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Abstract: A osteoporose é definida pelo Instituto
Nacional de Salde (NIH) como uma desordem
esquelética, caracterizada pelo comprometimento da
resistencia 6ssea. A avaliagcdo de ossos trabeculares por
meio da microtomografia tridimensional
computadorizada (UCT) de raios-X permite verificar a
relacdo da quantidade e qualidade déssea, o que contribui
na determinagcdo do risco de fraturas associadas e no
tratamento da osteoporose. Os avangos dessa técnica ja
possibilitam uma melhor analise da qualidade éssea em
funcdo da microarquitetura em regides anatdmicas
humanas como méos e pés, quando comparada com a
técnica de densitometria 6ssea por DEXA (Dual Energy
X-ray Absorptiometry). Neste estudo, foram avaliadas
vértebras humanas da regido TI12 extraidas de
cadaveres, pré-selecionadas pela  técnica de
ultrassonometria de calcdneo. A andlise de pCT
possibilita identificar microfraturas, determinar e
relacionar padrGes de alterages morfoldgicas da
microarquitetura dssea de vértebras humanas normais,
osteopénicas e osteoporéticas em funcdo da perda de
massa 0ssea.

Palavras-chave:  Osteoporose;  Vértebra;  Osso
trabecular; Microarquitetura; Microtomografia.

Introducdo

Osteoporose é uma doenca osteometabdlica, e ocorre
principalmente em mulheres em periodo da menopausa,
geralmente acima dos 50 anos de idade, atribuidos ao
decréscimo dos niveis de estrégeno™?. Pode ser
observada por uma série de fatores: perda de massa
Ossea, alteracbes morfolGgicas, deterioracdo da
microarquitetura, afinamento de trabéculas, aumento da
porosidade, perda de conectividade, reducdo do numero
de trabéculas, deterioracdo do formato placa para o
formate haste, e desequilibrio na taxa de reabsorcéo e
neoformacdo  6ssea™PI”l. A osteoporose  causa
fragilidade e aumento do risco de fraturas, com pequeno
ou nenhum trauma, principalmente em  0sS0S
trabeculares de regides como quadril e vértebras®™®
associados a uma maior morbidade e mortalidade.
Observam-se na figura 1 mudancas entre um 0SSO
trabecular saudéavel e osteoporético extraido da crista
iliaca humana.

c)

Figura 1: Microarquitetura tridimensional de osso trabecular extraido
da crista iliaca humana: (a) 32 anos de idade (normal); (b) 59 anos de
idade (osteopénico); (c) 80 anos de idade (osteoporético).

O risco de fraturas em cada individuo dependem da
quantidade e qualidade 6ssea™, associados a resisténcia
mecanica, remodelamento 6sseo (turnover), densidade
mineral 6ssea (BMD) e microarquitetura. Embora a
quantidade de osso (densidade) esta correlacionado com
a resisténcial ™ a qualidade permanece inexplicavel.
Portanto a densidade Ossea é ainda o principal
determinante da resisténcia mecénica e risco de
fraturas®™. Os diagnésticos clinicos que utilizam apenas
densitometria (padrdo ouro) ndo sdo satisfatorios em
predizer os risco de osteoporose™™ pois a medida de
BMD é calculado em é&rea (g/cm?) pelo DXA para
diagnosticar a osteoporose vertebral. Outra técnica
utilizada é ultrassonometria de calcaneo, a qual fornece
uma medida clinica chamada indice de rigidez, expressa
em escore-T. Um escore-T acima de -1.0 é considerado
normal, entre -1 e -2.5 reflete osteopénia e abaixo de -
2.5 osteoporosel®*2] No entanto, estes métodos nido
descrevem a influencia da qualidade do osso trabecular
em func¢éo da microarquitetura tridimensional, acumulo
de microfraturas e mineralizagio™.

