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RESUMO

Alteracdes na densidade mineral 6ssea (DMO) comprometem diretamente a qualidade
0ssea, aumentando o risco de fragilidade e fraturas. Este estudo investigou os efeitos
da alteracdo na DMO sobre a microarquitetura 0ssea e a integridade estrutural,
utilizando parametros volumétricos obtidos por microtomografia. O objetivo foi avaliar
as diferencas estruturais e funcionais entre amostras 6sseas com DMO normal e
alterada. Os métodos envolveram a obtencdo de imagens tridimensionais de alta
resolucao para quantificacdo da densidade mineral, porosidade, espessura cortical e
trabecular, além da rigidez mecanica. Foi possivel quantificar diferencas de DMO na
densidade trabecular e cortical, aumento da porosidade e diminuicdo expressiva da
rigidez estrutural nas amostras com DMO alterada. Conclui-se que a microtomografia
€ uma ferramenta eficaz para identificar mudancas estruturais associadas a perda de

DMO, com implicacdes relevantes para diagndsticos e intervencgdes clinicas.

Palavras-chave: Microarquitetura 6ssea. Densidade mineral 6ssea. Microtomografia.

Fragilidade 6ssea. Rigidez mecanica.



ABSTRACT

Changes in bone mineral density (BMD) directly compromise bone quality,
increasing the risk of fragility and fractures. This study investigated the effects of
changes in BMD on bone microarchitecture and mechanical integrity, using
volumetric parameters obtained by microtomography. The objective was to evaluate
the structural and functional differences between bone samples with normal and
altered BMD. The methods involved obtaining high-resolution three-dimensional
images to quantify mineral density, porosity, cortical and trabecular thickness, in
addition to mechanical stiffness. It was possible to quantify BMD differences in
trabecular and cortical density, increased porosity and significant decrease in
structural rigidity in samples with altered BMD. It is concluded that microtomography
is an effective tool for identifying structural changes associated with BMD loss, with

relevant implications for diagnoses and clinical interventions.

Keywords: Bone microarchitecture. Bone mineral density. Microtomography. Bone

fragility. Mechanical rigidity.



DIVULGACAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

Este estudo buscou entender como as caracteristicas estruturais do 0sso influenciam
sua resisténcia e sua tendéncia a fraturas. Por meio de uma técnica de imagem
chamada microtomografia de alta resolucdo, foram analisados pequenos detalhes da
estrutura interna de 0ssos humanos, especificamente o radio e a tibia. Comparou-se
0Ss0s saudaveis com outros que apresentavam perda de massa, 0 que aumenta o
risco de fraturas. Os resultados mostram que, quando o osso perde densidade e se
torna mais “poroso”, ele fica menos resistente e mais sujeito a fraturas, especialmente
sob pressdes do dia a dia. Essa informacéo é importante para a prevencao de doencas
0sseas, como a osteoporose, que afeta muitos idosos. Além disso, este estudo pode
ajudar a desenvolver novas abordagens e tratamentos personalizados, que visam
fortalecer os 0ssos e reduzir o risco de fraturas em pessoas com baixa massa 6ssea.
Assim, espera-se contribuir para uma melhor qualidade de vida, oferecendo dados
que auxiliem médicos e pesquisadores a criarem estratégias eficazes para o cuidado

com a saude 6ssea.
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1 INTRODUCAO

A avaliacdo da integridade estrutural do tecido 6sseo humano é uma area
essencial tanto para a medicina como para a engenharia biomédica, contribuindo
diretamente para o diagnostico de doencas osteometabdlicas, planejamento de
intervencdes e desenvolvimento de materiais protéticos e terapias regenerativas
(Martin et al., 2014). O tecido 06sseo é caracterizado por uma estrutura hierarquica
complexa, composta por duas principais camadas: 0 0sso cortical, denso e compacto,
gue confere rigidez e resisténcia as tensdes externas, e 0 0sso trabecular, esponjoso
e altamente poroso, que absorve impactos e distribui cargas de maneira eficiente
(Currey, 2002).

A estrutura do tecido 0sseo esté diretamente relacionada a sua estrutura e
composicao mineral, composta predominantemente de cristais de hidroxiapatita e uma
matriz colagena, o que lhe confere uma combinacao Unica de rigidez e flexibilidade
(Hernandez & Keaveny, 2006). Essas caracteristicas permitem que 0 0SSO suporte
diferentes tipos de carga, como torcao e cisalhamento, sendo a rigidez e a capacidade
de absorcao de impacto principais atributos que garantem a integridade estrutural do
sistema esquelético (Wolfram et al., 2018).

O tecido 6sseo desempenha funcdes essenciais, como reserva de célcio e
lipidios, producdo de células sanguineas e protecdo de érgaos internos, além de
permitir movimentos com o auxilio dos musculos. Suas propriedades mecanicas sao
determinadas por sua estrutura e composicdo. O esqueleto humano é formado por
ossos de diferentes formas e funcdes: 0ssos longos, usados para movimento; 0SS0s
curtos, para carga; e 0ssos chatos, para prote¢éo. E composto por células (ostedcitos,
osteoblastos e osteoclastos) e uma matriz intercelular, que inclui colageno (30%) e
cristais de hidroxiapatita (70%). A microestrutura 0ssea varia entre 0sso trabecular,
poroso e com grande area superficial, encontrado nas extremidades de ossos longos
e na estrutura interna de 0ssos como veértebras e cranio (20% do esqueleto), e 0sso
cortical, compacto e predominante na camada externa dos ossos (A.M.H. da Silva,
2014).

Diante da complexidade estrutural do tecido 6sseo, a analise detalhada de sua
integridade estrutural requer técnicas avancadas, como a microtomografia por raios-
X (UCT). Essa técnica permite a visualizagdo da microarquitetura do osso em alta

resolucéo, revelando a organizacéo das trabéculas e os niveis de densidade mineral
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gue sdo determinantes para a resisténcia e durabilidade 6ssea (Bouxsein et al., 2010).
Estudos realizados com yCT demonstram que a porosidade, espessura trabecular e
orientacao das trabéculas estao diretamente ligadas a capacidade do tecido 6sseo de
suportar cargas mecanicas, sendo que uma reducao nessas caracteristicas aumenta
a suscetibilidade a fraturas, um fator critico em condicbes como a osteoporose
(Cameron et al., 2018; Schneider et al., 2009).

Além disso, a uCT permite que sejam realizados calculos biomecéanicos nao
invasivos e modelagens que simulam a resposta éssea a diferentes forcas aplicadas,
revelando como variacGes estruturais podem impactar na funcdo do 0sso e no
desenvolvimento de microdanos ao longo do tempo (Morgan et al., 2003).

Dessa forma, essa técnica ndo apenas melhora o entendimento da
biomecéanica éssea como também permite avancos na personalizacdo de tratamentos
para doencas 0sseas e na prevencao de lesbes, consolidando-se como uma
ferramenta indispensavel na andlise estrutural do tecido 6sseo (Morgan et al., 2003).

As analises de microtomografia (WCT) dos ossos trabeculares das vértebras
lombares tém gerado dados de grande relevancia para a compreensao da qualidade
O0ssea em diferentes condi¢cdes clinicas, como osteoporose e outras doencas
osteometabolicas. Estudos morfométricos realizados com a uCT tém demonstrado
que a deterioracdo da microestrutura trabecular € um dos principais fatores
responsaveis pela diminuicdo da resisténcia 6ssea em pacientes com osteoporose.

A uCT permite identificar redugdes significativas na espessura das trabéculas,
bem como aumentos no espaco intertrabecular, fatores que contribuem para o
enfraguecimento da estrutura 6ssea e o aumento do risco de fraturas vertebrais (H.,
Kim, S., & Choi, J. et al., 2021).

Além disso, a yCT permite a visualizagao tridimensional da complexidade da
arquitetura éssea, fornecendo métricas detalhadas sobre a conectividade trabecular,
a densidade mineral 6ssea local e global, e a distribuicdo espacial das trabéculas.
Essas informacdes sé@o essenciais para prever a fragilidade 6ssea em pacientes e,
por consequéncia, auxiliar na elaboracdo de estratégias de tratamento que visem a
preservacdo da qualidade estrutural do osso. Resultados dessas analises também
mostram que, em individuos saudaveis, a microarquitetura das vértebras lombares se
mantém robusta, com uma alta conectividade trabecular, essencial para suportar

cargas mecanicas (Eddy, S. R. (2009).
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No que diz respeito as propriedades mecanicas dos 0ssos trabeculares, a
combinagao das imagens PCT com técnicas de simulacdo computacional, como os
ensaios por elementos finitos, tem proporcionado avangos importantes na
compreensao do comportamento biomecanico do o0sso. A partir das imagens
tridimensionais obtidas, € possivel realizar simulacdes que avaliam a resposta do 0sso
a diferentes tipos de carga, proporcionando insights sobre sua resisténcia e
flexibilidade. Estudos realizados com essas técnicas revelam que a anisotropia 0ssea,
Ou seja, a variacdo da resisténcia do osso dependendo da direcdo da carga aplicada,
€ uma caracteristica crucial das vértebras lombares, e a analise precisa dessa
propriedade é fundamental para prever o risco de fraturas (Rho, J., Schwartz, Z., &
Simmons, H. et al., 2017).

As simulacfes, analises de elementos finitos, baseados nas imagens de pCT,
permitem a medicdo dos autovalores da matriz de anisotropia, que refletem a direcéo
predominante da resisténcia éssea. Em pacientes com osteoporose, observam-se
autovalores reduzidos e uma diminuicdo na simetria da matriz de anisotropia,
indicando um comportamento mecanico fragilizado e mais propenso a fraturas. Esses
resultados mostram que, em comparacao a individuos com densidade 6ssea normal,
a microarquitetura trabecular dos pacientes com osteoporose apresenta menor
resisténcia a compressao e maior vulnerabilidade a colapsos sob cargas normais ao
eixo vertebral (Anderson, D., & Thompson, R. (2022).

Além disso, Johnson, K. A., & Lee, S. H. (2021) reforcam que os resultados
indicam que o comportamento mecéanico do osso trabecular humano das vértebras
lombares varia conforme o volume amostral analisado, o que sugere que regides
diferentes dentro de uma mesma vértebra podem apresentar resisténcias mecanicas
variaveis. Isso destaca a importancia da analise em multiplos subvolumes para uma
avaliacao abrangente da integridade estrutural 6ssea, o que pode ser fundamental na
personalizacdo de tratamentos para pacientes com doencas degenerativas do
esqueleto.

A decisdo de realizar este trabalho fundamenta-se na relevancia e
complexidade da avaliacdo da integridade estrutural do tecido 6sseo, especialmente
em condi¢des que comprometem a qualidade estrutural do 0sso, como a osteoporose.
A introducdo destaca que a microtomografia por raios-X (UWCT) tem se consolidado
como uma ferramenta indispensavel para a analise detalhada da microarquitetura

0ssea, permitindo visualizar e quantificar fatores criticos como espessura trabecular,
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porosidade e conectividade, que impactam diretamente na resisténcia mecéanica e no
risco de fraturas (Zysset, P. K., et.al., 2020).

A deterioracdo da microestrutura trabecular, caracteristica em condi¢oes
osteometabdlicas, é apontada como um dos principais fatores responsaveis pela
reducado da resisténcia 6ssea. Ainda assim, ha uma lacuna significativa na aplicacéao
de andlises tridimensionais e modelagens biomecéanicas em subvolumes especificos
de vértebras lombares, o que limita uma compreensdo mais abrangente das variagées
mecanicas e estruturais em diferentes regides do 0sso (van Rietbergen, Bet.al., 2023).

