-1 e 6 sdo potentes estimuladoradididamle osteoclastica. Seus niveis sofrem
discreta elevacdo em alguns idosos, aumentandoocegso de reabsorcdo Ossea. Em
mulheres ooforectomizadas ou menopausadas, 0$ miedanterleucina-6 estdo aumentados,
em decorréncia da diminuicdo na producdo do estradue inibe a secrecdo desta
interleucina pelos osteoblastos. A diminuicdo dadede fisica é importante na génese da
osteoporose e como fator de risco para quedast@asa A correlacdo entre pacientes
acamados, historia de imobilidade ou diminuicd@tiladade fisica tem relagdo direta com a
gueda da massa 6ssea.

A osteoporose € um fator presente em mais de 1i®esi de fraturas registradas a
cada ano nos Estados Unidos [26]. A Asia, AfricaAmérica Latina sdo regifes que
apresentardo maior aumento no namero de idosd0&t O numero de homens, acima de
50 anos, duplicara, chegando a triplicar em cqrédses e regides desses continentes. Com o
aumento da populacdo idosa, a prevaléncia de deerr@micas e degenerativas como
Alzheimer, osteoporose e acidentes vasculares reggelbambém aumentara, fazendo com
que o0s gastos com tratamento dessas doencas ecausexjuéncias crescam de forma
geomeétrica [25]. Assim, a medida que a populac&elkace, o nimero de fraturas tende a
aumentar, bem como a mortalidade relacionada a &sgaras. Apesar de ser uma importante
causa de mortalidade e morbidade, a osteoporoaeli@rmente percebida e pouco tratada.

Mesmo considerando que a densitometira éssea igerde raios X de dupla energia ofereca
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um método disponivel para avaliar a densidade Ossgae diversas formas terapéuticas

existam, a osteoporose ainda ndo é tratada naséxtem que se faz necesséria [27].

2.2.2 Diagnostico da Osteoporose

Até o final dos anos 80, o diagnostico da ostecgeorra possivel apenas quando se
constatava uma fratura. N&o havia, portanto, médigo repercussdo favoravel para a
preservacdo da qualidade de vida da populacdo esakzar o diagndstico da osteoporose.
Por outro lado, ainda nessa época, as opc¢les tdenémrato para a osteoporose eram muito
limitadas e, ainda que o diagndstico fosse feitesade ocorrerem fraturas, pouco ou quase
nada se podia fazer sendo torcer para que nacessem no futuro [24]. Nao ha evidéncias
na literatura de que a perda de massa 6ssea,dswate, provoque qualquer sintoma, por
isso, tem sido denominada “a epidemia silenciosa™ladra silenciosa”. A morbidade da
osteoporose surge quando os pacientes apreseatanasr[22].

O marco fundamental do diagndstico da osteoporese sido a avaliagdo da
densidade mineral 6ssea. Em 1994, um painel deciaips da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) recomendou limiares da densidade nhiassg@a em mulheres para definir a
osteoporose, 0s quais tém sido largamente acatascpmunidade cientifica internacional e
pelas agéncias reguladoras. A osteoporose em raslicaucasianas é definida como um
valor de densidade mineral 6ssea inferior a 2,5idegpadrdo abaixo do valor médio obtido
de mulheres jovens, ou seja, um escore T menogual a -2,5 desvios-padréo [28]. Dessa
maneira, uma paciente que apresentar um escore-Z,5®u menor (isto €, um valor de
densidade mineral 6ssea que se encontra a 2,dgmdrao, ou mais, abaixo do valor médio
normal para adultos jovens) é classificada comaagora de osteoporose. Ja um escore T
entre 1,0 e 2,5 desvios padrdo abaixo do valoranédracteriza a osteopenia [29]. Assim a
magnitude da osteoporose pode ser sintetizadegdanteforma:

a) individuos normais: valor para densidade éssearisue-1,0 desvio-padrao
do esperado para jovens saudaveis;

b) individuos com osteopenia: valor da densidade ¢émsiea -1,0 e -2,5 desvios-
padréo do esperado para jovens saudaveis;

c) individuos com osteoporose: valor da densidadeadss®or que -2,5 desvios-

padrdo do esperado para jovens saudaveis;
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d) individuos com osteoporose estabelecida: valoretsidade 6ssea menor que
-2,5 desvios-padrdo do esperado para jovens sdadavpelo menos uma
fratura por fragilidade 0ssea.

A Figura 6 apresenta a distribuicdo do escore & garpos de 100 mulheres, segundo

a faixa etaria. As indicadas em tom mais escuroasague terdo fratura por fragilidade nos
préximos 10 anos.

T-score
35 anos 55 anos 75 anos
2.
1!
0
s 4 . ' ﬂ; : *

& iy : e s LT ot ]
it it i 0iiiny
4 . Y Y

A Rkt
4 Y
§

Figura 6 - Distribuicdo normal do escore T em midhesegundo a faixa etaria [30]

A exatiddo de diagnéstico no contexto da osteopod®e ser entendida como a
habilidade de uma medida de predicédo de fraturagé&nal, técnicas de densitometria mineral
Ossea tém alta especificidade, mas baixa sensitddidque varia com o nivel de referéncia
utilizado para designar o alto risco. Muitos estushalicam que o risco de fratura aumenta de
um fator de 1,4 a 2,6 para cada decréscimo dealpadirédo no valor da densidade mineral. A
habilidade da densidade mineral éssea em prediaerd é comparavel ao uso da pressao
sanguinea para predizer acidente vascular cerebrajue, todavia, ndo deixa de ser
substancialmente melhor que o colesterol sérica paedizer o infarto do miocéardio. A
exatiddo é melhorada por meio de medigcbes em e@égecificas, como por exemplo, na
predicdo de fraturas de antebraco, o risco dewanointe ser medido no antebraco, e para
fraturas de fémur, as medi¢cdes devem ser realizadpsdprio fémur [28].
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Apesar das medicbes da densidade mineral Osseaajppsr X de dupla energia
desempenharem um importante papel para o diagogsiigitos estudos tém mostrado que a
metade das mulheres em idade pos-menopausa cai@noiE de fraturas tem um nivel de
densidade mineral acima do limiar preconizado @efganizacdo Mundial da Saude [31]. De
uma forma geral, o diagnéstico da osteoporose pemte realizado segundo critérios
histologicos (mediante bidpsias), medi¢cdes de dadsi mineral éssea e presenca de fraturas
[22]. Logicamente, a principal desvantagem do diagjno baseado em fraturas deve-se ao
fato do mesmo ser tardio, em se tratando de umacdoem que a preservacao, até o
momento, ainda é a melhor forma de tratamento [22].

Deve-se ressaltar que existem muitos fatores de dknico que contribuem para o
risco de fratura, que podem ser, em parte, indegrdas da medicdo da densidade mineral
Ossea. Tais fatores incluem idade, fraturas amésjionenopausa prematura, historia familiar
e 0 uso de corticosteroides via oral. Muitos deds#¢sres de risco sdo parcialmente
dependentes da densidade mineral 6ssea e seu uson@mto com a densidade mineral
0ssea melhora a sensibilidade da predicdo dedratim comprometer a especificidade [28].

Apesar do reconhecimento de que os fatores de gbemamente identificaveis
constituem, juntos, um importante elemento de tfstecdo dos individuos, apenas pouco
mais de 45% dos casos de osteoporose sao ideswdicpiando se avalia exclusivamente tais
parametros. Com o desenvolvimento e incorporac&tedsitometria 0ssea na pratica médica,
a osteoporose passou a ser uma doenca passivagdéslico precoce e, consequentemente,
muitas opc¢des de tratamento puderam ser desenaslvid

A National Osteoporosis Foundation (NOF) defendewm @éxito junto ao poder
legislativo Norte Americano que toda mulher nampenopausa tem o direito de conhecer a
sua massa 0ssea. A International Osteoporosis BbandIOF) apresentou recentemente ao
Parlamento Europeu um documento ilustrativo sobreparcussdo da doenca na Europa,
tracando recomendacdes sobre a necessidade d@stiagne da maior disponibilizacdo da
densitometria como forte instrumento na prevencdaombate a osteoporose e suas
consequéncias [24]. A OMS néo sO reconhece a matevao problema para a saude publica
como, além de propor em 1994 o diagndstico da pstese em bases da massa 0ssea,
elabora recomendacdes para governos, profissideagalde e populacéo reforcando esses
conceitos. Infelizmente, no Brasil, a densitometniaeral 6ssea, padrdo ouro no diagndstico
da osteoporose, ainda ndo é adotada pelo Sisteiva tinSadde (SUS) [24].

Especificamente no que se refere ao risco de &wmtwertebrais, o diagndstico

prematuro da perda 6ssea € importante, pois asneatos com drogas terapéuticas que agem
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sobre a arquitetura do 0sSso esponjoso sdo maiwosfedntes que ocorra a perfuragéo
trabecular. Evidéncias atuais indicam que uma sdzadéculas tenham sido perfuradas, elas
dificilmente poderdo ser recuperadas com tratamanbase de drogas. Também tem sido
demonstrado que a perda da resisténcia 0ssea depigluracao trabecular € muito maior do
gue a provocada pelo afinamento trabecular. A Rigér apresenta duas fotografias
microscopicas do 0sso esponjoso, mostrando umatwestrtrabecular normal e outra

osteoporatica.

(b)

Figura 7 - Estrutura trabecular normal (a) e ostediica (b) [32]

As dificuldades de diagnodstico prematuro advématio due a osteoporose vertebral é
geralmente assintomatica, com a primeira fratu@rendo antes do paciente se apresentar
para o tratamento. Os métodos atuais para o diagmds osteoporose vertebral concentram-
se na medicao da densidade mineral éssea, quaradngeortante também levar em conta o
impacto causado pela doenca sobre os fatores dialagiea 0ssea, tais como a arquitetura
trabecular, propriedades dos tecidos e niveis deodanos. Estudos tém demonstrado que a
arquitetura trabecular vertebral torna-se maisoamiipica a medida que a perda éssea se
desenvolve [33]. Por outro lado, as técnicas dgndistico da osteoporose poderiam ser
melhoradas se a deterioracdo da micro-arquitetuas @ropriedades dos tecidos fossem

tomadas em consideracao, juntamente com a pentiaska 0ssea [33].
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2.2.3 Efeitos da Osteoporose sobre a Arquitetura abecular

Ha a necessidade de se identificar parametros qasam melhor caracterizar a
estrutura éssea, tal que fornecam informacdescendiis para o diagndstico e medi¢des da
osteoporose [23].

Conforme destacado, a perda 6ssea por osteoparose devido a um desequilibrio
no processo de remodelacdo. A atividade de remgitelé baixa no esqueleto periférico e
alta no esqueleto central, e isso aumenta o rigcdraturas devido a perda O6ssea nas
vértebras. Acredita-se que durante o envelhecimeortmal, e particularmente nos pacientes
com osteoporose, exista um defeito no recrutamdat@steoblastos, ou na sua atividade
individual, o que resulta em cavidades de reabsocgadas pelos osteoclastos que ndo séo
completamente preenchidas por 0sso novo [33]. Aodefacdo trabecular aumenta apds a
menopausa e permanece alta pelo resto da vidayesith® mais 0sso do que repondo. Numa
mulher com osteoporose, a alta taxa de remodelacd® cavidades profundas produzem
perda das laminas trabeculares (preferenciaimsnterézontais) e da sua conectividade. Isso
contribui mais para a diminuigdo da resisténciadniea 6ssea do que o efeito resultante do
afinamento trabecular, decorrente da reduzida fg@imassea. Nos homens, a perda 0ssea
ocorre mais pelo afinamento trabecular do que patauracao trabecular [31].

Estudos histomorfométricos da arquitetura vertet#éal demonstrado que a perda
Ossea relacionada com a idade é resultante da wWg&o da espessura e da remocéao
especialmente das trabéculas horizontais. Em mgmar, a diminuicdo da massa 6ssea €
decorrente da remocéo das trabéculas verticaisiaaetm que a largura média das trabéculas
verticais permanece basicamente inalterada [34].gEral, a perda trabecular pode ocorrer
mediante dois mecanismos basicos. O primeiro édimd, no qual algumas trabéculas
tornam-se tao finas que podem ocasionar a inteiinugda rede trabecular. Se a profundidade
de reabsorcdo dos osteoclastos é aumentada, davidwa reducdo de estrogénio, por
exemplo, como ocorre na menopausa, trabéculasgrasas podem ser perfuradas, levando
também a uma perda 6ssea. O segundo mecanisme-sefarsobrecarga mecanica, pela qual
a trabécula é fraturada devido a um estresse lmEzljtando também numa interrupgédo da
rede trabecular. As reducdes referidas do volumseddstrabecular na faixa etaria
compreendida entre os 20 e 90 anos variam de 3@ A espessura trabecular do 0sso
vertebral é alta e linearmente correlacionada coimagio de volume 0sseo. Desde que a

fracdo de volume ésseo diminui com a idade em lvételombares normais, ndo é de se
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surpreender que a espessura trabecular média tadib#nua com o passar do tempo [35].
Por outro lado, o0 espacamento médio entre trab@bgldzontais e verticais também aumenta
com a idade, sendo que o horizontal € maior. O atondo espacamento é devido
principalmente a perda de trabéculas, pois asaafies percentuais na espessura media das
trabéculas ndo contribuem para grandes mudanca&spigamento [35]. Atkinson (1967)
citado por Mosekilde [36] concluiu que a espes&ui@ numero de trabéculas transversais
diminuem com o envelhecimento, principalmente rméepeentral do corpo vertebral. Outros
pesquisadores demonstraram que a maioria daspaislteracdes trabeculares ocorre na
regido central, caracterizadas pela diminuicdadéasidades superficiais e volumétricas [36].
Mosekilde mostrou que durante o envelhecimentpasssira da trabécula vertical permanece
aproximadamente constante (cerca de 200 um), etupme a espessura das trabéculas
horizontais diminui constantemente de 180 um, atividuos jovens, para 90 pum em idosos.
Demonstrou, igualmente, o desaparecimento dascukd® horizontais e o0 aumento das
distancias entre elas [36]. A Figura 8 mostra seai0es que a osteoporose provoca na rede
trabecular vertebral.

Mediante o exposto, pode-se observar que no oasbkecular vertebral ha uma perda
O0ssea maior nas trabéculas horizontais do queraaéctilas verticais, com a ocorréncia de
significativo afinamento e perfuragdo. As trabéswarticais também sdo perfuradas e o
namero absoluto de trabéculas verticais perdida® per até maior do que as trabéculas
horizontais. Todavia, a propor¢cdo das trabéculascaes para as horizontais remanescentes
em uma estrutura envelhecida é maior. Em adicadrahg€culas verticais remanescentes

tendem a manter sua espessura.

() (b)

Figura 8 - (a) Estrutura trabecular de uma vértabranal; (b) estrutura trabecular de uma vértebtaaporética
[37]
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Sob condi¢cdes normais, a vértebra humana é swgefiadcipalmente a cargas de
compressdo no sentido cranio-caudal. Andlises dememntos finitos tém mostrado que, sob
carga de compressao, as trabéculas verticais anpartnaior parte do esforco e as trabéculas
horizontais estdo geralmente submetidas a carga® rmenores. Areas das trabéculas
verticais no caminho das cargas mecéanicas podesubaretidas a altos niveis de forca e a
teoria da remodelacéo adaptativa sugere que isseapaibir a atividade dos osteoclastos
[33].

Considerando que os osteoblastos sédo ativadoseindeptemente dos osteoclastos,
isso pode explicar porque as trabéculas vertiesimnescentes em uma vértebra envelhecida
tém mantido e, possivelmente, aumentado a suasespesomo um fator compensatorio para
suportar maiores cargas. Por outro lado, muitastrddgculas horizontais estdo sujeitas a
menores niveis de esforco, o que promove a atigiddds osteoclastos. Com o
envelhecimento, tanto as trabéculas horizontaisitquas verticais sao perdidas, mais a
remodelacdo adaptativa pode atuar no sentido der hawa perda relativa maior das
trabéculas horizontais. Em adicdo a perda da dmhsidhineral éssea e a correspondente
deterioracdo da qualidade Ossea, ha uma importtdeacdo na arquitetura do nucleo
trabecular, resultando em uma estrutura com maaar de anisotropia [33].

Resumindo, as propriedades materiais e estrutdegjs|adam com a idade devido a
falhas nos mecanismos de construcdo e reconstdgdssqueleto. A remodelacdo busca
reparar os microdanos, mas durante o envelhecinmeatws tecido 6sseo € depositado do
que removido em cada remodelacdo das unidadesceiultires [38]. Em consequéncia, a
alta remodelagéo e o balanco negativo produzenmapisskea, afinamento trabecular, reducéo
de conectividade, afinamento cortical e aumentpatasidade [38].

Nas fraturas vertebrais, apesar da limitacdo paeammbulacdo ndo ser tdo acentuada
como nas de quadril, outras limitacdes funcionaateracbes na imagem corporal podem
levar a mudanca de humor. A reducédo na alturaetfdes anteriores dos corpos vertebrais
leva & acentuacao da curvatura dorsal da columeb@do subcostal se acentua, o abdémen
fica protuberante e desaparece a cintura. Quanir manumero de fraturas, mais visivel se
tornam essas modificacdes [39]. Mulheres com méelimlade de 67 anos, com osteoporose,
e que tiveram reincidéncia de fraturas vertebigsesentam perda de altura de 4,6 mm ao
ano, contra 1,8 mm daquelas que nao sofreram roatasas (Figura 9). Quando varias
vértebras colapsam, a perda de altura pode attgi20O0 mm. Essas alteracfes anatbmicas
reduzem a capacidade das cavidades toracica e atalooom consequente alteracdo das

fungBes cardiaca, pulmonar, gastrica e vesical, pquakem dificultar a respiracdo e causar
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hérnia de hiato e incontinéncia urinaria. Essesosfeiscerais das fraturas vertebrais causam
maior perda da qualidade de vida, ao longo dos, alwogue os de fraturas de ossos longos. A
dor na coluna ocorre devido a compresséao e a iaffamdas raizes nervosas, que emergem

das vértebras, assim como os tecidos adjacentes [39
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Figura 9 - Alteracdo anatdmica provocada pela pst@se vertebral [40]

As fraturas de coluna muitas vezes ocorrem espeama@nte ou sao resultantes de
traumas minimos, como tossir ou levantar-se [28]déformidades vertebrais acentuadas tém
predilecdo pelas vértebras toracicas baixas e laskatas T10-L1, enquanto deformidades
leves sao distribuidas por toda a coluna toracidamiar [22]. Clinicamente, as fraturas
vertebrais manifestam-se agudamente com dor nasscagds movimento rapido de flexéo,
extensdo, ou mesmo apods tossir ou espirrar. Nontenta maior parte das fraturas é
assintomatica e somente se manifesta com a pragreks cifose, ou sdo descobertas ao
acaso, em radiografias de rotina, geralmente daaelp térax [41]. Os graus de sofrimento e
o0 desamparo imposto pelos sintomas dolorosos enemds subsequentes, tais como reducéo
da capacidade cardiaca e pulmonar, obstipacadiiaesronica, medo de quedas, perda de
autoestima, acabam prejudicando o desempenho dessesntes em sua vida profissional,
familiar e social [39]. As fraturas vertebrais podiémitar a capacidade de realizar atividades
da vida diaria, causar restricbes no trabalhoezfarir nas atividades sociais e de lazer [39].

Concluindo, a consequéncia morbida final da ostexggoé a fratura, que ocorre por
trauma minimo ou, até mesmo, sem traumatismossHssaras sdo comuns nas vertebras,

no punho e no colo do fémur. A limitacdo funciondéformidade e, frequentemente,
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inatividade a que ficam sujeitos seus portadoreanie além da perda da capacidade
laborativa e da independéncia, a graves conse@#mm estado geral dos individuos
acometidos. Estima-se, conservadoramente, questesgdo sistema de saude brasileiro com

essas fraturas sejam da ordem de 1,5 a 2,0 bitteddslares por ano [24].

2.3 HISTOMORFOMETRIA OSSEA E INDICADORES ESTRUTURRIDO OSSO
TRABECULAR

2.3.1 Analise Histomorfométrica

A histologia 6ssea trata do estudo do osso com xdli@ua microscopia otica,
objetivando a obtencéo de informacgdes qualitatixssincluem as caracteristicas estruturais e
a distribuicdo dos componentes dsseos. A quarg#caesses elementos recebe o nome de
histomorfometria [18].

Para efeitos de estudos histomorfométricos, o teossm refere-se a matriz éssea,
tanto a mineralizada como a ndo mineralizada. @ddecido 0sseo € usualmente empregado
para designar o 0sso cortical e 0 esponjoso; &geqtre ambos, que € a borda interna do
cortex, é referida como uma superficie internaicarbu endosteal cortical, mas também é
denominada de superficie endocortical. Uma trabééub elemento estrutural individual de
tecido 0sseo esponjoso, sendo geometricamentdar@ada na forma de Iamina ou de barra
(ou eixo). O termo ostedide refere-se a matrizass® mineralizada que no curso normal
dos eventos tornar-se-a4 totalmente mineralizadage® inclui a fina camada de tecido
conectivo, o coldgeno, permanentemente desminadalifl0].

A histomorfometria analisa, de maneira quantitato® componentes da morfologia
0ssea, como volume, area, perimetro, entre ouksBiedidas de volume, como nos casos do
volume trabecular e do volume do ostedide, sdodabtpela técnica de discriminacdo e
contagem de pontos sobre uma imagem microscopatfimnada de uma amostra de tecido
0sseo coletada por meio de bidpsia, como esquadatiza Figura 10. As amostras coletadas
sdo processadas e analisadas com o auxilio dastogia 6tica. Exemplos de imagens

microscopicas do osso trabecular podem ser obsesveadFigura 11.
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O estudo da histomorfometria do osso é baseaddratwalhos de um engenheiro de
minas e gedlogo francés denominado Auguste De[d8%eEm 1847, Delesse, estudando as
rochas, determinou que, em secdes infinitamenés fia fracdo da area seria igual a fracao de
volume. Assim, o importante seria a espessuragioseu seja, quanto menor a espessura do
corte, menor a probabilidade de erro. Contudo,aisnestereoldgica exige que as estruturas
estudadas sejam isotrépicas, isto é, que a digfibue a orientacdo no espaco sejam
uniformes. Esse ndo é o caso do 0sso esponjosopaucipal caracteristica é apresentar
distribuicdo espacial anisotropica, onde as trdbécestdo dispostas de acordo com
orientacdes preferenciais. No entanto, Baddelegl.etitado por Carvalho, Reis e Jorgetti
[18], utilizando cortes verticais de acordo com ugimtema de amostragem ao acaso,
comprovaram que os procedimentos estereoldgicosrigoa ser aplicados igualmente na

analise de estruturas anisotrépicas.

lliac crest

Figura 11 - Cortes histol6gicos de 0sso esponjd4p [
Nota: (a) mostra tecido normal, onde a relagdomeldsseo/volume total de tecido é de 22%; (b) mastia
estrutura com trabéculas afinadas, onde a relagiione 6sseo/volume total de tecido é de 13%; (psEmta
trabéculas mais espessas, todavia desconexasa oaldgao volume 6sseo/volume total de tecido 2686



42

As secles histolégicas sdo informagfes bidimensiorgue mostram perfis de

estruturas tridimensionais. Quatro tipos de medigiremarias podem ser realizadas nessas

secoes, a saber: area, comprimento (usualmenteetimgiro de uma regido), distancia entre

pontos ou entre linhas e contagens. Muitos espseaiglreportam seus resultados somente em

termos bidimensionais, porque as inferéncias nadess para extrapolar para as trés

dimensdes podem ser dificeis de justificar e poags@nificancia diagndstica das medigdes

ou a significancia estatistica ndo sao afetadasndguacorrelacionadas aos ensaios

experimentais.

2.3.2 Histomorfometria Ossea

De acordo com Parfitt et. al [10], as medi¢Bes @rias na histomorfometria 6ssea

podem ser caracterizadas da seguinte forma:

a)

b)

medicdo de area: conforme exposto, as medicoesedepadem se confundir
com as de volume, sendo muitas vezes utilizadasatesira indiscriminada.
Em se tratando da histomorfometria éssea, é bastanium deparar-se com o
termo “void” (lacuna ou vazio), que se aplica ao®ads tecidos que ndo sao
0sseos, incluindo a medula no osso esponjoso arwscde Haversian e de
Volkmann, no osso cortical. Para esses tecidosy@sjlade € definida como a
relacédo entre volume de espacos vazios e o volatakdo tecido (volume de
espacos vazios / volume de tecido);

medicdo de distancia: em principio, todas as medig¢@ distancia podem ser
obtidas de duas formas, ou seja, por medicbesadinh multiplos sitios ou
por meio de calculos indiretos a partir de medigiesirea e de perimetro. O
método direto € usualmente empregado para medigbespessura de parede,
distancia entre marcadores, tamanhos celularesleanas; o método indireto
€ usado para avaliacdo da espessura trabeculeagoalo modelo de Iamina),
diametro trabecular (quando se emprega o modetxd¢, e separagédo entre
trabéculas. Ambos os métodos sdo largamente usaa@s avaliacdo da

espessura cortical e de ostedides.

Na pratica, observa-se que os dois indicadoresrhsfométricos mais empregados

para caracterizar a quantidade de tecido 6sseerteesm uma amostra sdo 0s seguintes:
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a) volume trabecularBV/TV (%)]: € o volume ocupado pelo osso trabecular,

b)

expresso como porcentagem do volume ocupado pethulmne trabéculas
O0sseas. De maneira pratica, 0 observador ao m@pmsobtém esse indice
mediante a soma dos pontos do reticulo que se ma@eEmM ao 0SSO
mineralizado e nao-mineralizado, dividido pelo némndotal de campos
ocupados pelo osso trabecular [18];

espessura corticaCE.Wi (um)]: é a espessura do 0sso cortical, expressa em
micra, que pode ser referida separadamente aalogtiterna ou interna. Para
realizar essa medicdo, emprega-se uma régua micicen@ara avaliar a
espessura cortical média, tomando-se a medidaateoqegides equidistantes

na extensao de cada cortical. O resultado finahédia das espessuras [18].

Além dos indicadores relacionados a quantidadeap$seos que servem para avaliar

a estrutura trabecular (também conhecidos comeaddres estruturais), e os que tratam da

conectividade trabecular (que caracterizam a t@p@ldo 0sso esponjoso). Os que tratam da

estrutura, ou arquitetura trabecular, podem seridighnados da seguinte maneira [18]:

a)

b)

7

espessura trabecularb[Th (um)]: é a medida da espessura das trabéculas
0sseas expressa em micra. Pode ser calculada emgoege a seguinte
formula:

Tb.Th = 2,000/1,199 x B.Ar/B.P(o fator 1,199 é usado para corrigir a
obliquidade da secéo 0ssea sob analise micros¢opica

Onde

B.Aré a area 6ssea

B.Pré o perimetro do segmento histolégico 6sseo aaljs

nimero trabecularTh.N (mm?)]: é o nlimero de trabéculas 6sseas por
milimetro linear de tecido. Esse indice expresdarsidade trabecular e pode
ser calculado pela seguinte férmula:
Th.N = (BV/TV) x 10/Tb.Th
Alguns pesquisadores [45] também utilizam a seguimpressdo para o
namero trabecular:

Th.N = T.Ar x 10/Th.Thgue € expresso em mm

c) separacdo trabeculaf.Sp(um)]: € a distancia entre os pontos médios das

trabéculas Osseas, expressa em micra. Pode sefadaladiretamente com
reticulo micorscopico, ou por meio da seguinte fdem
Tb.Sp = Th.Th x 100/(BV/TV — 1)



44

Alguns pesquisadores [18] definem a separacao duddrecomo sendo a
distancia entre bordas (em vez da medida realigatta os pontos médios) e é
calculada de acordo com o modelo de laminas pasalebmoTbh.Sp =
1000/Th.N — Th.T,reendo normalmente expresso em pm.

Além dos indicadores estruturais acima discrimisadexistem aqueles que séo
relacionados as caracteristicas do arranjo espdoialsso esponjoso, ou a conectividade
trabecular. A conectividade é uma propriedadent@tisional que descreve a topologia das
varias conexdes entre os chamados nos (unidadesuess que representam a confluéncia
de trés ou mais trabéculas) e os segmentos deamif@denominados dettuts’ e “termini’).

Os indices de conectividade sé@o caracteristicosedido 0sseo trabecular, e sua
analise é realizada empregando-se métodos semititosiou automaticos, pelos quais as
imagens histolégicas sédo capturadas por um sistiemadeo e segmentadas para permitir a
discriminagédo dos tecidos. Os indices de coneetigdtrabecular mais conhecidos sdo o
namero de nés (ou nodos, omode$— Nd) e de terminagdes (outefmini’ — Tm).
Basicamente, constitui-se em contagens expressasiifjmetro quadrado de tecido 0sseo
visualizado, onde o nodo € o ponto de ligacdo ehtes ou mais trabéculas, e a terminacéo é
o final de uma trabécula que ndo esta conectadaneaimuma outra estrutura. Outra maneira
de caracterizar os nodos é sob a forma do encdatramais e as termina¢cdes como pontos
finais no arranjo trabecular. Para realizar essedigies de natureza topoldgica, emprega-se
o0 recurso de segmentacdo de imagem denominadosde€letizacdo”, mediante o qual
define-se um ponto de corte para discriminar asléscmineralizados. A razéo entre nodos e
terminac6es Nd/Tn) em uma secao pode ser interpretada como um dualicsspacial de
conectividade [10]. A Figura 12 (a) mostra a retmgsio tridimensional de uma estrutura
trabecular, realizada a partir de imagens tomatfagfie a Figura 12 (b) apresenta a mesma
imagem segmentada e esqueletizada, sobre a quadspoctalizar a quantificacdo de nos e

terminagoes.
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(b)

Figura 12 - (a) Reconstrucéo tridimensional dausista trabecular; (b) respectiva segmentacio eskdipacio

(b) [46]

A partir dos indices de nés e de terminacgfes, pedealizar diferentes combinagdes,

das quais derivam outros indicadores de conectieidais como [18]:

a)

b)

)
9)

h)

Terminacdo-Terminacadr fn. Tm(mm/mnf)]: juncdo entre duas terminacées,
ou dois “termini”;

N6-TerminacaoNd. Tm(mm/mnf)]: junc&o entre um né e uma terminacéo, ou
“terminus”;

N6-N6 [Nd.Nd(mm/mnf)]: juncéio estrutural de dois nés;

N6-Laco Nd.Lp(mm/mnf)]: juncéio estrutural que forma um laco, ou “loop”;
Cortex-TerminacaoGtTm(mm/mnf)]: juncdo estrutural entre uma terminacéo
e 0 cortex ao qual esta conectada;

Cortex-N6 [£t. Nd(mm/mnf)]: juncdo estrutural entre o cértex e um no;
Cortex-Cértex €t.Ct (mm/mnf)]: juncdo estrutural entre 0 mesmo cértex. Os
indices Nd.Lp e Nd.Nd sé@o diretamente proporcionais a conectividade das
trabéculas Osseas, ou seja, quanto maiores esk@gesyamais conectada
encontra-se a estrutura trabecular a que se reféeeos indices compostos por
terminacfes (“termini”) sdo inversamente proporaisra conectividade, pois
expressam pontos que nao apresentam conexdesiessut

Volume estrelar\[’*m,space(mn?)]: proveniente do inglés “star volume”, é a
meédia da extensdo das linhas irradiadas de um paetidrio do espaco
medular até que intercepte uma trabécula 6ésseessxpem milimetro cubico.
Trata-se de uma analise tridimensional, tambénradih para avaliar o grau

de conectividade das travessas 0sseas;
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)

K)
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Fator de Forma do Osso Trabecular (“Trabecular Batéern Factor”) TBPf
(mmY)]: trata-se da anélise tridimensional da conedtiste que determina a
relacdo das lamelas trabeculares, refletindo aoradzdsuperficie cbncava e
convexa em secdes histoldgicas bidimensionais. graade quantidade de
superficies cbncavas representa uma rede trabdmiarconectada, ao passo
que uma grande quantidade de superficies convexlisaia diminuicdo da
conectividade. Este indice trabecular foi introdozpor Hahn et al. (1992),
conforme citado por Klein [34], e parte do prinoigle que a estabilidade
biomecanica do 0sso esponjoso é determinada nZensempelo volume 6sseo,
mas também pela orientagdo e o0 grau de intercongxgidrabéculas, o que
pode ser sumarizado como a microestrutura tralreduita valor mais alto de
TBPf implica em um estado pobre de interconexao e wecsa, um baixo
TBPfindica uma estrutura com alto grau de conectivadastrutural [34];
indice de InterconectividadéQ]): é a conectividade das cavidades medulares
que podem ser avaliadas depois de realizada aleSzagio. As extremidades
terminais e 0os nds dos ramos da esqueletizacaasaiificados e os ramos
mais curtos sao eliminados. Entdo, o numero t&ads$ N), os ramos no para
nd (NN) e os nés para pontas de ramos livid§)(sdo determinados. O
namero de &rvore Tj também ¢é obtido (uma é&rvore € uma porgao
independente do espaco medular totalmente fechamouma estrutura
trabecular). O indice de conectividade do ossorgspo pode ser definido
como:ICl = (N x NN) / [T x (NF + 1)] Quanto maior a interconectividade do
0SSO esponjoso (caracterizada por um elevado numerads e ramos
segmentais e poucas arvores), maiores o indice #3tagmentacao do arranjo
trabecular [45];
Caracteristica de Euler-Poincar€EHP): é expresso por volume de tecido
(CEP/T\) e representa o numero de espacos vazios menasnmerm de
componentes conectados. Pode ser interpretado comaximo numero de
ramos que podem ser removidos sem quebrar o aeanpiferentes partes. O
namero total de perfis trabeculares conectadodiéado porC,, enquanto que
0 numero das cavidades medulares (espacos vagmd),. A Caracteristica
de Euler-Poincaré pode, entdo, ser definida como:

CEP=D,-G
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Baixos valores d€EP indicam um 0sso mais conectado. Valores negativos
advém de estruturas altamente conectadas [45].

Cada um dos indicadores histomorfométricos acinsardes fornece uma informacéao
distinta para fins de analise da microarquitetwedodcular. Essas diferentes informacdes
estabelecidas pelos pesquisadores mostram limgai@éado a necessidade de inferir sobre
uma estrutura tridimensional a partir de uma infiigéo bidimensional. Todavia, ha muitas
linhas de evidéncia confirmando que as medi¢cdesamies histoldgicas bidimensionais sdo
bem correlacionadas com a estrutura tridimensioaal consequentemente, com as
propriedades do osso [45].

Dentre o0s indicadores, ou parametros histomorfacestr relacionados a

microarquitetura 6ssea que sdo mais comumenteaglstsidpode-se destacar os seguintes:

INDICADORES HISTOMORFOMETRICOS OSSEOS
Indicador (ou Parametro) Abreviagao Unidade
Volume ésseo/volume tissular BV/TV %
Nmero trabecular Th.N mm™
Espessura trabecular Tb.Th Mm
Separacao trabecular Th.Sp Mm
Comprimento “esquelético” total TSL Mm
Numero de nds/Volume tissular NN/TV N/mmn’
Nos/Terminacdes N/T %
Volume estrelar medular MSV mnm?°
Fator de forma do osso trabecular TBPf mm™
indice de interconectividade ICI
Caracteristica de Euler-Poincaré CEP/TV mm~

Quadro 1 - Principais indicadores histomorfomégiésseos [45]

2.3.3 Microarquitetura Ossea

O estudo da estrutura e da microarquitetura tradesué um fator relevante para a
avaliacdo da resisténcia do osso. Baseia-se, fuartaimente, nas medi¢des da largura, do

namero e da separacao das trabéculas, bem corna daganizacéo espacial. Existem muitos
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métodos para avaliar a arquitetura O0ssea, pantinalde em nivel trabecular, os quais
fornecem importantes informacdes a respeito dailuligtdo e organizacdo 6ssea no espaco
medular.

A microarquitetura do 0sso esponjoso parece sefaton determinante da resisténcia
mecéanica do 0sso, contribuindo juntamente com a@odale densidade mineral para a
compreensao dos mecanismos da fragilidade 6sseacdmo da acdo das drogas usadas para
evitar fraturas osteoporoticas. Conforme dispaditeersos estudos indicam que a resisténcia
Ossea é explicada parcialmente pela densidade ahit@@rvolume ésseo contribui somente
com 76% da variabilidade da resisténcia, enquao® a combinacdo do volume com as
caracteristicas arquiteturais explicam até 90%attmbilidade da resisténcia [47]. A forma e
a estrutura interna do 0sso sao influenciadas qaetza e os diferentes estimulos e esforcos,
resultantes da tensdo muscular e da gravidade. Aléso, a interacdo dos elementos
genéticos com os estimulos ambientais que venhproduzir a melhor resisténcia a carga,
esforcos ou compresséo, depende da orientacdaastmestrutura trabecular.

Corpos vertebrais, semelhantes a amortecedorequais a rigidez é sacrificada em
nome da flexibilidade, mostram uma estrutura poregaaz de se deformar e retornar ao
tamanho original e forma sem fraturar [48]. Osregcestruturais determinantes da resisténcia
mecéanica 6ssea incluem largura e porosidade docosscal; forma, largura, conectividade e
anisotropia do osso trabecular. A resisténcia de trabécula vertical é inversamente
proporcional ao quadrado do seu comprimento ef¢disp Isso significa dizer que a perda de
uma simples estrutura horizontal ou amarra cruzagaenta o comprimento efetivo de uma
trabécula vertical por um fator de dois, mas realgma resisténcia a compressao por um fator
de quatro [45].

Assim sendo, pode-se depreender que a analiseodositos e resultados obtidos do
estudo da histomorfometria éssea aplicada a atqguatetrabecular € de fundamental

importancia no processo de avaliagao do riscoatara.