O tecido 6sseo esta em continua transformacéo e
adaptacdo. As atividades celulares sdo separadas em trés
tipos: modelagem, reparacdo e atividade de
remodelac&o™. O remodelamento 6sseo ocorre no 0sso
cortical e trabecular™™. O osso trabecular §é
considerado um material compdsito, viscoelastico,
heterogéneo, hortotrépico e anisotrépico™™, formado
por uma matriz 6ssea, classificada em diferentes formas
de organizacdo e composi¢do: de natureza organica
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(60%), essencialmente colageno tipo |, inorganico
(30%), constituido por cristais de hidroxiapatita e agua
(10%)®  dentro de uma complexa macro e
microarquitetura®?? proporcionando rigidez com um
certo grau de elasticidade (Equacdo 1). Estudos das
propriedades materiais do 0sso, em que os efeitos da
geometria sdo avaliados, sugere que a rigidez é a
caracteristica mais afetada da componente mineral e
microarquitetura®,

R =£¢ 1)
p

onde, E é o modulo de Young’, p é a densidade do 0sso
e ¢ é o fator de forma. A analise de imagem por uCT
possibilita a avaliacdo de dimensbes especificas da
microarquitetura (2D e 3D)?4®! de parametros
histomorfométricos, relacionados com idade, sexo,
densidade mineral e doencas®?®?”!, A resolugio espacial
da UCT pode chegar até 0.5 um, o que é suficiente para
medicdo de estruturas de trabéculas de ratos que tem
espessura no tamanho de 50 a 30 milimetros™®! e
trabéculas de humanos.

Materiais e Métodos

Foram selecionadas seis vértebras T12 (cadaveres)
no intervalo de 12 horas pds-6bito e divididos em trés
grupo: normais, osteopénicos e osteoporoticos, por meio
da técnica ultrassonometria de calcaneo (Aquilies
Insight - GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR®).
Extraiu-se  axialmente uma amostra cilindrica
(10x20)mm de cada corpo vertebral através de broca
trefina, retirou-se a medula dssea por processo de
lavagem com soro fisioldgico 0,9% e congelado em -
20°C, para posterior analise no uCT 1172
(SKYSCAN®, Kontich - Belgium)®). A reconstrugio
das imagens teve resolugdo de (1632x1556) pixels, com
tamanho de pixel de 8.88um, e volume de dados
correspondente a uma matriz tridimensional de
(1632x1632x1556) pixel. Os procedimentos foram
aprovados pelo protocolo de pesquisa n° 408/11 do
Comité de Etica da Escola de Medicina, Universidade
de Séao Paulo / Brasil.

Resultados
Anélise de Ultrassonometria

O dados encontrados na pré-selegdo dos grupos
foram definidos a partir da caracterizagdo morfométrica

de cadaveres e separados por meio do escore-T,
representado na tabela 1.

Tabela 1: Classificagdo das amostras por ultrassonometria do calcaneo

Osteopénico 1
Osteopénico 2
Osteopordtico 1
Osteopordtico 2

Normal 2 M Branca 75 1,72 59,0 -0.933
M Branca 93 1,59 51,0 -2.500
F Branca 75 151 39,5 -2.333
F Branca 89 151 35,2 -2.900
F

Branca 91 1,40 37,0 -2.967

Grupos Sexo Etnia ldade Altura Peso
(@nos) (m)  (Kg)

Escore-T

Normal 1 M Branca 47 1,76 52,6 -0.667

Os valores da tabela 1 indicam uma referéncia do
estado clinico de cada individuo do momento do pés-
6bito, utilizado para separar e correlacionar 0s grupos
em uma posterior analise na uCT.

Microtomografia

Com base nos parametros histomorfométricos 3D
obtidos da reconstrugdo de fatias tomograficas gerada
pelos softwares CTAn (Figura 2) e do modelo sélido
pelo CTVox (Figura 3-5), foi possivel analisar a
microarquitetura do trabecular de vértebras humanas das
amostras  dos normais, osteopénicos e
osteoporéticos.

grupos

a) 3 b)
Figura 2: (a) Imagem de reconstrucéo tomogréafica (3D) de amostra de
0sso0 trabecular; (b) Uma camada tomogréfica (2D).

a) b)
Figura 3: Modelo so6lido 3D (grupo normal): a) Amostra 1; b) Amostra
2.

a) : b)
Figura 4: Modelo sélido 3D (grupo osteopénico): a) Amostra 1; b)
Amostra 2

a) b)
Figura 5: Modelo sélido 3D (grupo osteoporético): a) Amostra 1; b)
Amostra 2.