Portanto, este estudo se justifica pois foi concebido com o intuito de aprofundar
a compreensdo dessas alteracdes estruturais e funcionais, utilizando técnicas
avangadas de PUCT para identificar parametros criticos da microarquitetura 6ssea e
associa-los ao comportamento biomecéanico. Esse foco busca ndo apenas contribuir
para o diagndstico e prognostico de doencas 6sseas, mas também para o avanco de
estratégias de tratamento personalizadas e o desenvolvimento de intervencdes

clinicas mais eficazes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL.:

Avaliar a integridade estrutural do tecido 6sseo humano utilizando modelos
computacionais por meio da caracterizacdo microestrutural obtida pela técnica de
microtomografia periférica de alta resolucdo — HRpQCT de raios-X, buscando
compreender suas caracteristicas quanto rigidez (capacidade suportar estresse sem
quebrar) e a resisténcia (capacidade de resistir a deformacéo quando submetido a

estresse) e na predisposicao a fraturas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Quantificar os principais parametros microestruturais do tecido Osseo e
conectividade trabecular, volume 6sseo e porosidade, através de imagens de
microtomografia.

¢ Analisar a relacédo entre densidade mineral éssea e a resisténcia mecanica do
tecido 6sseo, avaliando variacdo na densidade afeta a integridade estrutural.

e Aplicar a técnica de microtomografia combinada a analise por elementos finitos
para simular a resposta mecanica do tecido 6sseo a diferentes tipos de carga
(compressao, tracdo/compresséo, flexao e torgéo).

e Comparar as caracteristicas microestruturais e de propriedades mecanicas de
diferentes imagens com DMO normal e DMO comprometida, investigando

como esses fatores influenciam na resisténcia e na predisposic¢ao a fraturas.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 TECIDO OSSEO HUMANO

O tecido 6sseo humano € um dos tecidos mais complexos e adaptaveis do
corpo, responsavel por fornecer suporte estrutural, protecdo aos 6rgaos vitais e uma
reserva de minerais essenciais como calcio e fésforo. Estruturalmente, o osso é
composto por duas camadas principais: 0 0sso cortical, uma camada densa e
compacta que representa aproximadamente 80% da massa 0ssea, € 0 0SSO
trabecular, uma camada interna e esponjosa que possui elevada porosidade,
favorecendo a dissipacao de forcas e a absorcédo de impacto (Currey, 2002; Ritchie,
2011). Essa configuracao estrutural hierarquica permite que o osso desempenhe
fungbes mecénicas e metabolicas simultaneamente, evidenciando a relagéo entre sua

arquitetura e integridade estrutural (Hernandez & Keaveny, 2006).

Figura 1 - Cortical 6ssea e osso trabecular

Trabecular

Cortical Medula 6ssea

Vasos sanguineos

Fonte: Oncoguia, 2024

A integridade estrutural do tecido 6sseo é determinada por propriedades como
rigidez (capacidade suportar estresse sem quebrar) e a resisténcia (capacidade de
resistir a deformacdo quando submetido a estresse), ductilidade e tenacidade, que
Sao essenciais para a prevencédo de fraturas. Essas propriedades variam de acordo

com a densidade mineral éssea, a estrutura interna e a orientacao das trabéculas no



26

0sso trabecular, aspectos que estdo diretamente relacionados com a capacidade do
0sso de resistir a diferentes tipos de carga, incluindo compressao, tragcao/compressao,
flexdo e torcdo (Martin & Burr, 1989). Estudos demonstram que a reducdo na
densidade mineral éssea, comum em doencas como a osteoporose, diminui a
resisténcia e a capacidade de dissipacdo de energia do 0sso, aumentando
significativamente o risco de fraturas (Ritchie, 2011).

Segundo A.M.H. da Silva (2014), o tecido ésseo desempenha funcdes
fundamentais no corpo humano, como sustentacdo, protecdo de Orgdos internos,
producdo de células sanguineas, armazenamento de minerais e suporte ao
movimento com os musculos. Suas propriedades mecanicas sdo determinadas pela
estrutura e composicgao, variando de acordo com a localizacao e funcdo no esqueleto.

O esqueleto humano é formado por ossos classificados como longos, curtos,
planos ou irregulares, adaptados as suas funcdes especificas: movimento, carga ou
protecdo. Estruturalmente, o tecido 6sseo € composto por uma matriz organica (30%,
principalmente coldgeno) e inorganica (70%, predominantemente cristais de
hidroxiapatita), além de células como ostedcitos, osteoblastos e osteoclastos, que
promovem sua constante renovacao por meio de formacéo e reabsorcao.

O osso apresenta duas microestruturas principais: o trabecular, poroso e
encontrado nas extremidades de 0ssos longos e na estrutura interna de 0ssos como
as vértebras; e o cortical, compacto e responsavel por 80% do esqueleto, formando a
camada externa dos 0ssos. No 0sso cortical, as lamelas organizam-se em sistemas
de Havers e canais de Volkmann, que conectam vasos, nervos e a cavidade medular,
garantindo a nutricdo e renovacéao continua do tecido 6sseo (A.M.H. da Silva, 2014).

Além disso, a uCT possibilita que sejam realizados céalculos biomecénicos para
avaliar a resposta do osso a diferentes cargas, auxiliando no desenvolvimento de
biomateriais e na personalizacdo de tratamentos ortopédicos e farmacologicos
(Morgan et al., 2003).

Outro avanco significativo no estudo da integridade estrutural do tecido 0sseo
€ 0 uso da analise do Método dos Elementos Finitos (FEA) (em inglés: Finite Element
Method - FEM), que, quando combinada com dados de microtomografia, permite a
simulacdo computacional das respostas do 0sso a forcas aplicadas. Estudos sugerem
que a combinagao de uCT com FEA fornece uma analise detalhada e precisa da

resisténcia 6ssea, especialmente no caso do osso trabecular, onde a organizacao
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trabecular desempenha um papel critico na absorcéo de impactos e na prevencéao de
microdanos (Schneider et al., 2009).

Ademais, pesquisas indicam que fatores biolégicos como idade, género e estilo
de vida influenciam a integridade estrutural do tecido ésseo. A densidade mineral
0ssea tende a diminuir com o avanco da idade, especialmente em mulheres pos-
menopausa devido as mudanc¢as hormonais, o que contribui para a perda de massa
0ssea e 0 aumento do risco de fraturas (Hernandez & Keaveny, 2006). Essa perda de
densidade, aliada a reducdo na espessura trabecular, compromete a capacidade do
osso de resistir a forcas externas, tornando a avaliacdo da integridade 6ssea um
aspecto crucial na prevencdo de fraturas e no desenvolvimento de estratégias

terapéuticas (Ritchie, 2011).

Figura 2 - Osso trabecular sadio e com comprometimento mineral 6sseo

Fonte: Oncoguia, 2024

Portanto, o entendimento da integridade estrutural do tecido 6sseo depende da
analise de sua composicéo estrutural, densidade mineral e fatores externos. Técnicas
avancadas, como a microtomografia e a analise por elementos finitos, tém
desempenhado um papel importante na analise da resisténcia 0ssea, permitindo uma
avaliacdo mais precisa dos riscos e da estrutura, além de possibilitar o
desenvolvimento de abordagens personalizadas de prevencdo e tratamento de

doencas Osseas.
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3.2 MICROTOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A microtomografia por raios-X (UCT) é uma técnica ndo invasiva de imagem
tridimensional que tem se destacado por seu papel fundamental no diagnostico
médico, especialmente em condicdes osteometabdlicas e na avaliacdo da
microestrutura 6ssea. A uCT permite a obtencdo de imagens de alta resolucéo,
proporcionando informacdes detalhadas sobre a morfologia e densidade dos ossos,
contribuindo significativamente para o estudo e a prevencédo de doencas como a
osteoporose e fraturas, especialmente as de quadril (Garcia, M. A., et.al.,. 2022).

A justificativa para o uso da microtomografia no contexto clinico se apoia na
sua capacidade de auxiliar os médicos no diagndéstico precoce e no monitoramento
de condi¢cBes de deterioracdo dssea, muitas vezes associadas ao envelhecimento e a
disfuncdes metabdlicas. Em particular, a osteoporose, uma condicao que enfraquece
0S 0SS0S e 0s torna mais suscetiveis a fraturas, pode ser mais bem compreendida e
monitorada por meio da uCT. Além disso, fraturas de quadril, que estdo entre as
lesGes mais incapacitantes em idosos, podem ser avaliadas com maior preciséo,
favorecendo intervencdes terapéuticas mais adequadas (Matrtins, A. R., et.al., 2019).

Na aquisicdo de imagens dsseas, € crucial digitalizar uma amostra suficiente
para garantir medidas confidveis de densidade e morfologia. A regido de interesse
(ROI) deve ser definida considerando o inicio da varredura, o contorno da area de
analise e o tamanho, com distancias relatadas em unidades S| (milimetros ou
micrémetros). A ROI precisa conter pelo menos trés a cinco comprimentos entre as
trabéculas para representar com precisado a arquitetura do osso trabecular (A.M.H. da
Silva, 2014).

Quando se comparam amostras 0sseas de tamanhos variaveis, € importante
gue a ROI seja uniforme e representativa, podendo ser definida como uma
porcentagem do comprimento do 0sso ou baseada em marcas anatbmicas, em vez
de um tamanho fixo. Isso permite uma analise biomecéanica comparavel entre
espécimes, ajustando a ROI de forma proporcional ao comprimento do osso (A.M.H.
da Silva, 2014).

Microtomografia — ferramenta na avaliacdo de doengas como:

e Osteoporose: A uCT tem se mostrado uma ferramenta crucial na avaliagdo da

osteoporose, uma doenca caracterizada pela perda de densidade Ossea e

alteragGes na microestrutura trabecular, levando a um maior risco de fraturas.

Estudos tém demonstrado que a andlise tridimensional das vértebras lombares
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e outras regides permite a identificacdo precoce da perda é6ssea e o
acompanhamento do progresso da doenca. Conforme Figura 3, a capacidade
de visualizar a microarquitetura 6ssea em detalhes permite uma melhor
compreensao dos mecanismos subjacentes a fragilidade 6ssea, facilitando o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes (Smith et al., 2020; Johnson &
Lee, 2021).

Figura 3 - Comparativo de 0sso normal e 0Sso osteoporotico

Fonte: Oncoguia, 2024

Fraturas de Quadril: As fraturas de quadril, conforme demonstrado na Figura
4, sdao comuns em populacdes idosas, representam um grave problema de
saude publica devido a alta morbidade e mortalidade associadas. A uCT
oferece um meio preciso de avaliar a qualidade 6ssea da regido do quadril,
identificando alteragdes estruturais que podem predispor o paciente a fraturas.
Além disso, a analise detalhada da microestrutura Ossea permite a
personalizacdo de planos de tratamento e a avaliacdo da eficacia de
intervencdes terapéuticas, como a reposicao de célcio e vitamina D ou 0 uso

de medicamentos bisfosfonatos (Martins et al., 2019).
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Figura 4 - Fratura de fémur ocorrida por osteoporose
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Fonte: Oncoguia, 2024

Doencas Osteometabdlicas: Além da osteoporose, a uCT é utilizada na
avaliacao de outras doencas osteometabolicas, bem caracterizado na Figura 5,
como a osteomalacia e a doenca de Paget. Essas condicbes envolvem
alteracdes no metabolismo 6sseo que afetam a formacgéo e a resor¢éo 0ssea,
levando a deformidades e fragilidades estruturais. A microtomografia permite a
caracterizacdo detalhada das alteragcdes na microestrutura 6ssea, auxiliando
no diagnostico diferencial e no monitoramento da resposta ao tratamento
(Garcia et al., 2022).

Figura 5 - Arquitetura de doencas osteometabdlicas

Fonte: Oncoguia, 2024
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Avaliacao de Implantes e Proteses: A uyCT também é utilizada para avaliar a
integracdo de implantes e proteses 0Osseas, proporcionando uma Vvisao
detalhada da interface entre o implante e o tecido ésseo circundante. Na figura
6, observa-se a alteracdo 0ssea avaliada por tomografia computadorizada para
instalacdo de prétese sobre implante. Isso é essencial para garantir a
estabilidade e a longevidade dos dispositivos médicos utilizados em cirurgias
ortopédicas (Kim & Park, 2023).