49

2.4 QUALIDADE OSSEA

2.4.1 Conceito de Qualidade Ossea

Uma definicdo de qualidade 6ssea foi proposta parx8ein, descrevendo-a como o
conjunto das caracteristicas que influenciam alidade do osso em resistir a fratura [33].
Este conceito engloba os fatores que afetam o adampento biomecanico do 0sso, tais
como a densidade mineral, a arquitetura e as j@agutes intrinsecas do tecido que compde o
0ss0. Ao se analisar as publicacbes que abordaspestos biomecanicos do 0sso, observa-
se que diversos pesquisadores tém descrito a gdalidssea como o conjunto das
caracteristicas do 0sso, excluida a densidade ahirggre afetam o risco de fratura. Essa
forma de pensar traz consigo a idéia de que at@&mesia mecanica total do osso é
independentemente influenciada pela microarquaetupelas propriedades dos tecidos, tais
como o grau de mineralizacdo e a ocorréncia deodaeros. Todavia, a perda de massa 0ssea
também deve ser considerada como uma parcela mgtotante para o aumento do risco de
fratura e uma definicdo de qualidade d6ssea quaidxadse fator ndo pode ser considerada
como sendo completa [33]. Dessa maneira, devesmbuma melhor compreenséo de todas
as caracteristicas que afetam a qualidade 0ssea ofetivo de analisar o risco de fratura e
otimizar as terapias baseadas no tratamento cogaslre, assim, poder avaliar a sua real
efetividade [33].

A capacidade da vértebra em resistir a esforcosameus é determinada pelas
propriedades do material que compde 0 0sso, tailsoc@ massa 0ssea, a arquitetura
trabecular, a espessura do anel cortical, e o tamda corpo vertebral. Todos esses fatores
alteram-se com a idade, tanto nos homens como nberes, e € a soma dessas alteragdes
que determina se fraturas por fragilidade virdc@rer [36].

O corpo vertebral € formado a partir de um centeoodsificacdo primaria que
continua a se expandir até a idade de 18 a 20 &motorno da idade de 18 a 25 anos, 0s
centros de ossificacdo secundaria localizados xteesn@idades cranial e caudal mineralizam-
se, fundem-se com o corpo vertebral e formam um é@sgeo compacto e solido na
circunferéncia de cada placa das extremidadesg nmassnento o pico de massa 0ssea é

alcancado. O pico da massa 0ssea nos homens édee@@ a 30% superior do que nas
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mulheres devido ao fato de que os homens tém ceogrtebrais maiores, mas a estrutura e a
densidade sao idénticas [36].

Quando o pico de massa 0Ossea € alcancado, o cerjgbnal consiste de uma rede
trabecular anisotropica central. Essa rede é logo#e construida para resistir a forcas
compressivas. Para tanto, é constituida de colaréisais, interconectadas por elementos na
forma de trelicas horizontais mais finas. Essa redg@lar predomina nas partes superior e
inferior do corpo vertebral, sendo que no centrozodaa medular, laminas verticais,
suportadas por finas trelicas, predominam [36]. Aufa 13 mostra uma imagem
tridimensional de um segmento da coluna lombalizesta a partir da reconstrucéo de cortes

tomograficos axiais, onde os corpos vertebraisemgan destacados.

Figura 13 - Reconstrucao tridimensional da colamablar a partir da tomografia computadorizada d4&jl

Parece ser um consenso que nao existe somenterapreegade que seja adequada
para descrever por si sO a resisténcia do osstat@ss que mais influenciam a resisténcia a
fratura incluem: composicéo geral (propor¢do mineéageno, agua e matriz de proteinas);
as caracteristicas fisicas e biomecanicas dessaepocentes (natureza, grau e tipo do
ligamento do colageno, tamanho e estrutura dosaisrigle hidroxiapatita e o grau de
mineralizacao); a morfologia e arquitetura (tamadb@sso, geometria da secéo reta do 0sso
cortical, porosidade, tamanho do dsteon, microtetiua trabecular); quantidade e natureza
dos microdanos anteriores (comprimento de fisslemasidade e localizagéo) [50].

Considerando que as medi¢des da densidade mirssah,0em determinados casos,

nao permitem diferenciar pacientes com e sem #&atdiversos pesquisadores estdo se
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voltando para outras caracteristicas, como as adesaritas, para estabelecer critérios de
risco de fratura. De uma forma geral, tais car&tteas sao classificadas dentro do escopo da

qualidade. Dentre essas, a que mais chama a atercancroarquitetura do osso [51].

2.4.2 Resisténcia Mecanica e as Propriedades Mat@s e Estruturais do Osso

Segundo Felsenberg e Boonen [1], para se analisasppsta do 0sso as cargas
mecanicas, pode-se resumir as principais propresdathteriais e estruturais que afetam a
resisténcia da seguinte forma.

Geometria de maneira geral, o tamanho do osso parece @do efobre a fragilidade. O
tamanho do osso vertebral é reduzido nas mulheespresentam fraturas de coluna, sendo
que 50% da deficiéncia em conteido mineral 6ssee-sie a reducdo do tamanho fisico do
0sso. A geometria do osso afeta a distribuicdo dssen0ssea; alterando a distribuicdo da
massa, pode-se modificar a habilidade do 0sso sistirea tor¢cdo e ao encurvamento. Essa
mudanga, todavia, ndo se reflete nas medi¢besrigddele mineral. Para um mesmo valor de
densidade mineral, quanto mais isotropica for fidiscdo da massa no 0sso, maior sera sua
habilidade em resistir a esforgos axiais e de @acoento.

Microarquitetura no contexto deste trabalho, este termo aplicari®eariamente a estrutura

trabecular (a qual engloba caracteristicas comentatao, espessura e espacamento das
trabéculas, bem como a extensdo na qual a trabéstdainterconectada) e, também, a
espessura e a integridade cortical. Do ponto d& \nsecanico, o colapso da estrutura
trabecular vertebral pode ocorrer quando existe vedaicdo do namero dos elementos
perpendiculares a direcdo da carga. Em se tra@adoquitetura do 0Sso esponjoso, observa-
se a presenca significativa de espacos vazios,osep@ trabéculas grossas, porém
desconectadas, sdo menos competentes do que umiEdagde equivalente de trabéculas
finas, mas em maior nimero e melhor conectadasrofitatura trabecular do osso é
particularmente importante para a resisténcia 0d$emestudo que examinou a arquitetura
trabecular em mulheres osteopénicas e em homemsska 0ssea similar, com e sem fratura
vertebral, concluiu que pacientes com fratura timkavezes mais trabéculas desconectadas
do que as mulheres sem fratura. Felsenberg e Bpoweseu artigo “The Bone Quality
Framework: Determinants of Bone Strenght and Timégrrelationships, and Implications for

Osteoporosis Mangement”, relatam estudo que modejmerda de osso trabecular, pelo qual



52

foi possivel predizer que a perda de trabéculag/ithdhis tem maior impacto sobre a
resisténcia 6ssea do que a mesma quantidade da fpsséa atribuida ao estreitamento
(afinamento) trabecular. Um arranjo trabeculardtttgparece ser vital para manter a maxima
resisténcia 0ssea. A funcdo do osso trabeculaanéfarir cargas através das articulagdes e
resistir a compressao. A maior parte do 0sso quexdida pela mulher na fase da menopausa
provém da deterioracdo do 0sso trabecular. Isscapetmente se deve a ocorréncia de uma
maior taxa de remodelacdo 6ssea na regido trabesell@omparada com a cortical. Os
pacientes com fratura tém uma anisotropia aumerftades trabéculas alinhadas com o eixo
da carga primaria e menos orientadas na direcasvieesal). Esta alteracdo relativa a
orientacdo trabecular (notadamente independentesofioime 6Osseo) pode colocar esses
individuos em risco de fratura maior durante esfroao fisioldgicos, tal como ocorre
durante uma queda [50].

Mineral: Felsenberg e Boonen [1] mostraram que um ma@au ge mineralizagcdo do 0sSso
esponjoso leva a uma maior resisténcia a compressd@iaima maior rigidez. O grau de
mineralizacdo depende da taxa de remodelacdo, spredo aumento da densidade mineral
melhora a resisténcia 0ssea, na medida em quaimgala matriz 6ssea e a microarquitetura
permanecam inalterados. A distribuicdo da densidadeeral depende da atividade de
remodelacdo das células 6sseas e o0 tempo consumidesenvolvimento desse processo. O
estudo de Felsenberg e Boonen concluiu que as supasficiais 6sseas recém formadas em
mulheres com alta taxa de remodelacdo eram sigtiflanente menos mineralizadas. A
populacdo de pacientes com fratura vertebral temesmo valor médio de mineralizacéo,
mas uma distribuicdo da mineralizacdo completameéifiéeente quando comparada a 0Sso0s
normais. Esses achados suportam a idéia de quetogépase da fratura vertebral é
multifatorial e inclui processos que levam a amaswlta densidade mineral e areas de baixa
densidade mineral, ambas podendo ter um efeitana@ttal sobre a competéncia mecanica
do osso.

Colageno conforme discutido por Viguet-Carrin et. al [52) tecido 6sseo, as fibrilas de
colageno sao enrijecidas mediante a integracdastarhineral. Esse fato resulta na producéo
de buracos dentro da fibra para nucleacéo de isrd¢aapatita de calcio e esses cristais entéao
crescem em paralelo as fibrilas de colageno. Auestt e a organizagdo das fibrilas de
coldgeno limitam o tamanho dos cristais e controfara orientacdo. A presenca da fase
organica no tecido aumenta a resisténcia mecanicacao das fibrilas em torno de duas
vezes e 0 Modulo de Young, em torno de 10 vezegerBos estudos demonstram que a

resisténcia mecanica do o0sso é determinada prin@pée pela massa e a rigidez do tecido,
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gue dependem da fase mineral, enquanto a matdaldgeno contribui principalmente para a
elasticidade do o0sso. A rigidez do osso € explicgtasomente pela interacdo entre a fase
mineral e o colageno, mas também pela orientacédilti@s de colageno de acordo com a
direcdo da carga. Por exemplo, o fémur é capazslstir de maneira significativa a uma
carga de compresséao vertical sem dano significaBwo contraste, a mesma carga aplicada
transversalmente pode causar fratura. As propresdad colageno interagem com muitos
outros fatores determinantes da rigidez do ossoqueEs todas contribuem para as
propriedades mecanicas. As interacoes entre effeesntes parametros, de certa maneira,
dificultam a andlise da contribuic&do isolada da&geho 6sseo para a rigidez e especialmente
o reflexo de suas modificagbes biomecanicas. Esgagelacbes complexas criam um
desafio na investigacdo do papel independente dami@dades do colageno como um
determinante da resisténcia mecanica do 0sso.
Concluindo, pode-se dizer que o estudo da micrdatqua trabecular, dentre as

diversas propriedades materiais do 0sso, contpbra a avaliagcdo da resisténcia mecanica,
especialmente no caso das vértebras, onde o pggiteint 0Sso esponjoso pode representar

até 90% do volume 0Gsseo total [53].

2.4.3 Acdo dos Tratamentos sobre a Qualidade Ossea

O estudo dos parametros arquiteturais mostra-sertarge na avaliacdo do risco de
fratura, pois a perda 6ssea com o envelhecimen&samqta caracteristicas especificas que
devem ser devidamente avaliadas com o objetivoaleansubsidiar as decisdes terapéuticas.
Nesse sentido, deve-se ressaltar que as mulheefi@nens perdem quantidades similares
de osso trabecular com o envelhecimento. Todavafinamento trabecular predomina nos
homens, enquanto que a perda de conectividadestacaituada nas mulheres. Como a forca
residual das veértebras diminui mais com a perdeodectividade do que com o afinamento,
especial atencéo deve ser dada no tratamento dhasrasi Acredita-se que a diminuicdo da
conectividade é resultante da perda Ossea acelesslanulheres devido a deficiéncia do
estrogénio, o qual aumenta a intensidade de reengitele pode deprimir o valor da
densidade mineral, na medida em que a expectagivadd dos osteoclastos aumenta e a dos

osteoblastos, diminui [38].
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Uma melhor compreenséao de todos os aspectos ddagieabssea é necessaria com o
objetivo de otimizar as terapias com tratament@aselie drogas e avaliar a sua efetividade
(33). Nesse sentido, o artigo de Kleerekoper, demasio de “Osteoporosis prevention and
therapy: preserving and bilding strength throughebquality” [54], realca que algumas meta-
andlises encontraram correlacdo entre a densidemgainéssea e o risco de fratura, todavia,
outras falharam em detectar essa forte correlagdocluindo que a densidade mineral
consegue apontar para o risco de fratura somenta parte das observacoes. Cita, ainda, no
mesmo artigo, que devido ao papel relevante dog&tio no metabolismo 0sseo, a terapia
de reposicdo hormonal (TRH) é considerada como aptdo para prevenir e tratar a
osteoporose. Como um agente antiosteoporotico, trmgésio, num primeiro momento
aumenta e, posteriormente, mantém a massa 0sdaainao a incidéncia de fraturas. Dados
do Estudo Nacional de Avaliacdo de Risco de Ostesgoe do Estudo do Milhdo de
Mulheres indicam, todavia, que a descontinuidadéedapia resulta numa acelerada perda
0ssea e pode levar a um risco aumentado a fratura.

No mesmo artigo, Kleerekoper ressalta que apesaclato estabelecimento dos
beneficios da reposicdo hormonal na reducédo do dscfratura, no aumento da densidade
mineral e na melhoria da qualidade 6ssea, as fopadsonizadas dessas terapias tém sido
associadas com riscos aumentados de cancer de ndaeragas corondrias, derrames e
tromboses.

Um estudo prospectivo randomizado, duplo cegogplacontrolado, compreendendo
35 mulheres na recém menopausa, mostrou que aardLs o tratamento com reposicao
hormonal ciclica nas mulheres reduziu a hiperaded osteoclastica progressiva, quando
comparado com o grupo placebo, mas também né&oiindunza diferenca significativa no
volume do tecido 6sseo esponjoso, nem exercew efiegtbolico.

A calcitonina € um horménio polipeptidico secretpetas células C da tiredide e tem
mostrado capacidade de inibir a reabsorcdo 0ssé@mbe a reducdo da formacédo e anexacéo
osteoclastica. Apds dois anos de tratamento, @ 0sso iliaco de pacientes tratados com
calcitonina mostraram uma percentagem significatesste maior de osso total por area do
que o grupo controle (n&o tratado). Pacientes graen submetidos a terapia por calcitonina
também exibiram um aumento de 13% no volume trdheauédio, enquanto que esse
parametro diminuiu em 12% no grupo controle.

Kleerekoper também relata que os efeitos sobratarhorfometria 6ssea produzidos
por terapias intermitentes de fosfato e calcitoriotam analisados durante um ano em um

grupo de 15 pacientes de osteoporose involucitt@mlye significativo aumento do volume



55

trabecular 6sseo, traduzido pelo espessamento rdbgctilas existentes, levando-se a
especular que a estimulagéo da taxa de formacéa éss significativa reducao da reabsor¢éo
trabecular podem resultar num balanco 0sseo posiBacientes tratados com calcitonina
mostraram um aumento na espessura do 0sso trabheoulque estava inversamente
relacionado ao aprofundamento das cavidades deaeado, indicando uma inibicdo parcial
da atividade reabsortiva dos osteoclastos. A coaghim da calcitonina com fosfato reduziu a
reabsorcado 6ssea associada com a estimulacao diacfooda matriz 6ssea, 0 que resultou
num aumento de 22% na espessura das trabécul&s ea3\lolume 0sseo trabecular.

Outro ponto discutido por Kleerekoper trata dau@ficia dos bisfosfonatos sobre a
arquitetura trabecular. Os bisfosfonatos, aposrsatesorvidos, seletivamente interrompem a
atividade osteoclastica mediante o bloqueio degsassticos da sintese do colesterol. A
inibicdo da reabsorcdo osteoclastica resulta em dimanuicdo do remodelamento ésseo,
com beneficios concomitantes sobre a integridadenectividade trabecular. Além disso,
sugere-se que os bisfosfonatos podem também teéosefisitivos sobre os osteoblastos,
provavelmente pela inibicdo da apoptose em ostsinlsl@ ostedcitos.

Ha, ainda, a importancia dos tratamentos a basdetielronato, descrito em estudo
que reporta uma marcada inibicdo da formacéo de egsonjoso num grupo de 9 pacientes
gue haviam sofrido fraturas espontaneas, enquargosgb tratamento de alendronato, seis
deles sentiram uma postergacdo ou auséncia deafchitante o periodo de 3 meses a 2 anos
de tratamento. Baseado nessas observacfes, sagque-sa terapia de longo termo com
alendronato pode causar severa supressao no remeaed 0sseo.

Os tratamentos com raloxifene e alendronato estsacados com a reducéo do risco
de fratura vertebral, mas seus efeitos sobre as¢cée=dde massa O0ssea ndo sao muito
pronunciados. Na verdade, a densitometria minesaka é reconhecida como um bom
preditor da resisténcia 0ssea, mas pode criar s@ofsob certas condicdes de tratamento.
Tratamento a base de fluorita induz um aumento itapte da massa 6ssea (cerca de + 10%
ao ano), mas nao reduz a incidéncia de fratura [55]

Outra droga que age na preservacdo da arquitetsem @ o risedronato. Kleerekoper
reporta que analises da arquitetura trabecularsdo hiaco, realizadas mediante biépsia em
39 mulheres que foram incluidas num estudo dupm,cplacebo controlado, utilizando
tratamento com risedronato, mostraram que esseeageevine a perda 6ssea e a rapida
deterioracdo da arquitetura trabecular, quando acedp com o grupo placebo. Apesar de
nao estar estabelecida nenhuma ligacdo direta estte de fratura e a preservacédo da

arquitetura Ossea, tais resultados sugerem que ratemgdo da arquitetura Ossea pode
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desempenhar importante papel na eficacia antiratler risedronato [55]. O risedronato
preserva a microarquitetura trabecular na menopawsa paciente que recebeu risedronato
por um ano ndo apresentou deterioracdo da micribetupa trabecular, normalmente
associada com a menopausa e caracterizada pela gerttabéculas, e pelo aumento na
separacdo das laminas trabeculares. Um medicanemtzem a destacar € a teriparatida,
cujos efeitos mostram um aumento no volume e cwdade trabeculares, bem como uma
alteracéo da morfologia do 0sso esponjoso [56].

Um importante estudo relatado por Kleerekoper em aigo € o realizado por
Recker e colaboradores, no qual foi investigado feitce do alendronato utilizando
histomorfometria bidimensional e microtomografiamputadorizada tridimensional para
examinar biopsias transiliacas de participantegrdmcolos clinicos, que receberam placebo
ou alendronato durante o periodo de 2 a 3 anosaémbtécnicas de analise mostraram que a
microarquitetura trabecular do iliaco mostrava sspe e volume 6sseo maiores, bem como
reducdo do espagamento trabecular, do grupo tratadoalendronato, comparativamente ao
placebo.

No corpo do seu artigo, Kleerekoper também degjaeao hormonio da paratiredide
tem sido estudado em funcdo dos seus efeitos sobegide do 0sso. Atualmente, a Unica
molécula do hormdnio da paratiredide aprovada parapia nos Estados Unidos é a
teriparatida. Num estudo com pacientes tratadostedparatida, observou-se que as analises
histomorfométricas bidimensionais das amostras idpstas mostraram um significativo
aumento do volume ésseo esponjoso e uma reducdeoldme medular. As analises
estruturais tridimensionais mostraram um aumentoatectividade do 0Sso esponjoso e da
espessura cortical, melhorando a competéncia b@muerdo 0sso.

A reestruturacdo do 0sso que ocorre durante detadmitratamento pode alterar sua
resisténcia mecanica, mesmo na auséncia do efegadgas sobre a densidade mineral
O0ssea. Esse comportamento pode explicar porquenatgurogas afetam a incidéncia de
fratura desproporcionalmente as variagdes das Gesiita massa 0ssea. Cita-se que a terapia
com hormdnio da paratiredide causa aumento dadhatesimineral 6ssea da coluna vertebral
relacionada a dose do medicamento ministrada demac Todavia, ndo se observa nenhum
efeito sobre a incidéncia de fratura de colunagpssa ser relacionada a essa mesma dose.
Essa aparente falta de associacdo entre a massadamsoluna e a fragilidade mecéanica é
provavelmente devido aos efeitos do horménio s@bm@rquitetura 6ssea no interior dos

corpos vertebrais [57].
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Ha crescentes evidéncias que alteragfes da deesit@mssea ndo podem explicar os
efeitos de reducdo de fraturas do raloxifene ebikiesfonatos. Além disso, para promover a
mineralizacdo Ossea, esses inibidores de ostemxlagbdem induzir alteracbes na
microarquitetura trabecular que ndo se refletermemmiancas da densitometria ssea [56].

Como se pode observar, cresce a importancia daagdal das caracteristicas da
estrutura tridimensional do osso trabecular naopstese quando se analisa a resposta as
terapias. Entretanto, a relacdo precisa entre dimhesj estrutura e propriedades mecanicas do

0Sso ainda esta sob investigacao [8].

2.5 AVALIACAO DE RISCO DE FRATURA VERTEBRAL

2.5.1 Predicéo de Fratura Ossea

Fraturas ocorrem quando a carga mecanica exerollege $ 0sso excede a sua
capacidade em suporta-la. Para um simples objehpasto de material uniforme, a ruptura
ocorre quando a carga aplicada cria um estressexgpaele a resisténcia do material. O 0sso,
entretanto, € uma estrutura complexa, com um graachero de propriedades mecanicas que
influenciam na sua resisténcia [1].

O Consenso Brasileiro em Densitometria Clinica2€®3 [24], ressalta que embora a
densitometria 0ssea esteja bem estabelecida pamadacdo do diagndstico da osteoporose,
0s especialistas ndo devem basear-se apenas nian dienfratura advindo da medida da
massa 0ssea para prescrever determinada terapsej&®wa decisdo clinica deve alicercar-se
num perfil de risco individual que leve em contdemsidade 6ssea e a presenca de outros
fatores de risco [24]. A medida da massa Ossea alo do fémur pelo método da
densitometria mineral por meio de duplo feixe eégcg de raios-X € utilizada como
principal fator no diagndstico da osteoporose, lbemo para o monitoramento das respostas
terapéuticas. O valor preditivo correspondente aesoore T de — 2,5 desvios padrdes, ou
abaixo deste, é aceito como critério de diagnésticosteoporose. Na pratica, esse valor pode
ser alterado em decorréncia da presenca de ousttoses de riscos clinicos e do

comportamento da reabsorcéo 0ssea [24].
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E importante ressaltar que a medi¢éo da densidaterahdssea nio representa uma
avaliacdo volumétrica de densidade (massa por @lumas sim de uma medicdo de
densidade por area. Na realidade, a densidade ahidgsea corresponde a razdo entre o
conteudo mineral 6sseo (hidroxiapatita) e a areaidea pelo equipamento. Assim, essa
variavel integra ndo somente a quantidade minera também, indiretamente, a dimensao
do osso. Dessa maneira, o significativo nivel dmligéo da resisténcia 0ssea por area pode
ser ao menos parcialmente explicada pelo fato dwartho do osso ser indiretamente
integrado nesta medicao [55]. Em diversos estudésclmicos, alguns determinantes da
resisténcia 6ssea foram cuidadosamente investigadmsnparados, tais como a densidade
mineral, as dimensdes externas dos 0ssos e a owdodlrabecular 6ssea. A densidade
mineral foi sistematicamente investigada por alguesquisadores e, independentemente do
laboratorio que realize o estudo, ou da espécienamifero avaliada, o método consegue

predizer de 50 a 75% da variacdo da resisténciamcmaxima do 0sso [55].

2.5.2 Risco de Fratura Ossea

O estabelecimento do risco de fratura é tarefa teapdificil de ser especificada
face aos multiplos fatores determinantes. A preaisdiacdo clinica da resisténcia mecanica
do osso e o risco de fratura sdo importantes paoawole das doencas de perda 6ssea, como
a osteoporose.

Existe uma distincdo que deve ser feita entre gndistico da osteoporose e a
avaliacdo do risco de fratura, que por sua vezioampha distincdo entre limiares de
diagndstico e de intervencéo [28]. Ha fatores ctimique contribuem para o risco de fratura,
independente da densidade mineral e da qualideskn,6es quais incluem idade, fratura
prévia por fragilidade, menopausa precoce, hist@aiailiar de fratura de fémur, uso
prolongado de corticosterdides, entre outros [ZHsim sendo, 0s o0ssos fraturam por
diferentes razbes, podendo-se dizer que existearedies definicbes biomecéanicas sobre
fragilidade 6ssea. Uma fungédo dos ossos € supmatges. As fraturas ocorrem quando as
cargas excedem a resisténcia 6ssea, de tal forrmaogsos enfraguecidos podem ser
considerados frageis. Por exemplo, corpos vertelwsteoporoticos podem fraturar durante

atividades diarias normais, tais como abrir umalgou levantar-se de uma cadeira [27].
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O Consenso Brasileiro em Densitometria Clinica2@@3 [24], aponta que as medidas
de risco mais comumente utilizadas sdo a prevagéacincidéncia, o risco absoluto, o risco
relativo, o limiar de fraturas, o risco atual eisco remanescente no tempo de vida [24]. O
“risco absoluto” pode ser definido como a freqiénde um determinado evento em uma
populacdo exposta a um ou mais fatores de riscpiagno que o “risco relativo” representa a
relacdo entre dois riscos absolutos de dois difesegrupos. No mesmo Consenso, é citado o
trabalho de meta-anédlise de estudos publicados &885 e 1994, realizado por Marshall et
al., em 1996, nos quais foram avaliados 90.00Cept&s por ano e observadas mais de 2.000
fraturas. A conclusdo apontada pelos autores éidenqisco relativo de fraturas, para cada
diminuicdo de um desvio-padrdo da densidade 6ssdad®os os sitios analisados, era de 1,5,
exceto para a medida da coluna na predicdo dedrairtebral, que era de 2,3, e para a
medida do colo do fémur na predicéo de fraturaéduuf, que era de 2,6 [24].

O risco relativo pode ser sitio-especifico, quaadpredi¢cdo do risco de fratura &
especifica para uma determinada regido anatémigkbal, quando a predicdo se refere ao
risco de ocorrer qualquer fratura osteoporotica, qmalquer sitio do esqueleto [24]. O
Consenso de 2003 reporta um aumento do riscovelptra fraturas vertebrais, para cada
diminuicdo de 1 desvio-padrao da medida da densidaderal. O risco relativo foi de 2,2
para a medida da coluna lombar e de 2,0, 1,7 ee8fectivamente para as medidas do colo
do fémur, trocanter e terco médio do radio. O maioremento do risco foi observado na
medida do terco médio do radio (2,5) o que sugere apte seria o0 sitio de eleicdo para
predicdo do risco de fraturas da coluna. Entrefamsoanalises estatisticas mostram que
qualguer um destes 4 sitios tem 0 mesmo valoretigéo [24].

Outro fator que merece atencao trata da andlisesdo de fratura & medida que a
densidade mineral e a expectativa de vida diminwemartir dos 75 anos de idade. Uma
mulher de 50 anos e uma de 80 anos, com a mesnsa Idssea, pode apresentar 0 mesmo
risco de fratura atual, entretanto, a mulher dar8is apresenta menor expectativa de vida e,
portanto o risco de fratura no tempo remanescenteda € menor [24].

Correlacdes significativas entre densidade minésaskea e diferentes propriedades
mecanicas tém sido demonstradas para grandes poeslaEm média, cerca de 70% da
variabilidade da resisténcia mecéanica 6ssea “no’vé determinada pela densidade mineral
Ossea [58]. Todavia, a maneira como alteracbes emsidhde Ossea relacionam-se com
variacdes do risco de fratura ndo esta ainda tetgkresclarecida. A densidade mineral 0ssea
pode explicar somente de 4 a 28% de 30 a 35% dedecho risco de fratura vertebral apos

tratamento antirreabsortivo e apesar de muitasopesdosas poderem apresentar perda dssea
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expressada pela diminuicdo da densidade minerebosem todas desenvolvem fraturas.

Além do mais, individuos com fratura 6ssea anteppesentam risco aumentado para futuras
fraturas, independente do valor da densidade nilidssea [58]. Tais achados contribuem

para a nocao de que a densidade mineral ésseantéacdes para caracterizar a resisténcia
mecanica e o risco de fratura. Isso ndo é surpesg@dpois a densidade mineral, a geometria,
a microarquitetura e as caracteristicas do matérsskeo sdo todos componentes que
determinam a resisténcia 0ssea mediante sua lzat@liem resistir a esforcos mecanicos. A
funcdo neuromuscular e os riscos ambientais gueimdiam o risco de queda também sédo
fatores importantes na determinacao do risco der&§58].

Especificamente no que se refere a fraturas vaitgbo Consenso de 2003 [24]
aponta que a presenca de uma fratura vertebralapriambém denominada de fratura
vertebral prevalente, aumenta em cinco vezes 0 decuma nova fratura vertebral. Caso
houver duas fraturas prévias, o risco de uma n@atarf aumenta em 12 vezes. A associagao
entre fratura vertebral prevalente e diminuicdoddasidade mineral deve ser atentamente
observada, pois a conjugacéo desses dois fatonesnéa a capacidade de predicdo de novas
fraturas. Ainda, um paciente com baixa massa Ogeeaapresente uma fratura vertebral
prévia tem um risco 25 vezes maior de sofrer unva fratura vertebral em comparagdo a um
paciente com densidade mineral elevada e nenhueharérvertebral prévia. Um aspecto
muito importante apontado pelo Consenso alertacgupacientes com valores médios de
massa 0ssea e com uma fratura vertebral préviaut@misco 2 vezes maior de sofrer nova
fratura do que um paciente com baixa massa 6sseaheima fratura prévia [24].

Segundo Raisz [59], estimativas de risco relatissoaiado a outros fatores diferem
entre estudos, mas existe consenso geral relathtanze importancia de diversos fatores-
chave na avaliacdo do risco. Em mulheres brancadada pds-menopausa, o risco relativo
de fratura é aumentado por um fator de 1,5 a 3 pada decréscimo de 1,0 no escore T,
dependendo da regido de medida. O risco relatimeata de um fator de 2 a 3 por década de
vida, apds a idade de 50 anos. O risco aumentandiator de 1,2 a 2 para pacientes que tém
um historico familiar dératura em parente de primeiro grau, que pesam sngo@ue 57 kg,
que tenham recentemente perdido peso, que tiveram raenarca atrasada, ou que S&o
fumantes. Esses fatores também estdo associadosimammaior probabilidade de baixa
densidade mineral 6ssea. O fator de risco mais riante para fratura, independente da
densidade mineral 6ssea, € uma prévia fraturarpgilifiade. Este historico aumenta o risco
de futuras fraturas por um fator de até 8; o ri@amaior no primeiro ano ou dois apés o

episdédio inicial. Fraturas vertebrais silenciosaer(tificadas radiologicamente) também
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aumentam o risco e devem ser investigadas nagpatesntes que perderam 2 cm, ou mais,
de altura. H4, também, uma associagdo entre feattaamaticas e osteoporose, e qualquer
fratura numa mulher em idade pds-menopausa dewirpie a realizacdo de exame de
densitometria 6ssea. Pacientes com doencas inflaasmenvolvendo os sistemas musculo-
esquelético, gastrointestinal ou pulmonar e paegeque tém doenca renal crénica, ou que
foram submetidos a transplante de érgdo, tambéemaantram na faixa de risco aumentado
para baixa densidade mineral Ossea e fratura. igblks, particularmente os
glucocorticoides, podem ser fatores agravantesitérupcdo da terapia pos-menopausa de
estrdgenio pode resultar em perda 0ssea acel€adi@s populacbes sob condi¢do de risco
de fratura incluem pacientes com hipogonadismoddeai drogas, com anorexia nervosa, ou
com baixo peso corporal. Doencas neurolégicas podaosar perda é6ssea devido a
imobilizacéo e a efeitos adversos de drogas aldémas sobre a homeostasia da vitamina
D.

Resumindo, os fatores de risco para fraturas geoperose podem ser caracterizados
como nao modificaveis e potencialmente modificavBie primeiro grupo, enquadram-se
aqueles pacientes que apresentam historia dedratuidade adulta, histéria de fratura em
parente de primeiro-grau, ser de raca branca (isparica), ter idade avancada (acima de 65
anos), ser do sexo feminino, apresentar quadroedekia, ter a salde comprometida ou
fragilizada. Os fatores potencialmente modificAvestdo relacionados ao tratamento com
corticosteroides, quadro de insuficiéncia estragenjamenorréia superior a 1 ano ou
menopausa precoce, antes dos 45 anos de idade), lfairo peso (inferior a 56,7 kg ou IMC
< 19), baixa ingestéo de calcio ao longo da vittgadismo, reducao visual (apesar de usar
oculos), quedas frequentes, baixa capacidade,feséa@e comprometida ou fragilizada [24].

Cumpre destacar que devido ao fato de existir ip@ésoas com osteopenia do que
com osteoporose, aproximadamente metade das Bgborafragilidade ocorrem no grupo

osteopénico, apesar do risco relativo ser maiquopalacdo com osteoporose [59].

2.5.3 Risco de Fratura Associado a Quedas

As fraturas ndo ocorrem somente por causa da digdimala massa mineral éssea, ou
pela alteracdo da microarquitetura, mas tambémddeai quedas, resultantes da perda de

equilibrio, respostas protetivas inapropriadadragueza muscular [60]. Conforme destacado
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por Frisoli Junior [25], Campbell et al. observargue em cada 100 pessoas com idades entre
70 e 74 anos ocorrem 47 quedas ao ano; entre 80amd@s, ocorrem 94 quedas e, entre
aguelas com mais de 90 anos, ocorrem 152 quedasd@s].

Durante uma carga traumatica, tal como cair no ,chdatura ocorrera se a energia
proveniente da queda exceder a energia mecanica auesso pode absorver.
Consequentemente, sob uma condi¢ao de trauma, nosso® fortes podem ser considerados
frageis se eles forem incapazes de absorver erdagido a uma rigidez excessiva [57].

De acordo com Frisoli Junior [25], a diminuicAoadaiidade visual e a deterioracéo da
funcdo neuromuscular (doenca de Parkinson e aeslefatsculares cerebrais, por exemplo)
foram, estatisticamente, superiores a qualqueodator nao transitério, como preditores de
queda. Artrites das articulagcbes dos membros orsie perda da funcdo cognitiva (doenca
de Alzheimer, deméncia por multiplos infartos) t&mbaumentam a frequéncia de quedas.
As drogas psicotropicas estdo entre aquelas queseagiam associacdo com as quedas,
chegando a aumentar em duas vezes seu risco. #inpoaancia € ainda maior quando se
observa o0 seu uso em asilos (50% dos pacientescemunidade (20% entre idosos). Cerca
de 33% das quedas em asilos e 13% das quedas nmaidade sdo, pelo menos em parte,
causadas pelo uso de psicotrdpicos.

As quedas podem ser decorrentes de causas exasnsemo aquelas relacionadas as
caracteristicas da superficie do solo (assoalhomregadios, tapetes soltos, carpetes muito
espessos), a problemas de iluminacdo (pouca oun&nsidade excessiva), a escadas
inadequadas (mal iluminadas, falta de corriméoraileggsoltos), a banheiros potencialmente
perigosos (chao escorregadio, piso sob chuveirtoniigo, falta de barras de apoio, assentos
muito baixos dos vasos sanitarios) e a quartosn@eodds mal projetados (camas altas e
distantes do banheiro, assoalhos escorregadiosiraadom altura incorreta, ma iluminacgéao,
prateleiras muito altas).

Existem, ainda, as causas intrinsecas que predisp8ajuedas em pacientes idosos,
tais como as de natureza neurolégica (acidentesulaes cerebrais, ataques isquémicos
transitorios, mielopatias, convulsdes, confusdo taterMal de Parkinson, deméncia,
neuropatias), psicoldgica (depressao, ansiedads)rogintestinais (sangramento, diarréia,
sincope de defecacdo), musculo-esquelética (artri®site, deformidades, fraqueza
muscular), metabdlica (hipotireoidismo, hipoglicamiipocalcemia, desidratacdo), induzida
por drogas (diuréticos, anti-hipertensivos, sedatipsicotropicos) e cardiovascular (arritmia,

infarto do miocardio).
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2.5.4 Marcadores Bioquimicos e Qualidade Ossea nadliacio do Risco de Fratura

Devido ao alto custo dos tratamentos de saldaorkdos a fraturas osteoporoticas, €
importante identificar os individuos com risco antaelo para futuras fraturas.

Conforme Felsenberg e Boonen [1], o risco de faatiuplica quando o valor T da
densidade mineral 6ssea encontra-se na faixa desmen desvio padrdo. Todavia, durante
tratamento, o inverso ndo se mostra real, ou sejaaumento da densidade mineral éssea
nem sempre reduz proporcionalmente o risco der&ra€i risco de fratura esta relacionado a
resisténcia do osso como um todo e ndo somentexsiddde mineral. Assim sendo, um
aumento somente da densidade mineral ndo € suéigiama proteger o paciente quanto ao
risco de fratura. Uma reposicdo Ossea acelerada devrreversivel perda de algumas
trabéculas. Isso resulta em ossos mais fracos. @@mexiste ainda uma forma rotineira de
avaliacdo da conectividade trabecular em pacientes osteoporose, altos niveis de
marcadores de reabsorcao 0ssea podem servir gaiagurrisco de fratura em individuos que
nao recebem tratamento. Marcadores bioquimicogpiEsicdo 6ssea que podem ser achados
no sangue e na urina sao produtos de osteoblasiataé formadoras de 0sso) e da quebra de
coladgeno, que refletem a formacgéo e a reabsorggea osespectivamente. O valor preditivo
dos indicadores de remodelacdo parece ser independa massa 6ssea. Medi¢des de
marcadores de remodelacdo, em adicdo a densidageamipodem auxiliar na predicdo do
risco de fratura.

Todavia, os marcadores bioguimicos podem apreseiitiarvariabilidade inter e
intraindividual, incluindo flutuacdes em termosti@a do dia, estagdo do ano, fase do ciclo
menstrual, dieta, exercicio, e outros fatores et a reposicao 0ssea.

Em resumo, para se estimar o risco de fratura devansiderar a contribuicdo das

variaveis que concorrem para a resisténcia mecasima, conforme ilustrado na Figura 14.
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Figura 14 - Fluxograma dos elementos responsaetsfifatura [61]

2.6 MECANICA OSSEA

2.6.1 Conceitos Biomecéanicos

O comportamento do osso, quando submetido a urga oacanica, pode ser descrito
por meio de quatro grandezas fisicas, a sabea forgl (também conhecida como resisténcia
ou carga mecanica final), resisténcia (ou tenséasticidade (ou flexibilidade) e rigidez (que
€ 0 oposto da elasticidade). De acordo com Frahegd ¢61], a forca que um 0sso pode
suportar ndo depende somente da quantidade absmus®us varios componentes, mas
também da forma como esses se correlacionam. Até&esia e a rigidez sdo duas
propriedades mecanicas relacionadas com o teciso6&/m material rigido é duro, mas
pode quebrar com facilidade (exemplo, o vidro)uja material resistente pode resistir a
grandes esforcos sem se danificar, como a pelerraymae ndo se rasga com facilidade. As
propriedades mecanicas dependem da sua composigaonoa e inorganica. Os componentes
inorganicos (tipicamente a hidroxiapatita), questibmem cerca de 60 a 70% do osso adulto,
conferem a rigidez; enquanto que os componentésnimas respondem pela elasticidade.