A Figura 3 (grupo normal) tem um maior numero de
trabéculas no formato placas, volume 0sseo,
conectividade e baixa erosdo. Figura 4 (grupo
osteopénico), apresenta uma reducdo no numero de
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trabéculas no

formato

placa,

volume  6sseo,

conectividade, aumento de hastes e defeitos na estrutura
6ssea. Na Figura 5 (grupo osteoporotico), as trabéculas

sdo formadas

afinamento, baixa

predominantemente  por
conectividade,

hastes,
degradacdo da

estrutura trabecular e aumento da porosidade. Os
principais parametros da microarquitetura trabecular
gerados pela andlise 3D estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Parametros histomorfométrico 3D de cada amostra

Abreviacao N1 N2 Onl On2 Orl Or2

BV (mm?) 141.761 222.160 85.979 157.798 79.102 66.794
BV/TV (%) 7196 12398 4946 6.840 4.214 3.112
Tb.Th (mm) 0.117 0.146 0.131 0.145 0.115 0.122
Tb.Sp (mm) 0964 0651 1362 1.094 1201 1.356
Tb.N 0.614  0.847 0377 0473 0366 0.254
SMI 1.347 1910 1491 2350 1777 1.983
DA 0.386 0.371 0.191 0.055 0.410 0.234
Autovalor 1 5451 3389 6.730 6.694 5251 7.854
Autovalor 2 6.338 3587 7.735 6.933 5962 8.413
Autovalor 3 8.884 5383 8324 7.087 8902 10.252
Conn.Dn (1/mm?) 10.893 15285 5.111 18578 3.878 3.256
Po tot (%) 92.904 87.611 95.054 93.160 95.785 96.888
BMD (g/cm®) 0968 0,902 0.900 0.766 0.808 0.779
BMD SD (g/cm®) 0.001 0.001 0.002 0.002 0.002 0.002

N1 = Normal 1, N2 = Normal 2, Onl = Osteopénico 1, On2 =
Osteopénico 2, Orl = Osteoporético, Or2 = Osteoporético 2, BMD «
=0.05,

onde, BV é o volume dsseo, TV é o volume da amostra,
BV/TV é a percentagem de volume 6sseo, BS é a
superficie éssea, Th.Th é a espessura trabecular, Th.Sp é
a separacdo trabecular, Th.N é o numero de trabéculas,
SMI é o indice de modelo estrutural, DA € o grau de
anisotropia, Conn.Dn é a densidade de conectividade,
Po (tot) é a porosidade total, BMD é a densidade
mineral éssea, BMD SD é o desvio padréo.

A Tabela 2 apresenta alguns dos principais
parametros histomorfométricos obtidos pelo programa
CTAnN (CT-Analyser). BV é o volume 6sseo binarizado
na regido do volume de interesse (VOI), calculado
utilizando  tetraedros construidos da superficie
triangularizada, com valores menores para 0S
osteoporoéticos. O indice de TV é determinado pela
contagem dos voxels do tecidos 6sseo no interior do
volume de interesse (VOI). BV/TV ¢ a razéo do volume
6sseo dentro do VOI, utilizado para caracterizar a
quantidade de massa Gssea da estrutura e representar o
teor mineral da amostra, sendo que neste caso € mais
baixo para o grupo osteoporético.

Th.Th ¢é calculado utilizando esferas cujo
didmetro deve preencher a estrutura trabecular. H4 uma
tendéncia para valores mais elevados para 0s normais e
osteopénicos. Th.Sp usa 0 mesmo principio calculado
Th.Th, nesse caso os osteopénicos e osteoporéticos tem
maiores valores. Th.N é o inverso da distancia entre o
eixo médio das trabéculas, sendo respectivamente baixo
para osteopénicos e osteoporéticos. O SMI indica a
prevaléncia de hastes e placas na estrutura 3D do 0sso
trabecular, o que envolve uma medicdo da convexidade

da superficie. Estes parametros sdo importantes para
conhecer a degradagdo do osso trabecular, que é
caracterizado pela transicdo da arquitetura do tipo placa
para haste, onde uma estrutura com somente placas ou
hastes terdo valores de SMI 0 e 3 respectivamente, com
valores mais elevados para 0s osteopénicos e
osteoporéticos. DA é baseado na interseccdo do
comprimento significativo (MIL) de trabéculas em certo
numero de poros, isto é, medida da tendéncia de uma
dada simetria para estrutura. O DA do VOI é a relagdo
entre os autovalores maximo e minimo, onde DA=1
significa completa anisotropia e DA=0 significa
completa isotropia. Pode se observar que o individuo
osteoporotico 1 tende a ser anisotrépico enquanto o
osteopénico 2 tende ser isotrépico.