Figura 6 - Alteracdo 0ssea avaliada por tomografia computadorizada para instalacéo

de protese sobre implante

Fonte: Oncoguia, 2024

Pesquisa em Engenharia Ossea e Regenerativa: Na area de pesquisa, a
microtomografia é uma ferramenta valiosa para estudar a regeneracdo 0ssea
e o desenvolvimento de novos biomateriais. Permite a andlise detalhada da
formacdo de novo tecido 6sseo e da interacdo com materiais sintéticos,

contribuindo para avancos em terapias regenerativas (Lee et al., 2021).

Figura 7 - Avaliacdo de enxerto 6sseo para fins de instalacdo de implante.

13.22 mm
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Fonte: Oncoguia, 2024
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Na prética clinica, a microtomografia por raios-X é utilizada para fornecer uma
analise detalhada das propriedades mecanicas e estruturais do tecido 6sseo. Em
conjunto com outras técnicas de imagem, conforme Figura 7, como a densitometria
ossea (DXA), a uCT permite que médicos obtenham uma visdo mais completa da
salde Ossea dos pacientes, permitindo uma personalizacdo do tratamento (Anderson
& Thompson, 2022).

Um exemplo notavel do uso da pCT € na analise morfométrica 3D do osso
trabecular humano. Este tipo de analise tem permitido a caracterizacao precisa da
microestrutura 6ssea em diferentes regibes do esqueleto, como nas vértebras
lombares. A partir dessa analise, é possivel compreender melhor o comportamento
mecanico do 0sso, com a identificagdo da anisotropia do osso trabecular, fundamental
para prever fraturas e orientar o tratamento. Além disso, a uCT é empregada em
estudos longitudinais para monitorar a eficacia de intervengdes terapéuticas, como
tratamentos farmacoldgicos e exercicios fisicos, na preservagao ou recuperacdo da
densidade 6ssea (Anderson & Thompson, 2022). A saber:

« Diagnodstico Precoce de Osteoporose: Pacientes em risco de osteoporose
podem ser submetidos a yCT para uma avaliacdo detalhada da microestrutura
0ssea, permitindo a deteccdo precoce de alteracdes que nao sdo visiveis em
exames convencionais.

o Planejamento de Cirurgias Ortopédicas: Cirurgides utilizam imagens de uCT
para planejar procedimentos de reconstrucdo éssea, garantindo a colocacao
precisa de implantes e a preservacao da integridade estrutural do osso.

e Pesquisa em Biomateriais: Cientistas utilizam yCT para avaliar a interagao
entre novos materiais de protese e o tecido 6sseo, promovendo o
desenvolvimento de biomateriais mais compativeis e duraveis.

A microtomografia por raios-X (UCT) é definida como uma técnica de imagem
que utiliza feixes de raios-X para gerar imagens tridimensionais de alta resolucéo de
amostras, permitindo a visualizacdo detalhada da microestrutura interna sem a
necessidade de seccionamento fisico (Eddy, 2009; Bouxsein et al., 2010). Segundo
Rho et al. (2017), a uCT é particularmente valiosa na andlise da microarquitetura
0ssea, fornecendo métricas precisas sobre a densidade mineral 6ssea, a espessura
das trabéculas e a conectividade estrutural.

A uCT tem uma ampla gama de aplicagdes clinicas, incluindo:
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. Avaliacdo da Qualidade Ossea: Complementa a densitometria 6ssea (DXA)
fornecendo informacgdes sobre a microarquitetura 6ssea, o que é crucial para a
avaliagcdo do risco de fraturas.

« Monitoramento de Tratamentos: Permite 0 acompanhamento detalhado da
resposta 6ssea a tratamentos terapéuticos, como bisfosfonatos e terapias
hormonais.

« Pesquisa Translacional: Facilita a translacdo de descobertas de pesquisa
bésica para aplicagBes clinicas, promovendo o desenvolvimento de novas
estratégias de tratamento e prevencao de doencas 0sseas.

e Analise Morfométrica 3D: Aplicacdo da uCT para a analise da microestrutura
trabecular em vértebras lombares humanas, com foco na variagdo entre
diferentes subvolumes. Esta andlise permite identificar padrdes estruturais que
podem estar associados a alteracdes metabdlicas como a osteoporose.

o lIdentificacdo do Comportamento Mecanico: Utilizacdo de técnicas
computacionais, como elementos finitos, para identificar o comportamento
mecanico do osso trabecular. A andlise da matriz de anisotropia M e dos
autovalores dessa matriz possibilita o entendimento do comportamento de
resisténcia 0ssea em diferentes volumes amostrais.

o Desenvolvimento de Novas Estratégias Diagnosticas: Explorar como a uCT
pode ser integrada a outras modalidades de imagem e técnicas biomédicas
para aprimorar a precisao diagnostica e a personalizacdo de tratamentos para
doencas 6sseas.

. Investigacdo de Biomateriais e Regeneracdo Ossea: Utilizar a uCT para
avaliar a eficacia de novos biomateriais e terapias regenerativas na promog¢ao
da regeneracdo 0ssea, contribuindo para avancos na medicina regenerativa.
(Zysset, P. K., et.al., 2020).

A técnica de quantificacdo microestrutural de ossos humanos, realizada por
meio do XtremeCT (Scanco Medical AG), é um avanco significativo no campo da
caracterizacdo 0ssea, especialmente para a analise de microestruturas trabeculares
em alta resolugdo. O XtremeCT, Figura 8, é uma ferramenta de tomografia
computadorizada periférica por alta resolucédo (HR-pQCT), que proporciona imagens

tridimensionais detalhadas da estrutura 6ssea em regides como o radio distal e a tibia,
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permitindo a avaliacdo precisa da densidade Ossea volumétrica e da arquitetura

trabecular e cortical (Bouxsein, M. L., et.al., 2010).

Figura 8 - Microtomografo Scanco (XtremeCT) e Cluster

Fonte: Silva AMH, 2024

A técnica descrita por A.M.H. da Silva abrange uma sequéncia de etapas para
a andlise detalhada de microestruturas, utilizando digitalizacdo por raios-X e
reconstrucao tridimensional.

Preparacdo e Posicionamento da Amostra: A amostra é cuidadosamente
posicionada e alinhada no suporte para garantir estabilidade e qualidade nas
projecdes durante a digitalizac&o por raios-X.

Digitalizacdo (Scanning): O feixe de raios-X atravessa a amostra, gerando
projecbes baseadas no coeficiente de atenuacdo do material. Parametros como
energia do feixe, corrente e tempo de integracdo séo ajustados para minimizar ruidos
e maximizar a qualidade da imagem.

Reconstrucao de Imagens: Utilizando o algoritmo de Feldkamp, as projecdes
capturadas sdo convertidas em secdes transversais 2D e combinadas para formar um
volume tridimensional composto por voxels.

Filtragem: Técnicas como o filtro Gaussiano séo aplicadas para reduzir ruidos

sem comprometer os detalhes essenciais da imagem.
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Segmentacdo: A segmentacdo divide a imagem em regides especificas,
separando os componentes de interesse, como 0ss0s, com base em limiares de
densidade. Essa etapa é crucial para analises quantitativas precisas.

Andlise Morfométrica: Apos a segmentacado, sdo calculados parametros como
espessura trabecular, separacao trabecular e fracdo de volume ésseo, possibilitando
uma avaliacdo detalhada da microarquitetura da amostra.

Reconstrucao 3D e Visualizag&o: A reconstrucao tridimensional oferece uma
visdo detalhada e global da amostra, permitindo analises avangadas, como
simulacdes de elementos finitos para prever comportamento mecanico. Essa etapa €
especialmente relevante em estudos biomédicos, como resisténcia Ossea e
modelagem biomecanica (A.M.H. da Silva et al., 2024).

Conclui AM.H. da Silva, 2024, a técnica combinada com reconstrucdo 3D
amplia as possibilidades de analise, integrando dados experimentais e possibilitando
investigacdes aprofundadas em diversas aplicacdes cientificas.

A técnica de quantificagdo microestrutural no XtremeCT envolve a obtencéo de
imagens com voxel isotropico de até 82 um, o que permite capturar a morfologia 6ssea
com grande precisdo. A partir dessas imagens, métricas-chave da microarquitetura
O0ssea podem ser extraidas, como a espessura trabecular, 0 niumero trabecular e a
separacdo entre as trabéculas. Essas informacdes sdo fundamentais para
compreender como a estrutura interna dos 0ssos responde as mudancas relacionadas
a idade, doencas osteometabdlicas, como a osteoporose, e intervencdes terapéuticas
(Kim, Y., & Park, J. et.al., 2023).

A aplicacdo do XtremeCT € especialmente valiosa em estudos longitudinais,
pois permite o monitoramento das alteracdes na qualidade 6ssea ao longo do tempo,
acompanhando a resposta do 0sso a tratamentos farmacolégicos ou a mudancas no
estilo de vida, como exercicios fisicos. A capacidade de quantificar com precisao a
densidade mineral 6ssea e 0s parametros microestruturais torna o XtremeCT uma
ferramenta poderosa tanto na pesquisa quanto na pratica clinica para avaliar o risco
de fraturas e a progressao de doencas degenerativas 0sseas (Kim, Y., & Park, J. et.al.,
2023).
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3.3 MODELAMENTO POR ELEMENTOS FINITOS COM XTREMECT

Um dos maiores avangos proporcionados pelo uso do XtremeCT - Medical
Device (Health Canada License), esta na integracdo dos dados de microtomografia
com técnicas de modelamento por Método dos Elementos Finitos (FEA) (em inglés:
Finite Element Method - FEM).

Figura 9 - Modelagem de analise de elementos finitos

Fonte: Silva AMH, 2024.

O modelamento FE, conforme apresentado na Figura 9, permite a simulacao
do comportamento biomecéanico das estruturas 6sseas sob diferentes condicbes de
carga, conforme Figura 10, que ilustra os passos para analise por elementos finitos
das imagens médicas, proporcionando insights valiosos sobre a resisténcia e a
fragilidade dssea. A técnica de elementos finitos aplicada as imagens do XtremeCT
cria modelos tridimensionais da estrutura 6ssea, nos quais é possivel aplicar forcas
mecanicas simuladas para prever a resposta estrutural do o0sso, incluindo sua

deformacéo e eventual colapso. (Gross, T., Pahr, et.al., 2013).
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Figura 10 — Passos para analise por elementos finitos das imagens médicas
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Esses parametros s&do essenciais para prever o risco de fraturas,
especialmente em pacientes com osteoporose ou outras condi¢cdes que afetam a
integridade éssea. Por exemplo, o modelamento FE com dados obtidos do XtremeCT
tem sido amplamente utilizado para estudar a resisténcia das veértebras e das
extremidades ésseas, areas criticas para fraturas osteoporoticas (Nordwell & Boyd,
2016).

Estudos utilizando essa abordagem mostraram que a degradacéo da
microestrutura trabecular detectada pelo XtremeCT, quando combinada com o
modelamento FE, oferece uma avaliacdo mais completa da qualidade 6ssea. Além da
densidade mineral 6ssea, a resisténcia estrutural do 0sso e a sua resposta a cargas
mecanicas sao aspectos importantes que afetam diretamente o risco de fraturas. Essa
combinacdo de técnicas permite a personalizacdo do tratamento, uma vez que 0s
meédicos podem ajustar as terapias com base na resisténcia 0ssea especifica de cada

paciente, avaliada por meio de simulacdes precisas (Nordwell & Boyd, 2016).

3.3.1 Vantagens do XtremeCT Il e Modelamento por Elementos Finitos

A utilizacdo do XtremeCT em conjunto com o modelamento por Elementos
Finitos proporciona diversas vantagens. Uma das principais é a capacidade de avaliar
a resisténcia 0ssea sem a necessidade de testes invasivos. O modelamento FE gera
simulac¢des que permitem prever como 0 0SS0 se comportaria sob condi¢des de carga
reais, como uma queda ou impacto, fornecendo uma visdo mais detalhada da saude
O0ssea em comparacao com a densitometria 6ssea tradicional (DXA) (Gross, T., Pahr,
et.al., 2013).