As forcas que atuam sobre o0 0osso podem ser deoquads, a saber: compressao

(quando aplicada, tende a diminuir o comprimentaumentar a largura do 0sso0); tracao
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(tende a aumentar o comprimento); flexdo (carazda por um momento de forca que atua
no plano contendo o eixo longitudinal); tor¢cao écaéerizada por um momento de forga que
atua no plano perpendicular ao eixo); cisalhaméoémgas contrarias entre si que atuam
transversalmente a superficie).

As grandezas fisicas que caracterizam o comportanbémmecanico do 0sso podem
ser melhor visualizadas a partir das curvas fogfarthacdo e tensao-deformacdo. Assim
sendo, ao se submeter uma amostra 0ssea a um éasaimpressao, ela tende a diminuir de
comprimento, deformando-se a medida que a forgaaalal aumenta. Chegara um momento
em que o tecido 6sseo ndo mais suportara a corépressera fraturado. O grafico que
descreve esse ensaio apresenta trés regides bamdatefa saber, a regido elastica, que é
aguela em que cessado o esfor¢co, o material sibrédsrna a sua condicao primitiva; regiao
plastica, naquela em que cessado o esforco, oialatéo retorna a sua condi¢cdo primitiva,
mantendo-se deformado; regido de fratura, na quahterial entra em colapso (vide Figura
15) [11].

| ;:,f Fratura
1 '-,:‘\
Forca
Regido de
deformacéo
plastica

Regido de
deformacéo
elastica

Deformacéo

Figura 15 - Grafico Forca X Deformacéo [17]

O gréfico mostrado na Figura 15 é muito similaigae resulta dos dados coletados a
partir de um teste de carga mecéanica efetuado commamostra éssea, estressando-a até o
colapso final (fratura). A altura, ou o pico maxirda curva, representa a forca final (que
corresponde a resisténcia mecanica final, tambémndi@ada de forca maxima, ou carga
maxima, ou carga final) que o osso pode suporta@red sob toda a curva, matematicamente
calculada mediante a integral da funcao, signiicagidez (ou dureza) da amostra, que
corresponde a energia requerida para colapsararialaf area sob a curva na regido elastica



66

pode ser interpretada como a elasticidade do @sgwessa na forma de energia elastica
armazenada. A maxima inclinacdo da curva € umaagép de rigidez, ou seja, a reagado
inicial produzida pelo osso em resposta a uma mé@tada carga; trata-se de um importante
fator nas avaliacGes de flexdo e deformacéo 6$spas

Todavia, ao se realizar ensaios de compressao am dmostras 6sseas com
propriedades de tecido equivalentes, mas com difssegeometrias, os valores de rigidez
estrutural encontrados serao diferentes. Pardrsmat o efeito geométrico, a forca aplicada
é dividida pela area da secéo transversal e arda@@o, pelo comprimento inicial [61]. Em
outras palavras, realiza-se um processo de normabzda forca aplicada e da variagado do
comprimento observada. Para tanto, defini-se a&te@3$ como sendo a forga por unidade de
area, que € expressa em unidades de presséao, @defthimacaoc] é expressa na forma de
percentual de comprimento, ou deformacdo relatida, possuindo dimensao (ndo possui
unidade) [11]. A Figura 16 condensa num mesmo apafas relacdes entre forca-
deslocamento e tensdo-deformacdo, destacando ificsiga matematico da rigidez e do

modulo de elasticidade.
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Figura 16 - Grafico da forga-deslocamento e tem&iormacéo [62]

A inclinacéo da curva tensao-deformacado é deficmao o modulo de elasticidade

(E), o qual representa uma importante propriedageanica do osso na fase de deformacéo
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elastica, informando a capacidade que o materral éen resistir & deformacdo quando
submetido a esforgos [9].

Yaszemski et al. (1996) citados por Rodrigues {@nstataram que a resisténcia
maxima do 0sso cortical, quando submetido a tragasentido longitudinal, esta entre 78,8 e
151 MPa; quando submetido a compresséo, fica e8fre 224 MPa. Os valores encontrados
para 0 médulo de elasticidade ficaram entre 6 &P3a. Os ensaios com 0sso trabecular
mostraram que o modulo de elasticidade para gsséei osso ficou entre 0,1 e 4,5 GPa.

Como destacado anteriormente, o ponto de alturanmada porcéo linear da curva
demarca o limite do comportamento linear elastai® esse ponto, uma vez cessado o
estresse, 0 material € capaz de recuperar sua forérearga; além dele, a curva carga-
deformacéo torna-se ndo-linear, caracterizandogeiaeplastica, na qual se observa uma
diminuicdo da rigidez do material e a ocorrénciaddérmacéao irreversivel. A falha total
acontece a partir do ponto no qual a integridadieitesal € perdida e o material entra em
colapso. Na regido linear, a tensdo € proporcicableformacdo. A constante de
proporcionalidade, E (modulo de elasticidade), #&amlé conhecida como Modulo de Young,
que pode ser expressa segundo a seguinte equag¢ao [1

c = Ee

Ruff (1950) citado por Henzel [63] reportou limitds carga entre 5.800 N e 10.500 N
para 0 comportamento elastico de vértebras toacicdombares (T8 a L5), com um
progressivo aumento na resisténcia a medida gdesse de posi¢cao na coluna vertebral [63].

Observando-se essas caracteristicas mecanicassdp psde-se perceber que ha
limitacdes no emprego da densitometria mineral &see tarefa de fornecer informacéo a
respeito da resisténcia mecéanica 6ssea [18]. Pointo de vista biomecénico, a limitagdo das
medi¢des da densidade mineral 6ssea por meio d#aleetria de duplo feixe energético de
raios-X deve-se ao fato da mesma nao prover infgiima respeito da resisténcia 0ssea,
porque a densitometria caracteriza a massa 0ssean@narea projetada, a qual ndo é uma
determinante direta de resisténcia mecanica [1].

Deve-se ressaltar, entretanto, que os achadosstizdos epidemioldgicos permitem
afirmar que a resisténcia mecanica e a rigidezadsée correlacionadas com a densidade
mineral 6ssea. Esse fato habilita 0 emprego dasciesida densidade mineral 6ssea como
um meio para estimar o risco de fratura. Todavigste uma consideravel sobreposicdo da
distribuicdo da densidade mineral 0ssea dos indgbgidque registram fratura com a

distribuicdo daqueles que néo registram [33].



68

Devido ao fato da densitometria de dupla energidim@edensidade bidimensional na
forma do contetddo mineral dividido pela area 0sskanéo pode distinguir as contribuicdes
individuais dos o0ssos corticais e trabecular. Waleahy et al. [64] encontram significativa
correlacdo entre a resisténcia 6ssea e a denselagleespessura trabeculares (Tb.Th),
consideradas simultaneamente. Além disso, o ceafeide regresséo parcial levando em
conta a espessura trabecular foi maior do que ficende de regressédo da densidade mineral
0ssea trabecular, sugerindo que a espessura tl@bgossa ter um efeito maior sobre a
resisténcia mecanica do que a densidade mineed ésbecular, isoladamente [64].

O corpo vertebral foi naturalmente concebido pagipiar a maxima resisténcia
mecéanica com 0 minimo de massa; em individuos gwenértebra lombar tem a capacidade
de suportar cargas compressivas que podem chegafl,aou mais [36]. Com o
envelhecimento, a massa e a arquitetura trabesuldteram-se devido ao processo de
remodelagdo. Essas alteracdes iniciam-se no celatrecorpo vertebral (regido rica em
vascularizacdo) e progridem para cima e para baixesisténcia mecanica de uma vértebra
lombar de um idoso pode baixar para 150 kg, ou seBese fato pode ser considerado
normal no contexto do processo de envelhecimeotiavia, se for muito pronunciado, pode
resultar em fraturas por fragilidade do corpo \wek[36].

NO 0ssO esponjoso, as trabéculas de baixa denst@adealta fragilidade devido a
propor¢do do comprimento em relagcdo a sua espesSorao resultado, rompem-se por
encurvamento elastico, tanto no 0sso Umido, conseno.

Grande parte das forcas que atuam sobre os ossgnpdas contragcdes musculares
voluntarias. O 0sso deve ser capaz de reagir a&sap@&tabolicas e comportamentais. A
“mecano-estatica” € um mecanismo que permite o adaptar-se aos desafios mecanicos e
metabolicos para manter a funcdo 0ssea e prevatirds que possam ser produzidas a partir
de contracdes musculares voluntarias. Se as degfogsaao excederem a um limiar de cerca
de 300 pstrain, tecido 6sseo é removido para guétso desnecessério [65]. Se a deformacéo
excede regularmente a um segundo limiar de cerda5@®® pstrain, osso é adicionado para
torna-lo mais forte. Aperformancedesta retroalimentacdo pode ser afetada por paasne
nutricionais, hormonais, genéticos, ou outros, més pode ser substituida por eles. Como
resultado, a resisténcia 6ssea (e ndo a densidada)@ regulada com um minimo de massa
Ossea [65].

Em linhas gerais, a resisténcia de uma construgiite ger descrita como uma

combinacédo de propriedades materiais e arquitstubesde a criacdo do tecido 0sseo, ha
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muitos milhdes de anos atras, as propriedades imiatdo osso foram otimizadas e existe
pequena variacdo mesmo entre diferentes espédnaiafics].

No artigo “Vertebral Structure and Strenght in Vuad in Vitro”, Mosekilde [36] cita
que Bell et al. realizaram testes biomecanicos erpos vertebrais e mostraram que 0sS
valores de resisténcia diminuiram mais com o emeginento do que a massa 6ssea. No
mesmo estudo, Mosekilde relata que Rockoff et @hcluiiram que quando a massa Ossea
trabecular € baixa (em individuos com mais de 43 ale idade), somente 40% ou menos das
forcas séo transmitidas pelo osso trabecular denes quando a massa trabecular € alta (em
individuos jovens, com menos de 40 anos de idade)s do que 40% das forcas sdo
transmitidas pelo osso trabecular central. Em cemphto, Mosekilde et al. também
demonstraram que o declinio da competéncia bioneréio osso relacionada com o
envelhecimento € mais pronunciada do que o de@mionassa 0ssea [36].

Na segunda metade do século 19, Meyer e Wolff ghsmm que 0 0sso esponjoso
tem “uma bem motivada arquitetura, a qual é apragamente relacionada a sua estatica e
mecanica”, sugerindo que as trabéculas alinhanodergo das trajetérias de esforco. Este
teorema, conhecido como Lei de Wolff, tem o impaeacorolario que a arquitetura do 0sso
esponjoso determina suas propriedades mecanicassblogéo para os problemas de ensaios
mecanicos seria usar o corolario da Lei de Wolflsgando-se a estudar as alteragbes da
arquitetura trabecular em vez das alteracdes dagripdades mecéanicas. Isso significa
admitir o pré-requisito de que as variaveis artquites relacionam-se as propriedades

mecanicas [66].

2.6.2 Arquitetura Trabecular e Resisténcia Mecéanica

O osso trabecular vertebral tem uma estruturarnigdsional complexa que consiste na
interconexao de laminas e barras. A estruturateedeltem uma alta porosidade, mas permite
uma deformacéo expressiva quando submetida a esfiorgcanicos. Também proveé rigidez e
resisténcia, enquanto mantém um peso relativanteixe [33]. Mecanismos de falha local
sao fortemente influenciados pela natureza datesdlou seja, dependendo se ela é mais do
tipo laminar ou de barra. Para estruturas do tgroah uma falha devida a esforcos de flexao
sobre os elementos estruturais, seguida pelo ald@srabécula sobrecarregada, tem sido

observada em testes de microcompressao do ossaulab[33]. O osso vertebral humano
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tem uma densidade e uma arquitetura ndo homogéasabrecdes vertical e antero-posterior
transversal. Todavia, ha geralmente uma simetgaezda-direita para vértebras lombares. A
arquitetura préxima as laminas situadas na exti&sheidio corpo vertebral difere daquela da
regido central, ou seja, proximo das laminas deesmtlade, o0 nimero trabecular € maior, o
espacamento é menor e as trabéculas tém uma espesstwor. Em individuos jovens, ha
duas vezes mais trabéculas verticais por unidadeod®rimento comparativamente as
trabéculas horizontais, e essa relacdo aumenta didangue o individuo envelhece. O
aumento da anisotropia da estrutura trabecularacemvelhecimento pode estar associado ao
aumento do risco de fratura [33].

O osso trabecular € altamente poroso. A fracdonwétiica de material solido pode
variar de 5% a 70%, sendo os intersticios preenshtdm material medular. Dentro de um
certo grau de aproximacdo, tanto o 0sso compaatw co trabecular podem ser vistos
mecanicamente como um material simples de densidadiével. Densidade nao €,
entretanto, o Unico determinante das propriedadessdo trabecular. Por exemplo, numa
vértebra observa-se uma orientacdo arquiteturainaiite marcada por barras verticais. Este
tipo de 0sso € bastante anisotropico, ou seja, @uMdle Young na direcéao longitudinal pode
exceder o da direcdo transversal por um fator magi@r 10. Tal caracteristica confere a
vértebra uma resisténcia a compressao duas ver@sdoajue a de tracao [4].

No caso da avaliacdo mecéanica das vértebras, naatadonsiderar somente a
contribuicéo das trabéculas verticais. A perdaraeéculas horizontais também € importante,
pois, a imagem de uma ponte, a falta de amarrasontgiis na sua construcao representa um
enorme risco de desabamento. Em outras palavrasrda da estrutura éssea horizontal
aumenta dramaticamente o risco de fratura [16].

A densidade mineral é uma variavel arquiteturak@sa qual tem sido intensamente
estudada nos ultimos anos. Para determinadas segi@Oomicas e orientacdes trabeculares
mais simples, a maioria das propriedades elastieagesisténcia mecanica sao bem estimadas
pela densidade. Se diferentes espécies, individaeg&es anatdmicas, ou orientagbes forem
comparadas, uma equacao sozinha ndo pode desaengrletamente a relacdo entre
densidade e mecéanica. Com o objetivo de estabepgt®ipios para os estudos sobre a
micromecanica do 0SSO esponjoso, evitando esteuttgais complexas, muitos modelos
ideais foram sugeridos. Uma aproximacédo foi tentagaiante o emprego da relacdo dos
modelos matematicos com as propriedades mecaneassglmas industriais, todavia o
resultado ndo pode ser aplicado ao osso espor§6$oA razdo parece ser devida a grande

variagcdo da arquitetura trabecular, a qual torfiaildd uso de modelos idealizados. Todavia,
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dois aspectos parecem ser preponderantes no eddgdoaracteristicas mecanicas do 0sso
esponjoso: a conectividade e a anisotropia (ogéet preferenciais das trabéculas).

Comparados a essas caracteristicas, outros paodnaetuiteturais, como volume trabecular

médio, curvatura trabecular e fragilidade individieabecular, parecem nao ter tanta

influéncia [66].

Conforme discutido por Seeman [38], o 0sso devdeserpara permitir a aceleracéo
dos movimentos e, ao mesmo tempo, forte para supcatgas mecanicas. Deve ser rigido,
capaz de resistir a deformacéo e a acao da gravidaas também flexivel para absorver a
energia liberada por um impacto. Como a fraturaé@ma alternativa desejavel, a natureza
encontra um compromisso entre rigidez e flexibdelaleveza e volume, mediante a selecéo
da composicdo dos materiais e caracteristicast@stisl mais adequadas para as funcoes
usuais do osso. Conteudo mineral maior aumentayider, mas as custas da perda da
flexibilidade. Se o conteudo mineral € excessivorelacdo as cargas usualmente impostas,
tem-se um o0sso de maior dureza, que pode levaratards, mesmo sob pequenas
deformacdes. Assim, o material 6sseo é desenhapimde uma distribuicdo geométrica e
arquitetural tridimensional, de acordo com o ciatdsasico de engenharia biomecanica, a
saber: minima massa, otimizacdo em tamanho e foadequacdo a funcdo principal
requerida.

Corpos vertebrais, semelhantes a amortecedoresguais rigidez e pico de carga
mecanica sao sacrificados em funcéo da flexibikgdaabstram uma estrutura medular porosa,
capaz de se deformar e retornar a forma e tamaigionass, sem romper-se. Dessa maneira, a
natureza seleciona o material e a estrutura masguadia para as suas fungdes usuais,
variando o conteddo mineral do material e o grayaosidade, que € minimo no 0SSO
cortical e maximo no osso trabecular.

A flexibilidade é necesséria para absorver a eaellgi uma carga resultante de um
impacto. As propriedades elasticas do osso permatesorcdo de energia mediante mudanca
de forma, sem produzir falha estrutural. Uma deéméio cuja amplitude fica limitada a zona
elastica do material, ndo produz dano estrutuela &nergia fornecida é capaz de produzir
um deslocamento que exceda o limite da zona easticdeformacdo plastica ocorre,
causando um dano e a consequente alteracdo mactol&g o deslocamento provocado pelo
impacto excede as zonas de deformacéo elasticasticpl a energia fornecida acaba sendo
dissipada na forma de fratura.

No artigo “Bone Microarchitecture Evaluated by ldisiorphometry”, Carbonare et al.

[45] concluem que os fatores determinantes estistdia resisténcia mecéanica 6ssea incluem
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largura e porosidade no osso cortical; forma, lagaonectividade e anisotropia do 0Sso
trabecular. Em particular, o nimero das trabéduteizontais diminui com o passar da idade,
engquanto que as trabéculas verticais sdo reabasrindis lentamente e tendem a aumentar a
largura com a idade (Atkinson, 1967 citado por Gade et al. [45]). Isso se deve,
provavelmente, ao fato de que a carga sobre o wesebral esponjoso é apoiada
principalmente sobre os elementos verticais, aasimpertrofia compensatéria ou o efeito de
espessamento é esperado somente nas trabéculeaisert

O estudo da microarquitetura trabecular € baseadonmedi¢cdes da largura, nimero e
separacdo das trabéculas, bem como na sua orgamiespacial. O arranjo trabecular,
definido como conectividade, é uma propriedadentetgisional que descreve a tipologia das
varias conexdes entre os chamados nos (unidadestuess que representam a confluéncia
de trés ou mais trabéculas) e os segmentos de amri@mbém denominados d&ruts' e
“terminl’) [45].

A figura geométrica de uma arvore, no sentido tagiob, € uma rede de nos e ramos,
nos quais somente um caminho existe entre doisS®sim ramo adicional € somado entre
dois nés, entdo mais de um caminho existira emrendimero de pares de noés e a rede no-e-
ramo € entdo multiplamente conectada. Se um ramartédo numa arvore, entdo a rede
ficara separada em duas partes, mas um numeronues raode ser cortado numa rede
multiplamente conectada sem separar a rede. Coidecte pode ser definida como o nimero
maximo de ramos que podem ser cortados sem sepastnutura [66].

Nesse aspecto, destaca-se a importancia do comdaitG@aracteristica de Euler-
Poincaré,CEP, que é a chave para todas as determinagfes detivmasle, aplicada ao
estudo da estrutura trabecular. Numa imagem hisfométrica, ou radiolégica, de uma
determinada estrutura trabecular, a Caracteriskcdauler-Poincaré pode ser calculada a
partir de um conjunto de dados que constituenvoseis dessa imagem [66].

Concluindo, pode-se afirmar que o comportamentmbainico do 0sso trabecular é
influenciado por fatores como forma, arquiteturaalglade do tecido (material) e tamanho do
0sso propriamente dito [57], onde as caractersstida arquitetura do 0SSO esponjoso
determinam suas propriedades mecanicas (Lei def)WDHi, a importancia do estudo da
conectividade, que pode ser caracterizada pelact@sistica de Euler-Poincaré, que € uma
propriedade tridimensional que descreve a tipoldgmdiversas conexdes existentes entre 0s
nos e ramos da estrutura do 0sso esponjoso, comdtitse em um dos indicadores

arquiteturais mais importantes do arranjo trabecula
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2.7 SISTEMAS NAO-INVASIVOS DE ANALISE DA ESTRUTURARABECULAR

2.7.1 Parametros Densitométricos, Estruturais e Tapogicos

Dentre os métodos de medicdo da massa 0sseante ri@o-invasiva, citam-se como
principais os seguintes [15]:

a) medicdo do conteudo mineral 6sseo no corpo inteediante a andlise por
ativacdo de néutron e pelo método da absormetniargios-X de dupla
energia,;

b) medicdo do conteddo mineral 6ésseo em regifes déspscimediante o
emprego de diversas técnicas, tais como, métodaavaléacdo radiologica
subjetiva (indice de biconcavidade, indice de Simgle Smith, radiografias de
alta resolucao, forma das vértebras, densidadegiadica da veértebra, etc.);
meétodos baseados na avaliacdo radioldgica quarditéespessura cortical,
escore de Nordin para coluna lombar, indice de re®tmith para criancas,
indice de Barnett-Nordin, morfometria vertebrak.etmétodos baseados na
absormetria de foton (absormetria por raios-X delalenergia, morfometria
vertebral); métodos baseados no espalhamento Compé&iodos baseados na
tomografia computadorizada e medicbes baseadasaliseada ativacado de
néutron.

O proposito de todos esses métodos é medir a dadetide osso mineral,
considerando constante a sua composicdo quimichomamas alteragcbes na composicao
quimica da fase mineral possam introduzir novamveis, esses métodos nao as levam em
conta, pois partem do principio de que as mudangaomposi¢cdo do 0sso mineral, quando
presentes, sao relativamente pequenas e nao afetsultado das medicbes [15].

Os métodos de medicdo da massa 6ssea tém em coroonceaito da interacdo dos
raios-X com a matéria. Na rotina clinica, os ppags métodos de medicdo ndo-invasiva do
conteudo mineral 6sseo baseiam-se na interagdeldtioa, no espalhamento coerente e
incoerente, quando um feixe de raios-X € transmittiavés do paciente. No caso dos
equipamentos de densitometria 0ssea, cuja eneedicaloialho situa-se na faixa de 30 a 140
keV, a absorcao fotoelétrica € o modo de interagdis preponderante. Os fotons espalhados

sdo excluidos gracas ao uso de feixes altamentmams. A quantidade de radiacéo
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transmitida através do paciente depende da endgyiteixe, da natureza da composi¢édo
organica e da espessura atravessada [15].

Conforme abordado anteriormente, para uma dadagianele raios-X e uma
determinada espessuxaconsideranddy a intensidade do feixe incidente de raios-X a
intensidade transmitida através do paciente, pedsstabelecer a seguinte relacao [15]:

Iy = lo.6"*

Nesta expressag, € o coeficiente de atenuacéo linear total, sendstante para uma
determinada energia.
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Figura 17 - Curva da atenuagao relativa em fungdengrgia dos fétons incidentes, respectivamemge pa
gordura, tecido mole e 0sso [15]

Os equipamentos de densitometria 6ssea de dupk lf@seiam-se no fato de que as
caracteristicas de atenuacéo dos tecidos moleee &8s diferentes em funcdo da energia do
féton incidente de raios-X, conforme mostrado réfigo da Figura 17.

Com base nesse aspecto, 0s equipamentos atuagnsieodhetria registram os perfis
de atenuacao dos tecidos segundo duas energiemtiie

Apo6s a obtencdo das leituras, um algoritmo openaultiplicacdo da atenuacéo do
tecido mole, a uma determinada energia, por umataote, tal que a diferenca entre os dois
perfis de atenuacgéo torna-se zero sobre as argasido mole. Dessa maneira, 0s eventuais
desvios provocados pela interferéncia do tecidoenmal leitura da atenuacdo atribuida ao
tecido 6sseo séo cancelados, reduzindo com iss® @@ medi¢cdes da quantidade mineral
0ssea [15]. A Figura 18 representa, esquematicanamrojecad\y gy obtida com os fétons

de alta energiaH); a projecadA ow, de baixa energid |; a projecadk*Anicn, resultante da
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multiplicacdo da projecdo de alta energia pelorfdeo correcaok; subtracdo das projecdes
(ALow - K*Auicn) para retirar a influéncia do tecido mole na agéinineral 6ssea.

Deve-se observar que as medidas de absorcdo rmadggmerdeterminar o volume no
qual o conteudo mineral ésseo é distribuido, oa, & dimensdes anatdomicas o 0sso.
Entretanto, pode-se medir a quantidade mineraladssbre uma determinada area varrida
pelo equipamento. Embora a utilizag&o de feixedugida energia reduza o erro das medic¢oes,
as mesmas podem ser afetadas pela atenuacao mtavamias tecidos que circundam o 0SSO
[15].
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Figura 18 - Representacdo esquematica das projedietdgicas da densitometria éssea de dupla enfdrg]

A densitometria 6ssea € o Unico método reconhquali® Organizacdo Mundial da
Salde e aceito internacionalmente que permitegndsico da osteoporose anteriormente a
ocorréncia de fratura provocada por baixo trauntamslerando-se que a osteoporose € uma
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patologia sem sinais clinicos evidentes e caratimoé e, ainda, tendo em vista a
inviabilidade da avaliagcdo de todos os individums rssco, criaram-se orientagdes especificas
voltadas a indicacdo de exames de densitometréz §24].

As medidas de massa 0ssea usadas na pratica mgftktam a quantidade de calcio
presente na area ou regido de interesse do espugietestd sendo avaliada. Os valores
obtidos sdo comparados com os de uma populacddwsaudtilizada como referéncia. Ha
significativa sobreposicdo dos valores de densidaoeral 6ssea dos individuos normais
com agueles que apresentam fraturas por osteop&osesso, embora as medidas de massa
0ssea nao possibilitem discriminar cada individue tgra fratura, permitem estimar o risco
relativo de fratura comparativamente a uma popolagétrole saudavel [67]. Varios estudos
prospectivos, que avaliaram a densidade 0sseadm@gento de uma fratura, demonstraram
que a diminuicdo de um desvio-padrdo da densidageadéem relacdo ao esperado para o
adulto jovem saudavel aumenta o risco de fraturzlel de 2 a 2,4 vezes [67].

A densitometria com dupla emissdo permite a medidéolocais do esqueleto
circundadas por grande quantidade de tecidos nude®) a coluna lombar, o fémur proximal
e 0 corpo todo, discriminando, inclusive, tecidoagnes de adiposos. Uma vez que a
composicao dos tecidos moles varia em torno doedsiguaxial, a técnica com dupla energia
corrige essas variagfes. Além disso, as medic@esoségidas pela area de osso avaliada, de
acordo com o tamanho, sendo os resultados expressagcri [67]. A densitometria com
duplo feixe de raios X foi introduzida comercialiteenem 1987. O principio de
funcionamento da dupla emissdo baseia-se no fatgudeas caracteristicas de atenuacéo
diferem no osso e nos tecidos moles em funcéo el@iendos feixes de raios X. A diferenga
na atenuacao entre o 0sso e o tecido mole é mai@ixe de baixa energia do que no de alta
energia [67]. A realizacdo do exame € simples @aagendo que os aparelhos atuais sao
equipados com recursos computadorizados que auramabs procedimentos, agilizam os
resultados e garantem a qualidade dos diagnésticbgyura 19 mostra um equipamento de
densitometria 0ssea tipico e uma imagem de aqaidie&arredura de coluna.
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Figura 19 - Equipamento de densitomeria 6ssealfa)aeimagem obtida de uma varredura de coluna®8j) [

A abordagem mais aceita atualmente é pela defimledoniar de fratura ou limiar de

densidade Ossea, abaixo do qual se encontraridoa paaite dos pacientes com fraturas por

osteoporose. Um limiar de 2,5 desvios-padrédo abdaoesperado para jovens adultos

saudaveis € adequado na maior parte dos modeftisufzamente na fratura de quadril [67].

A medicdo do valor da densidade mineral e a apa@dialo escore T sao realizadas

automaticamente pelo equipamento de densitometpagesentando os resultados como

exemplificado na Figura 20.
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Figura 20 - Exemplo de apresentacéo dos resul@adensitometria 6ssea da coluna [69]

Dentre as principais limitagcbes no diagnostico eimtarpretacdo das medicdes da

massa 0ssea, pode-se citar a sobreposicao dossvdmdensidade 6ssea de individuos com e

sem fratura; a presenca de osteoartrose; a calgificda aorta. Ha grande sobreposicao entre
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as medicOes das densidades dsseas das populagbessem fratura, independentemente da
técnica utilizada, do limiar escolhido e do localrdedida [67].

Para ilustrar essa questéo, pode-se citar a ldifide que se constata nas medicdes da
densidade Ossea da coluna de mulheres idosas,ua#s @ alteracdes esclerdticas que
ocorrem com o envelhecimento podem resultar numeatonartificial da medida da
densidade mineral 6ssea [59].

A era em que a medicdo da massa 0ssea consgtagimica técnica disponivel para
a avaliacao ih vivd’ da competéncia do 0sso parece estar se encerrAsdmedicdes da
massa 0ssea continuardo a ser uma importante fartamo diagnostico e gerenciamento de
pacientes com osteoporose, mas logo sera compladsepelas informac¢des concernentes a
arquitetura, ou mais precisamente, a microarquéaetissea. Assim como 0s engenheiros
utilizam uma variedade de técnicas para avalianapeténcia mecanica de uma ponte ou de
um prédio, também o médico deverd usar um conjaetoferramentas para avaliar a
competéncia mecanica do esqueleto [47].

Em resumo, a concepcdo da osteoporose como umacadoearacterizada
exclusivamente pela baixa massa 0ssea alterouraeupaconceito mais amplo, no qual a
resisténcia 0ssea é baseada tanto na quantidageamioomo na qualidade estrutural. O
Consenso de 1991 estabeleceu uma nova definicdosw@@porose, caracterizado pelo
conceito de “baixa massa 0ssea e deterioracdo anigrivetural”. No futuro, o diagnostico da
osteoporose devera envolver conclusées mais exat&speito da resisténcia mecanica,
mediante o0 emprego de métodos nao-invasivos padir rmaedensidade mineral 0ssea e,
complementarmente, sua integridade arquiteturdl [51

Os parametros estruturais, ou arquiteturais, attiz na avaliacdo do 0Sso esponjoso
podem ser enquadrados segundo aqueles que caatie(d) escala (morfologia), (b)
topologia e (c) orientacao trabecular. Exemplo alémetros de escala, ou morfologia, sdo a
espessura trabecular e a fragdo de volume 6ss¢oJfba topologia trata das propriedades
geométricas do osso que pode sofrer deformacampéldgia pode ser definida como a
descricdo das caracteristicas de objetos geonstgue permanecem invariaveis quando
submetidos a todo o tipo transformacdes e deforezacontinuas. Unaxemplo de critério
topoldgico é aquele que permite determinar o nurdertacos ou ndés em uma estrutura sob
forma de malha. Para ilustrar a diferenca entreltgje e escala, considere-se uma estrutura
trabecular que é submetida a um leve afinamentéorame. Topologicamente, a malha

permanece inalterada, mas as propriedades de ésiataalteradas. Por outro lado, se uma
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conexdao for interrompida, ou uma lamina trabecpt&furada, as duas malhas apresentarao
diferencas de topologia entre si.

A terceira classe de parametros estruturais reke@orientacdo da malha. Considera-
se uma estrutura isotropica deformavel a qual éndgta em uma direcao pré-definida. Essa
operacdo nao altera a topologia do objeto, mas rtante espacamento entre os elementos
vizinhos ao longo da dire¢cdo do alongamento; oa, $8usa uma anisotropia estrutural [57].
Outro exemplo de anisotropia € a observada natesrurabecular das vértebras dos
individuos idosos, onde as trabéculas distribuema@damente nas direcdes vertical e
horizontal.

Na pratica, a andlise topoldgica consiste na centadas laminas trabeculares, dos
espacos medulares e dos nos de conexdo dessaadamiste uma ferramenta matematica
utilizada no processamento de imagens meédicas, ndeada de esqueletizacdo, que
simplifica a imagem binéria (imagem binaria é agueim que os pixels representam
exclusivamente osso e medula) mediante a reduc@spkssura trabecular para 0 minimo
valor de um pixel. A imagem esqueletizada podaisada para identificar o numero de nés e
de terminacdes livres, e para medir distanciagenis, entre terminacdes livres e entre n6 e
terminacgédo livre. O nimero de noés e a distancigeerds refletem a conectividade, enquanto
que o numero de terminacdes livres, a distancia exdt e terminagéo livre, e a distancia entre
terminacdes livres, refletem principalmente a desoaidade da rede trabecular [56].

Paralelamente a analise topologica do 0SSO esyrjese-se mencionar as pesquisas
de Parfitt realizadas no campo da morfologia, pglsss concebeu um modelo simples de
estrutura trabecular, consistindo de laminas pasalenterconectadas que podem ser
visualizadas nas imagens de secdes histologicas. @epeito a sua simplicidade, esses
parametros permanecem como sendo os fundamentasdaliae estrutural e morfologica
trabecular, com base nas observa¢des microscofgitas das secdes obtidas por meio de
bidpsias. Turner, no seu artigBibmechanics of Bone: Determinants of Skeletal Hitgg
and Bone Quality” [57], fala do trabalho d€eerekoper et al., que mostraram que as
medi¢cdes empiricas da competéncia estrutural etantificadores Gteis de individuos de um
grupo sem fratura osteoporética, quando as medidéesensidade mineral 6ssea falhavam
em discriminar oS grupos.

Os parametros morfologicos expressam o tamanh@pacamento e a porosidade
trabeculares. Correlacdes significativas tém sgpmrtadas entre valores histomorfométricos
bidimensionais e valores dBV/TV e BS/TV obtidos por meio de microtomografia

computadorizada tridimensional. Enquanto os panr@sBV/TVeBS/TVpodem ser medidos
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diretamente sobre as imagens, 0s outros parametoo®métricos, como a espessura, 0
espacamento e a contagem trabecular, sdo computadiostamente, assumindo que o
arranjo trabecular seja formado por laminas e €ix0p

Em 1999, Chappard et al., no artigo “ComparisonEgjht Histomorphometric
Methods for Measuring Trabecular Bone Architectbge Image Analysis on Histological
Sections” [7], procuraram investigar se uma técisotada seria suficiente para caracterizar a
arquitetura trabecular e elucidar as relagbes ergrgarios parametros histomorfométricos
[7]. Para tanto, utilizaram um processo manual elgmentacdo das imagens histoldgicas,
determinando o limiar de corte dos dados, a padotiqual definiram o valor de 1 para o pixel
que representava a estrutura 6ssea, e zero paduanfs].

Desta forma, Chappard et al. [7] calcularam o v@urabecularBV/T\) a partir das
medicdes da area Ossea, omlAr foi obtido como a soma dos pixels de valor bindrio
(representando as trabéculas).Ar, como a soma dos pixels de valor zero (represeéatan
tecido medular). Deste modo, calcularaBV/TV e a espessura trabeculafb(Th,
respectivamente, como:

BV/TV = 100 x B.Ar/T.Ar

Tb.Th=1,199 x B.Ar/ 2/ B.Pm
O nuamero trabecular e a separacgéo trabecular fosdgnlados assumindo que 0 0Sso
trabecular pode ser modelado como sendo uma estribumada de laminas e barras
paralelas. Assim, utilizaram as seguintes exprassoe
Tb.N=Tb.Arx10/Tb.Th

Th.Sp =1000/1000 Th.N - Tb.Th
Seguindo a mesma linha de raciocinio, os pesquissdalcularam a Caracteristica de
Euler-Poincaré, como sendo a contagem do niumercalddades medulares fechadas e das
trabéculas conectadas, e o indice de intercongatei (ICI), mediante a formula:
ICI=(n x NN) /[T x (NF + 1)]
onde:
N é o numero total de nos
NN sdo os ramos no-para-ndlN)
NF sdo os ramos de no-para-terminais livres

T é o numero de arvores.
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Quanto maior o nivel de conectividade das cavidadedulares (dado por um alto
namero de nds e ramos segmentais associados cgrequano nimero de arvores), maior o
valor delCl. Ja, uma relacdo d&V/TV abaixo de 14%, corresponderia ao limiar de colapso
espontaneo da vértebra. Ao final do artigo, os yieagores concluiram que existe uma
correlacdo linear entre a maioria dos parametrstrmiorfométricos (por exempldb.Th,
Tb.N, E, NF, mostrando que os mesmos podem descrever auveatarguitetural do osso
trabecular [71].

Assim sendo, o desafio é avaliar a qualidade dSseavd’ com resolucéo e exatidao
comparaveis aos métodos invasivos empregados aotma histomorfometria. O objetivo
principal € introduzir a avaliacdo dos parametr@s microarquitetura O6ssea na rotina
diagndstica de doencas do esqueleto que induzeagiidade [45]. A microarquitetura € um
elemento importante da qualidade O0ssea e a sugrid@de contribui para a competéncia
mecanica do o0sso. Na Ultima década, muitos métodesgde a tradicional histologia
quantitativa, melhorada pela anélise computaciatélas recentes aplicacbes de tomografia
computadorizada e de ressonancia magnética, t@mvstbs e aplicados para avaliar essa
qualidade Ossea especifica [45].

A obtencdo de imagens da microarquitetura ésseaaleeira ndo-invasiva pode
melhorar a predi¢ao do risco de fratura em pacseinidividuais, auxiliar na compreenséao da
patofisiologia da osteoporose e auxiliar na moaitéo dos efeitos dos tratamentos [56].