Os autovalores define os raios da direcdo
principal da estrutura. Na Tabela 3, o autovalor 3 é
significativamente maior que 1 e 2, indicando uma
tendéncia para simetria transversalmente isotrpica
(uma direcdo preferencial de carregamento pela
gravidade), observado estatisticamente pelo teste t
(Tabela. 3), e avaliou a semelhanca estatistica ou
diferengas dos autovalores. Para diferencas medias, o
autovalor 1 e 2 estdo bem correlacionados, enquanto 1 e
3, 2 e 3 ndo estdo bem correlacionados, porque o
autovalor 3 tem diferenga comparada com 1 e 2.

Tabela 3: Correlagdo estatistica das diferencas dos autovalores

Autovalores  Autovalores  Autovalores

le2 le3 2e3

Média das diferencas 0,600 2,240 1,640
SD 0,330 1,210 1,090

Valor de p 0,007 0,006 0,014

onde N = 5; o = 0.05; p = 0.01 muito significativo; p<0.001
extremamente significativo.

Conn.Dn é definido como o numero maximo de
multiplas conex@es interligadas na estrutura. O grupo
osteoporético apresenta redugdo significativa da
densidade de conectividade. Po é o volume de poros no
interior de cada objeto 3D, discreto como a
porcentagem total de poros dentro do VOI. De acordo
com os resultados acima, a porosidade total é maior para
0 grupo osteoporoético. A BMD media foi calculada para
cada caso e teve valores menores para O grupo
osteoporético, como ja esperado.

Para compreender a integridade Ossea, o0
comportamento mecéanico e a resisténcia a fratura,
foram correlacionadas varidveis morfologicas da
microarquitetura dos 0ssos trabeculares entre os grupos,
empregando o software Origin e aplicando um fit linear,
para 0s parametros de espessura e separa¢do trabecular,
fracdo do volume, conectividade e porosidades, como
demonstrado na Figura 6a-c, no entanto, ndo s&o
estatisticamente representativos pelo baixo numero de
amostras em funcéo dos parametros analisados.

3/5

VI SEB-UFU 2013



40000
0,14

30000

Conn

20000

Th.Th (mm)

104100

08 Lo 1,2 14
Ib.Sp (mm)

0

a) " oBvirv (%) b)

Po (tot) (%)

C) BV/ ]\ (%)
Figura 6: Correlagdo dos parametros morfolégicos: () BV/TV x
Conn.Dn; (b) Th.Sp x Th.Th; (c) BV/TV x Po (tot).

Na Figura 6a, o gréfico entre a fracdo de volume
6sseo pela conectividade é diretamente proporcional. As
Figuras 6.b-c mostram uma correlagdo inversamente
proporcional entre espessura pela separacdo trabecular e
porcentagem Ossea pela  porosidade  total,
respectivamente.

Conclusao

Os grupos osteopénicos e osteopor6ticos apresentam
uma tendéncia de reducdo de espessura, conectividade
trabecular, densidade e resisténcia Ossea, aumento da
porosidade e degradacdo dssea. Pode se observar no
caso especifico da osteopenia (Fig. 3.2.5b), a formag&o
de algumas regides de placas decorrentes de
microfracturas. Os parametros apresentados explicam a
maior tendéncia do grupo osteoporético ao risco de
fratura.

Concluiu-se para este estudo, que a qualidade déssea
em funcdo do binémio da composi¢do e microarquiteura
sdo dependentes de fatores como: fracdo de volume ou
densidade Ossea, heterogeneidade, orientagdo e
organizacdo das trabéculas (anisotropia), conectividade
e porosidade, podendo estes contribuir na analise do
comportamento mecanicos da estrutura trabecular e
correlacionar com o risco de fratura associado a
osteoporose.
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