Outra vantagem é a possibilidade de realizar analises especificas em diferentes
subvolumes da amostra 0ssea. Isso permite que o0s pesquisadores e clinicos
identifiquem regides dentro da estrutura 6ssea que sao particularmente suscetiveis a
fraturas. Ao integrar essas informac¢des com o comportamento mecanico derivado das
analises de elementos finitos, pode-se obter uma visdo abrangente da integridade
estrutural do osso em regides especificas, como o radio, a tibia e as vértebras. Esses
avancos tém sido aplicados em estudos que buscam entender melhor como diferentes
doencas afetam a resisténcia e a qualidade 0ssea. Por exemplo, pesquisas sobre
osteoporose revelaram que a deterioragdo da microarquitetura 0ssea € um fator

preditivo importante do risco de fraturas, muitas vezes independente da densidade
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mineral 6ssea. O uso do XtremeCT e do modelamento FE tem mostrado que mesmo
pacientes com densidade Ossea aparentemente normal podem apresentar
microestruturas altamente fragilizadas, o que aumenta significativamente o risco de
fraturas. Isso reforga a importancia dessas técnicas na personalizacao de tratamentos
e na tomada de decis@es clinicas mais informadas (Schneider, P., Stauber, M., et al.,
2013). O parametro Mean Intercept Length (MIL), ou Comprimento Médio de
Intersecdo, é amplamente utilizado para quantificar a anisotropia estrutural do 0sso
trabecular, representando uma métrica critica na analise de sua arquitetura
tridimensional. O MIL descreve a distancia média entre as interse¢cdes de uma grade
de linhas paralelas com a interface trabécula-medula 6ssea, sendo uma medida direta
da orientacéo e distribuicdo das trabéculas no espago (Silva AMH, 2014).

A avaliacdo do MIL utiliza grades de linhas paralelas aplicadas em multiplas
direcBes dentro do volume ésseo de interesse. Ao determinar o nimero de intersecdes
por unidade de comprimento em cada direcdo, torna-se possivel identificar padrées
anisotropicos, ou seja, direcdes predominantes de alinhamento trabecular. Valores
mais baixos de MIL refletem uma arquitetura mais isotrépica, com trabéculas
distribuidas uniformemente em diferentes dire¢cdes, enquanto valores mais elevados
indicam maior anisotropia, sugerindo que as trabéculas estdo preferencialmente
alinhadas em uma ou mais direcdes (Silva AMH, 2014; Silva AMH et al. 2024).

Na biomecéanica 6ssea, o MIL é fundamental para compreender a capacidade
do o0sso de resistir a cargas mecanicas. Um 0sso com baixa anisotropia, caracterizado
por um MIL homogéneo em todas as dire¢des, geralmente apresenta maior eficiéncia
na dissipacdo de tensbes. Em contraste, valores elevados de anisotropia, com MIL
preferencial em uma direcdo, podem indicar uma adaptacdo estrutural a cargas
repetitivas em uma Unica direcdo, mas também sugerem vulnerabilidade a fraturas em
direcGes perpendiculares a orientacdo predominante (Silva AMH et al. 2019; Boyd,
2024).

Além disso, o MIL tem aplicagéo clinica relevante na avaliagdo de condi¢des
gue afetam a qualidade 6ssea, como a osteoporose. Nesses casos, a perda de massa
O0ssea é frequentemente acompanhada por alteracbes na orientacdo trabecular,
resultando em maior anisotropia e, consequentemente, em maior risco de fratura. A
capacidade de medir e interpretar o MIL permite uma analise mais detalhada da
microarquitetura 0ssea, complementando a densitometria 6ssea convencional (DXA)

na caracterizacdo da saude do esqueleto. Em resumo, o MIL é uma ferramenta valiosa
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para caracterizar a microarquitetura 6ssea e avaliar sua eficiéncia biomecanica. Sua
aplicacdo em estudos pré-clinicos e clinicos fornece informacgdes cruciais para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas a preservacdo ou
restauragéo da arquitetura trabecular, contribuindo para a redugao do risco de fraturas
e para a melhoria da saude esquelética em populagdes vulneraveis Silva AMH et al.
2019; Boyd, 2024; Silva et al. 2024).

A combinacéo da técnica de quantificagdo microestrutural com o modelamento
por Elementos Finitos no XtremeCT representa um avanco significativo na avaliagéo
da saude 6ssea. Essa abordagem multidimensional oferece uma analise mais
profunda da microarquitetura e do comportamento mecéanico dos 0ssos, permitindo
diagndsticos mais precisos e intervencdes terapéuticas mais eficazes para condicées
como osteoporose e fraturas (Schneider, P., Stauber, M., et al., 2013).
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3.4 GERACOES DE TOMOGRAFOS MEDICOS

Primeira Geracado (Tomdégrafos de Traducao-Rotacao)

Os tomografos de primeira geracéo, desenvolvidos na década de 1970, usavam
um feixe de raios-X colimado em formato de lapis que realizava movimentos de
traducéo e rotacdo ao redor do paciente. Esses tomégrafos eram lentos, com tempo
de aquisicdo de imagem de até cinco minutos por fatia, limitando seu uso a imagens
de alta precisdo em partes do corpo pequenas e sem movimentos, cCOmo 0 Cranio
(MacNeil, J. A., & Boyd, S. K., 2023).

Segunda Geracao (Feixe de Abanador)

Na segunda geracao, os tomografos passaram a utilizar um feixe em forma de
leque (ou abanador), permitindo que cada rotagao capturasse mais informacgdes por
vez. Esse design acelerou o processo de aquisicdo, com tempos de varredura
reduzidos para até 30 segundos por fatia, sendo uma alternativa mais viavel para
exames meédicos mais rapidos e eficientes (Muller, R., & Riiegsegger, P., 2023).
Terceira Geracao (Detectores Fixos em Arco)

Os tomografos de terceira geragdo, que se tornaram amplamente usados a
partir da década de 1980, introduziram um conjunto de detectores fixos em arco que
giram em sincronia com a fonte de raios-X ao redor do paciente. Esse avanc¢o permitiu
a aquisicdo rapida de imagens de alta qualidade e tornou os tomdgrafos mais
versateis, populares e acessiveis para exames meédicos em hospitais (van Rietbergen,
Bet.al., 2023).

Quarta Geracdao (Detectores Circulares Fixos)

Na quarta geragao, os tomaografos incorporaram detectores ao redor de todo o
circulo do aparelho, enquanto o feixe de raios-X realizava a rotagcdo em torno do
paciente. Com essa configuracdo, foi possivel obter imagens ainda mais rapidas e
reduzir o impacto de artefatos na imagem. Estes tomdégrafos ainda sdo amplamente
usados em hospitais, especialmente em centros com alta demanda por exames
complexos e rapidos (Miller, R., & Riuegsegger, P., 2023).

Quinta Geracéao (Tomografia por Emissao de Fotons e Eletrons)

Os tomégrafos de quinta geracdo, como o da Figura 11, representam um
grande avanco tecnolégico, integrando fontes de raios-X que ndo exigem movimento
mecanico, permitindo aquisi¢cdes quase instantaneas e com altissima preciséo. Esses

equipamentos sao amplamente usados em tomografia cardiaca e para diagnosticos
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de 6rgdos que exigem imagens muito rapidas para capturar movimentos fisiolégicos
(Burghardt, A. J., et.al., 2023).

Figura 11 - Tomadgrafo de ultima geracgéao.

Fonte: Miller, R., & RUegsegger, P., 2023.

3.4.1 MICROTOMOGRAFIA (MCT) E GERACOES

Primeira Geragcao de MicroCT

Os primeiros microtomoégrafos foram projetados para uso em amostras muito
pequenas, como fragmentos 0sseos ou materiais biolégicos, com resolucéo
micrométrica. Essa geracdo de microCT era limitada a pesquisas e analises
laboratoriais, devido ao longo tempo de aquisicdo e a necessidade de alta precisédo
em amostras fixas (Boutroy, S., et.al., 2005)

Segunda Geracao de MicroCT (Melhoria de Resolucao e Rapidez)

Com o avanco da tecnologia, a segunda geracdo de microCT permitiu uma
melhoria significativa na resolucdo e na velocidade de aquisicdo. Agora, esses
tomégrafos j4 sdo capazes de realizar exames rapidos e com resolucéo
submicrométrica, sendo utilizados em pesquisas médicas mais complexas e no
desenvolvimento de novos biomateriais. Esses sistemas ainda estdo em fase de
adocao em larga escala nos hospitais devido aos altos custos, mas ja mostram grande
potencial em centros de pesquisa (Mdller, R., & Chevalier, Y. A. et.al., 2022).
Terceira Geragao de MicroCT (Futuro Proximo)

No futuro proximo, espera-se que a terceira geracao de microCT colabore com
as técnicas de inteligéncia artificial para analise automatizada das imagens,

melhorando o diagnéstico e reduzindo a dependéncia de interpretacdo manual. Esses
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aparelhos terdo capacidades avancadas de computacdo para simulacdo em tempo
real da mecanica dos tecidos e poderdo realizar analises detalhadas sem a
necessidade de sec0es fisicas das amostras. Espera-se também maior acessibilidade
econdmica, 0 que permitird a ampliacdo de seu uso em hospitais e centros clinicos
(Pistoia, W, et.al., 2022).

Expectativas Futuras

Com o avancgo da tecnologia, complementa Schneider, P., Stauber, M., Voide,
R., Stampanoni, M., Donahue, L. R., & Miuller, R. (2023). os tomégrafos e
microtomégrafos de futuras geracdes devem se tornar cada vez mais integrados a
sistemas de inteligéncia artificial e analise preditiva, possibilitando diagnésticos mais
rapidos e precisos. A introducao de algoritmos de aprendizado de maquina na anélise
das imagens pode melhorar a deteccdo precoce de microfraturas e de patologias
0sseas, oferecendo tratamentos mais personalizados. Além disso, a miniaturizacéo e
0 aprimoramento dos sensores podem permitir tomografias com doses de radiacao

ainda mais baixas, aumentando a seguranca dos pacientes.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo utilizou quatro conjuntos de imagens de microtomografia periférica
de alta resolucdo (HRpQCT) no formato TIFF, com resolucdo isotrépica de voxel de
60,7 ym. Dentre os conjuntos de imagens, que correspondem a estudos de 0Sso0s
(radio e tibia), enquanto outros conjuntos representam 0ssos das mesmas regides
anatdbmicas (radio e tibia), avaliados com base no escore z. O T-score compara a
densidade 6ssea com a de uma populacdo saudavel e jovem, enquanto o Z-score
compara sua densidade 6ssea com a de pessoas da mesma idade e sexo.

As imagens foram cedidas pelo Laboratorio de Doencas Osteometabdlicas da
Universidade Federal — Campus Sao Paulo, sob a supervisao da Professora Doutora
Marise Lazaretti Castro e do Professor Rodrigo Nolasco dos Santos. Bem como as
amostras com alteracdes que foram classificadas como pertencentes a pacientes com
baixa massa 0ssea para a idade.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética sob o parecer numero 5.760.911
(Anexo A), assegurando conformidade com o0s requisitos éticos para pesquisa em
seres humanos. Esse procedimento metodologico permitiu uma anélise comparativa
robusta entre ossos com DMO preservada e 0ssos com comprometimento da
densidade, contribuindo para o entendimento de como as altera¢cdes microestruturais

influenciam a integridade estrutural do tecido 6sseo.

4.1. PREPARACAO DOS PACIENTES PARA AQUISICAO DAS IMAGENS

Preparacdo do Paciente O paciente é posicionado em uma cadeira
especialmente projetada, com o membro a ser examinado (como o radio ou a tibia)
devidamente imobilizado em um suporte especifico, a fim de minimizar movimentos
durante o procedimento. E crucial que o paciente permaneca o mais imovel possivel
ao longo do exame para evitar artefatos de movimento que possam comprometer a
qualidade da imagem.

Configuracdo do Equipamento O técnico realiza a configuragdo do
equipamento, ajustando os parametros conforme o protocolo adequado para a regiao
anatdbmica a ser examinada. A regido de interesse, “Region of Interest" em inglés

(ROI) é delimitada utilizando uma imagem de baixa resolucéo inicial (scout view), o
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gue permite assegurar 0 correto posicionamento e centralizacdo da area a ser
escaneada.