Tanaka, Sakura e Kashima [72] relataram que a&elaptre a densidade mineral
Ossea e a resisténcia dinamica da regido centreérde@bra depende do valor da densidade
propriamente dita. Todavia, num grupo com baixasdiate mineral (tipicamente abaixo de
100 mg/cm) ndo h& uma relacdo constante entre a densidadahe a méaxima carga de
compressao. Isso indica que a medicdo da densidad®al 6ssea do 0SSO esponjoso nao
reflete a resisténcia dinamica real de pacientesosl com vértebras que apresentam
radioluscéncia aumentada ou em pacientes que sdiersteoporose avancada. Além disso,
nos estudos em que se avaliam vértebras de idasmmrelacdo entre a densidade mineral
Ossea e a elasticidade foi menor que 0,247, indgue a densidade mineral ndo reflete a
resisténcia 0ssea [72]. Deve-se observar queiérefia das medicdes de densidade mineral €
questionavel quando se deseja obter informacoessikténcia 0ssea de vértebras lombares,
gue contém cerca de 80% de 0sso esponjoso [72buEm estudo, Yamagata et al. (2001)
citados por Tanaka, Sakura e Kashima [72], mostraea desvantagem ao se tentar
caracterizar a forca dinamica da veértebra a pddianalise de sua densidade mineral. Em

outras palavras, algumas amostras 0sseas mostienentiés respostas elasticas, embora seus
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valores de densidade fossem muito parecidos. Mied@ranalise de imagens binarizadas,

essa diferenca parece ser atribuida as diferengsierdes entre as estruturas internas. A
elasticidade mecanica da vértebra esta fortememeionada a orientacdo esquelética e a
continuidade da rede trabecular, relativamenteréc@o em que a carga foi exercida [72].

Diversos estudos tém reportado que o namero trédreeulargura trabecular e a resisténcia

0ssea sao correlacionados entre si, e que a dgémuesses valores reduz a resisténcia
mecanica do 0sso. Baseado nesses resultados, @adeduir que a continuidade do osso

esponjoso em uma area de alta frequéncia éssedaamyue mantém a resisténcia vertebral

[72].

Estudos histomorfométricos realizados em vértelwt@asonstraram que, com o
envelhecimento, o nimero e a espessura das trabédithinuem com o decréscimo da
densidade 6ssea, enquanto que o tamanho dos espegtsbeculares aumenta [9]. Em
estruturas trabeculares de baixa densidade 6sseadolo de elasticidade varia de acordo
com o quadrado da densidade; para densidades ttess @ relacdo pode ser linear e até
cubica, dependendo da direcdo de carregamentoGl@Hstein et al. (1993), citado por
Rodrigues [9], demonstraram que apesar das medidasdensidade Ossea estarem
correlacionadas com as do modulo de elasticidade, parte significativa da variacdo nao é
explicada somente pela densidade. Por exemplo, teaeosom fracdo de volume 0sseo
similares, tém propriedades mecanicas ortogongsfisiativamente diferentes, o que poderia

ser explicado pela anisotropia da arquitetura traloe [9].

2.7.2 Diagndstico Radioldgico da Osteoporose

O exame radioldgico convencional poderia ser orsecmais econdmico e adequado
no diagndstico ndo-invasivo da osteoporose. Todaa@iografias de rotina sédo limitadas na
capacidade de diagnosticar precocemente, visto apuananifestacdes radiologicas da
osteoporose aparecem quando ja houve uma perdaldemgnos 30 a 50% do célcio
esquelético [73]. Embora a estimativa visual rajmla ndo seja adequada para a
quantificacdo da osteoporose, continua sendo imp@tna pratica clinica, pois é util na
deteccao de fraturas. As fraturas mais comuns iastsca osteoporose ocorrem na coluna, na
regido proximal do fémur, na parte distal do rasimas costelas. A avaliacdo radioldgica das

fraturas do corpo vertebral, associadas ou natedmsose, esta bem estabelecida. A técnica
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padrdo para a avaliacdo das vértebras da coluaeotombar envolve a aquisicdo de quatro
iImagens, obtidas nas proje¢cbes antero-posteriateeal da coluna dorsal e lombar [73]. O
diagndstico da osteoporose na coluna € baseaddtemcées na radioluscéncia 6ssea, no
padrdo trabecular e na forma dos corpos vertebfaigariabilidade dos fatores técnicos
usados na obtencdo das radiografias, além dasg;@esiala extensdo e conteudo das partes
moles sobrepostas, pode aumentar a dificuldadevdiagéo das alteracbes precoces da
densidade vertebral [73]. As trabéculas podem ediladas e algumas reabsorvidas. As
alteracbes sdo mais proeminentes nas trabéculeoiais do que nas verticais. As alturas
posteriores das vértebras toracicas, frequentemergdem 1 a 3 mm a mais que a altura
anterior. Assim, uma diferengca na altura vertical 4 mm ou mais, avaliada entre as
superficies anterior e posterior, deve ser conastiiecomo uma verdadeira fratura vertebral
[73].

Diferentes alteragdes na forma tém sido identifisahs radiografias da coluna, tais como:

a) acunhamento e compressado vertebral — quando pees@@t osteoporose
indicam fratura do corpo vertebral;

b) fratura por compressdo — tipicamente, a porcaoepostdo corpo vertebral
nao é afetado. Ocorre, predominantemente, na ctdumzar;

c) fratura por esmagamento — afeta as porcdes anterpmsterior. Podem ser
estaveis (sem comprometimento radioldgico) ou Wes$a e geralmente
acometem a coluna toracica inferior e a coluna bnnb

d) fratura por acunhamento — mais comum na colunacit@ameédia e na
transicdo toracolombar. Qualquer uma dessas feataramente € encontrada
cefalicamente a sétima vértebra toracica, mesmpamiente com osteoporose
grave, levantando a suspeita de processo ass@ukdro sistémico;

e) vértebra em espinha de peixe (deformidade bicbndasaorpos vertebrais) —
sd0 mais comuns na coluna toracica baixa e lonitaa|78].

A Figura 21 mostra algumas imagens de fraturaelvexis.
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Figura 21 - (a) parte anterior e (b) corte transalede uma vértebra normal; (c) e (d) perda 6ssemdo
biconcavidade; (e) e (f) esmagamento da bordadtoff) e (h) compresséo vertebral [74]
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Numerosas abordagens tém sido usadas para defira vertebral a partir de
radiografias da coluna. As abordagens qualitativasa definicdo de fraturas vertebrais,
seguidamente, levam a grandes variacfes de comctadaterobservadores. A morfometria
vertebral, que consiste na medida das dimensddsbvais em radiografias, permite uma
avaliacdo mais precisa das deformidades vertebvat) que séo baseadas em medidas
objetivas das dimensOes vertebrais e comparadaslaes normais. Na morfometria
vertebral, por meio de radiografias laterais ta@eie lombares, determinam-se as alturas
anterior, média e posterior de cada corpo vertehrghrtir de seis pontos digitalizados que
correspondem aos quatro cantos do corpo vertela@lponto médio das placas terminais. As
relacbes das alturas anterior e posterior sdo sspdea definir fratura vertebral [73],

conforme pode ser observado nas reproducdes raflcay mostradas na Figura 22.

Fratura severa

Figura 22 - Avaliacdo radiografica de fratura vieréé por osteoporose [75]

2.7.3 Ultrasonometria Ossea e a Densidade Minerals®ea

O emprego da técnica de ultrasonometria paraagéaiossea ja existe h4 mais de 10
anos, mas até o momento nao se sabe, clarameaig,oguparametros avaliados por ela. As
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medidas obtidas s&o referentes as mudancas dadeelee atenuacdo que o ultrasom sofre,
provocadas pela orientacdo trabecular e composigiEmica do tecido 6sseo. Alguns estudos
tém demonstrado capacidade relativamente boa eanindiisar individuos com fraturas
dentro de uma populacéo [76].

Cetin et al. (2001), citado por Rodrigues [9], limmam um estudo com 123
individuos com o objetivo de identificar pacientesteoporoticos e osteopénicos, utilizando a
técnica de ultrasonometria. O resultado do estudlstnou que o uso do ultrasom nao permite
identificar a osteopenia. Assim, a ultrasonometéia € uma ferramenta capaz de caracterizar
a baixa densidade mineral dssea, principalmentaeSes onde ha maior prevaléncia de
fraturas associadas a osteoporose, como colurebvartcolo do fémur e punho.

Segundo Borges et al. [76], a ultrasonometriagsse

a) nao substitui a mensuracéo da densidade 6sseajezngae 0s parametros que
afere sdo, ao menos em grande parte, diferentes des

b) ndo permite o estabelecimento de diagndstico dsopstose, pelos critérios
propostos pela Organizacdo Mundial da Saude eoacgéelo Consenso
Mundial de Amsterda em Maio/1996;

c) nao existem estudos definindo adequadamente doetagide/doenca dssea e
portanto ndo é possivel definir a partir de quadi&svios padrbes o paciente
pode ser considerado como com risco aumentaddrpéueas;

d) néo existem evidéncias de que pacientes normaidti@sonometria” 0ssea
nao possuam indicacado de realizar mensuracao dexésiica para calculo de
BMD, observadas as indicagdes clinicas conhecidas.

Os autores complementam seu parecer afirmandaltfasonémetros de calcaneo a
base de agua podem ser empregados para a predi¢&oealde fraturas em mulheres idosas.
Todas as avaliacdes ultrasonométricas, particulaerge os resultados estiverem abaixo da

faixa de normalidade, deverdo ser complementadosdemsitometria mineral 6ssea.
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2.7.4 Diagnostico da Osteoporose por Meio de Tomajia Computadorizada e
Ressonancia Magnética Nuclear

2.7.4.1 Principios da Tomografia Computadorizada

A rapida evolucdo das modalidades nao invasivadiatgostico por imagem
esta permitindo medicdes mais precisas e de masolucdo da quantidade de 0sso,
comparativamente a radiologia convencional. Aléndelasitometria por feixe de raios X de
dupla energia, outros métodos vém sendo utilizados)o a ressonancia magnética e a
tomografia computadorizada, que possibilitam aiagab tridimensional das estruturas, com
o auxilio de ferramentas mateméaticas, como a &npbs elementos finitos [50]. Entretanto,
0S Novos recursos ainda sao limitados na sua tiathdlide avaliar as propriedades intrinsecas
do material 6sseo. Quanto a resolucdo espaciakrequpara as analises ndo invasivas,
realizadas a partir de imagens médicas, deve-s@dewar o tamanho das estruturas 0sseas
que se situam na faixa de alguns milimetros (espesh cértex da porcdo distal do radio,
por exemplo), até décimos de milimetro, como o dasespessura de trabéculas [50].

Um dos maiores desenvolvimentos em imagens médieas Ultimas décadas
concentra-se nas técnicas de construir imagengesampando cortes através de objetos
tridimensionais. Essas técnicas sdo chamadas dgtafia (tomo = fatia) e sédo baseadas na
idéia de que um objeto pode ser reconstruido & plad suas projecoes [11].

Os equipamentos de tomografia computadorizada sawtdizam um conjunto de
detectores e um tubo de raios-X, anteposto aostdets, que giram continuamente ao redor
do paciente coletando perfis, ou projecoes, a gaala de rotacdo. Os dados colhidos pelo
detector s&o processados para reconstruir o objgiartir de suas projecdes ortogonais,
mediante processo que segue o principio da rejeqdm [11].

Uma caracteristica basica da radiologia conventiogousa no fato de que as
imagens bidimensionais sédo obtidas das exposigdaggides anatdbmicas tridimensionais.
Isso significa dizer que algumas estruturas podean §obrepostas na imagem final, mesmo
guando elas estdo completamente separadas na m@igdwal. Esse fato representa um
problema no diagndstico naquelas situacfes em>gsie® muitas estruturas anatémicas que
podem interferir com aquilo que o médico necessgiaalizar. Esse problema comecou a ser

resolvido no inicio da década de 1970, com a inigdd de uma nova técnica denominada de
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tomografia computadorizadd @). A palavra tomografia significa imagem de um plan
(corte, fatia), sendo que a tomografia revolucionczampo da radiologia médica com a sua
pioneira habilidade de permitir a ampla visualizaghas estruturas anatbmicas do corpo
humano [77].

Existem diversas caracteristicas fisicas relaciamado método da tomografia
computadorizada que devem ser consideradas e athadas, com o objetivo de garantir o
valor diagnostico do método. Entre essas, podetae @ comportamento exponencial da
atenuacdo dos raios-X a medida que o feixe atrawesstecidos; o emprego de tubos de raios-
X que emitem radiacdo policromatica (mais do qua emergia) e de detectores de multiplos
elementos, que devem possuir 0 mesmo comportandermico (mesma calibracdo) [77].
Devido a essas caracteristicas, para obter-semagem de boa qualidade, os equipamentos
empregam uma série de recursos de pré e pos-protEs® que sao ativados na aquisicao e

reconstrucdo de cada corte tomogréfico.

2.7.4.2 Formacéao da Imagem Tomogréfica

A imagem tomografica € gerada em matrizes normdknda 512 x 512 elementos,
podendo chegar, em alguns tipos de equipamentd€)24 x 1024. A menor unidade
dimensional (ou unidade de imagem) de um corte goéfico € denominada daxel (do
inglés, ‘picture elemeri}. A dimenséo dgixel é resultante do tamanho do campo de visao,
ou FOV (do inglés, field of view) e do tamanho da matriz de aquisicdo e record&bruc
Paralelamente, deve-se considerar que os cortegtafitos mostrados na forma de imagens
bidimensionais representam, na realidade, volumssim sendo, a densidade de cinza
apresentada na tela em cada pixel representa aa@@asie um pequeno volume da regiao
anatdmica examinada. Esse pequeno volume é dersondevoxel Quanto menor for o
tamanho daqixel (ou voxe), maior sera a resolucédo da imagem obtida e, @oserjuéncia,
maior sera a capacidade de discriminacao das wststanatomicas visualizadas [78].

Por exemplo, se a largura, ou diametro, do campasd® for de 100 mm e a matriz
de imagem, de 512 x 512, o tamanho do pixel se@1#5 mm (100 mm dividido por 512).
Na tomografia computadorizada, a interacdo do fdxeaios-X com o paciente acontece da

mesma forma que na radiografia convencional: tecitoles absorvem pouca radiacdo e
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geram imagens mais escuras; 0ssos absorvem nulisgda e produzem imagens mais claras
nos filmes [78].

Conforme abordado anteriormente, a atenuacdo de fediolégico segue um
comportamento exponencial, governada pela relfgaol, e"*. Embora os detectores dos
equipamentos de tomografia mecam a intensidadeixi® due atravessa a regiao de interesse,
a reconstrucéo da imagem baseia-se nos calculaldodo coeficiente de atenuacf), (pois
€ a diferenca entre as atenuacfes das estruturaesrgo que ird gerar o contraste optico
visualizado nos filmes.

Durante a rotacédo do tubo ao redor do pacienteresiizadas diversas exposi¢oes,
sendo que para cada uma a atenuacao total reaudtanth das atenuagdes dos diferentes tipos
de tecido atravessados pelos fotons de raios-X. f8exe atravessar 8 regides de densidades
diferentes, havera 8 processos distintos de atéouagie somados produzirdo a atenuacao
total de cada exposicéo. Para descobrir quantocaala atenuacgéo individual dos tecidos, o
computador precisar realizar o calculo para vapegecOes obtidas segundo diferentes
angulos de incidéncia, para entdo discriminar cada@ponente de atenuacao.

A Figura 23 ilustra a relacdo entre as projecOedisas para cada angulacdo do

conjunto tubo/detector e a correspondente imag&m [7

view 3

Figura 23 - Obtencédo das projeces radiolégicasmi@ra rotacdo do conjunto tubo/detector ao redoegido
anatdmica 10 [77]
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Cada amostra (ou projecdo) realizada é igual a sdosavalores das atenuacgfes
sofridas pelo feixe ao longo do percurso. Por exeng vista 1 mostrada na figura 32 é
obtida adicionando todos psxelsem cada linha. Da mesma forma, a projecéao 3 dapela
soma de todos qsxelsde cada coluna. As outras projecdes, tal comoresjtam da soma
dos pixels ao longo dos raios-X posicionados sééraenado angulo.

Uma vez que o computador tenha obtido os valoresdmuacdes, comeca 0 processo
matematico de identificar o valor da densidadedoweoeficiente de atenuacéo) de cpoal
da imagem. Para cada elemento de volume é dadaalomnumeérico, ou seja um valor de
atenuacao, que corresponde a quantidade média stecab de radiacdo daquele tecido
representado nopixel A densidade na tomografia computadorizada ¢ afivehte
proporcional ao coeficiente de atenuacao [78]. @ficente de atenuacdo quantifica a
absorcéo da radiacéao.

O coeficiente de atenuacdo linear mégip de cadapixel é comparado com o
coeficiente da aguala, definindo o numercCT [79], que também pode ser expresso em
Unidades de HounsfieldHQ):

CT =1000 (4 - M) / ba

Tecido CT
Ar -1000
Pulméao -900 a -40p0
Gordura -110 a -6¢
Agua 0
Rim 30
Sangue normal 35ab55

Sangue coagulaclo 80

Mdusculo 40 a 60
Figado 50 a 85
Ossos > 130

Quadro 2 - Valores deT para os tecidos humanos [79]

A agua é utilizada como referéncia porque seu cieete de atenuacdo € similar ao
dos tecidos moles, e € um material facil de serqi@ea calibrar os aparelhos. O coeficiente
1000 é utilizado para obter-se numeros inteirodsAp calibracdo, a densidade da agua €
ajustada para O e a densidade do ar para -#HQDC(Para os tecidos em geral, 0 NUMEM
depende da energia do feixe empregado.
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Por exemplo, para 80 keV, se o coeficiente de atgiw linear tipico do osso € de
0,38 cm e da agua, de 0,19 &mo nlmeroCT dos ossos é de +1000. Esse valor pode ser
ainda maior para 0ssos corticais. A Tabela 1 aptaeses valores d€T (ou de Unidades de
Hounsfield) para alguns tecidos humanos.

A Figura 24 sintetiza numa escala os valores deuat#o dos principais tecidos,
ampliando a faixa compreendida entre -H)0 a 100HU, onde se concentram os valores dos

fluidos e dos tecidos moles.
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Figura 24 - Valores de atenuag&o dos principaiddasciumanos [78]

Para realizar a reconstrucédo da imagem a pagipagecdes obtidas durante a rotagéo
do conjunto tubo/detector, existem diversos tippalgoritmos desenvolvidos para esse fim.

Dentre os mais conhecidos, citam-se o da retrogoj¢do inglés, Backprojectiofl) e o da
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retroprojecao filtrada (iitered backprojectiot) [77]. A Figura 25 mostra que o simples
emprego do algoritmo da retroprojecao resulta eagéens reconstruidas com pouca definicao
de bordas. Embora a retroprojecéo seja conceituddnsémples, ela ndo resolve corretamente
0 problema da reconstrucdo das imagens tomografimaso visto na Figura 25, um simples
ponto no objeto verdadeiro € reconstruido como wewddo circular, cuja intensidade
decresce & medida que se afasta do centro. Em gemais formais, a funcdo de
espalhamento do ponto da retroprojecéo € circulaier@meétrica e diminui na razao inversa

do seu raio.

view 1

wiew 2

wiew 3

a. Using 3 views b. Using many views

Figura 25 - Reconstrugdo tomografica mediante oregapdo algoritmo da projecdo posterior [77]

O emprego da retroprojecéo filtrada permite cormgborramento encontrado nas
imagens obtidas com a simples retroprojecdo [7Om& ilustrado na Figura 26, cada
projecdo € filtrada antes de se realizar a reasg@t;y mais precisamente, cada vista
unidimensional sofre uma convolugédo com um filteokernel para produzir um conjunto de
projecOes filtradas. Essas vistas filtradas sacopmijetadas para produzir a imagem

reconstruida, que se aproxima mais da imagem real.
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filtered view 1

filterad [
VIEW

a. Using 3 views b. Using many views

Figura 26 - Uso da retroprojecao filtrada paracamstrucéo da imagem [77]

Idealmente, estudos por meio de imagens médicasridav prover informacdes
quantitativas sobre a morfometria 6ssea. A infoénaquantitativa é til para identificar
pacientes com alteracdes na microarquitetura 0psea,avaliar os efeitos das intervencdes
terapéuticas e elucidar as ligacbes entre micrdatqra e resisténcia mecanica [56]. Em
média, as trabéculas apresentam espessuras na ded&d® a 15@um, sendo espacadas de
500 a 100Qum. Para trabalhar com imagens tridimensionaisselugéo deve ser da mesma
ordem de grandeza, ou menor, que o tamanho datilab& além disso, isotrépica. Quando
essas condicdes sdo preenchidas, as informacOdsldgmas e topoldgicas podem ser
adequadamente obtidas. Cortes tomograficos maesssp do que 50dm ndo possibilitam
acesso direto ao arranjo trabecular; nessa sityaggiarametros sdo denominados de
aparentes, ou analisados pela sua textura [56].

A andlise de texturairf vivd’ por meio de tomografia computadorizada teve émao
caracterizacao dos efeitos do envelhecimento eatt@pausa, bem como na discriminacao de
grupos de controle de mulheres com osteoporoseelagdes entre a andlise estrutural e a
histomorfometria foram também investigadas. Osmatébs estruturais medidos permitiram
identificar mulheres que tinham pelo menos umaifeavertebral. Por outro lado, o resultado

da avaliacao da separacao trabecular por meioasade textura em imagens de tomografia
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computadorizada mostrou-se significativamente tacienado com a resisténcia mecanica
0ssea [56].

N&o se sabe, ainda, se € necessario medir exatmgrdimensdes de trabéculas
individuais para permitir melhor estimativa da flidgde do esqueleto e poder avaliar a
resposta aos tratamentos [50]. Exames tomografi@georcao proximal do fémur e da coluna
sdo atualmente usados para analisar a geometria aenaidade volumétrica dos
compartimentos 0sseos corticais e trabeculares. fifgsica diagnostica utiliza equipamentos
convencionais de tomografia em combinacdo com umulador de osso para fins de
calibracdo do equipamento. A técnica pode sernfigcite adaptada para avaliar os efeitos
combinados das alteracbes geométricas e da deesitadsso [50]. A vantagem dessa
solucéo reside no fato de poder ser usada com ibcad® equipamentos clinicos existentes
no mercado.

Esta se difundindo cada vez mais a técnica baseadauso da tomografia
computadorizada de multiplos cortes simultanensiltislice’), envolvendo o uso de imagens
de alta resolucdo da estrutura do osso trabecdtaimagens tomograficas dos aparelhos
comerciais do inicio da presente década estavaitadias a uma resolucdo de 400 pm no
plano de corte e a uma espessura de fatia de 1semdp que os modernos tomografos
helicoidais de mdultiplos cortes alcancam resolld&@@00 um, aproximadamente, e espessura
de corte de 500 um. Assim sendo, em que pese sessudas medi¢cdes da densidade mineral
0ssea como uma importante ferramenta de diagngsticsie espaco para melhorias relativas
a identificacdo de fatores de risco de fratura endaitoracdo da resposta a tratamentos com
drogas especificas [50].

Para definir os requisitos de um sistema de ditgm por imagem para uso na
avaliacdo da resisténcia mecanica do 0sso, sesajadel que essa modalidade fosse
hierarquica, volumétrica (tridimensional), multit@ste (capacidade de distinguir os tecidos
moles e os duros), e, acima de tudo, totalmentemésiva. Imagem hierarquica denota a
habilidade de distinguir estruturas anatdmicas ngama de diferentes niveis de resolucéo e
tamanhos de escala usando basicamente a mesmadadeale imagem com ampla faixa de
resolucdo [80]. A tomografia computadorizada é unwdalidade que consegue preencher
tais requisitos, pois consegue realizar estudoa paantificar o osso trabecular de forma
tridimensional, fornecendo recursos em imagem biodd segundo multiplas escalas, com
resolucdo isotropica variando de poucos milime{@3 clinico) a poucas dezenas de
micrometros (microCT), chegando até a uma cenimtaanémetros (Sincrotron — nanoCT)

[58]. Mediante o estudo da arquitetura de imagesseas, € possivel avaliar a densidade
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aparente e a estrutura trabecular de ossos intastiigando-se simples mensuracgoes,
segundo uma técnica referida como biopsia nao-iveaguntamente com métodos usados
nao-invasivamente para avaliar e analisar a atquatéridimensional do osso, tanto de modo
quantitativo, como qualitativo, o conceito de biépsdo-invasiva pode constituir-se em

importante ferramenta para melhorar a predicaoistm rde fratura, num futuro ndo muito

distante [58].

Atualmente, imagens com resolucéo isotropica da 380 pm podem ser obtidas na
condicao fn vitro”, enquanto que em pacientes, resolucdo de 80 guB0@ espessuras de
corte de 300 a 700 um tém sido alcangadas com a@aigomografia computadorizada. A
obtencdo de imagens tomograficas reproduzindo aroariguitetura do 0sso € um
procedimento ndo-destrutivo, ndo-invasivo e pregis® permite medicdes do 0sso trabecular
e do osso compacto, bem como toda a sorte de emdlisimensionais. O objetivo das
imagens nado-destrutivas obtidas da microarquitefisseea € obter informacgfes relativas a
qualidade 6ssea que, juntamente com a densidadgahiproporcionam melhores condi¢des
para se avaliar a resisténcia mecanica do osso [E8je-se destacar que a utilizacdo das
mensuracdes da arquitetura 0ssea como ferramdetanoial da resisténcia mecanica, de
maneira geral, ndo apresenta maioes contribuicdaadp o 0sso € testado numa unica
direcdo (por exemplo, no caso da vértebra quetgdi@somente na direcdo superior-inferior).
Neste caso, a informacdo da massa 0ssea pode seomanndicador da elasticidade e da
resisténcia. A avaliacdo da arquitetura 6ssea desgm um papel mais significativo quando
se modelam cargas em multiplas direcdes, ondeaddries arquiteturais podem contribuir
para a melhora da estimacgao do risco de fraturmoGesses resultados transferem-se para a
pratica clinica ainda € uma questao relativameb&rta mas parece ser razoavel que
indicadores de avaliacdo da arquitetura Ossea podssempenhar papel significativo na
determinacao da resisténcia mecanica do 0sso [5].

Para que uma modalidade de imagem médica seja um ipdicador da
microarquitetura trabecular, a mesma deve contaraplaeguintes caracteristicas [81]:

a) ser ndo-invasiva (sem necessidade de biopsia);

b) ser obtenivel com baixa exposicdo a radiacédo aisemao paciente;

C) ser exata e reprodutivel,

d) oferecer uma avaliacdo independente da densidadgahdssea;

e) adicionar informacéo pertinente a estimacdo dwm rike fratura osteoporoética
(quando associado a densitometria 6¢ssea);

f) ser conveniente para o paciente e para o clinico;
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g) ser barata e facilmente acessivel a populacdo eah ge

De maneira geral, existem quatro tipos de andleseestura realizadas a partir de
imagens meédicas obtidas por meio de raios-X, toafzgicomputadorizada e ressonancia
magnética. Tais tipos podem ser enumerados conddisarestatistica, analise morfoldgica,
métodos baseados em modelos e avaliacdo de apisofBl]. Para a realizacdo dessas
andlises, lanca-se mao da informatica e, principate) de programas de computador que
realizam calculos matematicos.

Para que um programa de computador, que realizalggl matematicos, possa ser
empregado no diagnéstico médico, 0 mesmo deve ipasstierminadas caracteristicas, tais
como [82]:

a) automatismo, ou seja, o programa deve gerar autanante os resultados e
ser aplicavel a todo o tipo de amostra;

b) exatiddo, ou seja, baseados nos resultados apengedo programa serao
desenvolvidos os diagndsticos e as tomadas dedddeiapéuticas;

c) robustez, isto €, deve manipular todo o tipo délmbr distribuicéo trabecular
e cortical;

d) geral, isto é, deve ser capaz de fornecer os agedgtpara todo o tipo de 0sso,
independentemente da complexidade geométrica [82].

Resumindo, pode-se dizer que a avaliacdo da nnigribe@tura trabecular por métodos
informatizados, desenvolvidos a partir de imagerglioas de alta resolucdo obtidas “in
vivo”, constitui-se em importante ferramenta paravaliacdo da resisténcia mecanica do

0SSO.

2.7.5 Sistemas Nao-Invasivos de Analise Tridimensial da Estrutura Trabecular

2.7.5.1 Transformada de Fourier

Uma imagem radiogréfica apresenta diferentes ndeeisnza que podem ser descritos
e compreendidos como contendo um espectro de freise A caracteristica desse espectro
depende das formas que aparecem na imagem, desoited mudancas dos niveis de cinza,

cobrindo a faixa que vai do minimo ao méaximo valer brilho constante na imagem.
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Distintas formas de mudancas de nivel de cinzauzerd diferentes espectros, representando
diferentes repeticdes espaciais e orientacdesaiicgido dominio da frequéncia [23].

O termo imagem refere-se a uma funcdo de intensidi luz bidimensional,
representada genericamente ffryy), ondex ey sado coordenadas espaciais e o valdrata
um ponto qualquex,y) é proporcional ao brilho ou nivel de cinza da iemaghaquele ponto.
Uma imagem digital € uma imageifx,y) discreta tanto no espaco, como na intensidade de
brilho e pode ser considerada uma matriz, cujoraios sdo chamados gexels' ("picture
elementy [83]. Com a evolucao tecnoldgica e o desenvaodvito dos computadores digitais
de alta capacidade e velocidade de trabalho, cegsamento digital de imagens tem sido
cada vez mais utilizado na analise e nos diagm&stidma das ferramentas mais utilizadas
neste processamento é a Transformada de Fougas| @roporciona uma visao da imagem a
ser avaliada no dominio da frequéncia, facilitarslbremaneira a analise e 0 seu
processamento, que € realizado normalmente mediaagdicacdo de técnicas de filtragem
digital [83]. A Transfomada de Fourier € uma feremta largamente empregada em
processamento de sinais, processamento de sons eraressamento de imagens.
Denominada assim em homenagem ao fisico francés Baatiste Joseph Fourier (1768-
1830), a Transformada de Fourier decompde um gmalsuas componentes elementares
senoidais, como seno e cosseno. A TransformadaodeeF aplicada a uma imagem no
dominio espacial gera uma informacdo no dominidrelguéncia, sendo que cada ponto é
definido por um vetor do tipo (k.cosseno, k.senepresentando uma dada frequéncia contida
no dominio espacial da imagem [83].

Qualquer estrutura periddica na imagem dentro dminio espacial original é
representada por pontos no correspondente domimidretjuéncia. Esses pontos estdo
localizados a uma distancia correspondente ao \ddoperiodo e na direcdo ortogonal
(dngulo reto) em relacdo a orientacdo original wf@rinacdo contida na imagem. Por
exemplo, na andlise de uma estrutura trabeculdelret realizada a partir de imagens
radiologicas, ao se aplicar a Transformada de EQusbtém-se uma distribuicdo de pontos
cuja periodicidade € representada pelo espacanexitente na projecdo radioldgica das
trabéculas e a orientacdo dos pontos represemsa@rapia 6ssea [84]. A Figura 27 mostra

alguns exemplos de aplicacao da Transformada deeFou
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Figura 27 - Imagens originais (a), (c), (e) e (@seaespectivas transformadas (b), (d), (f) e&5) [

A anisotropia trabecular é caracterizada segungmo de organizacao direcional da
estrutura trabecular e € de especial interesseggrantificacdo das correlagdes existentes
entre os parametros da estrutura trabecular estéresa mecanica 0ssea. [84].

Ja em 1993, Caligiuri et al. [86] desenvolveramgpess com o objetivo de
caracterizar a distribuicdo espacial e a espeskagdrabéculas ésseas mediante a anélise do
espectro de poténcia de imagens radiograficas @egdo simples, especialmente da regido
da coluna lombar [86]. As regifes de interesse & @bram corrigidas para o fundo nao-
uniforme usando uma técnica bidimensional de ajdstesuperficie. Apos, foi aplicada a
Transformada Rapida de Fourier, e 0 espectro eegaltfoi analisado para se obter o valor
médio quadratico (RMS) e o primeiro momento do espede poténcia, que corresponde a
magnitude e a forma da textura — FMO [86]. A retaeétre o valor RMS e FMO foi obtida
nas regides selecionadas sobre as imagens dasras@mbares L3 dos pacientes com e sem
fratura. Observaram que o0s pacientes com fratageta a ter uma medida mais alta de FMO
e um valor RMS mais baixo. Os valores da densitoansfio baixos para praticamente todos
0S casos que registraram fratura, como esperam@jaia dos casos sem fratura, entretanto,
também apresentaram baixos valores de densitorf@®iiaOs pesquisadores concluiram que
as medicoes de RMS e FMO parecem ter mais sucesgredicdo de presenga ou auséncia
de fratura [86].

Wigderowitz, Abel e Rowley [23], no artigo “Evalimt of Cancellous Structure in
the Distal Radius Using Spectral Analysis”, estadao potencial uso da analise espectral das

imagens radiolégicas como meio de quantificar euegta 0ssea, com vistas a sua aplicacao
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como ferramenta clinica ou de diagnéstico [23].v@eres da magnitude das transformadas
de Fourier das imagens foram determinados apoOsnaalieacdo da transformada e a
subtracdo do valor da magnitude média da imageoorfponente de frequéncia zero) [23].
Com o objetivo de estabelecer parametros quambgtiWigderowitz, Abel e Rowley
derivaram trés indicadores. O primeiro indicadogn@minado de indicador espectral
trabecular, € uma soma dos valores das magnituoegantos da transformada, apds o
processo de filtragem, normalizados em relacdo gninale total da transformada pre-
filtrada. O processo de normalizacéo corrige asagaes de contraste entre as radiografias
[23]. O indicador trabecular espectral permite woeparacdo dos conteudos trabeculares
entre pacientes, constituindo-se em uma medic@otestl e ndo puramente densitométrica.
O segundo indicador estabelecido foi o indicadavécular longitudinal, que esta relacionado
a quantidade de trabéculas longitudinais. O terceidicador definido foi o indicador
trabecular transversal, que estd relacionado atigade de trabéculas transversais [23].
Dentre os resultados obtidos nas amostras selel@snpara o estudo, os pesquisadores
observaram que a razéo entre o indicador trabeloulgitudinal e o transversal foi maior que
a unidade, indicando que as trabéculas longituglisdio predominantes em relacdo as
transversais. As idades onde a razdo entre o ohalidangitudinal e o transversal tendeu para
valores mais altos coincidiram com o baixo indicalansversal, correspondendo as idades
epidemiolégicas nas quais as fraturas apresentaaiar pico de ocorréncia [23]. Nesse caso,
a variacdo no padrdo dos indicadores com a idaafereocom achados anteriores, que dizem
que as trabéculas transversais sdo as primeiraem @bsorvidas, tornando-se mais finas e
mais espacadas [23].

Braz e Sales [87], no seu artigo “Avaliacdo espécta qualidade 6ssea em vértebras
lombares”, analisaram a organizacéo do 0sso trédyesdns corpos de vértebras lombares, por
meio de avaliacdo espectral. Para tanto, utilizasatécnica da Transformada Réapida de
Fourier, que foi aplicada em imagens digitalizadasradiografias de sec¢des sagitais dos
corpos vertebrais (L1 a L5), em quatro quadraresilarmente ao estudo acima descrito, o
componente horizontal da Transformada de Fouriere (determina a frequéncia das
trabéculas verticais) predominou quantitativamesabre o transversal (que determina a
frequéncia de distribuicdo das trabéculas horizght#Assim, as trabéculas longitudinais
(verticais) sdo mais numerosas que as transver$aszontais) [87]. Referem os
pesquisadores que a avaliacdo da qualidade do essonjoso vertebral pode trazer

informacfes mais detalhadas a respeito do ossoahaenosteoprético, uma vez que a
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densitometria mineral 6ssea ndo responde as qaestfaEionadas a arquitetura vertebral
[87].

Em 2005, Chappard et al. publicaram o artigo denado de “Anisotropy Changes in
Post-Menopausal Osteoporosis: CharacterizationMgva Index Applied to Trabecular Bone
Radiographic Images” [84], pelo qual desenvolverardicdes do angulo de dispersdo das
trabéculas longitudinais, chamado de indice deeds$ip longitudinal (DLI) e o &ngulo de
dispersédo das trabéculas transversais, denomiradiodite de dispersao transversal (DTI),
sobre imagens radiolégicas do calcaneo [84]. Me€iasses parametros, um indice de
anisotropia foi derivado e o grau de anisotropid)(fdi calculado com base nos indices de
dispersédo longitudinal e transversal. A Figura @Baixo, mostra uma imagem tipica do
processo, contendo a medicdo do grau de anisot{@#a= 1,7) sobre uma regido de
interesse da estrutura trabecular.

transverse
trabeculae

DL

longitudinal
trabeculae

DA=1.7
a b
Figura 28 - Estrutura trabecular (a) e sua resgedtiiansformada de Fourier (b) [88]

Este estudo forneceu informagdo complementar asciresdde densidade mineral
O0ssea e pode melhorar a avaliacdo do risco derdratticionando dados relacionados a
organizacao direcional da estrutura trabecular. [B4]indicadores de anisotropia obtidos pela
analise da Transformada de Fourier e aplicadosesabrradiografias do osso trabecular
puderam distinguir casos de fratura dos casosaler{84].

Os pacientes com osteoporose apresentaram um ngasr de anisotropia
microarquitetural nas radiografias do calcaneoagieontroles. Os autores nao estabeleceram
a causa do ganho ou perda de anisotropia em pasianbmetidos por osteoporose. Como
inferéncia imediata, pode-se pensar que 0S osso®amieageis tém um grau maior de
anisotropia microarquitetural porque sao mais t@sies em uma direcado preferencial. Por
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outro lado, pode-se pensar que a osteoporose éararada por uma perda preferencial de
trabéculas que tenham menor competéncia mecaracaxemplo, as trabéculas horizontais
nas veértebras desaparecem primeiro com a idadendeva um grau maior de anisotropia
[84]. Os autores também discutiram a hipétese dar@ccia de um processo bifasico,
conforme abordado por Zhao et al. De acordo corma bg®gtese, nos primeiros anos, 0
afinamento trabecular ocorre e a estrutura trabet¢aina-se mais isotropica. Com o passar
do tempo, as trabéculas remanescentes tornam-se geparadas, menos conectadas e
algumas mais espessas, resultando num aumentdsda@pia trabecular [84].

Em 2005, Chappard et al., no artigo “Anisotropy rdes in post-menopausal
osteoporosis: characterization by a new index aegpb trabecular bone radiographic images”
[89], desenvolveram, igualmente, indices de aropara partir da aplicacdo da Transformada
de Fourier sobre imagens radiograficas de ossssskrdices foram validados em um estudo
de caso-controle com 39 mulheres em idade pdés-raesapcom fratura vertebral, pareadas
em idade com 70 mulheres sem fratura. A densidaideral 0ssea foi medida na coluna
lombar e no fémur. A avaliacdo da anisotropia fsdada no espectro da Transformada de
Fourier, sendo calculada em trés regides de irsereas radiografias do calcaneo. Sobre o
espectro da transformada de Fourier, foi medidogui® de espalhamento das trabéculas
longitudinais e o angulo de espalhamento das tuddetransversais. A partir dos parametros
calculados, o indice de anisotropia foi derivadngFau de anisotropia (DA) foi calculado. O
parametro DA mostrou valores mais altos nos caswsfratura vertebral do que no grupo de
controle. Os dados mostraram que os indices deteopg obtidos a partir das radiografias
do calcaneo podem distinguir casos de fratura lvetem relacdo ao grupo de controle. Os
resultados corroboram que se pode melhorar a g#&aliado risco de fratura pela
complementacdo de informacgdes relacionadas a aag#u direcional do osso trabecular,
obtida do espectro da Transformada de Fourieruleamo a partir das imagens radiologicas
[89].

Buck et al. [90] avaliaram a arquitetura interna dorpos vertebrais dos niveis T1 a
L5 em sete colunas de homens que foram estudadowlaugadiografias de resolucéo
mamografica. A orientacdo e os tamanhos dos elesieque compdem a imagem
radiografica representam a estrutura do osso espmnom a aplicagdo da Transformada de
Fourier, a orientagéo e o tamanho desses elemfenéwrs analisados. Elementos alinhados na
orientacdo vertical, ao longo do eixo da colunaarfo observados como sendo os mais
proeminentes para todos 0s niveis vertebrais. Aerpméncia relativa dos elementos

horizontais para os verticais foi geralmente constao longo da coluna, abaixo de T5. Em
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contraste, a proeminéncia relativa dos elementdsuas para os verticais diminuiu na

direcdo cranio-caudal, particularmente nos indiegdmaiores de 60 anos. Os resultados
encontrados mostraram que o formato (padrdo) amlgdas trabéculas é encontrado ao
longo da coluna humana, independente do tamankorgo vertebral [90].

Resumindo, pode-se observar que a analise ddueatttabecular 6ssea por meio da
Transformada de Fourier permite estabelecer indresdrelacionados a resisténcia mecanica,
cuja caracterizacdo complementa as informacoesdawyidas medicdes da densidade mineral
ossea. Dentre os indicadores abordados, salierdaagseles que tratam da anisotropia
trabecular, da frequéncia de distribuicdo das tdbé verticais e horizontais, bem como
aqueles que estudam os angulos de disperséo dbauigsto trabecular.

2.7.5.2 Parametros Histomorfométricos Reais e Ayase

Os procedimentos empregados para a avaliacdo daitetmga trabecular
compreendem métodos invasivos, tais como as bpmaeas, e técnicas ndo invasivas,
mediante o uso de imagens médicas. Conforme ddstaateriormente, os métodos néo
invasivos mais conhecidos sdo a radiologia coneeatie a digital; a tomografia e a micro-
tomografia computadorizada; a ressonancia magnéiiicza e a de alta resolucdo. Alguns
desses métodos, como a microtomografia computadiajza ressonancia magneética clinica e
a ressonancia de alta resolucédo, todavia, sdo rpaitoo empregadas na rotina clinica e de
controle da osteoporose, devido aos altos cusjos [5

Para que tenha aplicacéo pratica, um método pardifidar e quantificar a acdo da
osteoporose sobre a resisténcia 6ssea deve seivatesapido, reprodutivel e relevante ao
problema clinico. As consequéncias de qualquer tipodano provocado ao 0sso pela
osteoporose dependem da estrutura e das propreenederiais do 0sso. Dessa maneira, uma
medicdo que caracterize a estrutura 6ssea, consbotad a densidade mineral, pode melhor
separar 0s grupos de ossos fracos dos fortesme pegpiciar uma avaliagcdo mais consistente,
comparativamente a simples quantificacdo minerapiprada pela densitometria de duplo
feixe [91].

Um exemplo de aplicacédo da histomorfometria aparém estudo publicado em 1999
por Matsubara et al., no qual aplicaram algoritrpasa a andlise 0ssea a partir de imagens

obtidas por radiologia computadorizada (CR). Consebaa espessura trabecular, o0s
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pesquisadores desenvolveram um critério pelo alationou-se o percentual de trabéculas
mais espessas com a resisténcia mecanica do dgso [5

Deve-se ressaltar que uma limitacdo das imagei$asbin vivo’ esta no alcance da
resolucdo. No caso da tomografia computadorizadaal por exemplo, a resolucao espacial
atinge a mesma ordem de grandeza da espessurdimdiga trabécula. Como consequéncia,
as medicbes de espessura, embora precisas, podensendexatas para esse nivel de
resolucdo, todavia, a determinacdo do numero eeparacao trabecular € possivel, pois a
separacao das trabéculas € da ordem de 1000 um [8].

Alguns estudos ja abordaram o uso da microtomagrafi da tomografia
computadorizada quantitativa nas regibes periféricdo esqueleto. Mediante o
desenvolvimento de algoritmos de segmentacao fesipel distinguir e isolar o tecido
trabecular 6sseo da medula, bem como reconstrsuparficie 6ssea com a finalidade de
gerar uma representacao tridimensional do volumesdo trabecular, com uma resolugcao de
até 170 um. Resultados da andlise morfométricairdagens segmentadas apresentaram
razoavel compatibilidade com aquelas das secoésidgcas obtidas por meio de biopsia
[33].

A microtomografia computadorizada € uma ferrameletéamagem desenvolvida para
avaliar a arquitetura trabecular 6ssea de forrdartensional. Na pratica, a microtomografia é
uma versao miniaturizada da tomografia axial comiemnasada pelos radiologistas, mas com
resolucdo na ordem de poucos micrometros [42]. #&pde 0 método fornecer imagens
realisticas, alguns esforcos tém sido realizadoa pamparar a medi¢cdes obtidas com a
microtomografia com aquelas obtidas pela histormefoia microscopica bidimensional.
Muitos relatorios tém confirmado uma boa concor@ganentre os métodos, usando
correlagcbes lineares [42]. Num estudo de 70 passeque apresentavam doencas 0Sseo-
metabolicas, bidpsias de osso foram examinadas pe&iodos da histomorfometria e da
microtomografia computadorizada. A comparacédo éitiafusando andlise de regressdo. A
correlagéo entre todos os parametros foi altam&gteficativa. Todavia, a microtomografia
apresentou resultados superestimados de forma atadpara as medicdes do volume 6sseo
e de cerca de 50% para a espessura trabecbldam [42].

Seguindo a linha de pesquisas com a microtomogexistem estudos que mostram o
desenvolvimento de sistemas de andlise tridimeakida estrutura trabecular de vértebras
humanas ih vivd’, com o auxilio da tomografia computadorizada @rronal. O propoésito

de um desses estudos foi avaliar a correlacéo réenpéros tridimensionais com a densidade
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mineral 6ssea de vértebras humanas e se essesepagpoderiam discriminar mulheres
com fratura vertebral [92].

Entretanto, na década de 90 do século passadaj@parequipamentos de tomografia
computadorizada usados nos diagnoésticos de roitla ado apresentavam os recursos dos
equipamentos atuais, Caldwell et al. [91] empregaradiografias digitais de vértebras para
fins de analise da estrutura 6ssea. Com esse jtmp@siraram 2 vértebras téraco-lombares
de 16 cadaveres, perfazendo o total de 32 vértelasmsquais foram radiografadas e
submetidas a ensaio de compressao, pois a compnemsébral € um dos principais fatores
das fraturas osteoporoticas, geralmente caraat@szpela deformacédo anterior na forma de
cunha. As amostras foram comprimidas na direcda aor meio de uma placa de acgo plana
sobre a superficie superior, com uma articulac&ériea conectada ao atuador servo-
hidraulico da maquina de testes, que se deslocauma velocidade de 1 mm/s, num
deslocamento total de 10 mm. O colapso das amastaaseu por falha na regido anterior, e a
méxima forca foi relacionada a maxima resisténaarapressdo. Uma regido de interesse foi
desenhada na area central de cada vértebra, ealainsso cortical. O filtro de deteccéo de
borda de Sobel foi aplicado aos pixels dessa radpdnteresse, a partir da qual determinaram
o gradiente de contraste em cada ponto [91]. Aisazgipesquisadores calcularam para cada
vértebra os histogramas da magnitude do gradientsocta em funcao da direcdo (angulo)
das bordas. Esses histogramas apresentaram doss grinarios, correspondendo as duas
direcOes trabeculares primarias, vertical e hotelpnespectivamente [91]. Como esperado, a
densidade mineral O0ssea correlacionou-se com atéesia a compressao. Todavia, 0s
parametros estruturais calculados a partir dosdriatmas também mostraram forte correlagcéo
com a resisténcia mecanica, alertando para o fatud além da densidade mineral, existem
outros fatores concorrentes para o risco de frajueadevem ser considerados.

Em 1993, Mosekilde [36] jA comentava as pesquisadBergot, que usou cortes
tomograficos de 1 mm de espessura feitos de corpdsbrais, submetendo-os a analise
computacional. Concluiu que a perda 6ssea relagégooam o envelhecimento compreende
dois processos: reducdo da largura trabecular noédmafragmentacdo e completa perda de
algumas trabéculas [36].

No que tange ao uso da tomografia de alta resalu¢dcet al. [93], no artigo
denominado “Trabecular Texture Analysis of CT Inmge the Relationship with Spinal
Fracture”, citam que M. Durand e Ruegsegger, mégliarestudo da estrutura trabecular das
regides distais da tibia e do radio com o uso d®¢pafia de alta resolucdo, concluiram que

0os célculos dos pardametros estruturais 6sseos eaadogos as interpretacdes
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histomorfométricas das respectivas bidpsias [93hd& no mesmo artigo, abordam o
trabalho de Feldkamp et al., que acharam correlagdiee as medigcbes da continuidade
tridimensional das trabéculas, obtidas com imagknsomografia computadorizada de alta
definicdo, e indices histomorfométricos do oss@e®so [93]. No estudo realizado por Ito et
al., foi analisada a textura do tecido trabecwapartir de cortes tomograficos de 2 mm de
espessura obtidos de vértebras lombares L3. Umid@oreade interesse foi selecionada
manualmente no plano médio da veértebra. A anabiseothprimento de uma sequéncia foi
usada para determinar as caracteristicas do aasectdar. Para uma imagem digital, uma
sequéncia é definida como uma quantidade de pbosisecutivos que apresentam o mesmo
nivel de cinza, orientados em uma direcdo espaci®3]. Antes de gerar a imagem
binarizada da estrutura trabecular, os pesquisadeneoveram o ruido de fundo, utilizando o
algoritmo de subtracdo do programa NIH-Image, wer$&®2. A seguir, procederam a
binarizacdo da imagem, reduzindo-a a somente deésnde cinza (1 e 0), correspondendo
ao tecidos trabecular e intratrabecular, respativde. Esses valores, os pesquisadores
denominaram de largura trabecular (T) e espacatiatrecular (I) [93]. A largura trabecular
(indice T) mostrou um decréscimo moderado em furgddodade para toda a amostra
analisada, enquanto que o indice | mostrou um atensggnificativo com o envelhecimento.
Individuos sem fratura mostraram valores de | ni@&x0s comparativamente aos que
apresentaram fratura [93]. Também observaram umésidmo moderado do indice T
relacionado com a idade, mas esse decréscimo ftd menos marcante do que o observado
com o indice I.

As conclusdes dos estudos por meio de imagens/ivo’ vém ao encontro dos
resultados das analises morfométricas, que mosjiueno decréscimo do volume 0sseo com a
idade deve-se mais a fragmentacédo e ao compleapalesimento de algumas trabéculas do
gue a um afinamento generalizado. Os resultadeeggue o numero de trabéculas reduz-
se, preservando-se, todavia, a sua largura. A @mde elementos estruturais verticais
aumenta a distancia intertrabecular e as analisgfométricas revelam um pronunciado
aumento na distancia entre trabéculas verticais a@pdaixa etaria dos 40-50 anos. Isso
confirma o aumento do indice | [93].

Um ponto importante a ressaltar é de que os pestpriss observaram uma correlagéo
maior entre fratura e indice | do que entre frataralensidade mineral 6ssea sozinha,
permitindo concluir que o indice de textura | é fator mais importante do que a densidade
mineral 0ssea na diferenciacdo de fratura em pasiedosos. Assim, uma estrutura éssea

com valor | alto é entendida como sendo mais frdgilque aquela com | baixo, mesmo
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ambas apresentando a mesma densidade mineral Gassaja, 0sso com trabéculas finas,
mas com uma densidade trabecular alta, apreseina m@sisténcia mecanica do que um 0Sso
de trabéculas grossas, mas espacadas [93].

Efetivamente, o emprego da tomografia computaddaizama investigacdo da
arquitetura trabecular vem crescendo de forma esp@ Um exemplo disso € o artigo
“Three-dimensional analysis of trabecular bonecstme of human vertebra in vivo using
image data from multi-detector row computer tompgsacorrelation with bone mineral
density and ability to discriminate women with emtal fractures”, publicado em 2004 por
Takada, Kikushi e Imai [92]. Nesse trabalho, o®@# apresentaram o desenvolvimento de
um sistema de analise tridimensionial Viva’ da estrutura trabecular de vértebras humanas,
usando imagens de tomografia computadorizada. @Opito do estudo foi avaliar a
correlacdo de parametros tridimensionais com a idkhs mineral 0ssea de vértebras
humanas e se esses parametros podiam discriminlaenesi com fratura vertebral [92]. Para
tanto, foram calculados os seguintes parametragries: fracdo de volume trabecular 6sseo
(BVITV); espessura trabeculafl(TH, numero trabecularTp.N); separacédo trabecular
(Th.Sp; fator de forma do osso trabeculdB@9); indice de modelo de estrutur@Ml).
Igualmente, realizaram a correlacdo entre os pdramestruturais e a densidade mineral
Ossea por meio de analise de regressao linear@@2jesultados obtidos pelos pesquisadores
sugerem que a estrutura do 0sso trabecular cdmetase com a densidade mineral 6ssea e
que a analise estrutural do osso trabecular patiminar mulheres com fratura vertebral
melhor do que a densitometria de dupla energia [92]

No ambito da qualidade dssea, espera-se que agegdp das medicbes da massa
com as da estrutura trabecular melhorem as predidberisco de fratura dos pacientes
portadores de osteopenia e de osteoporose, bem amtrdbuam para a adequada avaliacéo
da resposta da terapia com drogas. Outra modaliti@édéca que apresenta grande potencial
para o desenvolvimento do estudo da arquitetubadrdar € a ressonancia magnética nuclear.
Embora seja uma modalidade de alto custo, as irsatgnessonancia magnética da estrutura
trabecular podem fornecer resolucdovdgel na ordem de 156 x 156 x 500 um3, suficiente
para definir trabéculas individuais. indices esirais, como numero trabecular aparente
(app.Th.N, espessura trabecular aparentpp(Tb.Th e separagédo trabecular aparente
(app.Th.Sp foram determinados em trabalho realizado por ladilal. [8]. Foram obtidas
imagens de cortes axiais, utilizando-se matriz 8i2 % 512, o que corresponde a uma
resolucdo espacial de 156 x 156 umz2, e uma espedsworte de 500 um. Apdés a aplicacdo

de ferramentas para corrigir as inomogeneidaddsotma, as imagens foram submetidas a
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filtro por limiar de corte e segmentadas para sepas fases do osso e da medula. A
espessura trabecular foi avaliada preenchendoeadissea das imagens segmentadas com
esferas e computando a espessura aparente comametiai médio dessas esferas. A
separacao trabecular aparente foi medida como sarekpessura dos espacos medulares.
Para determinar o numero trabecular, a rede trédredai esqueletizada e o numero
trabecular aparente foi computado como o inversodistancias médias entre os elementos
estruturais do esqueleto. Por meio da inspecaalvias imagens tridimensionais do 0sso
trabecular, pode-se perceber que quando ha pesds,6a rede torna-se irregular, uma
caracteristica que € quantificavel por meio do idegadréo da separacédo trabecular aparente
[8]. Paralelamente a essa analise, os valores @@snptros da estrutura trabecular obtidos
pelo processamento das imagens de ressonancia pedeorrelacionados com os resultados
dos ensaios de compressdo, para determinar a ga@idazde de avaliar a resisténcia

mecanica.

2.7.6 MedicOes Estereologicas — Caracteristica delEr-Poincaré

2.7.6.1 Conceito de Dissector

A probabilidade de um objeto contido dentro de uss&utura tridimensional ser
interceptado por um plano depende do tamanho, ferm@entacdo desse objeto. Em outras
palavras, a probabilidade de um objeto ser contaxdaim plano de teste é proporcional a
complexidade de seu formato e ao seu tamanho hcpdar a esse plano seccional. Como
objetos séo tridimensionais, a contagem do nimerobjetos requer um teste de amplitude
tridimensional. Pontos, linhas e planos ndo podarerfisso sem serem tendenciosos, uma
vez que eles provavelmente interceptem mais asdgsaformas do que as pequenas. O
namero de objetos em uma regido é uma propriedgadéogica e ndo pode ser determinado
por testes de dimensdo menor que a do volume [94].

Uma das ferramentas mais utilizadas na avaliacamhlenes a partir de planos € o
dissector. O dissector € caracterizado pela andd¢istuas seccdes planas, onde as inferéncias
sao feitas acerca do volume compreendido entre elg®r isso, é tido como um volume de

teste. O principal uso do dissector é para detemnnimero de objetos por unidade de
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volume. A andlise de uma estrutura utilizando-sdissector independe do formato e do
tamanho das formas de interesse, uma vez queadasogtadas por uma caracteristica que
ocorre uma e somente uma vez por forma: seu pentopo.

Existe um pequeno numero de eventos topoldgicogpqgde ocorrer e ser detectados
pela comparacédo de seccdes planas (dissectorgs) [94

a) uma forma pode continuar de um plano para outro@anréncia de nenhum
evento topoldgico;

b) uma forma pode terminar ou comecar entre os plapasecendo em um, mas
Nao no outro;

c) uma forma pode ramificar-se e entdo intersecciana Unica vez um plano e
duas (ou mais) o outro;

d) vazios dentro de uma forma podem também contirnaanecar, terminar ou
ramificarem-se.

Exemplos desses eventos podem ser claramentegdisiis no diagrama da Figura
29. Para a realizacdo de uma analise automatiecessario que as sec¢gdes que compdem o
dissector estejam proximas o suficiente para qeebaeposicdo das formas possa, assim,
caracterizar uma relagdo entre elas. Para a contdgenimero de formas por unidade de
volume, eventos dos tipos 3 e 4, mostrados na &ig9y sdo de interesse. O nimero desses
eventos dividido por 2 (ja que se contam inicioredas formas) e dividido pelo volume entre
os planos (area das seccbes planas vezes o espsgange elas) fornece diretamente o
namero de formas por unidade de volume [94].

Ja que as imagens tém area finita, é preciso atantgproblema que suas arestas
introduzem. Conforme mostra a Figura 30, isto élviado definindo-se arestas de inclusdo e
arestas de exclusdo em torno da area de contagkequet as formas que sao interceptadas
pelas arestas de exclusdo sao ignoradas. Obvign®emecessario seguir as formas que
ramificam-se ou estendem-se lateralmente para ga&uwer cruzamento pelas linhas de
exclusao seja detectado; isso porque as arestaghllisédo sdo estendidas até o infinito, o que
permite que objetos de formas irregulares tenharmesma probabilidade de serem

amostrados que os demais objetos [94].
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Figura 29 - llustracdo do uso do dissector: solsigfio dos planos de referéncia e de comparacao [94]
Nota: Formas do tipo 6 sdo consideradas continudoamesmo objeto e ndo caracterizam evento topaogi
Eventos dos tipos 3 e 4 representam o inicio amalé uma forma, dependendo de qual plano é tormenhm
superior. Eventos dos tipos 1 e 2 representam i@gdes simples. O evento 5 revela o fundo de av@ade
interna fechada.

A exigéncia de que o espacamento entre os plaj@idgepequeno quanto possivel
elimina a confusdo sobre a conectividade, sigmticaque somente uns poucos eventos
topologicos sdo detectados de maneira que umaegeard ou muitos campos de analise séo
necessarios para gue se obtenham contagens dgficipara que se atinja a precisao

estatistica satisfatoéria.

Y

Figura 30 - Arestas de inclusdo e de excluséo@dissector [94]
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2.7.6.2 Indicador de Conectividade em Espacos Bsros

Em 1996, os geologos Vogel e Kretzschamr [53] jpabdim na revista Geoderma o
artigo “Topological characterization of pore spanesoil-sample preparation and digital
image processing”, no qual discutiram a importardaa Caracteristica de Euler-Poincaré
como um indicador de conectividade tridimensiorakedpaco poroso dos solos. Segundo os
autores, a Caracteristica de Euler-Poincaré (CHRe pser estimada automaticamente
mediante andlise de pares de imagens paralelaanieadas dissectores.

O objetivo do artigo foi discutir uma ferramentatpra para o estudo da porosidade
dos solos, visto que o maior desafio na analisecalminhos morfolégicos reside na
dificuldade em quantificar caracteristicas estaitutal que haja um significado fisico claro.
Respeitadas as peculiaridades fisicas e biolégicastudo da porosidade do solo pode ser
comparado ao estudo da arquitetura trabecular, sguearacteriza por conjugar tecidos
mineralizados e medulares, como se fosse uma wstrabmposta por graos solidos (0sso
trabecular) e espacos vazios (medula). Na avalidgéolos, o grau de porosidade determina
a maior ou menor resisténcia ao percurso dos fuidendo que nos processos de
transferéncia, a continuidade da porosidade podensés importante que o tamanho dos
poros propriamente ditos. Para que seja validaabag@o das propriedades topoldgicas, como
a conectividade em uma estrutura em forma de medgier-se uma analise tridimensional
[53].

Os pares de imagens paralelas preconizados porl ¥dgeetzschamr nada mais séo
do que fatias tomogréficas. Similarmente a tomdgradmputadorizada, o pré-requisito de
um dissector digital € que as imagens das sec{ms paralelas e binarias, ou seja, apés a
realizacdo do procedimento de segmentacdo das msxiagada pixel deve ser identificado
como representando a fase solida ou o espaco VEzilavia, a aplicacdo de um limiar de
corte global para separar o sélido do vazio podeseé exata na maioria das vezes, porque 0s
histogramas de escalas de cinza ndo sdo totalmemi@stantes, tal que permitam uma clara
separacao de densidades. Isso se deve a duas parfgsais. Primeiramente, sempre ha
poros menores que o tamanho do pixel (resoluc&@mdipamento), e o nivel de cinza de cada
pixel corresponde a um valor de intensidade médgim. segundo lugar, pode haver uma
transicdo branda entre os niveis de cinza de pegwlido. Como conseqiiéncia, pode haver
uma superestimacdo do espaco porotico total, ou subhastimacdo do tamanho dos poros

quando um limiar de corte geral é aplicado. Assmds, as distribuicdes de cinza do espaco
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dos poros e do sélido podem sobrepor-se. Consaxjuente, existe uma regido critica na
escala de cinza onde os correspondentes pixelsmpseleporos ou solidos [53].

A aplicacao de um limiar de corte em uma imagenvexa os tons de cinza em uma
imagem binaria. Os dois niveis binarios podem sapr&r objetos separados de um ruido de
fundo ou, mais genericamente, duas classes em @s@anmagem (0sso e tecido mole, por
exemplo). Os pixels que excedem a um valor cri@massinalados como pertencentes a uma
categoria, e 0s restantes, a outra. O limiar de @global se 0 mesmo valor critico € usado
em toda a imagem. Muitos algoritmos tém sido prtgsopara automaticamente selecionar o
limiar de corte apropriado para uma determinadayéma Alguns algoritmos simplesmente
usam os valores do histograma de uma imagem (isimémero de pixels de cada nivel de
cinza), enquanto outros usam informacdes contestteis como a ocorréncia de niveis de
cinza nos pixels adjacentes. Algoritmos globaisseados em histograma, sdo os mais
comumente utilizados, apesar de haver beneficiopreindaqueles que usam a informacéo
contextual, permitindo que o limiar de corte vas@bre a imagem [95]. Os algoritmos
baseados em histograma sé&o simples de se compreemdemplementar, e
computacionalmente rapidos, uma vez que o histagadeterminado.

Em forma de representacdo matematica, o histogiasignayo, y1, ... ynondeyi é o
namero de pixels em uma imagem que apresentanmebdd\cinzd, en é o maximo nivel de
cinza alcancado (normalmente 255). O limiar deecértim nimero inteiro, denominadotde
Todo o valor de pixel menor ou igual a t € alocadouma categoria, € 0 maior do gquem
outra. Uma forma de escolhieé escolher o valor depara o quayi € minimizado, na regiao
do vale entre 0 maximo de Esse limiar € denominado de minimo. A segmentpgdpicia
gue o algoritmo assuma uma forma de histogramadam®@uando ndo existem maiores
informacfes a respeito das proporcbes relativas dlass categorias binarias, uma
aproximacao possivel € escolletal que 50% dos pixels caiam em cada uma dagaréds.
Assim,t € a mediana da distribuicdo dos valores dos pj28ls A Figura 31 apresenta em (a)
um corte tomografico axial de uma vértebra lombahre o qual é definida uma regido de
interesse. Para esta regido, é levantado o higtagda distribuicdo da escala de cinzas, visto
em (b), no qual a trabécula é mostrada em tom @axamedula, em escuro. O histograma
apresenta dois picos (bimodal), sendo o primeira Beesquerda, mostrando os pixels que
representam o espaco medular, e 0 segundo, maireita,dconstituido dos pixels que

representam as trabéculas.
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(b)

Figura 31 - Regido de interesse definida sobreate ¢omografico da vértebra (a), com o respectistorama
da distribuicao dos tons de cinza (b)

Ressalte-se que no processo de segmentacdo densnageonstruidas, podera
aparecer ruido em particulas isoladas de osso elaexl que pode vir a comprometer as
conclusdes. Assim, deve-se procurar remover essaderéncias que produzem ruido na
imagem [66]. Uma vez segmentada a imagem, ondeados 0sseo e medular aparecam
discriminados, realiza-se a caracterizacédo topcddoda estrutura trabecular. A maioria dos
pesquisadores utiliza a técnica baseada na esgaede bidimensional, sendo que os
resultados geralmente sdo expressos como um corgigntazdes entre nés, terminagdes e
lacos de um gréfico bidimensional.

Alguns trabalhos tém tratado da estimacdo da certdade em uma série contigua de
secdes tomograficas. Todavia, tais aproximacoesreddtvamente complexas e envolvem
mais esforcos do que a avaliacdo direta tridimeasidDe fato, a conectividade pode ser
diretamente avaliada em trés dimensdes mediant® ala Caracteristica de Euler-Poincaré
[71]. O trabalho de Pothuaud et al. [71] combinsurecursos das analises morfolégica e
topologica para distinguir amostras de fémur cotmit@irdas amostras com osteoporose. Essa
distincdo, indicando a perda de fase sélida em taasosle 0ssos com osteoporose, foi
confirmada mediante a analise local do volume iddtulas. A topologia dos dois grupos de
amostras, avaliada a partir do numero de lacos midwero de coordenacdo (nUmero médio
de ramos ligados ao mesmo vértice) foi 0 mesmaos Tesultados mostraram que os dois
grupos de amostras tinham uma rede trabecular agqobe, e somente a espessura das

trabéculas era menor nas amostras com osteop@as@arativamente a com artrite 0ssea
[71].
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2.7.6.3 Calculo da Caracteristica de Euler-Poincaré

A conectividade do espaco poroso pode ser degoitaneio das propriedades de sua
topologia geométrica. Essas propriedades sdo basnta as relacdes de vizinhanca dos
pontos contidos na regido sob analise, que podeexpeessas mediante duas caracteristicas
estruturais:

a) 0 numero de partes desconectadas (ou desconexas$pdgo poOroso por
unidade de volume pode ser representaddpdtambém chamado de nimero
zero de Betti);

b) a conectividade por unidade de volume pode seeseptada poCo, que
descreve o numero de conexdes redundantes na eegiisada que podem ser
cortadas sem criar uma nova parte descon€aé(também chamado de
primeiro numero de Betti).

Evidentemente,Do e Co ndo podem ser determinados a partir de secodes
bidimensionais singelas; uma analise tridimensianakequerida, a qual pode ser obtida
usando-se sec¢0Oes seriadas [53].

A Caracteristica de Euler-Poincail@HP) é uma medida topoldgica integrativa, que
pode ser representada mediante uma relacdo dososideeBetti, de acordo com a seguinte
expressao:

CEP=Dn—-C

Outra forma de abordagem do conceito da Caradterisie Euler-Poincaré é a
proposta por Kroustrup e Gundersen [96], mediamjeah a Caracteristica de Euler-Poincaré
de um objeto tridimensional pode ser consideradeamrente pelas observacfes de toda a
mudanca topologica das intersecc¢des deste objetouan plano dimensional que varre esse
objeto inteiramente. Em termos de dissectoresedssple um plano sdo comparados com 0s
perfis do plano seguinte. Os perfis de particulas slentificados em cada plano e as
alteracOes entre planos sdo deduzidas como seralcenire trés possibilidades significantes:
uma nova parte isolada, denominada de “lIH¥” fma nova conexao entre perfis isolados,
denominada de “Ponte”, ou “RamoB){ um espaco vazio (buraco), totalmente cercado,
denominado simplesmente de “Vazié!)(em um determinado perfil [96].

Segundo a proposta de Kroustrup e Gundersen, at€dstica de Euler-Poincaré
resulta de uma analise aditiva das sec¢des quenvarrobjeto cobrindo todo o volume de

contagem. As pontes ou ramaB) (contribuem com -1; ilhasl)( e espagos vazioH)
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contribuem com +1. A Figura 32 apresenta um exengioplificado do célculo da
Caracteristica de Euler-Poincaré, realizado sobssectores obtidos a partir de uma
determinada topologia tridimensional.

A Caracteristica de Euler-Poincaré € um parametrovalor inteiro especifico que
pode ser definido para todo o tipo de estruturagemquer dimensdo. Para uma estrutura
tridimensional, a Caracteristica de Euler-Poincpoéle ser considerada em termos dos
elementos naturais da estrutura da seguinte maneira

CEP = (Numero de partes isoladas) — (Numero de xoee redundantes) + (NUmero
de cavidades fechadas)

O primeiro termo, juntamente com a conjugacdo @ogro com o segundo termos,
definem a Caracteristica de Euler-Poincaré de ustautera unidimensional e de uma
estrutura bidimensional, respectivamente. Para anjuoto de particulas tridimensionais
isoladas, o primeiro termo é o nimero de partic(Ndsos dois termos seguintes levam em

consideracdo a complexidade topoldgica possivepadiculas [96].

EULER NUMBER=1 EULER NUMBER=0 EULER NUMBER=2

Figura 32 - Estimacao da Caracteristica de Eulare@cé de estruturas tridimensionais baseada riegseigq de
observac8es bidimensionais [96]

No exemplo acima, a Caracteristica de Euler-Paincir todos os dissectores foi

obtida por meio da soma de ilhas, pontes e vad@acordo com a seguinte expressao:
X CEP:= (31 —-3B +3H)/ 2

O simbolo “:=" indica que a relacdo é estimada @ wn&a identidade matematica. A
constante 2 no denominador reflete que a contageimBlou H no dissector é realizada em
duas direcdes simultaneamente.

E importante ressaltar que uma propriedade peténdggCEP ¢ que sua estimagao é
possivel a partir de dissectores, que nada maigisdgue duas secdes (fatias) paralelas,

separadas por pequena distancia (idealmente, nula).
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2.7.6.4 Bases para a Elaboracdo de Algoritmo paiaul® da Caracteristica de Euler-

Poincaré

Para se elaborar um algoritmo que realize autoamagate o célculo ou a estimacao
da Caracteristica de Euler-Poincare, faz-se netes$@screver suas propriedades segundo
uma forma matematica adequada.

Como visto anteriormente, indo-se de uma secaoqudra dos dissectores que cortam
um corpo tridimensional, diferentes eventos topicligypodem ser discriminados:

a) |: uma nova “ilha” (area sélida) aparece ou desapare
b) B: um “ramo”, ou “ponte” aparece;
c) H: um espaco vazio aparece ou desaparece.

A partir da representacdo binaria de uma imagenmbitsional, define-se como
objeto todas as partes desconectadas do espagiz@oedse usa o termo de lago para definir
um espaco vazio (“buraco”) dentro de um objetonfdrimacao de conectividade entre duas
secbes paralelas pode ser obtida através da igécseisando um operador I6gico AND
(“E"), também conhecido como multiplicador. O niumeée objetos e lagos dentro da imagem
resultante fornece esta informac&o quando relag@@® numero de objetos e lacos dentro
das duas imagens originais [53].

Em imagens binarias singelas, o numero total detadj(i) e o niUmero total de lacos
L(i) podem ser determinados utilizando o traco de cnot® subscritd denota o numero da
imagem. O objetivo é expressar 0s eventos topaléti® e H em termos dél(i) eL(i), onde
i €[1, 2, IN2] para o dissector, ou seja, i pertence a imagetia,(ffeccdo ou corte) 1, a
imagem 2 e a interseccao destas.

Para contar o evento |, significando um novo objgte aparece ou um objeto
existente que desaparece dentro do dissector,r@dizida a quantidadbl’(i), a qual é
definida como o numero de objetos na secdo i semexé® com a outra secdo. Dessa
maneira) € contado simplesmente por:

I=N'(1) + N'(2)

Ja os eventos topologicos para os ramosodem ser decompostos em diferentes
tipos, tais como:

a) B(1—2): um objeto na secéo 1 ramifica-se em dois, ou,majgtos na secéo
2;
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b) B(2—1): um objeto na secéo 2 ramifica-se em dois, ou,majetos na secéo
1;
c) B(i): ramos dentro de uma secao singela.
Esses tipos basicos de ramificacdo podem ser eqaresmo:
B(1—2) = N(1n2) — [N(1) — N'(2)]
B(2—1) = N(1n2) — [N(2) — N'(2)]
B(1)=L"(1)
B(2) = L'(2),
onde L'(i) denota o nimero de lacos na se¢dgem lago correspondente na se¢do de
interseccéo da imagefie 2 (1N2).

O evento topoldgico em que uma superficie concasartdda por um dissector H, &
decomposto erii(1), significando um objeto na seci@ue corresponde a um laco na secao
1N2, e H(2), significando um objeto na se¢cdoDessa maneira, consegue-se estabelecer as
seguintes relacoes:

H(1) = L(1N2) - [L(A2) - L'(1)]

H(2) = L(1N2) - [L(2) — L'(2)]

A combinacdo das equagbOes apresentadas leva antsegeNpressdo para a
Caracteristica de Euler-Poincaré:
e=%{l+[H(1) + H?2)] - [B(1—2) + B(2—1) + B(1) + B(2)]}
e=%[N1) +N@2)-2N(D2)+2L(1N2-L@1) - L(2)]

Por meio dessa combinagéo, os valdygs) e L'(i) introduzidos por conveniéncia,
sdao eliminados. Consequentemente, toda a informag§oerida pode ser obtida das
representacdes binarias das duas secfes que farmesector e pela sua intersec¢cao atraves
do operador l6gico AND, mediante a contagenN@geL(i) nas trés imagens [53].

Valores pequenos ou negativosedggnificam que o nimero de conexdes redundantes
excede o0 numero de partes desconexas (ou desatssdctdodavia, na interpretacdo dos
resultados da Caracteristica de Euler-Poincar&-dewbservar que:

a) variabilidades em pequena escala sédo inerenteg@ao)
b) variabilidades em larga escala devem ser atribuidasuma grande
heterogeneidade da estrutura sob andlise [53].

Como exemplo de aplicacdo do calculo da Caratiteride Euler-Poincare, pode-se

apontar a técnica de processamento de imagens féficag proposta por Pothuaud et al.

[71], que se destina a avaliagdo morfoldgica elémica da estrutura trabecular. Para tanto,
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utiliza o método de segmentacao global, baseadgnaoéentes dos niveis de cinza, alocando
cada pixel na fase solidX (branco) ou na fase meduldc (preta). Para tomar em
consideracdo o maior grau de conexao, a fase Sdlmale ser analisada com 26 conexdes,
onde cada pixel é avaliado mediante 26 vizinhoddemma face, uma borda ou um canto em
comum [97]. A imagem de esqueletizagdo é definadacco conjunto dos centros de todas as
esferas de maximo didmetro contidas na fase s#lida grafico de esqueletizacéo € obtido
mediante o afinamento interativo BeEssa esqueletizacdo de afinamento deve satistager
requisitos topologicos e geométricos com a finadedade se ajustar ao grafico original de
esqueletizacdo. Um pixplda fase sélidX é chamado de pixel de borda se ao menos um dos
seus seis vizinhos pertenca a fase meditaiO afinamento de esqueletizagdo consiste em
suprimir os pixels de borda de X (p pertencente a fase soliaé classificado como um
ponto pertencente a fase complemeR@rcom o requisito que essas supressdes nao alterem
as propriedades topoldgicas da fase solida afiPddadefinida comoX'= X — {p}. Um pixel

de bordap pode ser suprimido se, e somente se, ele satisfagaquisitos topoldgicos. Por
outro lado, se for definid@(p) como um campo de andlise de 3 x 3 x 3 pixels &am no

pixel p, define-se a fase solida loc&2(p) = XNQ(p) e a fase medular complementar local
XclQ(p) = XeNQ(p) [71].

Independente dos algoritmos empregados no processamdas imagens
tomogréficas, deve-se ressaltar que os resultad@s énferéncias das estimagbes da
Caracteristica de Euler-Poincaré dependem da regédnteresse definida no espaco
trabecular para tal fim. Se for estudado um deteado volume trabecular, separando-o do
restante da anatomia, podera ocorrer erro na esiorda densidade de conectividade, pois 0s
resultados estardo relacionados a regido de iseer=colhida. A magnitude do erro € tanto
maior quanto menor for a regido de interesse [86%im, a escolha da regido de interesse
destinada a analise topoldgica é de fundamentabridpcia para a consisténcia dos

resultados.