Processo de Escaneamento O sistema HR-pQCT Il utiliza raios-X de baixa
dose para capturar imagens de alta resolu¢cdo. Durante o escaneamento, o aparelho
gira ao redor do membro, coletando multiplas imagens em angulos variados. O tempo
de aquisicao é consideravelmente mais curto em comparacdo com a primeira geracao
de aparelhos, levando em média de 2 a 3 minutos por regido escaneada.

Reconstrucdo e Processamento de Imagens Apds a coleta das imagens,
elas sdo reconstruidas em trés dimensdes (3D) por meio de algoritmos avancados. O
software realiza automaticamente uma série de analises, incluindo a segmentacéo das
areas cortical e trabecular do osso, além do célculo de parametros de densidade e
microarquitetura.

Controle de Qualidade Cada escaneamento passa por um rigoroso controle
de qualidade para detectar artefatos de movimento ou outros potenciais problemas
técnicos. Se necessario, 0 exame é repetido para assegurar que a qualidade das
imagens atenda aos padrdes exigidos para analise.

Analise e Interpretacdo As imagens e dados processados sdo analisados por
especialistas capacitados, que avaliam parametros como densidade mineral 6ssea
volumétrica, geometria 6éssea e caracteristicas estruturais. Esses parametros séo
documentados em um relatério de resultados padrdo, permitindo uma analise
comparativa e aprofundada.

Armazenamento e Compartilhamento de Dados As imagens e os resultados
obtidos sdo armazenados em sistemas PACS (Picture Archiving and Communication
System), possibilitando referéncias futuras e comparagdes longitudinais, essenciais
para o acompanhamento de pacientes ao longo do tempo.

4.2. AVALIACAO DA GEOMETRIA OSSEA, DENSIDADE E ESTRUTURA PELA
TECNICA DE HRpQCT

Para a avaliacdo da geometria 0ssea, densidade mineral e microarquitetura,
utilizou-se o microtomografo XtremeCT Il (Scanco Medical AG, Suicga, 2020), segundo
0 programa padrédo de medicao do fabricante. Os pacientes foram escaneados no
Laboratorio de Doencas Osteometabdlicas da Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), no Campus Sé&o Paulo. Os parametros de digitalizag&o incluiram uma

voltagem de 60 kVp e corrente de 1 mA. A reconstrucao dos dados foi realizada com
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um voxel isotropico de 60,7 um, e o tempo médio de escaneamento por paciente foi
de aproximadamente 6 minutos, com taxa de energia para aquisi¢cdo de 11.01 mGy,
abrangendo um total de 168 slices, correspondentes a imagens bidimensionais
coletadas.

A andlise das imagens foi realizada por um Unico operador para garantir a
consisténcia dos procedimentos. A segmentacao dos 0ssos cortical e trabecular foi
efetuada de forma semiautomatica. Inicialmente, o contorno periosteal foi delineado
automaticamente, geralmente sem necessidade de ajustes manuais. Posteriormente,
o contorno endocortical foi gerado automaticamente, embora, em alguns casos,
fossem necessarias correcbes manuais para aprimorar a precisdo da segmentacao.
As variaveis obtidas permitiram avaliar com precisdo de a geometria 6ssea, a
densidade mineral e os parametros de microarquitetura, proporcionando uma analise
robusta e detalhada das estruturas 0sseas dos pacientes. A partir dessas projecoes,
sdo criadas imagens tridimensionais que permitem uma analise detalhada da
morfologia éssea, com dados precisos sobre a geometria dssea, incluindo a area total
Tt.Ar), cortical e trabecular (Ct.Ar; Tbh.Ar); a DMO volumétrica total e dos
compartimentos 6sseos, cortical e trabecular (Tt.vBMD, Ct.vBMD, Th.vBMD); analise
de parametros 38-1 39 estruturais, como a espessura cortical e trabecular (Ct.Th;
Tb.Th), o nimero e a separacéo entre trabéculas ((Tb.N; Th.Sp), e porosidade cortical
Ct.Po) (Whittier, D. E. et al., 2020).

O fluxograma a seguir sintetiza 0 passo a passo da técnica:

Figura 12 - aquisicao das imagens pela técnica de HRpQCT

Paciente (Equipament(% Escaneamento Reconstrucia %’S;:%gd%e I Analise J Armazenamento
J L = | £ s : ~
! Preparar
para exame |
Configurar
‘ exame
Realizar o
escaneamento |
‘ Processar |
imagem »
, Verificar |
—’qualidade Armazenar
dados
Paciente Eqmpament% Escaneamento Reconstrucaa %)S;ﬂ:die ’ Analise ’ Armazenamento

Fonte: autor, 2024.
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4.3 AVALIACAO DA INTEGRIDADE ESTRUTURAL POR ANALISE DE
MICROELEMENTOS FINITOS (MICRO-FE)

Para uma avaliacédo quantitativa da integridade estrutural das amostras, foram
realizadas simulacdes de elementos finitos em microescala (micro-FE), integradas ao
sistema de andlise do XtremeCT. A partir da reconstrucéo tridimensional do tecido
trabecular, foram geradas malhas finas de elementos finitos, que permitem simular o
comportamento mecanico das amostras sob condi¢cdes de carga controladas.

Para cada conjunto de imagens, foram aplicadas cargas compressivas virtuais
de magnitude variada, simulando pressdes fisiologicas e permitindo a avaliacdo de
parametros de propriedade mecéanica, como rigidez e resisténcia estrutural, segundo
a metodologia descrita por GROSS et al. (2013). O modelo de u-FE foi aplicado
utilizando o software yFE do XTREMECT Il e pelo Software Dragonfly ORS 2022.2,
houve o calculo da anisotropia estrutural e densidade de tortuosidade dos
seguimentos 0sseos. Os dados obtidos foram utilizados para prever a capacidade da
amostra de suportar cargas e identificar pontos potenciais de fratura. O diagrama a
seguir sintetiza 0 passo a passo da técnica, conforme Figura 12.
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Figura 13 - Diagrama analise por elementos finitos das imagens 6sseas
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4.4. PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE COMPARATIVA

Os dados obtidos foram processados e analisados com o objetivo de identificar

padrées e correlacionar parametros microestruturais e mecanicos do tecido 6sseo

entre as amostras de 0ssos normais e com densidade mineral 6ssea (DMO) alterada.

O processamento de dados incluiu a segmentacéao das regides cortical e trabecular,

seguida pela quantificacdo de variaveis como densidade mineral éssea volumétrica

(vBMD), espessura trabecular (Tb.Th), nimero de trabéculas (Tb.N), e rigidez

(stiffness) e grau de anisotropia (MIL) e densidade de tortuosidade. Esses parametros
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foram extraidos das imagens adquiridas pela microtomografia periférica de alta
resolucdo (HRpQCT) e submetidos a andlises estatisticas para avaliar diferencas

significativas entre 0s grupos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 RESULTADOS

Anélise Morfométrica

A analise realizada no microtomografo XtremeCT Il forneceu com precisao
sobre a microarquitetura das amostras de tecido 6sseo humano, cujos valores médios
foram consistentes com padrfes de ossos saudaveis descritos na literatura. Para
avaliacao da integridade 6ssea foram obtidas informacdes e area total cortical e area
total radicular conforme as Figuras 14 a 17.

Figura 14 - Area total cortical e trabecular osso do radio normal

Ct.Ar
92,0 [mm?]

~. Tb.Ar
316,9 [mm?]

Fonte: Autor, 2024
A parte interna dos 0ssos (0sso trabecular) € menos rigida e menos densa do
gue a parte externa dura, mas ainda contribui significativamente para o fortalecimento
dos ossos. A reducao na quantidade ou qualidade do osso trabecular aumenta o risco

de fraturas (quebras).

Figura 15 - Area total cortical e trabecular osso do tibia normal

Ct.Ar
197,4 [mm?]

Th.Ar
858,2 [mm?]

Fonte: Autor, 2024
A area total cortical e trabecular do 0sso da tibia refere-se a soma das regides

compactas (corticais) e porosas (trabeculares) do osso. A cortical oferece suporte
estrutural e resisténcia, enquanto a trabecular contribui para a absorcéo de impactos
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e metabolismo 6sseo. Em condi¢cdes normais, ambas trabalham de forma equilibrada

para manter a integridade 6ssea.

Figura 16 - Area total cortical e trabecular osso do radio baixa DMO

Ct.Ar
59,4 [mm?]

Th.Ar
189,6 [mm?]

Fonte: Autor, 2024
Quando a densidade mineral 6ssea (DMO) esta baixa no radio, ha reducéo na
area cortical (camada externa densa) e/ou na area trabecular (regido interna porosa).
Isso enfraquece o 0sso, aumentando o risco de fraturas, especialmente em areas que

suportam menos carga, como o radio.

Figura 17 - Area total cortical e trabecular osso do tibia baixa DMO

Ct.Ar
113,2 [mm?]

Th.Ar
516,5 [mm?]

Fonte: Autor, 2024
A baixa DMO pode ser causada por osteoporose, desnutricdo ou doencas

metabolicas 6sseas.

Uma comparacdo detalhada, na Tabela 1, apresenta os parametros da
microarquitetura 0ssea e a integridade estrutural mensurado pelo parametro de
Rigidez de amostras com densidade mineral 6ssea (DMO) normal e alterada,
considerando tanto o radio quanto a tibia. A analise evidencia a relacdo direta entre a
diminuicdo da densidade mineral 6ssea e o enfraguecimento da estrutura éssea, com
implicacdes relevantes para a biomecéanica e o risco de fraturas.
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Os parametros descritos na tabela explicitam:

Tt.vBMD: Total volumetric Bone Mineral Density (Densidade Mineral Ossea
Total volumétrica), que se refere a densidade mineral total do osso.

Ct.vBMD: Cortical volumetric Bone Mineral Density (Densidade Mineral Ossea
Cortical volumétrica), indicando a densidade mineral na camada cortical do 0sso.

Th.vBMD: Trabecular volumetric Bone Mineral Density (Densidade Mineral
Ossea Trabecular volumétrica), que mede a densidade mineral na porgéo trabecular
do osso.

BV/TV: Bone Volume fraction/Total Volume (Fracdo de Volume Osseo por
Volume Total), uma relacdo que expressa a proporcado de volume 6sseo em relacéo
ao volume total.

Th.Sp: Trabecular Separation (Espacamento Trabecular), que descreve a
distancia média entre as trabéculas 6sseas.

Tbh.Th: Trabecular Thickness (Espessura Trabecular), que mede a espessura
média das trabéculas.

Ct.Th: Cortical Thickness (Espessura Cortical), representando a espessura da
camada cortical do 0sso.

Ct.Po.DmM%: Cortical Porosity (Porosidade Cortical), indicando o grau de
porosidade na regido cortical do osso. Stiffness: Rigidez, que reflete a capacidade do
0sso de resistir a deformacdes mecanicas.

Esses parametros sdo amplamente utilizados na analise da microarquitetura e
biomecanica 6ssea, oferecendo informacdes cruciais sobre a qualidade e resisténcia
estrutural do tecido 0sseo.

Tabela 1 — Parametros da microarquitetura éssea e integridade estrutural

%

Parametros Radio normal —p1 Radio DMO alterada — p2 diferenca
Tt.vBMD 379.9 (mg HA/cm?) 358.6 (mg HA/cm?) -5.6
Ct.vBMD 896.3 (mg HA/cm?) 958.5 (mg HA/cm?) +6.5
Th.vBMD 232.9 (mg HA/cm?) 174.9 (mg HA/cm?) -15.0
BVITV 0.336 0.258 -23.2
Th.Sp 0.498 mm 0.672 mm +34.9
Tb.Th 0.253 mm 0.234 mm -75
Ct.Th 1.253 mm 1.076 mm -14.1
Ct.Po.Dm 0.191 mm 0.215 mm +12.5
Stiffness 128.7 kN/mm 73.5 kN/mm -42.9

Rigidez
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%

Parametros Tibia normal —p1 Tibia DMO alterada —p2 diferenca
Tt.vBMD 356.5 (mg HA/cm?3) 311.8 (mg HA/cm?3) -125
Ct.vBMD 900,7 (mg HA/cm?3) 966,3 (mg HA/cm?) +7.3
Th.vBMD 232,7 (mg HA/cm?3) 170,9 (mg HA/cm?3) - 26.6
BV/TV 0.339 0.256 -24.4
Th.Sp 0.575 mm 0.812 mm +41.2
Th.Th 0.282 mm 0.268 mm -49
Ct.Th 1.890 mm 1.338 mm -29.2
Ct.Po.Dm 0.248 mm 0.344 mm + 38.7
g}g‘;ggis 351.7 kN/mm 180.8 kN/mm - 486

Fonte: Autor, 2024

A andlise 3D da espessura dos elementos do tecido ésseo sado
apresentados nas Figuras 18 e 19, e a analise do grau de anisotropia e
densidade de tortuosidade pelo modelo matematico e biomecéanico da analise

Ossea realizado pelo Dragonfly sdo apresentados na Tabela 2.

Figura 18. Representacao da reconstrucédo 3D das imagens com DMO normal

para o estudo da espessura do volume ésseo.

Fonte: Autor, 2024.
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Figura 19. Representacao da reconstrucdo 3D das imagens com DMO

comprometida para o estudo da espessura do volume 0sseo.

Fonte: Autor, 2024.

Tabela 2 — Parametros da Analise 6ssea para anisotropia estrutural e analise

de tortuosidade através do grafico de densidade estrutural 6ssea.

Parémetros Radio DMO normal Radio DMO comprometida
Largura 441 px (26,77 mm) 293 px (17,79 mm)
Altura 568 px (34,48 mm) 462 px (28,04 mm)
Profundidade 168 px (10,20 mm) 168 px (10,20 mm)
Voxels Totais 42.081.984 22.741.488

Tamanho do arquivo 80 Mb 43 Mb

Volume Total 9.411,57 mm?3 Volume: 5.086,10 mm3
Voxels do modelo 8.529.008 4.298.628

Volume do modelo 1.907,50 mm? (20,27%) 961,38 mm3 (18,90%)
Anisotropia estrutural Ossea (MIL) 0,35 0,59

Numero de vértices 213.828 83.905

NUmero de arestas 229.806 88.930

Tamanho de X 26,74 mm 16,75 mm

Tamanho de Y 34,45 mm 27,13 mm

Tamanho de Z 10,17 mm 10,14 mm

Tamanho Maximo do segmento 12,69 mm 5,86 mm

Fonte: Autor, 2024

O estudo de Silva (2014) em sua tese de doutourado analisou propriedades
microestruturais e mecanicas de vértebras humanas utilizando microtomografia e
simulagBes por elementos finitos (FEM). As regibes de interesse (VOIs) foram
selecionadas com base em conectividade e auséncia de alteracbes severas, como
ostedfitos, que comprometem a rigidez estrutural e aumentam o médulo de Young.
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Observou-se que volumes menores exibem maior conectividade trabecular e fragéo
de volume 6sseo (BV/TV), acompanhados de diminuicdo da separacéo trabecular
(Th.Sp) e aumento do numero de trabéculas (Tb.N).

Embora a andlise estatistica dos parametros microestruturais (Conn.D, Tb.Th,
Th.Sp, Tb.N, BV/TV) ndo tenha mostrado diferencas significativas, houve tendéncias
importantes, como maior densidade de conectividade em volumes menores. As
regressoes lineares apresentaram fraca correlacdo para a maioria dos parametros,
exceto para o indice estrutural SMI (r2 = 0,93).

A analise anisotropica revelou reducdo do grau de anisotropia com volumes
menores, enquanto as regressoes de propriedades mecanicas (Exx, Eyy, Ezz, Gyz,
Gzx, Gxy) indicaram melhor ajuste ao modelo cubico, apesar de grande dispersédo em
alguns casos. Mdédulos de Young e Poisson mostraram relagbes especificas entre
direcBes principais, indicando comportamento ortotropico da microestrutura 0ssea.

A técnica de microtomografia foi destacada por sua contribuicdo na
caracterizacdo da qualidade 6ssea, especialmente no estudo da resisténcia mecanica,
por meio da andlise de espessura, conectividade, anisotropia e porosidade trabecular.
Melhorias nas resolucbes microtomograficas sdo essenciais para refinar a
segmentacdo e melhorar a conversdo voxel-elemento em modelos de elementos
finitos (A.M.H. da Silva, 2014).

5.2 DISCUSSAO

Uma ferramenta promissora para automatizar a andlise de imagens HR-pQCT,
surge reduzindo erros e melhorando a eficiéncia. Isso pode expandir sua aplicacao
além das ROIs tradicionais e aprimorar a deteccdo de mudancas estruturais. Novas
tecnologias, como a tomografia com contagem de fétons, prometem imagens de alta
resolucdo com menor dose de radiacdo e maior rapidez, favorecendo a transicdo do
HR-pQCT para ambientes clinicos. Essa evolugdo, aliada a andlises longitudinais,
pode revolucionar o monitoramento de doencas articulares, como a osteoartrite pos-
traumatica (A.M.H. da Silva, 2024).

Em sintese, segundo da Silva (2014), o futuro da HR-pQCT depende de sua
integracdo com tecnologias avancadas de imagem, aprendizado de maquina e
adaptacdes para maior abrangéncia anatdbmica. Essas inovacdes prometem
transformar a pesquisa e a pratica clinica, proporcionando diagnosticos e intervengdes

mais precisas e personalizadas para doencgas 6sseas e articulares. Para da Silva
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(2024) a tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucéo (HR-
pQCT) desempenha um papel crucial na pesquisa biomédica, especialmente na
andlise da microarquitetura 6ssea e de doencgas reumatolégicas. Apesar de gerar
grande volume de dados, sua interpretacdo ainda é desafiadora, sobretudo em areas
complexas como o joelho. Avancos futuros incluem métodos que sintetizem alteracdes
microestruturais em padrdes (“fendétipos”) e o uso de simulacdes por elementos finitos
(FEA) para avaliar a forca 6ssea.

Os resultados obtidos pela microtomografia periférica de alta resolucéo
(HRpQCT) indicam diferencas nos parametros microestruturais e mecanicos entre 0s
0Ss0s normais e aqueles com DMO alterada, tanto para o radio quanto para a tibia. A
andlise revela que a DMO reduzida impacta diretamente a integridade estrutural do
0Ss0, 0 que se reflete em parametros essenciais, como a rigidez (stiffness) e a
densidade mineral volumétrica (vBMD), particularmente nas regifes cortical e
trabecular. (A.M.H. da Silva, 2024).

Para o radio, a densidade mineral volumétrica total (Tt.vBMD) e trabecular
(Tb.vBMD) demonstraram uma reducdo de 5,6% e 15%, respectivamente, nas
amostras com DMO alterada. A perda de densidade na regido trabecular é
particularmente preocupante, dado que essa estrutura é crucial para o suporte
mecanico, especialmente sob cargas dinamicas. Além disso, a diminui¢do de 42,9%
na rigidez do radio com DMO alterada indica uma capacidade reduzida de resistir a
deformagbes sob carga, o que pode aumentar o risco de fraturas. A reducéo
significativa em parametros estruturais, como a espessura trabecular (Tb.Th) e a
espessura cortical (Ct.Th), sugere que a reabsorcdo Ossea afeta tanto a
microarquitetura quanto as propriedades mecanicas do 0sso.

No caso da tibia, observou-se uma tendéncia similar, com redug¢fes de 12,5%
na Tt.vBMD e de 26,6% na Th.vBMD, evidenciando um padrdo de comprometimento
na densidade 6ssea trabecular ainda mais pronunciado. O indice de rigidez (stiffness)
apresentou uma diminuicdo de 48,6%, reforcando o impacto negativo da perda de
massa 0ssea na resisténcia mecanica. Essa perda de rigidez compromete a funcao
de suporte e amortecimento do osso, aumentando o potencial de fraturas em
situacOes de sobrecarga.

Outro aspecto relevante € o aumento na separacdo trabecular (Th.Sp) em
ambas as regides analisadas (34,9% no radio e 41,2% na tibia), o que sugere uma

deterioracdo na conectividade trabecular. Esse aumento esta associado a uma maior
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porosidade e a uma estrutura menos coesa, que compromete a transferéncia eficiente
de carga ao longo do osso. Parametros como BV/TV (razdo entre volume de 0sso e
volume total) também apresentaram uma reducao significativa, o que é um indicativo
direto da perda de material 6sseo estrutural.

Essas alteracbes microestruturais tém implicagcdes clinicas importantes,
especialmente para pacientes com condicbes que predispdem a osteopenia ou
osteoporose. A perda de rigidez e a deterioragdo da estrutura trabecular e cortical
refletem uma redugcdo na capacidade do osso de suportar cargas mecanicas e
responder a estimulos funcionais, aumentando o risco de fraturas por fragilidade.

Esses resultados reforcam a importancia da DMO e da integridade
microestrutural na avaliacdo da saude 6ssea, sugerindo que abordagens terapéuticas
focadas em preservar ou restaurar a microarquitetura éssea podem ser eficazes para
melhorar a resisténcia do 0sso.

A andlise comparativa dos parametros 0sseos entre o radio com densidade
mineral éssea (DMO) normal e o radio com DMO comprometida revela diferencas
significativas em varias métricas estruturais e de anisotropia. As dimensées do radio
com DMO normal séo consistentemente maiores em largura (26,77 mmvs. 17,79 mm)
e altura (34,48 mm vs. 28,04 mm), enquanto a profundidade permanece constante em
ambos os casos (10,20 mm). Isso resulta em um volume total significativamente maior
para o rddio com DMO normal (9.411,57 mm3) comparado ao radio com DMO
comprometida (5.086,10 mm?3). O numero total de voxels e o tamanho do arquivo
também refletem essas diferencas dimensionais. O radio com DMO normal possui
42.081.984 voxels e um tamanho de arquivo de 80 Mb, enquanto o radio com DMO
comprometida tem 22.741.488 voxels e um tamanho de arquivo de 43 Mb. Esses
valores indicam uma maior resolucao e detalhamento na analise do radio com DMO
normal.

O volume do modelo, que representa a por¢do analisada do 0sso, é maior no
radio com DMO normal (1.907,50 mms3) em comparagdo ao radio com DMO
comprometida (961,38 mm?3). No entanto, a anisotropia estrutural 6ssea, medida pelo
indice de anisotropia linear média (MIL), € maior no radio com DMO comprometida
(0,59) do que no radio com DMO normal (0,35). Isso sugere uma maior irregularidade
estrutural no osso comprometido e uma melhor distribuicdo das trabéculas no radio
com DMO normal. O numero de vértices e arestas, que indicam a complexidade da

7

estrutura Ossea, é significativamente maior no radio com DMO normal (213.828
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vértices e 229.806 arestas) em comparacao ao radio com DMO comprometida (83.905
vértices e 88.930 arestas). Esses dados corroboram a maior integridade estrutural do
0sso com DMO normal. O tamanho maximo do segmento, que pode indicar a maior
extensdo continua de material 6sseo, é maior no radio com DMO normal (12,69 mm)
em comparacao ao radio com DMO comprometida (5,86 mm). Isso reflete a presenca
de segmentos 0sseos mais longos e menos fragmentados no osso saudavel (Roque
et al., 2013; Cooper et al. 2016).

Em resumo, os dados indicam que o radio com DMO normal possui uma
estrutura 0ssea mais robusta e menos anisotrépica, com maior volume, nimero de
vértices e arestas, e segmentos 6sseos mais longos. Em contraste, o radio com DMO
comprometida apresenta uma estrutura mais irregular e fragmentada, refletida nos
menores valores de largura, altura, volume total e nimero de vértices e arestas, além
de uma maior anisotropia estrutural. Esses resultados sdo fundamentais para
entender as implicacbes da DMO na integridade estrutural 6ssea e podem orientar
futuras pesquisas e tratamentos na area de salude éssea. Observa-se que a
tortuosidade da rede trabecular possui uma correlacao linear significativa com os
demais parametros, indicando que as trabéculas tendem a se alinhar na direcao de
maior estresse estrutural, correspondendo a orientacdo de maior rigidez. Este novo
parametro permitira a integracdo das informacfes essenciais sobre a qualidade da
microarquitetura éssea, proporcionando uma avaliagcdo mais direta da fragilidade
trabecular em pacientes com osteoporose. (Roque et al., 2013; da Silva, et al. 2019;
A.M.H., et al. 2024).