2.7.7 Sistemas N&o-Invasivos de Avaliagido OsseanSileracées e Aplicacdes

Ao se utilizar modalidades de imagens médicas céen@amenta de andlise da
estrutura trabecular, deve-se ter em mente astedsiicas fisicas, mecanicas e elétricas

sobre as quais se baseia o funcionamento dessaalicades. Especificamente, no que se
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refere ao uso de equipamentos que operam com @adidagnizantes, deve-se considerar
questdes como energia da radiacdo eletromagnétgaucao do sistema, fontes produtoras
de ruido, resposta dos diversos transdutores dgiarevolvidos, entre outras. No momento
em que se conhece tais caracteristicas, é posstabelecer as condicdes e 0s recursos
necessarios para a operacionalizacdo dos dadosnda & se obter informacgdes que permitam
estabelecer conclusdes a respeito das analisesvdbsdas.

O éxito na avaliacdo de estruturas trabecularesrtir gle imagens tomograficas
depende fortemente da resolucéo dessas imagengpdktancia da aplicacdo da tomografia
computadorizada no estudo da estrutura trabecelsida no fato de que informacdes
adicionais podem ser obtidas e usadas para melboringinar individuos saudaveis dos
pacientes portadores de doenca O0ssea. Em pessah®/eig, a espessura das trabéculas
vertebrais varia de 0,1 mm a 0,4 mm. Essas trahe@sdtdo interconectadas para produzir
espacos de tecido esponjoso na ordem de 0,75 msmpadam variar de 0,2 mm a 2 mm. Em
pacientes osteoporoticos, as trabéculas tornamaie fimas e espagamentos esponjosos
maiores sao encontrados devido a remocao de tilakénteiras [70].

Estudos anteriores demonstram a existéncia dearelapito proxima entre valores
histomorfométricos, advindos de analises microsa®i e medi¢cdes de comprimento
realizadas sobre imagens tomogréficas da porcdal dis rddio e da tibia. Todavia, os
parametros de comprimento trabecular obtidos ar phrtimagens tomograficas, para serem
interpretados diretamente como indicadores detasisurequerem simulacdo em duas e trés
dimensdes por meio de modelos da arquitetura tudogl@0].

Em sistemas de imagem de alta resolugé@o, ondeeasesp trabecular € maior, ou da
mesma ordem de grandeza que o tamanho do pixébrraas de calculos de parametros
arquiteturais levam a valores muito precisos. Emtte, em sistemas de imagens meédicas
realizadas ih vivd’, onde a espessura da trabécula é da mesma oalemmenor, que a
resolucdo do tamanho do pixel, os parametros eedalf sdo denotados com o termo
“aparente” [57].

Em equipamentos tomograficos clinicos, o ajustealanacdo pode fornecer cortes
de espessura a partir de 0,5 mm. Ja foram reafizestodos com imagens axiais da porcao
distal do radio, as quais foram reconstruidas pojegdo posterior filtrada sobre matrizes
guadradas de 256 pixels, resultando em um pixeivfxel) de 0,33 mm de tamanho. Um
pixel de 0,33 mm permite uma visualizacdo da astutrabecular da regido distal do radio
[70]. Ao se levantar o histograma da distribuicas dscalas de cinza dessas imagens (ou dos

coeficientes de atenuacdo linear dos tecidos expoabs raios X), percebe-se uma
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apresentacdo gaussiana tipicamente trimodal, nlaogpeo predominante mais a esquerda
corresponde aos tecidos moles, o segundo, ao ksEctlar e o terceiro, ao 0sso cortical
(vide Figura 33) [70].

Um problema peculiar na obtencdo de imagensvivd’® € a movimentacdo do
paciente. O movimento durante a aquisi¢do das inzageesmo numa escala submilimétrica,
pode causar artefatos significativos que prejudieaninformacgdes estruturais obtidas [57].
Como forma de recomendacé&o, o primeiro passo riaeete assegurar a mesma localizacéo
do volume sob analise € manter constante a posgfdiiva entre pacientes, ou do préprio
paciente em aquisicdes sequenciais. Este pass@artéamte, na medida em que dados de
densidade, orientagdo e caracteristicas estrutdissso sdo altamente dependentes da

localizacéo [57].
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Figura 33 - Histograma do coeficiente de atenudip@ar obtido a partir de tomografia computadorizdd
porc¢éo distal do radio [70]

Conforme discutido, em se tratando de sistemagpptizem e manipulam imagens,
deve-se considerar as fontes de interferénciade,rque podem comprometer a qualidade do
produto final. Nas imagens radiologicas de estastuisseas, € muito comum observar-se o
ruido de alta frequéncia, que aparece contido mesjysexels cujo valor de cinza desvia-se
muito dos valores da vizinhanca. As imagens deutesfis trabeculares sdo levemente
nubladas; assim sendo, espera-se que a partead&emiéncia da imagem nao contenha
informacéo relevante. As regides da imagem contarfdomacgdes de alta frequéncia podem
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ser produzidas por ruido quantico da fonte de +4iogelo ruido térmico proveniente dos
sistemas eletrénicos, ou em virtude das flutuag@eslimentacédo elétrica. A aplicacdo de um
filtro adequado, como o de média, pode suprimieesseitos [98].

O ruido de baixa frequéncia pode ser definido ceariacées nos valores de cinza
observadas sobre distancias maiores. Essas variagdalevidas a diversas fontes, como por
exemplo:

a) estruturas anatdmicas: 0sso cortical, musculos calategorduroso com
espessuras variadas projetados sobre a imagengnaitia,;

b) inomogeneidades radiologicas: a intensidade de féexraios-X pode mostrar
variacbes em diferentes regides [98].

Apos a filtragem dos ruidos de baixa e alta fragi@@ uma regido de interesse que
contemple somente a estrutura trabecular podeisealizada na forma de uma rede clara
(mineralizada) sobre um fundo escuro (tecido mofa). obter-se essa imagem, pode-se
levantar o seu histograma, que € a distribuicadrégséncias dos valores dos tons de cinza,
ou da atenuacao linear dos tecidos. Conforme ofiderwma Figura 25, o histograma da
imagem da area trabecular mostra um pico proengng@ralmente simétrico, relativo as
areas claras da imagem e outro, menos definidereme as regides escuras. Essa
apresentacdo é causada pelo baixo contraste danmagvido as suaves transicdes entre as
areas claras e escuras e pela remocao do ruidmxdeftequéncia. A posi¢éo do pico indica o
valor de cinza de maxima ocorréncia. Este valorepsat selecionado como valor de limiar
para dividir a imagem em rede trabecular e teciaddenfornecendo igual ponderacdo aos
detalhes que representam a estrutura das trabéculasmedula. Pixels com valor de cinza
abaixo do limiar sdo considerados como pertenceatemalha escura (medula) e sao
codificados com a cor escura. Os pixels restantestituem a rede de trabéculas e séo
codificados com a cor clara. Essa segmentacao agem define a estrutura trabecular que
sera posteriormente analisada pelos algoritmos etadprizados [98].

Como se pode perceber, o levantamento do histogmawstrando a distribuicdo das
frequéncias das componentes da escala de cinzalamta imagem Ossea, é de grande
importancia para o desenvolvimento do processoegensntacdo (separacdo) dos tecidos
contidos na imagem. Além da forma de segmentagétagmoposta, para efeito de definigcdo
do limiar de corte com o objetivo de discriminartexzido mole do tecido ésseo, alguns
pesquisadores determinam uma area de interessendonsomente tecido mole em uma
amostragem com diversos individuos (por exempto 1A). Para cada individuo, é definido o

valor médio da atenuacgéo do tecido mole, adotaadmsno limiar de corte o coeficiente de
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atenuacao linear correspondente a dois desviof@adima do valor do coeficiente médio do
tecido mole. A seguir, pode-se calcular a médiaaiesalores para o restante dos individuos
da amostra, a qual fica considerada como limiar fiara todas as imagens [70].

Assim sendo, antes de se aplicar os algoritmosdlsa 6ssea, deve-se aumentar o
contraste da imagem para possibilitar uma adequeslealizacdo da morfologia e da
topologia da estrutura trabecular, de sorte a ltessas finos detalhes que possam ter sido
borrados durante o processo de aquisicdo da imagarpratica, isso significa atribuir uma
representacdo binaria a distribuicdo dos tecidegmentando a imagem em duas fases
(mineral e tecido mole), o que pode ser feito peronda aplicacdo de um limiar de corte
global. Em consequéncia, o histograma da imagememigada adquire a forma bimodal,
mostrando um pico de frequéncias para o tecido moléro, para o mineralizado [70].

Quando o interesse da analise concentra-se natnidede da estrutura, recomenda-
se proceder também a esqueletizacdo, ou afinameéasolaminas trabeculares. Para tanto,
faz-se uma erosdo da imagem binaria até que urha tentral de 1 pixel de espessura
permaneca. Nesse processo, nenhum pixel que posebeaga conectividade local deve ser
retirado [70].Um afinamento homogéneo de uma estrutura trabe@gesar de comprometer
os parametros de escala (morfolégicos), ndo afetaua topologia. O processo de
esqueletizacdo contribui para a adequada analise ntEcanismos da osteoporose que
envolvem a acédo osteoclastica gradual, que pode &efenestracdo de laminas trabeculares e

a desconexao de travessas inteiras [57].

2.7.8 Tendéncias das Linhas de Pesquisa

E expressivo o nimero de pesquisadores que estdedieando ao estudo da
morfologia e da topologia trabecular a partir dlaagens de tomografia computadorizada e de
ressonancia magnética. No ambito dos estudos ragifols, devido a significativa relacao
com a resisténcia mecanica, a razao entre o vohssep e o volume totaBY/TV, na notacao
histomorfométrica) constitui-se em um dos indicadajue vem merecendo especial atencao.
No caso das imagens de alta resolugcéo e de bdoko, momo as obtidas na microtomografia
computadorizada, o céalculo dV/TV parece ser uma tarefa trivial, visto tratar-seude
histograma de intensidade bimodal. Nessa situacBomagem pode ser binarizada mediante o

ajuste do limiar de corte no ponto intermediarie dois modos. Todavia, nas modalidades
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produtoras de imagens clinicas, em gque o tamanhoxiitem a mesma ordem de grandeza
da espessura dos elementos estruturais a serehiidespindependentemente da relacdo
sinal-ruido, a sobreposicdo de volumes parciaie padsar o alargamento da distribuicdo dos
histogramas, e dois picos podem sobrepor-se naafdemum pico alargado. Para contornar
essa situacdo, Majumdar et al., conforme citadoTponer [57], escolheram um limiar de
corte empirico como forma de padronizacdo, fazgrata tanto uma inversdo da escala de
cinza da imagem e ajustando um limiar na intensidamrespondente a 50% do pico do
histograma (em direcao da intensidade menor).

Para o caso de avaliagGes topoldgicas, uma vézasam a segmentacdo da imagem,
processa-se a esqueletizacdo, com a finalidadacdieair a anélise da arquitetura trabecular.
Nesse processo, 0 tecido mineral 0sseo é reprdsemalos pixels claros. Dentre os
parametros topoldgicos calculados mediante essegiroento, os mais comuns sao:

a) comprimento total do eixo mediano: numero peels claros presentes na
imagem erodida (esqueletizada);

b) numero de terminagcdes nos eixos medianos: numepixeks claros com um
vizinho claro medido na imagem erodida (esqueldtiya

c) numero de nds nos eixos medianos: numerixies claros com 3 ou mais
vizinhos brancos, medidos na imagem erodida (estjz&dla);

d) nimero de malhas (medula): nimero de areas esprgasntes na imagem
segmentada,;

e) numero de estruturas coerentes presentes na r@aerem de areas claras na
imagem segmentada [48].

A par dessas linhas de pesquisa, Gordon et al. iddjais de uma década, utilizaram
imagens tomograficas de alta resolucdo, submetamdae processo de segmentacdo e
esqueletizacdo, com a finalidade de estudar a teiede trabecular. Para tanto, aplicaram
um procedimento denominado de andlise de trelaa, & finalidade de quantificar o grau de
conectividade da arquitetura 6ssea representadianagem esqueletizada. Na analise de
trelica, a rede examinada € considerada como ¢mkisde um numero de trelicas
unidimensionais. A juncdo entre trés ou mais tasli¢ definida como um ndNg@). Uma
estrutura que é conectada de um lado e esta livoeiglo, é denominada de terminagéo livre
(F). Aquelas trelicas representando trabéculas cgpodicdo perpendicular ao plano de corte
da imagem aparecem como um ponto na imagem esqgadbiet Essas sdo contadas como
pontos isoladosIg). O comprimento total da rede trabecular é quaatb como o

comprimento da redéN(). Um osso bem conectado é caracterizado por undgnaimero de
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nés e poucas terminagbes livres. Seguindo esseseitms) 0s autores definiram a
conectividade trabecula€() da seguinte maneira:
Cl =[(Nd — F — Ip)/NI] x 100

Esta férmula pretende ponderar de maneira iguah@oitancia mecanica de cada
indice do numerador. Ou seja, o0 efeito positivoutde ndé na estabilidade mecénica é
cancelado por uma terminacédo livre ou ponto isol&ksta maneira, um valor alto @4
reflete um alto grau de conectividade, enquantouwmueébaixo (ou até negativo) valor reflete
uma estrutura fraca ou altamente desconexa. Aadipelo comprimento da rede é feito para
levar em consideracéo o tamanho do osso [70].

Uma importante linha de pesquisa voltada ao estiadtopologia trabecular é a que
Turner [57] aborda quando discute o trabalhdé-elelkamp et al. Nesse artigo, Turner ressalta
gue os pesquisadores realizaram a esqueletizagdmadgens trabeculares e mostraram que a
conectividade da estrutura pode ser expressa enosela Caracteristica de Euler-Poincaré.
O autor argumenta que é plausivel, para uma detadairazdo entre volume 6sseo e volume
total de tecido, uma rede bem conectada ser meraeaite mais resistente.

Como mostrado histologicamente, a existéncia dagespvazios na rede trabecular, o
seu numero e area total podem dar uma indicac&e sotompeténcia mecanica da estrutura
O0ssea. Nao existem duvidas de que o risco de dratumenta a medida que a massa 6ssea
diminui. Apesar dessa relacao ser forte, uma méss@a alta ndo é suficiente para prevenir
fraturas porque a resisténcia do osso a fraturdbéamdepende de outros fatores. Por
exemplo, a geometria 0ssea, a qualidade 0sseasanga de microdanos podem influenciar
no risco a fratura. Desses fatores, o de maiordsse € o expressado na quantificacdo da
qualidade e arquitetura 6sseas em funcéo de achetdokgicos [70].

Também séo conhecidos diversos trabalhos queautiiz radiografias planas para
caracterizar a estrutura trabecular 6ssea. Todawiamagens radiolégicas planas, a estrutura
tridimensional é representada por uma imagem bitsineal. Essa imagem bidimensional
sobrepde (borra) a estrutura trabecular. Com ikgo,uma limitacdo para definir-se a
arquitetura trabecular. Essa limitacdo pode seersgla mediante a aquisicdo de cortes
tomograficos de resolucdo e espessura adequadas [70

No processo normal de envelhecimento, observa-perda de massa Ossea da
estrutura trabecular vertebral. Conforme abordadaspecto mais grave ocorre quando ha a
remocao completa ou parcial de uma trabécula, emdee um afinamento uniforme e
generalizado da estrutura. O espaco resultanteppedia trabecular é preenchido por gordura

e as trabéculas remanescentes ficam mais sepanaglass conectadas e menos resistentes a
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forca de compressao. Mediante medi¢cdes de cordmiieie de espacamento intratrabecular
derivados de imagens adquiridas Vivo’ [70], a competéncia mecéanica da arquitetura 6ssea
pode ser inferida, corroborando a importancia dorvdiagnoéstico de indicadores como a

Caracteristica de Euler-Poincaré.

2.7.9 Simulador de Tecido Humano para Uso em Ensaid&adioldgicos

Existem diversos aspectos que devem ser levadosoema na confeccdo de um
simulador. Em primeiro lugar, deve-se destacarajgemposicdo elementar da maioria dos
tecidos humanos varia consideravelmente entreedifes individuos da mesma idade. Além
disso, a composicdo de um determinado tecido deneemo individuo pode variar de uma
regido anatomica para outra. Existem, ainda, outtuges, tais como sexo, metabolismo,
habitos alimentares, estado de saude, regido dgeagoade o individuo habita, que também
contribuem para a determinacédo da composicao dintf®9]. Por outro lado, a variabilidade
dos tecidos entre individuos é evidente quandoeco&lds moles, gordura, musculos e
esqueleto sao considerados. Em segundo lugar, @o@egar simuladores de tecido humano
para fins de ensaios radiolégicos, deve-se corasidalém das caracteristicas da interagdo da
radiacdo, as propriedades fisicas intrinsecas deriala Tais propriedades determinam, entre
outros fatores, a facilidade de confeccdo e maauwkesimulador, bem como sua estabilidade
ao longo do tempo e em diferentes condicbes anadisef@®9]. Para determinados tipo e
energia de radiacdo, os materiais simuladores debsorver e espalhar a radiagédo de forma
analoga aos tecidos irradiados. A introducdo daogpafia computadorizada, com sua
capacidade de identificar pequenas diferencas mpasicdo dos tecidos, tem estimulado o
desenvolvimento de diversos tipos de simuladorea parem utilizados na avaliagdo dos
modernos recursos em diagndstico por imagem [99].

2.7.9.1Coeficientes de Intera¢do da Radiacdo com a Matéria

De maneira genérica, um material equivalente aldeéi definido como sendo um

material cujas propriedades de absorcao e de espaitio para uma determinada irradiacao
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simulam, tdo préximo quanto possivel, aquelas dedado material biol6gico, tal como
tecido mole, musculo, 0sso, ou gordura [100]. Taedonaterial usado para simular um
determinado tecido do corpo com respeito a um obojude caracteristicas fisicas €
denominado de substituto de tecido. Em geral, domguntos de caracteristicas fisicas séo
usados como critério para a selecdo de um mateomo sendo substituto para um
determinado tecido, a saber: interacédo da radiagdecido e as quantidades dosimétricas no
ponto de interesse do tecido.

Uma experiéncia fundamental da fisica das radiagéesonstra que se um objeto de
espessurx € interposto no caminho de um feixe de fétonsedwdé o nimero de fotons
incidentesn, o niumero de fétons que interagem com o objeimaeamovidos do feixe ld o
namero de fétons que atravessam 0 objeto sem nagistnhuma interagdo com o0 mesmo,
pode-se estabelecer a seguinte relacédo [101]:

n=puNXx

Nesta relacag) € uma constante de proporcionalidade, denominadaeficiente de
atenuacdo linear, que depende da natureza do ebjiet@nergia dos fotons de raios X.

Para a caracterizacdo dos tecidos do corpo humalos substitutos de tecido com
respeito as interacdes com a radiacdo, o transpart@diacdo das particulas primérias e
secundarias na faixa de energia de interesse @evassiderado. Dentre os coeficientes de
interacdo empregados, um dos mais importantesoéfciente de atenuacdo de mags@)(
de um material, relativo a particulas ionizantes-cetregadas, que € definido como o
quociente dedN/N) por (pdl), ondedN/N € a fracdo de particulas que sofrem interacdes ao
atravessar a distanathem um material de densidga§99].

De outra forma, pode-se expressar o coeficientataiacdo de massa como:

W = (L/pN) . (dN/dI)

Os equipamentos de radiologia e de tomografia ctexptizada operam no intervalo
de energia compreendido entre 40 keV e 150 ke\guab os fétons interagem com os tecidos
mediante diferentes combinagBes dependentes dagiagnar saber, absorcdo fotoelétrica,
espalhamento Compton (incoerente) e espalhameaterde. Existem, ainda, 0os processos de
interacdo mediante a producdo de pares e a abdotoaoclear, os quais ocorrem quando a
energia do feixe € na ordem 1 MeV, ou maior [101].

O processo fotoelétrico ocorre quando o foton iid colide com um atomo do
objeto e transfere toda a sua energia para unoelda camada K, L, M ou N desse atomo.
Como consequéncia, 0 elétron é ejetado de suaadmitelétron ejetado denomina-se de

fotoelétron. A probabilidade de ocorréncia do eféittoelétrico € maior quando a energia do
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féton incidente é igual, ou ligeiramente superégoenergia de ligacdo do elétron, sendo que o
coeficiente de atenuagdo de massa do objeto, ro dasnteracdo fotoelétrica, varia em
funcdo do nimero atémico do material que consttuibjeto, na proporcdo d& (para
materiais de alt@) az>® (para materiais de baix) [101].

No caso do espalhamento coerente, a radiacdo mtejdea forma de uma onda
eletromagnética, interage com os atomos do objetidp), fazendo com que os seus elétrons
momentaneamente vibrem, emitindo uma radiacdo nammefrequéncia da radiacao
incidente, caracterizando um espalhamento cooperaienominado de coerente [101]. O
espalhamento coerente diminui rapidamente com eeatmda energia da radiacao incidente,
tornando-se muito pequeno para energias iguaisyperiores, que 100 keV [101].

Todavia, sob certas circunstancias, os elétronserpogroduzir espalhamentos
independentes. Nesse caso, trata-se do espalhanmeo&rente, ou Compton. Parte da
energia do foton incidente é espalhada e partesfeada na forma de energia cinética a um
elétron livre. Dessa maneira, no espalhamento Gomparte da energia do féton incidente é
absorvida pelo elétron livre, cuja trajetéria eta, e parte € espalhada. O espalhamento
Compton, juntamente com a interacao fotoelétriaanédos mecanismos mais importantes a
ser considerado no desenvolvimento de simuladDesnaneira resumida, pode-se dizer que
0 processo Compton é praticamente independentalti@nn atdbmico do material, diminui
com o0 aumento da energia e € muito importante quaedrata da interacdo da radiacdo com
tecidos moles, notadamente, acima de 100 keV [101].

Assim sendo, em baixos valores de energia, comoegemplo, em 40 keV, a
absorcao fotoelétrica € o processo predominanteséNealor de energia, no tecido muscular,
a absorcao fotoelétrica contribui com aproximaddmé&8% da secdo reta, sendo que 0s
espalhamentos Compton e coerente respondem pdlnteesA medida que a energia
aumenta, a importancia das interacoes fotoelétdiramui, dando lugar a predominancia dos
processos Compton [99]. No radiodiagndstico, esdass interagdes predominantes.

Na faixa de energia empregada nos exames de ratmswencional e de tomografia
computadorizada, o coeficiente de atenuacdo deantakH, [L1/p, pode ser expresso como a
soma de seus componentes, usando a seguinte nfaatao

Hip = (dp) + (adp) + (ocoelp) + (xlp)

Nessa expressdo, os componentes dos coeficientgsrdeacdo de massa referem-se,
respectivamente, a absorcédo fotoelétrica, espalftam@ompton, espalhamento coerente e

producdo de pares. Como a energia empregada nalogidi geral e na tomografia
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computadorizada geralmente situa-se abaixo de d40dcoeficiente de atenuagdo de massa
total é basicamente influenciado pela absorca@fétiica e espalhamento Compton [99].

A partir da relacdm = 1 N % considerando-se a exposi¢cdo de um objeto desspes
x a um feixe de raios X de determinada energia,skraintensidade do feixe incidenté@&
intensidade transmitida através do objeto, podestabelecer a seguinte relagédo [15]:

Iy = lo.6"*

Nesta relacagl mantém seu significado como coeficiente de atéiauéigear total, o
qual é constante para uma determinada energiai@eXae determina as caracteristicas do
material sob o ponto de vista da interagdo comxe fiacidente. Esta relagéo rege todos os
sistemas de diagnéstico por imagem que empregaiacéedy e X e serve de base para o

desenvolvimento dos simuladores de tecido.

2.7.9.2 Confecgao do Simulador

O objetivo de um simulador é mimetizar a modificadéd campo de radiacdo causada
pela absorcdo e espalhamento nos tecidos e érg@asnbs de interesse. Como principio
geral, a geometria e a composi¢cdo de um simulaelgnd aproximar-se de sua contraparte
biologica com a exatiddo requerida para a aplicalgaejada. Os simuladores podem ser
simples folhas de material substituto de tecido,complexos conjuntos antropomorficos
reproduzindo 6rgaos inteiros [99].

A composicdo de um substituto de tecido escolh@@ pm simulador € baseada na
propria composicdo do tecido humano a ser simukdw@s caracteristicas do campo de
radiacdo. Nao existe um simples composto quimieosguequivale a composicédo atdémica do
tecido do corpo. Entretanto, no que se refere @rdgéio da radiagdo, uma determinada
espessura de tecido do corpo humano igual a de ubstitsito de tecido usado como
simulador ira atenuar os raios-X da mesma mans@&as coeficientes de atenuacéo linear
total na faixa de energia considerada forem idéstgara os dois materiais. Isso também
resultara no mesmo espalhamento de fétons [100]radimdiagnéstico, os simuladores de
tecidos sdo empregados para as medicdes de dpseipate e no ambiente, bem como para
a avaliacao da qualidade da imagem.

Ao se escolher materiais soélidos para a construd@osimuladores, além das

caracteristicas fisico-quimicas, deve-se consideraeguintes requisitos:
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a) facilidade de manuseio e usinagem do material madalesejada;

b) menor percentual possivel de inomogeneidades;

c) rigidez solida para suportar o manuseio.

Muitos dos materiais equivalentes ao tecido huneiittem as mesmas caracteristicas
de absorcéo e espalhamento da radiagcdo quando taldBreos testes com equipamentos de
diagnostico radioldgico. Para a confeccdo dos sidarkes, duas técnicas tém sido aplicadas, a
saber: método da equivaléncia dos elementos aangt$é do simulador e o0 método do
namero atbmico efetivo [100]. No primeiro método,naterial substituto do tecido é
formulado de sorte que tenha a mesma composicaeleo®entos do tecido que esti sendo
simulado. Esse método foi introduzido por Rossa#dld; em 1956, utilizando sistemas com
gel e liquido. Misturas de agua, uréia e sacarosant elaboradas com o objetivo de
reproduzir uma formula aproximada do tecido mot#h 8 ponto de vista da composicédo dos
materiais, tanto para o tecido mole como para ocoidso simulador deve contemplar os
contetdos adequados de nitrogénio, hidrogénio, wtividiade elétrica, interacdes
fotoelétricas e de efeito Compton [100].

No caso do método do numero atdbmico efetivo, baecam material que apresente
um namero atdémico equivalente ao do tecido simylaidto que os coeficientes de atenuacao
e espalhamento dependem dessa caracteristica. Hesgpo, enquadram-se o polimetil
metacrilato e suas variantes (acrilico, lucitexiglass, perspex), constituindo-se em materiais
largamente empregados na confeccdo de simuladalges, de serem de facil manuseio e
devido ao fato de sua resposta a radiacdo ionizaatefaixa de energia empregada no
radiodiagnéstico, assemelhar-se a do tecido musicutaano [99].

Mediante consulta ao relatério de nimero 44 dai€s#in Internacional de Protecéo
Radioldgica (ICRP Report 44) [102], levantou-seeguintes dados:

a) o coeficiente de atenuacdo de mags@)(tanto do tecido mole, como do
muscular, para uma energia de raios X de 80 ke, @ 182 crfig e para 100
keV, de 0,169 chig;

b) o coeficiente de atenuacdo de magga) do polimetil metacrilato (“acrilico”),
para uma energia de raios X de 80 keV, é de 0,7y para 100 keV, de
0,164 cn/g.

Ou seja, o acrilico mostra-se um material extrenmenadequado para a confeccao de
um simulador, pois reune as caracteristicas figidoticas adequadas, além de possuir um
coeficiente de atenuacdo de massa muito proximdoatecido mole, na faixa de energia

empregada pelos equipamentos radiolégicos [102].



3 JUSTIFICATIVA

Os pesquisadores continuam a busca por melhoresdoseide diagnéstico e de
caracterizagdo da osteoporose, bem como novossoscde avaliagéo do risco de fratura e
predicdo da resisténcia mecanica do osso [103]esDsdos a esse respeito adquirem um
carater epidemiologico, uma vez que procuram dedesv indicadores precoces que
caracterizem os grupos de risco. O grande desemattwo dos métodos de densitometria
0ssea mostra que os esforgos tém sido concentmaddbeterminacdo da densidade mineral do
0sso. Contudo, a resisténcia do esqueleto aos;esfarecanicos depende, em grande parte,
do arranjo espacial das trabéculas do 0sso espdi2i8s

Dessa maneira, a abordagem da osteoporose devéeranstanto os fatores
guantitativos como os qualitativos, pois ambos ooeen para os casos de fraturas da coluna,
fémur e punho, bem como de muitos outros locaissdpieleto. Diversas terapias atuais tém
prevenido fraturas mediante a preservacdo da nngurid@tura do 0sSso, em que pese seus
modestos efeitos sobre a densidade mineral 6sspaciicamente, no que tange as vértebras,
onde os esforgos mecanicos ocorrem predominantermentdire¢cdo vertical, ndo adianta
considerar somente a contribuicdo das trabéculdicais, pois a perda das horizontais pode
comprometer a amarracao estrutural trabecular, atameo o risco de fratura [16].

Conforme Carbonare et al. [45], muitos estudosmeseindicam que a resisténcia
0ssea é explicada parcialmente pela densidadeahideforma e a estrutura interna do 0sso
séo influenciadas pela carga e os diferentes dst$neuesforcos, que representam o resultado
da tensdo muscular e da gravidade. De outro ladieracao entre os elementos genéticos e
0os estimulos ambientais que venham a produzir mek®isténcia a carga, depende da
orientacéo espacial da estrutura trabecular [23].

Felsenberg e Boonen [1] confirmaram que as medidéedensidade mineral 6ssea
sdo uma ferramenta padrao no diagndstico da ostsmpENtretanto, recentes progressos na
pesquisa 6ssea mostram que a medida de densidauaaeclinicamente importante, € por si
s6 insuficiente para prever com exatiddo o riscofrdeura ou monitorar os efeitos dos
modernos tratamentos com drogas antiosteoporosereEnmo, a experiéncia clinica com
pacientes mostra que a qualidade 6ssea tambémsdevevada em conta no manejo de
individuos portadores de osteoporose ou daquesesi@os no grupo de risco de fraturas [47].

Sabe-se que um valor baixo de densidade mineraér@ano risco de fratura [97,104-

106], embora ndo determine que o0 sujeito tera riatuEste risco € multifatorial [107].
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Efetivamente, a baixa massa 0ssea constitui-se damprincipais causas de risco de fraturas
osteopordticas. A diminuicdo da densidade minewdeéada por diversos fatores, tais como
sexo feminino, idade, deficiéncia estrogénica, @aaca, baixo peso, baixo indice de massa
corporal (IMC), historia familiar de fratura, hisi@ de fraturas prévias, sedentarismo e baixa
ingestao de célcio [99]. Além da diminuicdo da raasssea e alteracdo da microarquitetura,
guedas e traumas sao importantes fatores de rgednaturas. Entre os fatores de risco para
quedas pode-se citar: o uso de drogas sedativg®®emsoras, os disturbios da marcha e do
equilibrio, deficiéncia cognitiva ou visual e riscambientais, como piso escorregadio e
tapetes soltos [99].

Segundo apresentado em 2003 pelo Consenso Bras#eir Densitometria Clinica
[24], nos dltimos 20 anos a medida da densidadenadimssea tem sido reconhecida como
um critério essencial para a avaliacao do risctrataras osteoporoticas. Todavia, a decisédo
clinica deve ser embasada no perfil de risco iddai do paciente, levando em conta outros
fatores concorrentes.

Conforme disposto anteriormente, a fratura de paturostoporética apresenta
multiplos fatores determinantes, de sorte que digie do risco sO pode ser perfeita se
englobar todos eles. Como isso é praticamente isinglsestima-se que a predicdo de fratura
venha a ser melhorada se, além da medi¢cdo da Wsssa possa-se considerar a andlise de
outros fatores, como os relacionados aos riscoigt e a qualidade éssea. Ainda, de acordo
com Consenso Brasileiro em Densitometria Clinicd],[®s fatores de risco clinicos que
contribuem para o risco de fraturas, independeatel@hsidade mineral, incluem a idade,
fratura prévia por fragilidade, menopausa prechistoria familiar de fratura de fémur e uso
prolongado de corticosteroides.

Melton [106], baseado em estudos populacionasinou que a medi¢cao da densidade
mineral 6ssea € um importante indicador de riscdrdira, pois concluiu que a cada
diminuicédo de 1 desvio-padrdo da densidade mirdss#a medida na coluna lombar, o risco
de fratura aumenta 1,5 vezes. Paralelamente andosspopulacionais de Melton, outros
fatores de risco vém sendo avaliados, entre elgsi®@$ratam da qualidade 6ssea. Ha estudos
para a elaboracdo de indices de risco, mas esséa ado foram epidemiologicamente
validados para a populagdo em geral [3].

O estudo da qualidade 6ssea com o objetivo deilbointpara a determinacéo do nivel
de resisténcia mecéanica e, por conseguinte, predizasco de fratura, compreende o

conhecimento da estrutura e da micro-arquiteturastm. No campo da histomorfometria
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microscopica, o estudo da microarquitetura € basaadnedida da largura, do numero e da
separacao das trabéculas, bem como da sua orgamisigacial [45].

Seguindo essa linha de investigacdo, Carbonaré. ¢45 apontam como fatores
estruturais determinantes da resisténcia mecargsaada largura e a porosidade do osso
cortical; a forma, o niumero, a largura, a conedéigle e a anisotropia do 0sso trabecular. No
desenvolvimento de sua linha de pesquisa, Carb@hale [45] concluiram que a resisténcia
de uma trabécula vertical é inversamente propoatiao quadrado do seu comprimento
efetivo. Em outras palavras, se houver a perdardesimples estrutura horizontal ou de uma
amarra cruzada que possa provocar o aumento doricoempo efetivo de uma trabécula
vertical de um fator de dois, isso causara umag@ulde sua resisténcia a compressao de um
fator de quatro.

Segundo Carbonare et al. [45], cada um dos parasnbistomorfométricos fornece
uma analise distinta da arquitetura trabeculara Bgsoximacado é limitada pela necessidade
de inferir sobre uma estrutura tridimensional atipate uma informacao bidimensional.
Todavia, had muitas linhas de evidéncia confirmarglee as medicbes em secdes
bidimensionais sdo bem correlacionadas com a esdrtridimensional e, conseqtientemente,
com as propriedades do 0sso [66].

Retomando o trabalho de Carbonare et al. [45], seddizer que é bem conhecida a
existéncia de uma correlagéo direta entre densidéueral 6ssea na coluna e no fémur com o
risco de fratura nessas regides do esqueleto, analsém tem sido observada uma grande
sobreposicdo nas medicdes de densidade Osseaidetgmcom e sem fraturas. Conforme
explanado, a resisténcia do 0sso ndo é determamadente pela massa mineral, mas também
pela morfologia e topologia do arranjo estruturabécular. Assim, a analise integrada desses
elementos pode possibilitar uma predicdo mais ed@tésco de ocorréncia de fraturas.

Dentre os fatores que contribuem para a resisténecinica do 0sso, a avaliacdo da
arquitetura 0ssea constitui-se em importante eleondm caracterizacdo da qualidade 0ssea,
cuja integridade contribui para a competéncia meaato osso [1]. Na ultima década, muitos
meétodos de avaliacdo da qualidade 6ssea tém stls\e aplicados, os quais compreendem
desde as técnicas relacionadas a tradicional dggéolquantitativa, melhorada pela analise
computacional, indo até as recentes aplicacdesrdegrafia computadorizada e ressonancia
magnética [45].

Laib, Newitt e Majumbar [8] descortinam uma novaaade estudos no campo da
qualidade 6ssea, onde o maior desafio reside ra@epoao de métodos de avaliac@oVviva’

com a mesma, ou melhor, resolucédo e exatiddo doogumétodos invasivos empregados
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atualmente (como por exemplo, a analise histoma¥fooa de amostras 6sseas obtidas por
meio de biépsia). Um dos principais objetivos éteodu¢cdo de novas ferramentas capazes de
possibilitar a avaliacdo dos parametros relaciopaarquitetura 0ssea, de tal sorte que
possam ser integradas na rotina diagnostica dasgaeendutoras da fragilidade ao esqueleto.

Miiller, no simpdsio de 2007 da Sociedade Européidetido Calcificado (ECTS)
[58], abordou o futuro de técnicas de diagnéstiém rnvasivas, como a tomografia
computadorizada quantitativa (QCT), especialmentenaografia computadorizada de alta
resolucao (hrCT), que permite imagens com resolog&aixa de 100 a 400 um; a tomografia
computadorizada quantitativa volumétrica (vQCT) eressonancia magnética de alta
resolucao (hrMR), que trabalha na faixa de 1000 20, como propostas promissoras para a
avaliacdo da microarquitetura 0sseaviva'.

Takada, Kikuchi e Imai [92] desenvolveram um estpdm avaliar a correlacao entre
parametros arquiteturais calculados com base engeinsa tomograficas de vértebras
humanas, coletadasn“vivd’, e a densidade mineral dssea, e se esses pavarpetteriam
discriminar mulheres com fratura vertebral. Paraadizacdo da avaliacdo, os pesquisadores
escolheram como parametros arquiteturais a fragdeotlime trabecular 6sseB\(/TV); a
espessura trabeculafr(TH; o ndmero trabeculaMp.N); a separagdo trabeculdrb(Sp; o
fator de forma do osso trabeculaFrBPf; o indice de modelo de estrutur8Ml). Os
resultados encontrados pelos pesquisadores sugguerma estrutura do o0sso trabecular
correlaciona-se com a densidade mineral 6ssea @ andlise estrutural do osso trabecular
pode discriminar mulheres com fratura vertebralhmeto que a densitometria mineral 6ssea
de dupla energia.

Os trabalhos cientificos que abordam o desenvohtinde métodos de analisi “
vivo’ da resisténcia 0ssea despertaram a atencao wossgile pesquisa do IGG da PUCRS e
do Instituto de Matematica da UFRGS. No IGG, esgeresse deve-se aos efeitos da
osteoporose sobre a resisténcia 6ssea e, por cimsegqa qualidade de vida do idoso. No
Instituto de Matematica, observou-se a semelhangeah@ entre os estudos desenvolvidos
sobre meios porosos em solos e os efeitos caupatbp®steoporose no arranjo trabecular,
que leva ao aumento das lacunas 0sseas e a didordagconectividade.

A linha de pesquisa adotada pelo Instituto de Mate@a da UFRGS baseia-se na
analise das imagens fotograficas obtidas dos mafissondagens em profundidade realizadas
no solo em estudo. O propédsito € classificar o splanto ao maior ou menor grau de
porosidade, bem como caracterizar a conectivid@dsed poros mediante um indicador de

permeabilidade. Para tanto, os pesquisadoresasabzmedicdo da Caracteristica de Euler-
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Poincaré, que é um indicador topologico de conelgtile da estrutura do solo sob
investigacdo. Essa caracteristica pode ser intagaecomo sendo um “namero de
conectividade” que corresponde a quantidade maxienmterrupcdes, ou cortes, praticados
em um objeto, tal que ndo resulte em dois objegmarados. Objetos com a mesma
conectividade sdo topologicamente equivalentes.afa€eristica de Euler-Poincaré é alta
para objetos com menor conectividade e baixa pajetas com maior conectividade. Para
realizar a estimacdo da Caracteristica de EulereB@ em um volume tridimensional,
realizam-se sucessivas interseccfes de um plancocestume, analisando-se as alteracdes
topolégicas que ocorrem entre pares de interseccOeiguas (dissectores) ao longo do
objeto. Em outras palavras, isso significa dizee gupossivel estimar a Caracteristica de
Euler-Poincaré mediante um conjunto de dissectartes)parando-se sistematicamente o
perfil de uma interseccéo, ou corte, com a seguinte

Transportando essa metodologia para o campo daditigo por imagem, percebe-se
a analogia existente entre a aplicacdo de disgscéon um objeto tridimensional e a obtencéo
de cortes tomograficos axiais ao longo de uma oegi@tomica de interesse. O conceito de
poro e grao de uma amostra de solo pode ser codmpacade medula e fase mineral do 0osso
€esponjoso.

Além da analise da conectividade, a partir de uetarthinada regido de interesse
definida em cada corte tomografico, o trabalho weslgido pelo Instituto de Matemética
pode ser aperfeicoado para permitir a estimacacmouwteos indicadores relacionados a
arquitetura da estrutura trabecular, tais comoalouto da area, da espessura meédia, do

volume, do nimero e da separacao do 0sso trabecular

3.1 HIPOTESE PROPOSTA

Com base na presente justificativa, propde-se atdésp de que os valores dos
parametros topoldgicos e estruturais trabeculagetelwais, como a Caracteristica de Euler-
Poincaré e a fracdo 6ssea aparente, calculados isodgens tomogréficasn”vivd’, podem
contribuir para a avaliacdo do risco de fratura, eamplemento as informacdes da

densitometria mineral 6ssea.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a relagcdo entre os parametros arquaistuirabeculares vertebrais

calculados sobre imagens tomograficas e a resiatBrecanica do corpo vertebral.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para cada corpo vertebral submetido a tomografi@atadorizada, utilizando-se as
medidas do conteudo mineral 6sseo e da densit@metnieral 6ssea; a fracdo 6ssea aparente
e a caracteristica de Euler-Poincaré; e os resdtdds ensaios mecanicos de compressao,
propdem-se 0s seguintes objetivos:

a) avaliar o grau de correlacdo entre o contetdo @iresseo e as variaveis
forca/tensdo maximas e elasticidade; entre a dmhsichineral 6ssea e as
variaveis forca/tensdo maximas e elasticidade;

b) avaliar o grau de correlacdo entre a fracdo Ogsa@@iate e a caracteristica
de Euler-Poincaré;

c) avaliar do grau de correlacdo entre a fracdo Gsgaeente e as variaveis
forca/tensdo maximas, elasticidade, conteudo ninsseo e densidade
mineral 6ssea;

d) avaliar o grau de correlagdo entre a caracterigic&uler-Poincaré e as
variaveis forgca/tensdo maximas, elasticidade, coltemineral ésseo e

densidade mineral 6ssea.



5 MATERIAIS E METODOS

5.1 MATERIAIS

5.1.1 Corpos Vertebrais

Para a realizacdo do trabalho, obteve-se, inicidine56 amostras de corpos
vertebrais retiradas de cadaveres nao reclamadssamostras foram provenientes do
Laboratério de Anatomia e Fisiologia da Faculdaddciéncias da PUCRS e da Secéao de
Ensino e Pesquisa do Departamento Médico Legal ddladB do Rio Grande do Sul. Os
corpos vertebrais cedidos pela Faculdade de Bid@g€nndo possuiam nenhuma
identificacdo, enquanto que os fornecidos pelo Repeento Médico Legal (DML) estavam
classificados segundo 6 grupos distintos de ossadaslo 5 provenientes de cadaveres do
sexo masculino e 1, do sexo feminino. As idadesatesadaveres sado desconhecidas e foram
estimadas pelos especialistas do Departamento Médigal, sendo que em alguns casos a
incerteza foi maior do que 20 anos. Em virtude dea usolicitagdo do DML, houve
necessidade de ser devolvida a ossada identifuada PM 223/2006, reduzindo para 45 o
namero de vértebras efetivamente empregadas namei® presente trabalho.

Apds o recebimento dos corpos vertebrasnesmos foram submetidos a limpeza e
ao clareamento, com a finalidade de eliminar redeomaterial organico (principalmente de
tecido mole) e o consequente odor caracteristiama B realizacdo da limpeza, as vértebras
foram colocadas num vasilhame de metal, contenda égabdo em pd, o qual foi aquecido
com o auxilio de uma fogao, durante 2 dias.

Apés a realizacdo da limpeza, as vértebras forabmetidas ao processo de
clareamento, empregando-se peroxido de hidrog@&giea( oxigenada). Para tanto, os corpos
vertebrais foram colocados em um recipiente, caagoeroxido de hidrogénio, onde as
vértebras permaneceram por 24 horas. Por finalédsbras foram expostas ao sol durante 2
dias para concluir o processo de limpeza e elinosardores residuais.

Preparados os corpos vertebrais, os mesmos foeadaghente identificados para
garantir a rastreabilidade dos resultados obtidediante os diferentes ensaios a que foram

posteriormente submetidos.
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Considerando que o objetivo principal do trabdihioo de desenvolver e avaliar o
desempenho de uma ferramenta clinica voltada aagfial da qualidade Ossea a partir de
imagens tomograficas, bem como a correlacdo dattades dessa avaliacdo com os testes de
densitometria mineral 6ssea e ensaios biomecamsamrpos vertebrais foram agrupados em
arranjos fisicos de maneira a simular segmentosotiena vertebral, compostos de até 8
vértebras. Para tanto, considerou-se a procedé&@asaossadas, mantendo-as agrupadas
segundo a identificacdo do doador, bem como, azgarse a montagem dos segmentos de

forma a aproximar-se da anatomia da coluna humaae Figura 34).

Figura 34 - Oito segmentos de coluna montados cooopos vertebrais

5.1.2 Simulador

Considerando que o objetivo primordial do traballeoncentrou-se no
desenvolvimento e avaliacdo de um programa de caupudestinado a fornecer parametros
guantitativos da arquitetura trabecular éssea &r b imagens tomogréaficas obtidais “
vivo’, foi de grande importancia que as condi¢des thasies fn vitro” representassem da
melhor forma possivel a realidade clinica. Partotdrouve a necessidade de se confeccionar
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um simulador que comportasse os segmentos de colemebral, com a finalidade de
reproduzir uma situacéo clinica.

Seguindo essa linha, para o desenvolvimento demedrabalho, confeccionou-se
um simulador em acrilico, no interior do qual feservado um espaco para a colocacao dos
segmentos de coluna montados com os corpos vastghide Figura 35a e 35b). Dessa
maneira, com um mesmo simulador, pode-se realigdaestes com todos os segmentos de
coluna, bastando inserir um de cada vez no intdoosimulador. As dimensdes externas do
simulador foram, respectivamente, 15 cm de alt@&,cm de largura e 23 cm de

comprimento.

(35a) (35b)

Figura 35 - Simulador confeccionado em acrilicaa)3Segmento de coluna colocado no interior do Isidoux
(35b)
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5.1.3 Equipamentos (Modalidades) de Diagndstico pémagem Empregados

5.1.3.1 Equipamento de Densitometria Ossea

Para o desenvolvimento do presente trabalho, @taed¥es da densitometria mineral
O0ssea das amostras dos corpos vertebrais foramadss com o auxilio do equipamento

marca Hologic, modelo 4.500, existente no Hosjdéa Lucas.

5.1.3.2 Equipamento de Tomografia Empregado

Para a realizacdo das aquisicbes tomograficas,efiopregado o aparelho de
tomografia computadorizada marca Siemens, modetafomn Plus 4, instalado no Centro de
Diagndstico por Imagem do Hospital Sdo Lucas daR8CTrata-se de um equipamento que
realiza exames tomograficos nos modos sequenesgbieal. As imagens foram adquiridas no
modo sequencial, empregando-se um campo de vis&d00dem de diametro, alta-tensao de
120 kVp e corrente de tubo de 150 mA. Foram reddigacortes contiguos de espessura de 1
mm, visualizados em matriz de 512 x 512 pixels. d2erdo com essa especificacdo, a
resolucao isotropica méxima da imagem corresporzBaqum x 230 pm. As imagens foram
gravadas em arquivos no formato DICOM 3.0.
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5.1.4 Maquina de Ensaio

Figura 36 - Maquina universal de ensaios DL 2.000

A maguina universal de ensaios empregada paraies tde compressao (Figura 36) é
da marca Emic, modelo DL 2.000, do tipo eletrom&z@mmicroprocessada, com as seguintes
caracteristicas:

a) capacidade: 2.000 kgf (20 kN);

b) tipo: bifuso de bancada, com duas colunas guiagiditas paralelas;

c) acionamento: fusos de esferas recirculantes;

d) faixa de velocidades: 0,01 a 1000 mm/min;

e) medicao de forca: mediante células de carga intdsideveis;

f) classe de medicdo de forca: Classe 1 segundo aaNekiISO7500-1 (Classe
0,5 sob consulta), fornecida com Certificado deillCatdo RBC (Rede
Brasileira de Calibracao);

g) compatibilidade eletromagnética: maquina de lindrdifccada segundo Norma
IEC 61000 contra Interferéncia Eletromagnéticamembro da RBLE (Rede
Brasileira de Laboratoérios de Ensaios);

h) medicdo do deslocamento: sensor optien¢ddet), com resolucdo de 0,01 mm;

i) indicacdo de forca e deslocamento: mediante sdadt\janela tipo display
para acompanhamento dos valores em tempo real);

j) extensometria: 2 (dois) canais;

k) saida de dados: digital através de porta seriaBRS2



139

l) andlise de dados e controle de ensaio: mediarttgssef

m) console (teclado ejdysticK): com fun¢gBes basicas de movimentacdo para
ajustes de acessorios;

n) dimensdes: curso util de 1275 mm; distancia erdhenas de 400 mm; altura
de 1790 mm; largura de 860 mm; profundidade derd®0

5.2 METODO

5.2.1 Descricéo Geral

Conforme apresentado no Capitulo 4 (Objetivos)rapgsta do presente trabalho
consiste em determinar a relacdo entre os parésnatguiteturais trabeculares vertebrais
calculados sobre imagens tomograficas e a resiatémecanica do corpo vertebral, com o
auxilio do programa de computador Osteolmage, desgdo para esse fim. Para alcancar o
objetivo proposto, foi desenvolvido e aplicado dedé descrito a seqguir:

a) foram selecionados e preparados 45 corpos versetetitados de cadaveres
humanos, conforme descrito no item 5.1.1;

b) a seguir, com esses corpos vertebrais, foram mosndegmentos de coluna
vertebral, conforme mostrados na Figura 28. Comalidade de conferir aos
segmentos de coluna uma adequada aparéncia anéwamos espacos que
seriam ocupados pelos discos intervertebrais foraraenchidos por
separadores confeccionados em isopor. Os segmel@osoluna foram

caracterizados da seguinte forma (Quadro 3):

Idade Quantidade de Vértebras ppr
Caédigo do Doador Sexo | (anos) Identificacdo Segmento

33197/2000 Masc. 26-50 Bl 6
40156/2002 Masc. 25-45 Cc1* 3
21258/2006 ? 15-17 Al 6

Masc. >50 El 6

41238/2006 = 6

27554/2001 Masc. | 25-40 D1* 8

Sem identificacdo de doador ? ? ny 5

? ? Yn 5

Total - 45

Obs.: C1 e D1 fazem parte do conjunto CD

Quadro 3 - Montagem dos segmentos de coluna
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Corte 13/27 Corte 14/27 Corte 15/2

Corte 16/27

Corte 19/27 Corte 21/2

Corte 24/2

Corte 25/7 Corte 26/27

Figura 37 - Cortes tomograficos de 13 a 27 do cegstebral B 14, pertencente ao segmento B 1

c) para realizar os exames de tomografia computadiarizade densitometria

Ossea desses segmentos de coluna, foi confecciomadsimulador em



d)

f)
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acrilico, conforme descrito no item 5.1.2.3. Noeiigr do simulador foi
prevista uma cavidade, onde cada segmento de c@buralocado para a
realizacdo dos exames de tomografia e de densiiamebnforme descritos
nos itens “d” e “e”;
cada segmento de coluna, montado no interior daladur, foi submetido a
aquisicdo de imagens tomogréficas, realizada no omagquencial,
empregando-se um campo de visdo de 100 mm de digraka-tensdo de 120
kVp e corrente de tubo de 150 mA. Foram realizachorses contiguos de
espessura de 1 mm, visualizados em matriz de 58P2xpixels. De acordo
com essa especificacdo, a resolucao isotropicamnaéola imagem corresponde
a 230 um x 230 um. As imagens foram gravadas emivas)no formato
DICOM 3.0. A Figura 37 mostra, para fins de exempkcortes tomograficos
de nimero 13 a 27 do corpo vertebral B 14, pertéa@o segmento B 1;
apos a realizacdo dos exames tomograficos, os sémgnde coluna foram
novamente montados no interior do simulador e stidose a exames de
densitometria 6ssea. Para cada segmento foranzadads trés aquisicoes,
sendo considerada a média dos resultados das @gsiscomo o valor de
referéncia utilizado no estudo. O equipamento desittanetria forneceu para
cada veértebra as medicdes de area, massa e densidfsatal 6ssea. A titulo
de exemplo, a Figura 38 apresenta os resultadoe$sys pelo equipamento
de densitometria para o segmento de coluna B 1,
a seguir, os cortes tomograficos de cada corpelait foram analisados
visualmente, com o objetivo de incluir no estudomente as imagens que
contemplassem toda a estrutura trabecular verteble fossem livres de
eventuais problemas de aquisicdo, como ruido, ¢terféméncia. Sobre o
conjunto das imagens selecionadas de cada vérfebaplicado o programa
“Osteolmage” com a finalidade de realizar os segsinélculos:

- fracdo Ossea aparenspp B.Ar/T.AJ;

- caracteristica de Euler-Poincaré.
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k=1.152 a8 = ss.1ct.emed 3.2e3 01 PUCRS

11114888G Fri 14.Nov.ZH88 B9:13

Mame : PESQUISA B1
Comment :

I1.D.: P4/DENIS Sex: F
5.5.%: = = Ethnic:
ZIPCode: Height: ch
Operator: AM UWeight: kg
BirthDate: s Age:

Physician:
Image not for diagnostic use

TOTAL BMD CV FOR L1 - 14 1.8
C.F. 1.838 1.68Z28 1.6868

Region Est.Area Est.BMC BMD
(cmZ) (grams) (gmns/cmZ)

L1 11.71 7.85 8.678
Lz 14.74 11.18 a.753
L3 14.98 13.88 8.921
L4 14.27 14.89 1.844
TOTAL 55.78 47 .64 8.855

e

‘82 .Dec.2888 11:17 [116 x 1291

Hologic QDR—4588A (S/N 45321) HOLOG|IC
Lumbar Spine UVB.Z6fF 3

Figura 38 - Relatério do teste de densitometri@#s® segmento B 1, fornecido pelo equipamentoditolo

g) apdés a obtencdo dos resultados dos parametroslaclsupelo programa
Osteolmage, as vértebras foram submetidas ao edsammmpressao axial
entre placas paralelas, com a finalidade de seiaaval sua resisténcia
biomecanica, ou carga maxima suportada. Para peraniadaptacdo dos
corpos vertebrais a maquina de ensaio e garamerieita distribuicdo de
cargas sobre as faces superior e inferior dasbragehouve a necessidade de
se realizar a preparacdo das amostras, de acond® guocedimento abaixo
descrito, adaptado de Franga, Barros Filho e Rei@ly:

- foram usinadas placas retangulares de alumin®rde de espessura, de
dimensdes ligeiramente superiores a seccdo traadvelo corpo
vertebral, para servirem de acoplamento mecanitte arhaste atuadora
da maquina de ensaios e a amostra vertebral geb tes

- as placas de aluminio foram coladas sobre asrfstipe dos corpos
vertebrais, utilizando-se cimento odontologico pprado conforme uma
mistura de 150 g de p6 de co-polimero acrilico gaiimerizante e 50

ml de mondmero liquido de metilmetacrilato da madef. Essa
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cimentacdo do corpo vertebral, além de fixa-lo eegs de aluminio,
permite preencher as irregularidades das supexfécigerior e inferior do
corpo vertebral, proporcionando uma distribuichombgénea das
tensdes. O alinhamento e 0 ajuste da altura deagpam relacéo a altura
do corpo vertebral durante o periodo de secagepolilmetiimetacrilato
foram garantidos por meio de sua fixacdo a uma anae placas
paralelas. A Figura 39 apresenta as vistas latetfaisuma amostra

vertebral tipica preparada para 0 ensaio mecanico.

Figura 39 - Preparacéo da amostra do corpo veltehra a realizacdo do ensaio mecénico

Os ensaios de compressao foram realizados com aimaagniversal de ensaios
mecéanicos DL 2.000, instalada no Labelo-PUCRS. mEsiguina, conforme descrito, é dotada
de uma célula de carga, conectada a um sistemautadapizado que possui programa com
as funcbes de armazenar as informacdes de deslomamérca medidas pelo sensor o6tico e
pela célula de carga, além de possibilitar a ragdia de calculos e a montagem de gréficos e
tabelas. Visto que ndo existe uma norma espegfica ensaio do 0SSO esponjoso, optou-se
por adotar o procedimento para 0s ensaios de aimarilico, prescrito na norma ISO
5833/ASTM F 451-86, empregando-se uma velocidadelestocamento de 20 mm/min.
Deve-se destacar que a norma ABNT-NBR 7000 espadifin 7.030 kg/mfno médulo de
elasticidade do aluminio que foi empregado na agdie das placas e que seu limite minimo
de resisténcia a tracdo é de 70 Mpa (Nfjnen ainda, que o cimento odontolégico nacional
possui resisténcia a compressdo na faixa de 39 [UB8. Os resultados dos ensaios de
compressdo do osso trabecular do calcaneo, ohpioiofRodrigues [9], apontam para uma
tensdo maxima no limite de escoamento de 6,54 M&AmM sendo, tanto o aluminio, quanto
o cimento acrilico apresentam caracteristicas niegfisuperiores aos da estrutura trabecular
0ssea e nao interferem nos resultados dos ensammtpressédo do corpo vertebral. A Figura

40 mostra o acoplamento do corpo vertebral 2Y nguma de ensaio.
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Figura 40 - Acoplamento do corpo vertebral na mdajdie ensaio

h) a partir dos dados obtidos, foi analisada ez&lantre os parametros descritos

nos Objetivos Primario e Secundario.

5.2.2 Processamento das Imagens — Programa Osteolyea

Para realizar os calculos dos parametros da estrtrabecular a partir das imagens
dos dissectores (cortes tomograficos), foi utilzadorograma de computador “Osteolmage”,
desenvolvido pelo Instituto de Matematica da UFR@&&ndo-se como base os recursos do
programa GTK+ para MS-Windows. Inicialmente, asgeres tomograficas de cada vértebra
foram armazenadas num arquivo especifico paraitéacih sua manipulacdo. Ao todo,
somaram-se 891 imagens das 45 vértebras tomogsadada individuos, denominados A, B,
C, D, E e Y, onde 92 imagens foram de A; 114 déBe C; 159 de D; 266 de E e 216 de Y.
Dessas imagens, as regides de interes¥@l{) foram tomadas no interior do corpo vertebral,
na porcao anterior, préxima da parede cortical, ggora regido normalmente mais afetada
pela perda de massa 0ssea, conforme exemplifiGaéogara 41 [94]. O tamanho das regibes
de interesse variou ligeiramente de vértebra partgebra, dependendo da anatomia e da

gualidade das imagens tomograficas disponiveis.
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@) (b) (©

Figura 41 - Em (a) o corte nimero 16 da vértebra; &in (b), 8ROl de tamanho 59 pixels X 42 pixels; em (c),
a sua versao binarizada com o auxilio do algoritmerMeans94]

As dimensfes e as coordenadas anatdbmicas da mgi&deresse foram mantidas
constantes ao longo de todos os dissectores decogoia vertebral. Antes de se realizar os
calculos dos parametros arquitetbnicos da estritaipacular contida no interior da regiao de
interesse, a imagem foi segmentada, para permdisa@iminacao do tecido mineral 0sseo,
gerando 0 que se denomina de imagem binarizadaej@) uma imagem composta por
somente dois elementos de contraste: um que caracéeestrutura mineral éssea e o outro,
tudo o que néo for de natureza mineral. No Quadrchntram-se o nimero de imagedb (
disponiveis para cada vértebra e o respectivo tamdasROIl's, dada em namero de pixels
de largura pelo nimero de pixels de altura.

O programa “Osteolmage” foi desenvolvido de foranpermitir que a segmentagao
seja realizada automaticamente mediante o empregoaldoritmo “InterMeans”, ou
manualmente pelo operador a partir da escolhatsedbpe um limiar de corte realizado sobre
0 histograma das imagens. De maneira efetiva, paratificar a estrutura trabecular, o
algoritmo de segmentacdo atua mediante a agregsed® pixels vizinhos [94]. Com o
objetivo de manter o mesmo padrdo de informacacestala de cinza empregada na

radiologia, a estrutura trabecular foi represenfamixelsbrancos e o seu complemento, por
pixelsescuros.
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Corpo vertebral| N.° de imagens Tamanho da | Corpo vertebrall N.° de imagens Tamanho da
tomograficas ROI (pixelg tomograficas ROI (pixely
All 13 59 X 42 Ell 17 59 X 41
Al2 16 75X 41 El2 19 80 X 41
Al3 15 143 X 42 E13 18 69 X 49
Al4 16 133X 45 E14 19 64 X 51
Al5 18 135 X 50 E15 21 78 X 42
Al6 14 115X 47 E16 22 83X 42
B11 19 96 X 42 E21 24 113 X 56
B12 21 81 X 52 E22 24 114 X 56
B13 21 115 X 42 E23 26 143 X 43
B14 19 102 X 49 E24 26 117 X 46
B15 17 113 X 47 E25 26 112 X 49
B16 17 105 X 52 E26 24 109 X 41
Cl1 14 59 X 47 Y1 12 66 X 48
C12 14 64 X 51 Y3 17 69 X 48
C13 16 77 X 44 Y4 18 75X 43
D11 18 68 X 60 Y5 19 97 X 42
D12 18 114 X 39 Y6 19 83 X 50
D13 21 115X 38 1Y 24 103 X 43
D14 18 105 X 53 2Y 24 107 X 36
D15 22 102 X 43 3y 28 111 X 54
D16 20 116 X 46 4y 29 122 X 62
D17 20 122 X 49 5Y 26 110 X 43
D18 22 120 X 49

Quadro 4 - Namero de imagens tomogréficas e tamdalROl de cada corpo vertebral [94]

5.2.3 Caracteristica Euler-Poincaré

Conforme abordado neste estudo, para uma estratigianensional porosa, a
Caracteristica de Euler-PoincafeHP) é dada em termos dos elementos naturais dawestrut
a saber:

CEP=D, -G,
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ondeD, € o numero de partes descontinuadas por unidadeldme do espago porotico
(nimero zero de Betti), €, é a conectividade por unidade de volume (primeinmero de
Betti).

Para realizar o céalculo da Caracteristica de Hubéncaré, define-se o numero de
partes descontinuadas correspondente ao numerbjel®sisolados, ou ilhas, comb;(a
conectividade é expressa em termos do numero desr@) e o nimero de cavidades
fechadas, ou buracos, poH)( Para um determinado volume, € possivel estimar a
Caracteristica de Euler-Poincaré mediante um ctmjde dissectores que varre esse volume,
observando-se o perfil de um setor (corte) e coamakr-o com o perfil do proximo. Sob essa
Otica, a Caracteristica de Euler-Poincaré pode)gaessa por:

CEP =1/2 (1+H-B)

A expresséao é dividida por 2 devido ao fato de gumntagem dessas quantidades
ocorre em ambas as diregoes simultaneamente. Pstavacdo das diferencas em aparéncia
da estrutura entre cortes contiguos, € possiveiziteds eventos topolégicos que ocorrem no
dissector. Para um dissector composto de imagedsids, por exemplD;, ondei = 1, 2, ...

n-1, en é o numero de secdes/imagens, a Caracteristickutbr-Poincaré pode ser
computada da seguinte forma:
CER =1/2 (N + Nis1 — 2 Nnjs1 + 2 Linisr — Li — Liv1)
ondeN; € o numero total de objetos desconectados (todaartes dos espago porotico) visto
em uma simples imagem binariaNiniz1 € 0 numero de objetos dentro de uma secao
resultante da intersecéd) i + 1; L; € o numero total de buracos dentro de todos @atazbe
L ini+1 € 0 NUMero de buracos na intersecdo. A conedtigida dissectoDd; pode ser obtida
mediante a aplicacdo de um operadg? (multiplicagdo), tal que permita reescrever a
equacao anterior da seguinte forma:
CER = 1/2 (GraosIm+ Graoslim,; — 2 GraosInni.1 + 2Buracoslnhi.1 — Buracosim—
Buracosim.)
onde,GraosIm significa o numero de componentes trabecularesnagemi; GraosImnj:1
significa 0 nUmero comum de componentes trabeculpega as imagen®i+1; seguindo-se

a mesma descricdo para a estimacao dos buracos.
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5.2.4 Andlise Estatistica

Para avaliacdo dos resultados empregou-se medidastatistica descritiva, a saber,
média, valor maximo e minimo, desvio padrédo e aogi (diferenca ente os valores maximo
e minimo). Para determinar a associacdo entrevessiqyuantitativas, foi empregado o
coeficiente de correlacao de Pearson (p), adotaadonseguinte critério de analise:

- Correlacéo perfeita: p =1

- Correlagéo forte: 0,8 <p<1

- Correlagdo moderada: 0,5<p<0,8
- Correlacéo fraca: 0,1 <p<0,5

- Correlacéo infima: 0 < p<0,1

- Correlagao nula: p=0



6 RESULTADOS

6.1 DENSITOMETRIA OSSEA

Conforme descrito em 5.2.1.e, 0s corpos vertelfogiesn montados no interior do
simulador de acrilico e submetidos aos exames niEtdmetria 6ssea. Para cada conjunto de
vértebras foram realizadas trés varreduras deiggaisom o equipamento, sendo calculada a
média das leituras da densitometria (BMD) e do eamihd mineral 6ésseo (BMC). Esses
valores encontram-se discriminados no Anexo A,u@sgjforam posteriormente empregados

na analise dos resultados.

6.2 PARAMETROS ARQUITETURAIS TRABECULARES

Conforme descrito em 5.2.1.f, sobre o conjunto idesgens tomograficas de cada
vértebra, foi aplicado o programa “Osteolmage” aifinalidade de realizar os calculos da
fracdo Ossea aparentapp B.Ar/T.AJ e da Caracteristica de Euler-Poincat&RP). Como
ilustracdo, nos Anexos B e C, estdo apresentadossoados obtidos dos valores da fracao
Ossea aparente e da Caracteristica de Euler-Péidear imagens tomograficas dos corpos
vertebrais A1l a B12.

6.3 ENSAIOS DE COMPRESSAO

Conforme disposto em 5.2.1.g, apdés a obtencdo dssltados dos parametros
calculados pelo programa Osteolmage, as veértebvemmf submetidas ao ensaio de
compressao axial entre placas paralelas, com didda de avaliar a carga maxima
suportada. A curva mostrando a relacdo da forceodgressao (dada em newtons) com a
deformacéo linear (dada em milimetros), de cadaebex submetida ao ensaio, foi

armazenada no computador do equipamento e postentg impressa. Como ilustragéo, a
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Figura 42 mostra a curva resultante do ensaio dabréd A13. Mediante a observacdo das
curvas impressas de cada vértebra e dos relaforivecidos pelo equipamento, constataram-
se 0s seguintes resultados:
a) as regides da curva que caracterizam o comportaneddtico e plastico,
bem como o ponto de fratura mostraram-se perfeiiterdelineadas;
b) a forca méaxima, correspondente ao pico da curvde ger perfeitamente
definida;
c) ainclinacdo da curva na regido elastica, dadarpeio entre a variacdo da
forca e a respectiva deformacdo, permitiu avaliacagacteristica da

resposta de elasticidade de cada amostra ensaiada.

PUC-RS Laboratorio de Ensaios Fios e Cabos

Ensaio de Compressdo de Corpos Vertebrais

Relatério de Ensaio

Méguina: Emic DL2000 Célula: Trd 26  Extensémetro: Trd 15  Data: 17/12/2009  Hora: 10:58:09  Trabalho n° 5335
Programa: Tesc versio 1.13 Método de Ensaio: Compressiio em Placa de Fibra
Ident. AMostra: >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>Protocolo: Compressdo de corpos vertebrais_A13_17.12.2009

Corpo de Forga Deformagao Deformagéao
Prova Maxima na Ruptura na Ruptura
(N) (mm) (%)

CP 1 9948.3 © -
Numero CPs 1 0 0
Média 9948 © <
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Observaciio: Temperatura = 21 graus Celsius.
Figura 42 - Curva forca por deformacéo do corpoeleal A13, resultante do ensaio de compresséao

Para a realizacdo do calculo da tensdo maximaada corpo vertebral, o valor da
forca méaxima obtido do ensaio de compresséao fodidio pela area média da secao reta de
cada vértebra (dada enf)mresultando o valor da tensdo (dado em MPa — pasgal). Para

a medida da area da secado transversal, foi emmregaorograma de imagens meédicas
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denominado OsiriX, que € um visualizador DICOM. Cama ferramenta disponibilizada por
esse programa, pode-se calcular a area da secdodiretamente sobre as imagens
tomograficas dos corpos vertebrais.

O Anexo D fornece, para cada corpo vertebralggsistes dados: forca maxima, area
da secdo reta, tensdo maxima, inclinacdo das ctdioves por deformacdo e tensdo por
deformacéo, indicadas por “k1” e “k2”, respectivamiee medidas na regido elastica.

O Anexo E permite uma visdo condensada dos psergigiados utilizados na analise

dos resultados.

6.4 RESULTADOS DOS TESTES DE CORRELACAO

6.4.1 Correlacdo entre Densidade/Massa Ossea e Faiiens&o

A Tabela 1 apresenta o resultado do teste delagfiede Pearson, com 0s respectivos
niveis de significAncia estatistica, para as varsaBMC, BMD, forca, tensado e elasticidade,
realizado para cada conjunto individual de corpegebrais. Os valores destacados em

negrito denotam a existéncia de correlacao sigttitia.

Tabela 1 - Resultado dos testes de correlacéo BM&BMD e for¢a, tensao e elasticidade (BMC: condie
mineral 6sseo; BMD: densidade mineral 6ssea)

N.° de Forca Tensao k1 (elast — forcp) k2 (elast — tensdo)
Ind. | vértebras| r p r p r p r p
A 6 0,952| 0,003 | -0,555| 0,253 0,923| 0,009 -0,85 0,032
B 6 0,859| 0,028 | 0,735 | 0,096 0,719 0,107 0,297 0,568
C/D 11 0,701| 0,016 0,647 0,031 0,621 0,041 0,528 0,095
BMC E 12 0,945| 0,000 0,771 0,008 0,76 0,005 0,124 0,702
Yn 5 0,834| 0,079 0,293 0,632 0,728 0,163 0,26 0,673
nY 5 0,957| 0,011 0,956 0,0110,689| 0,198 0,445 0,453
Total 45 0,639| 0,000 0,389 0,008 0,533 0,0000,182 0,232
A 6 0,81 0,051 | -0,351| 0,495 0,79 0,062 | -0,628 0,181
B 6 0,602| 0,206 0,471 0,346 0,505 0,307 0,159 0,763
C/D 11 0,287| 0,392 0,29 0,387 0,156 0,647 0,146 69,6
BMD E 12 0,45 0,143 | 0,78 | 0,003] 0,541 0,07 0,824 0,001
Yn 5 0,72 0,17 0,324 059 0,714 0,176 0,319 0,601
nY 5 0,862 0,06 0,924 0,025 0,65 0,236 0,493 0,399
Total 45 0,506| 0,000 0,594 0,000 0,545 0,001 0,587 0,000
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6.4.2 Correlacdo Relativa aos Parametros Arquitetwis Trabeculares

A Tabela 2 apresenta as respostas dos testesrddac@o de Pearson, com 0s
respectivos niveis de significancia, realizados @srvariaveis fracdo 0ssea apareaigp (
B.Ar/T.Ai e Caracteristica de Euler-PoincaBEpP) das imagens tomograficas de cada corpo
vertebral. Os resultados destacados em negritaa®noorrelacdo significativa. Também foi
procedida a realizacdo do mesmo teste para adatalidas 45 amostras, mediante a
associacdo dos valores médios aj B.Ar/T.Are de CEP de cada corpo vertebral. O
resultado dessa correlagéo total mostrou em r,8430p < 0,001.

Tabela 2 - Resultados do teste de correlacao appr®.Ar/T.Are CEP das imagens tomogréficas de cada corpo
vertebral &pp B.Ar/T.Ar fracdo 6ssea aparent@EP. Caracteristica de Euler-Poincaré)

Correlacdo entreapp B.Ar/T.Ar e CEP
Corpo Corpo
vertebral r p verebral r p

All -0,842 0,001 E11l -0,531 0,034
Al12 -0,771 0,001 E12 -0,234 0,349
Al13 -0,908 0,000 E13 -0,798 0,000
Al4 -0,930 0,000 E1l4 -0,715 0,001
A15 -0,694 0,002 E15 -0,699 0,001
Al6 -0,506 0,078 E16 -0,901 0,000
B11l -0,652 0,003 E21 -0,644 0,001
B12 -0,510 0,022 E22 -0,891 0,000
B13 -0,673 0,001 E23 -0,656 0,000
B14 -0,699 0,001 E24 -0,510 0,009
B15 -0,915 0,000 E25 -0,475 0,017
B16 -0,717 0,002 E26 -0,695 0,000
Cc11 -0,600 0,030 Y1 -0,413 0,207
C12 -0,884 0,000 Y3 -0,625 0,010
C13 -0,872 0,000 Y4 -0,685 0,002
D11 -0,898 0,000 Y5 0,114 0,652
D12 -0,722 0,001 Y6 -0,136 0,591
D13 -0,739 0,000 1Y -0,641 0,001
D14 -0,855 0,000 2y -0,772 0,000
D15 -0,395 0,076 3Y -0,513 0,006
D16 -0,664 0,002 aY -0,570 0,002
D17 -0,819 0,000 5Y -0,682 0,000
D18 -0,747 0,000
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6.4.3 Correlagdo dos Parametros Arquiteturais Trabeulares com os Parametros
Biomecanicos e Mineral Osseos

A Tabela 3 apresenta as respostas dos testesradacao de Pearson, com 0s
respectivos niveis de significAncia, realizadoseeo$ parametros arquiteturais e as medi¢des
de forca/tensédo, elasticidade-forca, elasticidedseé&o, BMC e BMD. Para a realizacéo
desses testes, considerou-se a totalidade dasrasyasscartando-se 0s corpos vertebrais do
individuo A, em funcéo de terem apresentado redostaliscrepantes no teste de correlagcéo
do item 6.4.1. As variaveis relacionadas aos par@s@rquiteturais empregadas nos testes
de correlacdo foram, respectivamente, os valoresmaj médio, maximo, diferenca maxima
(“Delta”) e desvio padrdo (“DP”) da fracdo éssearapte e da Caracteristica de Euler-

Poincaré. Os resultados destacados em negritoateruatrrelacédo significativa.

Tabela 3 - Resultados do teste de correlacao paténetros arquiteturais e BMC, BMD, forca/tenséo e

elasticidadedpp B.Ar/T.Ar fracdo 6ssea aparen@EP. Caracteristica de Euler-Poincaré; BMC: contetido
mineral 6sseo; BMD: densidade mineral 6ssea)

Forca Tensao kl (elast—f) k2 (elast+t) BMC BMD

r p r p r p r p r p r p

Min |-0,284|0,059| -0,680| 0,000] -0,444/| 0,002 -0,727| 0,000 -0,274| 0,068/ -0,575| 0,000
Med | -0,321| 0,032| -0,660| 0,000| -0,474| 0,001/ -0,666| 0,000| -0,304| 0,043/ -0,465| 0,001
Max |-0,348| 0,019| -0,532| 0,001 -0,452| 0,002| -0,526| 0,001/ -0,333| 0,026/ -0,383| 0,009
Delta| 0,105| 0,494 0,432|0,011| 0,216| 0,154 0,484 | 0,004 0,102 | 0,503| 0,398| 0,007
DP | 0,166/ 0,2760,467|0,005| 0,317| 0,034 0,553| 0,001 0,121|0,427| 0,477| 0,001

app
B.Ar/T.Ar

Min |-0,056|0,713| 0,456 | 0,007| 0,143| 0,347 0,522| 0,002 0,051|0,740| 0,155| 0,31(
Med | 0,078| 0,611 0,640(0,000] 0,227| 0,134 0,560| 0,001 0,2390,113| 0,242| 0,109
CEP | Max | 0,281| 0,062 0,642|0,000| 0,351| 0,018 0,464 | 0,006 0,517 |0,000| 0,383| 0,00¢
Delta| 0,373 | 0,012 0,257 0,143| 0,214| 0,158 0,022 | 0,902 0,505 0,000| 0,236| 0,11§
DP | 0,451 0,002 0,364 |0,034| 0,272|0,071| 0,121| 0,494 0,447|0,002| 0,237| 0,117




7 DISCUSSAO E CONCLUSOES

7.1 DISCUSSAO

7.1.1 Associacdo entre Parametros Biomecanicos erdial Osseos

Conforme citado em 2.2.2, a avaliacdo da densida@deral 6ssea contribui com a
informacéo fundamental para o diagnéstico da ostese, com base nos limiares definidos
pela OMS, largamente aceitos pela comunidade fientinternacional e pelas agéncias
reguladoras.