Os resultados da analise morfométrica confirmam que parametros como
densidade mineral 6ssea (BMD), espessura trabecular (Th.Th) e numero de
trabéculas (Tb.N) desempenham papéis fundamentais na integridade estrutural do
osso trabecular. Estudos prévios, como os de SCHNEIDER et al. (2013) e MULLER
et al. (2020), demonstram que uma estrutura trabecular mais densa e bem conectada
contribui significativamente para a resisténcia e rigidez 0ssea, ao promover uma
distribuicdo eficiente das cargas aplicadas e minimizar o risco de microfissuras e
fraturas. Dessa forma, os valores obtidos de Th.N e separacgao trabecular (Tb.Sp) no
presente estudo sugerem uma arquitetura trabecular bem preservada, essencial para
suportar cargas mecanicas e adaptar-se a estresses, conforme destacado por SODE
et al. (2013) e Knowles et al. (2021).
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A relacado entre esses parametros morfométricos e a resisténcia biomecanica &
reforcada pela analise Yu-FE, que permite a simulacdo precisa do comportamento
0sseo sob condicdes de carga. Gross et al. (2013) enfatizam que a modelagem p-FE
é eficaz na previsao da distribuicdo de tensdes e na identificacdo de areas propensas
a fratura. Neste estudo, a consisténcia dos resultados de BMD e Th.Th com as
descricOes de 0ssos saudaveis observadas por PAHR et al. (2016) e OKAZAKI et al.
(2021) valida a precisdo dos parametros morfométricos utilizados como preditores de
integridade estrutural.

Além disso, a utilizacdo do scanner XtremeCT II, com sua alta capacidade de
resolucdo, mostrou-se confiavel para a caracterizacdo detalhada da microestrutura
O0ssea. A microtomografia de alta resolucdo permite detectar variagbes sutis na
morfologia 6ssea que impactam diretamente na resisténcia mecéanica, como observam
Miller & Ruegsegger (1995). Os achados deste estudo corroboram essa relacdo entre
densidade estrutural e rigidez, evidenciando que o método é apropriado para avaliar
parametros estruturais que sao criticos para a integridade Gssea.

As implicagbes clinicas dessas andlises sdo promissoras, especialmente na
deteccao precoce de perda de integridade éssea em condicBes como a osteoporose.
A possibilidade de utilizar a microtomografia e a modelagem p-FE para avaliar
parametros biomecanicos e estruturais diretamente no tecido 6sseo abre novas
oportunidades para o diagndéstico e acompanhamento preventivo de pacientes em
risco de fratura. Tais abordagens podem ser particularmente valiosas no planejamento
de intervencdes que visam preservar a arquitetura trabecular e a resisténcia 0ssea,
potencialmente melhorando os desfechos de saude em populacdes vulneraveis.

No entanto, uma limitacéo do presente estudo é a variabilidade entre amostras
Osseas individuais, o que pode influenciar a generalizacdo dos resultados. Pesquisas
futuras devem considerar uma amostragem mais ampla e uma analise segmentada
por faixa etaria e condi¢do de saude 6ssea, a fim de explorar o potencial do p-FE em
contextos clinicos rotineiros, conforme proposto por Field (2013) e Boyd (2024). Esse
aprofundamento contribuiria para a consolidacéo da técnica como uma ferramenta de
avaliacdo e acompanhamento de condi¢cdes 0sseas degenerativas.

Em resumo, a comparagdo dos parametros mecanicos e microestruturais entre
0sso normal e osso com DMO alterada evidencia o impacto significativo da perda de
densidade mineral e da deterioracdo estrutural na funcdo mecanica dos 0ssos. Este

estudo contribui para o entendimento da relacao entre alteracées microestruturais e a
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reducao da integridade estrutural, e destaca a necessidade de intervencdes precoces

para minimizar os riscos de fraturas em populacdes vulneraveis.
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6 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou a relevancia da caracterizacdo microestrutural do
tecido 6sseo humano para a compreensao de sua integridade estrutural, utilizando
modelos computacionais baseados em dados de microtomografia periférica de alta
resolucdo (HRpQCT). A analise detalhada dos pardmetros microestruturais, como
espessura e conectividade trabecular, volume 6sseo e porosidade, evidenciou como
essas caracteristicas influenciam diretamente a resisténcia 6ssea e a predisposi¢ao a
fraturas. As imagens de microtomografia permitiram identificar e quantificar essas
variaveis com precisao, oferecendo uma visdo abrangente sobre a estrutura do tecido
0sseo e seus determinantes biomecanicos.

A relacdo entre densidade mineral 6ssea (BMD) e resisténcia mecanica
também foi elucidada, indicando que reducdes ou variacbes na densidade estdo
associadas a alteracbes significativas na integridade estrutural do o0sso. Esta
correlacdo reforca a importancia de manter a densidade mineral adequada para
preservar a capacidade do tecido em suportar cargas e responder aos estresses
mecanicos do cotidiano. A técnica de HRpQCT combinada com a analise por
elementos finitos mostrou-se eficaz na simulacdo da resposta mecéanica do 0sso sob
diferentes tipos de carregamento, fornecendo dados valiosos para o entendimento das
limitacBes e vulnerabilidades do tecido dsseo frente a forcas compressivas.

Além de contribuir para o conhecimento cientifico sobre a mecéanica 6ssea, este
estudo apresenta um potencial impacto clinico, ao fornecer uma base metodoldgica
para avaliar o risco de fraturas e auxiliar no desenvolvimento de tratamentos
personalizados para condicbes Osseas degenerativas, como a osteoporose. A
identificacdo precisa dos parametros microestruturais e sua correlagdo com a
resisténcia 6ssea abrem caminhos para que futuras pesquisas ampliem o uso de
simulagbes computacionais e analises estruturais como ferramentas de diagnostico e
prevencao.

Em suma, os resultados obtidos reforcam a importancia de abordagens
integradas que combinam técnicas de imagem de alta resolucdo e modelos
computacionais na avaliacao da integridade do tecido 0sseo. Esta integracao oferece
um avanco significativo na avaliacdo e monitoramento da saude dssea, permitindo a
aplicacdo de intervencdes mais precisas e adaptadas as caracteristicas estruturais

individuais de cada paciente. Assim, a continuidade deste trabalho podera contribuir
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para praticas clinicas mais eficazes e fundamentadas em dados biomecanicos,

melhorando 0 acompanhamento e o tratamento de doencas ésseas.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica

LMSIFEST
[IIIE AIIIE UNI‘-.-"!EHSIDADEFEDEHAL DE g w
_ L SA0 PAULD - UNIFESP

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOS DO PROJETD DE PESQUISA

THulc da Pesquisa” ESTASELECIMENTO DE CURVAS NORMATIVAS DE MICROARQUITETURA E
RESISTENCLA (SSEA ESPECIFICAS POR FAIKA ETARLA E SEXO OBTIDAS POR
TOMOGRAFIA COMPUTADCRIZADA QUANTITATIVA PERIFERICA DE ALTA
RESOLUCAD Il (HR-PQCT W) EM UKS POPULACAD BRASILEIRA COM 2] ANDS
O KIS

Peaquisador: hanse Lazansitl Casto
Area Temeathca:

Varssn: 2

CAAF- 61204122 5.0000.5505

Institulgio Proponants: UNIFESRERM
Pafrocinador Princlpal. Finandamanto Progrio

DA00E DO PARECER
Homen do Parecer: 5.750.911

“preasntago do Projsto:

Projebo CERYUNIFESP o 071772022 (paneger fnal)

Projeto e Dowlorado do Rodigo Molasco dos Sanins

Crientador; Professora Doutora Marise Lazaret] Castm

Projeto vinculado 30 Departamento de Medicna, Campus 530 Paulo Escola Paulista de Medcina, Uniesp.
-4 Informagies slencadas nos campos “apreseniagdo 4o projetn”, “oojetivo da pesquisa”, “avallagdo dos
nscos & beneficios”, & "consideragies 5002 OF 18MM0E J8 3OISEEMagE0 obrgatana” foram reiradas oo
arquive Informaciies Bask:as da Pesquisa (PE_INFORMACDES BASICAS DO PROJETC 1950457, pdf,
postado em 26/09/2022); e do arguive do projeto de pesgulsa enviado
{<PROJETC _DETALHADD HRPQCT VERSAOQ 2 SETEMBRO.pO!- postado em 26/09/2022).
APRESENTACAD:

A tomografia computadortzada quantiia®va pertierica de alta resoiuglo (HR-pQCT) surglu em 2005, com
Infulto g2 avallar diferentes pardmetros perfféricos de densidade volumesica [DMOV), microaruitatura e
forpa assea. Em 2013, a sequnda geragio da HR-pGCT fol Introcuzida e,

Enderspe:  Fus Botusaly, 740, Téimes

Balire: WILA CLEMENTING CEP: [ - ind
F: 2P Municipss: S0 PALLD
Tehabona: |1 1557 1- 1082 Fam:  {11ES-T 1602 E-mant.  cwpaforniosp b

66



LIMIFESP
O e UNIVERSIDADE FEDERAL DE w
iFI]II]IIIII._ S5A0 PALLO - UNIFESF

Contiramglic S Paceear 1 TEDOH 1

EMoora |3 exlsEm curvas de refierénclas populadonals &3 HRMICT, estas ndo s30 cOMparavels com os
parimetros obidos pelo equipamento da segunda geracio [HR-pOCT I1). Messe contexio, o objetvo deste
EslUOD ransversal seva desenvolver cunvas de referencla da DMy, microanguiteiura e forga desea
perfencas especificas para Itade, Iocal @ sexn atraves da HR-pOCT 1. Alem disso, sara awallada a
gensiate minersl GE583 & 3 COMPOSiGA0 CONal para PESS0EE SAUESVES de Ambos 06 SENDE Com dade
entre 20 & 70 ands ou mais. Métodos: O partidpanies 5er30 convidados atraves de duvulgacio g cartaees,
micliEs socials & por efsio bola de neve. Serdp escansance 0 rddo & thia ndo dominaniss e paticipantes
U53Nd0 3 HR- pQCT 1. Para verficaglo 006 parametros de micranquiistura cssea, ser Wzado o metndo
ge segmeniagEo padrdo @ automatizago. O teste vinwal de reslstdncia dssed aparante serd eslimado
alravés anallse de glememo finto

[FEA). 08 particpantss serdo sunmedoss denstometia de corpo total para obteng3o de dados referentes 3
densidade mineral dssea (DMO) & composigSo comporal uhllzando-se 0 densibmetro de dupla emissSo com
fonie de r@los X (DXA) Alem dissn, serd ubllzado para avallar MO, um metodo complementar & Inovador,
denominado mus-especiiometiia ecografica por Adlo frequincia. Para verficag®o de hishorco de salde,
habitos de vida & dados nuirdonals, sera aplicado um questionario de sabkde junfo a0 de terno de
ConBEmmenio.

HERLTESE:

Durante a vida, 0 avangar dos anos & wm o908 princlpals fatores associados as alteraches da
micmanuistrs cesea. Avalar 35 modiizagies da misoanquitetura Gssea & fundamental para o tratemento
de B0encas que fragilzam os 06508, COMo 3 osteopornse. Condighes que prejudcam a qualidade Gsss3,
aumentam o fsco de fraturas. Dlants do exposto, o =0 de eenologlas como a H-pECT I, pode coninbulr na
prevengio @ ratamento de dosncas des2as. Porsnio, NOSES Proposta S203 desanvolver cunas afuas oo
EiremeCT 1| presents &m nessa ST, para caracienzacdn populadonal rasleia a fim de comparacio
£m Tuturcs irabalhos gue demandsm um banch de dado conirole s3udaved, DEm COmo, BM Con|UniD com 3
denshometria dssea, aprimonar a efcacla dlagnostica em condiples que tenham como avo a morfologla
tEsea.