Ao se analisar os resultados dos testes de cdicelapar apresentados na Tabela 1,
constata-se que, para o total das 45 amostrasmhacaorrelacdo positiva moderada entre
BMC e forga maxima suportada pelo corpo vertelvr),639; p<0,001). A mesma conclusao
pode ser inferida com respeito a correlacdo entdCBe a varidavel elasticidade-forca
(p=0,533; p<0,001). Ou seja, na medida em que atamenconteddo mineral, 0 0sso
apresenta maior resisténcia a forca de comprest@oase mais duro (menos eléstico). Ao
delimitar-se essa analise para cada individuo,tataase que as correlacbes entre BMC e
forca tornam-se mais fortemente positivas, bem ¢antte BMC e elasticidade-forca. Essa
conclusdo vem ao encontro dos achados de Dem@g&krap afirmar que o volume 6sseo
contribui com 76% da variabilidade da resisténcezénmica.

Ja a associacdo do BMC com a tenséo, para a tmtalidas 45 amostras, mostrou-se
positiva, porém fraca (r=0,389; p=0,008), e a do@Mom a elasticidade-tensdo, sem
significancia estatistica. Ou seja, 0 BMC néo seetaciona forte, nem moderadamente, com
a pressdo maxima suportada pelo corpo vertebtitando que as variacdes da geometria do
corpo vertebral, mais especificamente da area ¢cioseta da vértebra, afetam a associacao
entre essas variaveis. Por meio da analise indilidobservou-se um comportamento
inesperado para as amostras de A e Yn, sendo qaaparimeiras obteve-se o coeficiente de
Pearson r =-0,555 para a correlagcéo entre BMCséitere de r =-0,85, para a correlacdo entre
BMC e elasticidade-tensdo, sugerindo uma associagativa entre essas variaveis.
Observando-se as caracteristicas dos doadoresnjadas no Quadro 3, percebe-se que 0

individuo A tem idade estimada entre 15 e 17 anasseja, Seu organismo encontrava-se
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ainda em fase de formacdo 0ssea quando foi a dss® aspecto, aliado a possibilidade de
ter existido algum tipo de enfermidade nédo repaitadde ter contribuido para ocorréncia de
resultado negativo. Todavia, como nédo foi encoatraenhuma explicacdo definitiva para
essa correlacdo controversa, resolveu-se destaigatados no desenvolvimento das analises
subsequentes.

A analise da associa¢do da BMD com a forca, e d® Bbm a tensdo, baseada nos
resultados dos testes de correlacdo apresentadoRabela 1, mostra que existe uma
correlagcdo positiva moderada entre a variavel BMDase variaveis forca e tensao,
respectivamente, r =0,506; p<0,001 e r =0,594; @0, Da mesma forma, o resultado do
teste de correlacdo da BMD com as varidveis eldatle-forca e elasticidade-tensdo mostra
comportamento similar, com correlacéo positiva mad& e de alta significancia estatistica (r
=0,545; p =0,001 e r =0,587; p<0,001, respectivde)erDu seja, com 0 crescimento da
BMD, observa-se um aumento moderado da resisténezénica e da rigidez do corpo
vertebral, sendo que a correlacdo da BMD com aisawas forca e tensdo independe da
geometria do corpo vertebral. Isso se justificaidte\a densidade mineral 6ssea ser uma
medicdo normalizada em funcdo da area do corpe@lwali calculada com base na sua
projecdo antero-posterior. O fato da correlaca®8M® com a variavel tensdo mecénica ser
moderada, e nao fortemente positiva, harmonizaseas resultados das pesquisas de Luo et
al. [5], que demonstraram que a densidade Osseaipsly pode contribuir com 65% na
variacdo da resisténcia 0ssea. Nesse mesmo seatidmEm apontam as conclusdes das
pesquisas de Mdller [49], que dizem que cerca d# da variabilidade da resisténcia
mecéanica 6sseart'vitro” é determinada pela densidade mineral dssea.

Por outro lado, se for realizada uma analise idd&fizada dos resultados das
correlacbes apresentadas na Tabela 1, pode-sevabgae para as vértebras do individuo A
existe um comportamento anémalo da associacdo da &wh a tensdo maxima (r=-0,351;
p=0,485), similarmente ao constatado em relacd®\©G. Embora essa correlagdo néo tenha
significado estatistico, sugere que a resisténei@amica dessas vértebras diminui na medida
em gue a sua densidade mineral aumenta. Confosuetidio anteriormente, esse fato levou a
se desconsiderar os dados dessas amostras no aleiseento do presente estudo. Para as
vértebras dos individuos C e D (agrupadas parsosfde andlise), a correlacdo entre essas
mesmas variaveis se mostra fraca e sem signifaaesiatistica (r=0,29; p=0,387), ndo
permitindo depreender uma conclusédo a respeitcodgpaertamento da resisténcia mecanica
em funcdo da densidade mineral O0ssea. Particuléemessas vértebras foram as que

apresentaram a menor resisténcia mecéanica dedts &3 analisadas, ficando a média da sua
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tensao de ruptura em 2,58 MPa, muito inferior 386 & Pa das vértebras do individuo B e
aos 11,25 MPa do E, por exemplo. Assim sendo, gmi@mostras dos corpos vertebrais dos
individuos C e D, ndo se pode estabelecer uma aksaciacdo entre BMD e resisténcia
mecanica.

Mas, se for considerada a totalidade das amostedia@das, pode-se depreender que a
BMD permite uma estimacéo da resisténcia mecamaaotpo vertebral melhor que o BMC,

porém dentro de um limite moderado de correlac&0,694; p<0,001).

7.1.2 Associacdo entre Fracdo Ossea Aparente e Cctngdade

A Tabela 2 apresenta o resultado do teste delagdiee entre fracdo 6ssea aparente e
conectividade trabecular para cada corpo vertePadle-se perceber que 40, entre os 45
corpos vertebrais analisados, apresentaram cdicelde moderada a fortemente negativa
entreapp B.Ar/T.Are CEP. Deve-se destacar, também, que o teste de c@oetayre essas
duas variaveis, considerando-se a totalidade dasteas, resultou em r =-0,843; p<0,001,
caracterizando uma forte correlagdo negativa eriteg¢do Ossea e conectividade.
Considerando que quanto maior a conectividade, megativo é o valor d€EP, tal
resultado vai ao encontro dos achados de Chappatd[€], que apontam para a existéncia
de uma correlacao linear entre a maioria dos pdrémeelacionados a arquitetura trabecular.
Nessa mesma direcdo apontam os achados de Deltrjaguy® observou que a alta taxa de
remodelacdo e as cavidades profundas tipicas dapamsbse produzem perda simultanea de
trabéculas e de conectividade. Isso contribui mpara a diminuicdo da resisténcia mecanica
0ssea do que o efeito resultante do afinamenteduddr, decorrente da reduzida formacéo
0ssea. Outro aspecto importante que deriva desskado diz respeito a coeréncia intrinseca
do programa Osteolmage, que apontou maior congatleiem 0ssos esponjosos de estrutura

trabecular mais densa.
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7.1.3 Associacdo dos Parametros Arquiteturais Traloelares com os Parametros
Biomecanicos e Mineral Osseos

Tomando como referéncia os resultados dos testesoelagéo discriminados na
Tabela 3, constata-se que, de uma forma gerateaxisa correlacdo moderada negativa com
significancia estatistica entre os valores minimédio e maximo da fracdo dssea aparente
(app B.Ar/T.Ay e as medi¢cGes de forca, tenséo, elasticidade, BMEMD. Com base no
referencial tedrico pesquisado e discutido no ptesgabalho, esperava-se que a correlacao
entre essas variaveis fosse de moderada a foriter@ape ndo negativa. Ou seja, estimava-se
que aumentos de tensao, rigidez e densidade miss@hs correspondessem a fragdes dsseas
trabeculares maiores.

Da forma como se apresentam os resultados, ceselgue a metodologia proposta
neste trabalho tende a subdimensionar o conte@®dular 6sseo na medida em que
aumenta a densidade mineral do corpo vertebrak teéds remete obrigatoriamente a uma
avaliacdo dessa metodologia e dos critérios adstadotadamente quanto aos aspectos
abaixo enumerados:

a) segmentacéo: conforme abordado por Arcaro [94¢ganentacdo de imagens
€ a sua divisdo em regides ou categorias, quespomdem a diferentes
objetos ou partes de objetos. A importancia delsgsmaeno processo de analise
é tal que ela pode definir o sucesso ou o fracdesopassos seguintes. No
contexto do presente aplicativo, o resultado dansetagcéo constitui-se na
classificagdo dos tecidos mostrados nas imagensgrdficas em uma dentre
duas categorias, ou seja, em tecido mineral ésseenotecido medular. Os
resultados encontrados nos testes sugerem queedidarem que aumenta a
densidade mineral 6ssea, o processo de segmerddofado no programa
Osteolmage tende a classificar como tecido medulaior quantidade de
estruturas minerais, levando a subestimacdo dewdatmineral trabecular e,
em consequéncia, @pp B.Ar/T.Are CEP,

b) ROI: conforme abordado em 5.2.2, os calculos darprmma Osteolmage
limitaram-se a uma regido de interesse selecionagercao anterior do corpo
vertebral, cobrindo uma area de cerca de 20 a 3D¥hagem tomografica. A
localizacédo da regido de interesse foi escolhiddanpor¢cdo por ser a mais

afetada pela perda 6ssea no processo de enveliméairiedavia, os critérios
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de selecdo de tamanho e localizagcdo da ROI podenserarepresentativos,
levando a inferéncias subestimadas;

c) algoritmos de calculo: o programa Osteolmage copfenuma seérie de
algoritmos e rotinas de calculo (comimterMeans limiar de corte,
determinacdo de conjuntos conexos, entre outragis ccaracteristicas e
coeficientes afetam o resultado final das analidesontribuicdo de cada uma
dessas caracteristicas deve ser ponderada cormdatesfecho final (tenséo
de fratura);

d) osso cortical: segundo Vogel e Kretzschamr [53],esiudo da micro-
arquitetura trabecular contribui para a avalia¢c@o resisténcia mecanica,
especialmente no caso das vértebras, onde o paatdntosso esponjoso pode
representar até 90% do volume Osseo total. Esserddifica a importante
contribuicdo da estrutura trabecular na avaliagaorebisténcia mecanica
vertebral. Todavia, segundo Carbonare et al. [4f5], fatores estruturais
determinantes da resisténcia mecéanica 6ssea inchlém da forma, largura,
conectividade e anisotropia do osso trabecularhéama largura e porosidade
do osso cortical. O presente estudo ndao contengggotenciais contribuicdes
advindas das caracteristicas do osso cortical npedamento biomecéanico
do corpo vertebral, que pudessem alterar os re®gltalos ensaios de
compressao;

e) imagens tomogréficas: as tomografias foram readigambm um equipamento
que permite cortes de espessura minima de 1 mmresrlucdo méaxima do
pixel na ordem de 230 pm x 230 um. Essa resoluitéa-se na faixa de
grandeza do tamanho fisico das trabéculas, o quokalia capacidade de
discriminacdo da estrutura trabecular. Por outdo,lao equipamento de
tomografia realiza compensacdes automaticas dé aeveinza e tamanho de
janela em fungdo da densidade média do objeto spdesendo radiografado,
com a finalidade de evitar saturacdo do brilhordagem. Essa caracteristica
pode afetar processos posteriores de segmentagi@odamente nos casos em
gue os objetos apresentam expressiva variacaondeldde entre si.

Assim sendo, em decorréncia dos resultados obtldescorrelacdes entre a variavel
app B.Ar/T.Are as demais variaveis descritas na Tabela 3, des&lgue o calculo da fracao
0ssea aparente realizada pelo método propostcomédocii para a avaliacao da resisténcia do

corpo vertebral.
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A Tabela 3 também apresenta os resultados de&s tdstcorrelagdo entre os valores
minimo, médio e méximo da variAveEP e as medicbes de forca, tenséo, elasticidade, BMC
e BMD. Esses resultados mostram, por exemplo, wmalacéo positiva de fraca a moderada
da variavelCEP Maxcom as demais variaveis. Esse comportamento sggerguanto maior
for o valor da variaveCEP Maxmaior sera a tensdo suportada pelo corpo vertgbrfl642;
p<0,001). Ocorre que, quanto maior o valor GEP Max mais desconexo € o arranjo
trabecular. Ou seja, altos valores @&EP Max indicam perda de conectividade. Ora, 0
referencial tedérico abordado no presente traballogtia justamente o oposto, quer seja,
estruturas com boa conectividade tendem a supawtitor os esforcos mecéanicos. Assim
sendo, esperava-se uma correlagdo de caracterig@gativa forte entreCEP Max e as
variaveis tensdo e BMD, onde altos valores de temsd@le densitometria 6ssea estariam
associados a baixos valores@eP Max representando estruturas altamente conexas.

Considerando que o célculo @&P é realizado pelo programa Osteolmage sobre as
imagens tomograficas segmentadas, aplica-se psaai®gacdo o mesmo argumento utilizado
para explicar o comportamento inverso da variaypg B.Ar/T.Ar visto que os célculos de
CEPtomam como base os mesmos dados segmentadosieduioa que sao utilizados para o
calculo da fracdo 6ssea aparente. Por outro ladta lmbservar o resultado do coeficiente de
correlacdo de entrapp B.Ar/T.Are CEP para comprovar a existéncia dessa situacao, visto
que essas variaveis apresentam forte correlacaiveegntre si (r =-0,843; p<0,001).

Dessa maneira, em decorréncia dos resultadosostdak correlacdes entre a variavel
CEP Maxe as demais variaveis descritas na Tabela 3, des®lque de maneira geral o
calculo da Caracteristica de Euler-Poincaré preppsio presente trabalho ndo contribui para
a avaliagcdo da resisténcia trabecular 6ssea.

Todavia, se for realizada uma analise individumlcdmportamento biomecéanico dos
corpos vertebrais em relacA& &P, um aspecto chama a atencdo. No item 7.1.1, ahsse/
que as vértebras dos individuos C e D foram as ajpiesentaram a menor resisténcia
mecéanica dentre todas as analisadas, ficando ardadiua tensédo de ruptura em 2,58 MPa,
cerca de 4 a 5 vezes menor do que a das vértetsaasdividuos B (8,86 MPa) e E (11,25
MPa). Entretanto, o valor médio da BMD das vérteltas individuos C e D (0,73 g/tné
praticamente igual ao do B (0,74 gfdra somente 28% menor que o do E. Ou seja, adeitur
da BMD nao conseguiu discriminar uma diferenca deca de 4 vezes na resisténcia
mecanica existente entre as vértebras dos indigi@UiD e B. Mas, se for realizado o calculo
da correlacdo entre o valbelta CEP(diferenca entre os valores maximo e minimC&®)

e a tensdo mecanica para essas vértebras, cosestgtee para o individuo B resulta em
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r=0,740 e p=0,093; para C/D em r=-0,208 e p=0,p40a E em r=0,443 e p=0,149; para Yn
em r=0,658 e p=0,227; para nY em r=0,665 e p=0,EMbora a maioria das correlagdes
acima enumeradas apresenta inferéncia estatistigao significativa, pode-se observar que
0s unicos individuos que apresentam comportament@acao da conectividade em relacéo
a resisténcia mecanica diferente dos demais snjaste 0s que possuem as vértebras mais
frageis. Com base nos resultados obtidos, ao sparama resisténcia dos corpos vertebrais
dos individuos C/D e B, por exemplo, observa-seisténcia de uma diferenca na ordem de 4
vezes entre a sua resisténcia mecanica, o que saw@l&ado pelas leituras da densidade
mineral 6ssea, que sao praticamente idénticas;mpaeygistra-se um comportamento
divergente da conectividade trabecular que pemst@iminar sua resposta biomecanica.

7.2 CONCLUSOES

Considerando os objetivos propostos no presentmlb@, pode-se sintetizar as
conclus@es da seguinte forma:

a) o BMC ndao se correlaciona forte, nem moderadameats,a pressdo maxima
suportada pelo corpo vertebral, indicando que géea da area da secao reta
da vértebra afetam a associacao entre essas vgriave

b) a BMD permite uma estimacédo da resisténcia mecaticaorpo vertebral
melhor que a BMC, porém dentro de um limite moderdé correlacéo,
podendo permitir a sobreposicdo de valores de temsiria para vértebras de
diferentes resisténcias mecanicas;

c) o programa Osteolmage permite a realizacdo dosloalda fracéo trabecular
O0ssea aparente e da Caracteristica de Euler-Péirecgrartir de imagens
tomogréficas de corpos vertebrais, sendo constatada forte correlacao
negativa entre fracdo 0ssea e conectividade, indecgue vértebras com alta
densidade trabecular caracterizam-se por uma bwxtteidade estrutural;

d) de forma geral, os resultados dos testes de cpdielantre os parametros
arquiteturais trabeculares calculados pela metgaolproposta e as medigdes
de densitometria e carga maxima, nédo estabelecdicadores significativos

para a estimacao do risco de fratura do corpo lwaite
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e) resultados individualizados da correlacdo da vadada conectividadeDglta
CEP) com a tensao de ruptura permitiram distinguic@$os vertebrais mais
frageis, mesmo quando apresentam leitura de BMDilasinaos mais
resistentes, sinalizando para a importancia dogdddres arquiteturais na
analise do risco de fratura 6ssea.

Em que pese os resultados obtidos nos testes delagdio entre os parametros
arquiteturais trabeculares e a carga maxima sujaopala vértebra ndo terem permitido o
estabelecimento de indicadores de risco de fratucasrelacéo entre a amplitude de variacao
da conectividade e a tensdo maxima distinguiu gsosovertebrais mais frageis, caracteristica
esta ndo percebida pelas leituras da densitonmeinieral 0ssea. Este fato permite afirmar que
os valores dos parametros topoldgicos e estruttnaieculares vertebrais, calculados sobre
imagens tomograficas, podem contribuir para a agati do risco de fratura, em

complemento as informagfes da densitometria midsssa.

7.3 SUGESTOES PARA A CONTINUACAO DA LINHA DE PESQSA

Com o objetivo de manter a presente linha de psaggugere-se uma revisao do
programa Osteolmage, notadamente quanto aos aigsrie critérios de segmentacdo das
imagens tomograficas em funcdo da variacdo da dkhsimineral, pois se observou uma
perda de recrutamento de tecido ésseo mineral dalemem que a densidade 6ssea aumenta.

Outro aspecto a considerar é a influéncia do tamantocalizacdo da regido de
interesse sobre a qual as medi¢des séo realizaal@s evitar a perda de areas que possam
contribuir decisivamente para os resultados dasisaea Recomenda-se, igualmente, um
estudo da contribuicdo do osso cortical para atéestia mecéanica vertebral, independente da
resposta da estrutura trabecular.

Paralelamente, indica-se o desenvolvimento do itdgorde célculo da&CEP para o
plano axial das imagens tomograficas, aléem da snaéintre os dissectores, o que permitira
incluir a contribuicdo da conectividade ao longo plano horizontal na estimativa da
resisténcia 0ssea.

Uma recomendacdo importante refere-se ao empregaindeequipamento de
tomografia computadorizada mais moderno para &agalo dos futuros ensaios, visto que o

aparelho utilizado no trabalho possui mais de 1l@safe uso e encontra-se defasado em
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relacdo aos modernos tomografos de multiplos codee realizam cortes de espessura
submilimétrica.

Acredita-se que a adocdo dessas recomendacOemsatias resultados obtidos neste
trabalho, possibilitara a obtencdo de parametros idedignos da fracdo Ossea e da
conectividade, de forma a agregar a contribuicd® iddicadores da qualidade 6ssea na

avaliacao do risco de fratura vertebral.
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ANEXO A - Valores de BMC e BMD dos Corpos Vertebras

CORPO CORPO

VERTEBRAL | BMC(g) | BMD (g/cm®) | VERTEBRAL | BMC(g) | BMD (gicm?)
A1l 3,66 0,644 E11 6,44 0,885
A12 4,63 0,629 E12 7,89 1,017
A13 9,87 0,772 E13 8,65 1,15
Al4 11,8 0,904 E14 10,62 1,301
A15 10,37 0,793 E15 12,15 1,181
A16 10,53 0,708 E16 12,21 1,167
B11 7,92 0,644 E21 22,78 1,229
B12 10,98 0,629 E22 17,56 1,105
B13 13,29 0,772 E23 15,39 1
B14 15,22 0,904 E24 13,35 0,906
B15 16,1 0,793 E25 8,57 0,653
B16 12,84 0,708 E26 8,53 0,739
c11 6,76 0,724 Y1 5,49 0,752
C12 8,84 0,787 Y3 10,7 1,106
C13 7,83 0,766 Y4 12,33 1,334
D11 5,53 0,63 Y5 11,71 1,366
D12 5,63 0,64 Y6 12,09 1,124
D13 7,09 0,648 1Y 12,19 0,953
D14 10,05 0,796 2y 6,69 0,524
D15 9,95 0,798 3y 13,28 0,932
D16 11,72 0,742 4y 20,42 1,21
D17 9,98 0,731 5Y 16,78 1,09
D18 11,32 0,794
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ANEXO B - Valores da Fragdo Ossea Aparente das Imags Tomograficas dos

Corpos Vertebrais A11 a B12

FRACAO OSSEA APARENTE (app B.Ar/T.Ar)

89

|

Imagem
tomog. All Al12 A13 Al4 Al5 Al6 B11 B12
1 0,572639 0,765203| 0,562937| 0,53066 | 0,4327410,382979| 0,494296| 0,509497
2 0,553672 0,581789| 0,410256| 0,615372| 0,541926| 0,585939| 0,496776| 0,521605
3 0,573043 0,649431| 0,516151] 0,659983| 0,629481| 0,579648| 0,490823| 0,489554
4 0,550444 0,543415| 0,525808| 0,682707| 0,683407| 0,584644| 0,447421| 0,480057
5 0,548023 0,589593| 0,634199| 0,697243| 0,588593| 0,547086| 0,447173| 0,432336
6 0,572639 0,515122| 0,645355| 0,668839| 0,626667| 0,613691| 0,466022| 0,454653
7 0,49435| 0,50439 0,645188,633584| 0,638667| 0,574283| 0,412698| 0,424976
8 0,516142 0,451382| 0,640859| 0,62924 | 0,60296380,624607| 0,373016| 0,448243
9 0,592817 0,547317| 0,691642| 0,64528 | 0,6422220,613321| 0,379216| 0,442783
10 0,625908 0,518049| 0,708458| 0,643442| 0,628593| 0,602035| 0,379216| 0,441358
11 0,634786 0,567805| 0,669997| 0,66132| 0,621481 0,59334 | 0,4258480,462488
12 0,261098 0,587967| 0,619381] 0,598997| 0,653333| 0,538945| 0,395089| 0,455366
13 0,351897 0,629919| 0,640693| 0,576775 0,66 0,610174 0,396577| 0,426876
14 0,590894 0,600566| 0,506767| 0,632296| 0,525994| 0,430556| 0,467474
15 0,605854 0,504163| 0,53751| 0,630963 0,457093| 0,468424
16 0,5866671 0,184127| 0,616593 0,452629| 0,466287
17 0,61229¢ 0,497272| 0,436372
18 0,64963 0,5250% 0,4586
19 0,473462 0,518756
20 0,45394]
21 0,476258

B
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ANEXO C - Valores da Caracteristica de Euler-Poinceé dos Dissectores dos

Corpos Vertebrais A11 a B12

CARACTERISTICA DE EULER-POINCARE ( CEP)

Dissecto] All Al12 Al13 Al4 Al5 Al6 Bll B12
1 1 -7 8 -195 15 -6 8 5
2 -3,5 -16,5 12 -32 -20,5 -17,5 5 8
3 -1,5 -14,5 0,5 -45 -44,5 -21,5 8,5 15
4 -2,5 -8,5 -16,% -44 -39 -12,5 15,5 17
5 -13,5 -7 -39 -46,5 -30 -19 12 13,5
6 -2,5 -5 -4Q  -41,5 -48,5 -17 9,5 12,5
7 15 0 41,5 -37 -41,5 -22 16,5 9
8 -4 -4 -439  -47 -50,5 -26,5 20 11,5
9 -11,5 -5 -45,% -51,5 -42 -24,5 14 13
10 -9,5 -8 -44,% -48,5 -50 -28,5 9 55
11 8,5 -10 -39 -39,5 -52 -20 17,5 5
12 8,5 -9,5 -41,%5 -23,5 -54 -24,5 22,5 13
13 -13 -27  -11,5 -43,5 -14 18 11
14 -13 -4 35 -43 14 8,5
15 -9,5 36 -39,5 15 9,5
16 -29,5 14,5 15
17 -32,5 7 15,5
18 4,5 8,5
19 9,5
20 13
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ANEXO D - Valores de Forca Maxima, Area da Secédo Re, Tensdo Maxima,

Forca X Deformacéo e Tenséo X Deformacdo

Inclinagdo das Curvas

Corpo Forca maxima | Area da secéo reta] Tens&o maxima Inclinagdo “k1” Inclinagao “k2”
Vertebral (N) (m?) (MPa) (N/mm) (MPa/mm)
All 5320 0,00038322 13,8824134 8.273,00 P15
Al12 6040 0,00065417 9,233138333 10.667,00 116,3
Al3 9948 0,0011472 8,671579109 12.414,00 10,82
Al4 10380 0,00105442 9,844273644 14.000,00 2813,
Al15 11680 0,00113426 10,29747029 14.770,00 0213,
Al6 9570 0,00097934 9,771868231 12.833,00 3,1
B11 5104 0,00075799 6,733562979 10.606,00 13,99
B12 5851 0,00079156 7,391726898 10.390,00 13,13
B13 6837 0,00075228 9,088358062 13.054,00 17,35
B14 8112 0,00090081 9,005182143 12.856,00 14,27
B15 9242 0,00092849 9,953748993 14.260,00 15,36
B16 9109 0,00082567 11,03231366 15.152,00 18,35
Ci1 1448 0,00064745 2,236461128 4.336,00 6,70
Ci12 1002 0,00079923 1,25371132 1.481,00 1,85
C13 1149 0,00072725 1,579926219 3.939,00 5,42
D11 1417 0,00082524 1,717076244 4.516,00 754
D12 1398 0,00081824 1,70853828 4.270,00 5,22
D13 2431 0,00085371 2,847584431 6.087,00 371
D14 1716 0,00089459 1,918191802 4.713,00 752
D15 2658 0,0008408 3,161291896 6.607,00 7,86
D16 3431 0,00087639 3,914943957 8.092,00 392
D17 2320 0,00100376 2,311315855 6.667,00 46,6
D18 4977 0,00086383 5,761527828 10.194,00 011,8
E11 3574 0,0005277 6,772842758 8.946,00 516,9
E12 4250 0,00046567 9,126572025 10.116,00 221,7
E13 6901 0,00048769 14,15039982 14.776,00 030,3
E14 8012 0,00054865 14,60311328 15.152,00 227,6
E15 7361 0,00058632 12,55454987 15.152,00 425,8
E16 5189 0,0006039 8,592443783 11.570,00 19,16
E21 15970 0,00079772 20,01968121 17.705,00 1922,
E22 11570 0,0008173 14,15642049 14.152,00 217,3
E23 11710 0,00082822 14,13877538 18.182,00 9521,
E24 8588 0,00082948 10,35344576 15.152,00 718,2
E25 5976 0,00096695 6,18028199 11.422,00 11,81
E26 3938 0,00090794 4,337300899 10.064,00 811,0
Y1 5851 0,00050128 11,67204417 8.081,00 26,1
Y3 8160 0,00058831 13,87020712 17.067,00 29,01
Y4 11200 0,00060581 18,48774932 13.913,00 22,9
Y5 7846 0,00074307 10,55891787 14.719,00 19,81

Continua



Corpo Forca maxima | Area da segdo reta] Tensdo maxima Inclinagéo “k1” Inclinagéo “k2”
Vertebral (N) (m?) (MPa) (N/mm) (MPa/mm)
Y6 9430 0,00085221 11,0653123 12.135,00 14,24
1y 3603 0,00077338 4,658748905 7.722,00 9,98
2Y 2869 0,00079106 3,626782147 3.410,00 4,31
3Y 4065 0,00096859 4,19683722 7.248,00 7,48
4y 7613 0,0012675 6,006306898 14.414,00 11,37
5Y 6039 0,00109795 5,500229827 3.648,00 3,32
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Sintese dos Resultados dos Corpos Vertebrais ALDa8
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App B.Ar/T.Ar

CEP

Corpo BMC BMD F Max Tméax k1 k2
vertebral (9) (g/cm2) Min. Média Max. Delta DP Min. Média Max. Delta DP (N) (Mpa) (N/mm) | (Mpa/mm)
All 3,77 0,644 0,49435] 0,566769 0,634786] 0,140436 0,041842 -13,5 -4,6 15 15| 5,157519 5320| 13,882413 8273| 21,58819¢
Al12 4,63 0,629| 0,451382 0,577175 0,765203 0,313821] 0,070869 -16,5 -8,7 0 16,5 4,35808| 6040| 9,2331383 10667| 16,306272
Al3 9,88 0,772] 0,410256| 0,601043 0,708458 0,298202 0,081552 -45,5| -25,8214 12 57,5| 21,34029 9948| 8,671579] 12414| 10,821168
Al4 11,89 0,904| 0,506767| 0,619181] 0,697243 0,190476] 0,057927 -51,5| -35,0357 -3,5 48| 14,94665 10380 9,844273q 14000( 13,277440
Al5 10,62 0,793| 0,541926 0,627007| 0,683407| 0,141481] 0,031167 -54| -41,2813 -20,5 33,5 9,280748 11680 10,29747 14770 13,021715
Al6 10,53 0,708| 0,525994 0,584132 0,624607| 0,098612 0,030771 -28,5 -20,625 -12,5 16| 4,908828 9570| 9,7718682 12833| 13,103697
B11 8,08 0,644| 0,373016 0,444223 0,52505| 0,152034 0,046006 45| 12,83333 22,5 18| 5,187655 5104| 6,733563 10606| 13,99219¢
B12 10,98 0,629| 0,424976| 0,463619 0,521605 0,096629 0,027976| 5 10,925 17 12| 3,562506 5851| 7,3917269 10390 13,125968
B13 13,14 0,772| 0,413872 0,484679 0,538302 0,124431] 0,030779 -3,5 6,975 17,5 21| 6,638157 6837| 9,088358] 13054| 17,352556
B14 15,55 0,904| 0,435174 0,491302] 0,52461] 0,089436/ 0,025589 -5,5| 2,055556 12,5 18| 4,458597| 8112| 9,0051821 12856| 14,271524
B15 16,1 0,793| 0,370363 0,421977| 0,495199 0,124835 0,037136 6| 19,84375 29,5 23,5| 7,359164 9242| 9,953749 14260| 15,358197
B16 13,08 0,708| 0,362088 0,416634] 0,492125 0,130037| 0,044794 6| 18,15625 28 22| 5,898358 9109| 11,032314 15152| 18,35125§
C11 6,76 0,724| 0,439957| 0,512982] 0,58132| 0,141363 0,039405| -7,5| -0,69231 5 12,5 3,332532 1448| 2,2364611 4336| 6,6970272
C12 8,84 0,787| 0,474265 0,570575 0,667586, 0,193321] 0,051346| -22| -9,80769 1,5 23,5| 6,575011 1002| 1,2537113 1481| 1,8530403
C13 7,83 0,766] 0,413223 0,555472 0,668831 0,255608 0,066723 -19,5| -7,93333 4 23,5 6,597799 1149 1,5799262 3939| 5,4163005
D11 5,66 0,63| 0,347304 0,617116/ 0,770098 0,422794] 0,090966 -22| -7,32353 7,5 29,5 6,860077| 1417| 1,7170762 4516| 5,4723474
D12 5,63 0,64 0517319 0,611482 0,725371] 0,208052 0,055812 -22| -8,78125 3,5 25,5| 6,268888 1398| 1,7085383 4270| 5,2184967
D13 7,34 0,648| 0,256751] 0,48851| 0,716476, 0,459725 0,116245| -8,5| 2,916667 18,5 27| 9,075257 2431| 2,8475844 6087 7,1300890
D14 10,05 0,796| 0,437017| 0,606878 0,657143 0,220126| 0,057468| -24| -12,5588 8,5 32,5| 9,044823 1716| 1,9181918 4713| 5,2683204
D15 9,85] 0,798| 0,435705 0,580386] 0,696078 0,260374] 0,065287 -15,5 -6,425 4 19,5| 5,436899 2658| 3,1612919 6607| 7,8580344
D16 12,06 0,742| 0,425412 0,541782 0,603448 0,178036| 0,037416 -18,5| -8,05556 9,5 28| 6,825318 3431| 3,914944 8092| 9,2333799
D17 9,98 0,731] 0,362998 0,576702] 0,670291] 0,307293 0,075917 -24| -10,9722 10,5 34,5| 8,935179 2320| 2,3113159 6667| 6,6420443
D18 11,35 0,794 0,42568| 0,504665 0,629252| 0,203571 0,051795 -7,5 2,725 13 20,5 6,94049 4977| 5,7615278 10194| 11,800887
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App B.Ar/T.Ar

CEP

Corpo BMC BMD F Max Tméax k1 k2
vertebral (9) (g/cm2) Min. Média Max. Delta DP Min. Média Max. Delta DP (N) (Mpa) (N/mm) | (Mpa/mm)
El11 6,44 0,885 0,042166 0,426493 0,561389 0,519223 0,117887 -3| 3,666667| 12,5 15,5| 4,258046) 3574| 6,7728428 8946| 16,952952
E12 7,89 1,017| 0,308841 0,505088 0,647256| 0,338415 0,071446 -11,5| 1,566667 15,5 27 7,01495| 4250 9,126572 10116| 21,723388
E13 8,65 1,15| 0,013605 0,348574| 0,522922 0,509317| 0,141543| -3,5 11,0625 23 26,5| 7,654792 6901 14,1504 14776| 30,297972
E14 10,62 1,301 0,170037] 0,430913 0,523591 0,353554] 0,097642 -2| 6,233333] 19,5 21,5 6,657076) 8012| 14,603113 15152| 27,61687]
E15 12,15 1,181| 0,004884 0,379169 0,611722 0,606838 0,16088 -4,5| 7,611111 14 18,5| 5,180721 7361 12,55455 15152| 25,8424864
E16 12,21 1,167| 0,153758 0,392905 0,574871 0,421113] 0,151935 -12 5,625 23 35| 10,56045 5189| 8,5924438 11570 19,158715
E21 22,78 1,229| 0,013274 0,452562 0,630847| 0,617573 0,127102 -13 8,75 36 49| 15,24579 15970| 20,01968] 17705 22,194643
E22 17,56 1,105| 0,320802 0,455201] 0,577068 0,256266, 0,074298 -15,5| 9,214286| 31 46,5 12,8419 11570 14,15642 14152 17,315614
E23 15,39 1| 0,145552 0,349527| 0,555212] 0,40966| 0,134523| -12| 14,58333] 32,5 44,5| 11,74611 11710| 14,138775 18182 21,953135
E24 13,35 0,906/ 0,096618 0,290799 0,541806] 0,445188 0,138998 -1,5| 14,41667 27,5 29| 7,939536 8588| 10,353446 15152| 18,266815
E25 8,57 0,653| 0,322886| 0,407526/ 0,53371| 0,210824] 0,061707 -3| 15,7826] 30,5 33,5| 8,541112 5976| 6,180282 11422| 11,812444
E26 8,53 0,739| 0,401656| 0,507916] 0,582009 0,180354] 0,043205| -15| 0,782609 16 31| 8,343242 3938| 4,3373009 10064| 11,084458
Y1 5,49 0,752| 0,302715 0,435922] 0,50726| 0,204545 0,05963 -3,5| 2,555556 10 13,5 4,719934 5851| 11,672044 8081| 16,120627|
Y3 10,7 1,106 0,32971] 0,471441 0,567935 0,238225 0,059524 -5 5,03125 14 19| 5,175161 8160| 13,870207 17067| 29,010150Q
Y4 12,33 1,334| 0,256744] 0,384479 0,503566) 0,246822 0,08539 -2| 9,470588| 24 26| 8,971257 11200| 18,487749 13913| 22,966076
Y5 11,71 1,366| 0,181149 0,330497| 0,469563 0,288414 0,1029 2| 13,35294 23 21| 6,179009 7846| 10,558919 14719| 19,808400
Y6 12,09 1,124| 0,403614 0,475322] 0,518313 0,114699 0,031605 -5 3,5625 15 20| 5,807682 9430| 11,065312 12135| 14,239402
1Y 12,19 0,953| 0,431926| 0,501193 0,601264] 0,169338 0,043758| -8| 1,613636 14 22| 5,369517 3603| 4,6587489 7722| 9,9846958
2Y 6,69 0,524 0,26947| 0,35223] 0,55244] 0,28297| 0,073772 -4 18,82609 32,5 36,5 9,309829 2869| 3,6267821 3410| 4,310675]
3Y 13,28 0,932| 0,473307, 0,53979 0,696697| 0,22339| 0,046428 -15 -2,2 7,5 22,5| 4,483767| 4065| 4,1968372 7248| 7,4830691
4Y 20,42 1,21| 0,198043 0,42787 0,53715| 0,339106| 0,093798] -16,5| 4,51923] 41 57,5| 14,79221 7613| 6,0063069 14414| 11,371983
5Y 16,78 1,09| 0,394292 0,495552 0,588795 0,194503 0,042393| -18| 2,145833] 20,5 38,5 10,1011 6039| 5,5002299 3648| 3,3225432
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ANEXO F — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITRFDE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Oficio 119/09EP Porto Alegre. 25 de janeiro de 2008
Senhor(a) Pesquisador(a}

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
apreciou e aprovou seu protocolo de pesquisa registro CEP 08/04109, intitulado:
“Desenvolvimento de processo de avaliacdo de qualid ade 6ssea estrutural do corpo

vertebral como elemento preditor de risco de fratur a“.

Sua Investigacdo esta autorizada a partir da

presente data.

Relatérios parciais e final da pesquisa devem ser

entregues a este CEP

Atenciosamente,

[
Prof. Dr/ José Roberto Goldin

COORDENADOR DO CEP-PUCRS

lImo(a) Sr(a)
Dr (a)JRodolfo Herberto Schneider
N/Universidade

Campus Centre
PUCRS Av. Ipiranga, 6690 — 3° andar — CEP ; 90610-000

Sala 314 — Fone Fax : (51) 3320-3345

E-mail: CEP@pucrs.br
www.pucrs.br/prpg/cep