Objathes da Pesquisa;
DEIETIVG PRIMARID:

0 obietivo deste projetn 5er3 definir cunas de refendngia para o6 dVersos pardmetms de densidade minerd
tEEE3 VOILMETca, micmanuiteiura & ResEnga 45583 e UTa amosla

Errdeiegs Hum Boberafy /40, [imes
Halrda: WILS CLEMENTIRNCG CEF. o4 rgih
uF: = Munbdpks BAL PRULC

TabrPora: {11 (251 1-1082 Fax! [11R5353-18T E-mall: cecfiunifosp b
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populacional braslieis saudavel estratifcadas por faka stira e sexn, UElizando tomog=na computadonzada
quantiativa perfanica oe afa resoiugdo 0 segunda geracso [HR-pECT ).

DEJETIVD SECUMNDARID:

- COMSIUIN UMa curda de referenca especitca estratiicanos por fahi etana e sexo da micoarguitstura
5583, Incluindo pardmetres de geometria, tals como: Area tofal (Tt Ar), drea cortical (CLA & drea
trabecular (ThArFardmens de densidade mineral tssea volumesica: Total (TLVEMD), corical (C1vaMD) &
trabacular (To.vEMD|; £ pardmeines estniurals: Fragho de volume Gesen frabecular (BVITV), espessura
cortical (CLTH), poncesldade corfical (CLPo), namesn de trabeculas (To.M), espassura rabecular (To.Th) e
separagdo frapecular (Th.5o).

- Dtermirar os parametros dndmicos obtides por smulacdo virual para reslstenda desea permanca dos
segmentos radlo e Bola dstal através da andlss de dlemendo fintto (FEA&) que fomecem parametros de
rgldez dssea (51MNess) @ estimativa da canga maxima suportada (falure load)3- Comeladonar os
parametms 43 HR-pQCT Il com 0 dados clinlcos, antmopomeiricos & habiios de vida.

Avallagao dos Riscos & Banaficlos:
Em relag 3o a0 rscos @ beneflcos, o/ #e pesquisadonae declars

RISCOS:

Risco leve de ocomsncla de algum dano Imediaio ou tardio para o participanie, considerando o
procedimentos da pesquisa que Induem: medida de peso & aitura, tomograias, densitometria tesea. Esses
eUIpAmenios emitem balba Rdiacdo (50 VEZes menor do que 3 oTEfecida &m um exame de @i X comum),
tomando sua realzacio sequra. A Onlca confrandicacdo s30 mulherss gue estio gravidas ou com suspelta
te gravidez.

BENEFICIOS:

{ pariicipante terd o beneficlo de adquirr o conhecimento detalhado de U3 qualldade dss5aa, alraves de
reaizagdo de exames especiicos de alfa tecnologla. Alem disso, receberd Informages soore 3 sua
composiglo corporal. Considerando as demandas de pesQuIsa, e6ie projeto terd como beneficos trazer
formages s00re A caracienzagdo da mismanuiistus @ foma Gs5e3 em diferentes falxa elanas e ginerm.
Alem dlss0, Conmbuira Sm oulne CEnTos de e5HIN0E M 100D O MUNG0, Gue Vem [DUSEand0 apimorar o
Us0 dests Bonka, & 3 fim de comparagio em futuros rabalhos que demandsm um banco de dand coniie
saudavel, bem M, &m conjunio com a densliometna ssea, aprimorar a eflcacla dagniosiica em
condices que tenhiam como alve 3 morfologla Gesea

Erekieys.  Hum Hoboomiy, /40, [dmes
Halra: WILA CLERMERTIRG CEM: 04 (i
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Comentarios & Conslderagias sobre 4 Pesquisa;

TIRC DE ESTUDC: estudo fransearsal

LOCAL: Dapartamento te Medicna - UNIFESP

PARTICIPANTES: 330 sauddvels de ambos oF Seuis

CRITERIO DE INCLUSAC:

Serdo slegivels para o estudo pessnas saudavels ge ambos 0F SeX0s qUe concordem em participar de um
estudo fransversal para obiengdo de curvas de referincia da micarquitetura 0s5ea com idade supernor 3
20 anos resldentes na cidade de S3o Paulo 2 que 52)am capares de companscer 30 Hospital S30 Paulo
para avalagdo da densidage mineral & microanguileirs Gssea.

CRITERID DE EXCLUSAD

s critérios de exclusdo serdo; Pressnca de doengas que Interfiram na qualldade oss2a ou
MEUrmUsCUIanes, [Z-5c02 -2,0, T-6c0re -2.5, hipercalcamia, hiperparatireokdismo primark, ateragles da
firplde, diabetes mellttus, Insuficienca renal cndnica, histina recante de frabura do quadrll (< 2 anos);
sependantes g lcool (=3 00SeE'0lanas) @ angas llickas, uso e anaboilzanies, bisfostonato, caicioning,
vitamina [ & seus metabaltos; estrigens, moduladarss seletivos dos recepiones de estrogenn (SERMs) &
Tluorebo: nees Gitimoes § meases.

PROCEDIMENTOS:

1. populagdo serd comddada por melos de conviies nas midias socials, canazes de dvulgagdo nas
sependencias 006 campl patencentes 3 Unifesp (anexo 1), @ por efailo bola o2 neve. Para dsterminar a
glegibiiidade, 05 candidatos passario por UM processo de tiagem que serd reallzada atraves de
guestionano sucinio com os critérios de Inclusdo e exclusdo por telefone (anexo 2). Aqueles que
preenchersm oF ohiténos de nolusdo na iragem, serd0 agendados para aguislcao delrformagies mals
tetaihatas presendalments & realizagio dos exames no seior de densfometa cssea vinculado a dsgpina
de endocrinoiogla kocallzado no HSP.

2. Serio pesquisadas Informagiies demograncas por melo de questionano padronizads, Inculndo: Idade,
historia clinica, presenga de doencas, deta, consumo de dcodl, tabagismo & medicagdes am uso. Araves
de um questionano espacifico, ser vesticado o perlll de athidades flsicas que IMpactam a massa 06563

[oone-specic phivsical aciivity questionnaire (BPA0)24. & defnigdo de ainia, ser defnida com Dase no
automelato da segunda geracdo de ancestrals, conforme abordagem utlizada anierorments para a

pooulacio braslisiE2 1,25, Serdo mensuradss 3 esiatna & 3 Massa corporal [oalang@ Filzola® mecdnica
com estadidmetns acopiada). Todos C5 WOIUMENcS deverdo [er, conondar @ racaber uma cipla do temo g
consenfmento (anexo 3)

3. Para avalar a micioanuisina e a densidade mineral cesea woilmeica, sera wllizada a

Efrdetegs. Hus Bobaaiy 80 [émes
Barda: VILS CLERENT MG CEF. 4 [mramd
ufF: = Municpis:  SAL PEULD
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tomografa computadonzada quantitativa perfanca de alta resoiulo adquirda airaves do equipamento
EremeCT N (Scanch Medical AG, Brlftissllen, Sattzedand) nos segmentos radio e tibla dstal. Para
reallzacas do protacolo padrado de aquislc3a de Imagens, o memon do pacents serd emvolviso &m um
moide anainmicamente de fitra de carbono aciichoado fomedcdids pelo Tabhcante, que tem comao fungdio

esiaiiiizar o membro do paciente nd scanmer. Apds COlcado O Memii d0 packente no porticd oo sEanneT,
HMMFEQHEMMMWME 3 4 mirnnos.

{mais Infomnagies, ver prjeto detainado).

Conslderagies sobre 0s Termos de aproseantagae obrigatora:

O parecer emifido peio Sistema CEPICanep & o documenin oficial de aprovacSo do sisiema CEPICOMER,
disporibiizado apenas por melo da Platafonma Brasll. Mo CEP-Unifesp o parecer & fortemente baseado nos
texios do protocolo encaminhado pelos pesquisadores e pode conter, Inclusive, fTechos transcritos
Feralmente do projeld ou de DUYas partes 0o profocoio. Trata-s2, ainda assim, 0 uma Interpretagio do
protocolo. Caso aigum trecho do parecer ndo comasponda 3o que efefvamente Sl proposio no protocolo, oS
pasquisadores devem & maniasiar sobre esta discrepancla. A ndo manitestagdo dos/asies
pesqUISAN0Nes/as 5era Interpretada como CoNCoriancia com a Nidedignidade 0o texto 00 parecer no tocante
3 pProposta do protocoio.

1-Foram apresentatos adequadamente of principals documentces: foiha de rosto; projeto comp.ets; copla
o cadasio CERUNIFESP, orpaments fNanceiio £ cronograma

2-0uitrs dOCUmEnios Imporiantes anexados na Platafonma Brask:

3) Ofigin CoEPE do HEP-HUWUMIFESP no 207122

3- () modsio do TCLE fal apresentado

4- 0 modsio de qUeslonano & cartaz 25130 no fnal do projeto de pesquisa.

Recomendages:

RECOMENDACAC 1- £ pbngacio do/aie pesquisaton'aie deservoiver o projeto de pesquisa em compieta
corformidade com 3 proposta apresentada a0 CEP. Mudancas que venham @ 5&7 Necessanas apis a
aprovago peio CEP devem ser cOMUNICadas Na 1iMa de emendas a0 protocoio por melo da Platafoma
Brasl.

RECOMENDACAD 2- A parir da data de aprovacdo, € necessano o envia de relatarios parclals
jsemestraimens), & o reiaito final, quando do termino do estudo, por meo de nolificag3o pela Platafomma
Brasll. VAJE pesquisadoraie deve Informar & Justicar a0 CEP a eventual necessidade de suspensdo
femporana ou suspens3o definitiva da pesquisa. Intercamencias & eventos adverscs

Erdatepe. Hus Hoberab, /80, Témes
Halrda: Wila CLERMERNTIRNG CEF: g4 ormd
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faminem devem ser relatados a0 CEP-Uniesp por meko de noticago na Platatoma Brasil.
RECOMENDAGAD 3 0A/E pesquisadorale deverd tomar todos oF culdados Necessanos reladionadas 3
colela dos dados, assim como, ap amazenamento dos mesmas, 3 fim de garanilr o slglo & a
confidencialidase das Informagdes relackonadas a0s'as paficipantes da pesquisa. £ recomendado T32er o
downinad dos datcs coletatos para um dlsposiive aketrdnico local, apagando 000 & qUakjer regisin e
quaiuer plataforma virua, anbienis compartiiado ou AN, OF doCUMETIDG 00 protocaio 8 pesquisa
[arquivcs de fichas, iamos, dados & AMOSras) devem S2r mant dcs 500 SUS quards por pelo manoe 5 ancs
apiss 0 bamino da pesquisa.

Concluslss ou Pendénclas o Lista de Inadequagias:

Fegpostas a0 parecer n° 5510657 de 29 de AQosty de 2022 PROJETO APROVADD.
RESPOSTA DE PENDENCIA

PEMDEMCLA 1- Mo campo orgamenio no Tormulario de Informacdes basicas da platafoma Brasl, conta
soments 0 cusio de "Lanche pars o6 volurkanes™. Sollchamos Inciulr todos o5 gastos referems a0 projetn,
COMa TENs0one 308 partcpantes & fodos 05 EXaMEs COMpIEMentanss.

RESPOSTA: Agradecamis 3 oiemazao. Em relagio ans gasios referentes 30 ransports, of cartazes serdo
dheukjadios nas depenincas dos edficos da UNIFESP. Desta forma, amediamos que funcloranios, slurcs
& voluntarios, gue se candidatem como voluntardos pars o estudo, estardo priximos ao setor de
densliometna Gesea locallzado no Hospital 30 Paulo, portanio, ndo S8ra Necassano prover o valor da
condugdn. Mo entanto, paE paricipantes gue predsem de 3uda de custo para fransporiz & almentagdo,
estes Ser0 Tellts COM FECUMS0Ss DROpNas 00 DESQUISS00T. VNGO 30Ma 08 55 an0s, DOOS LSUTIr &3
gratuldade oo ranspone paDlco 2m 530 Pauin. Emirelacio 306 exames 0 IMagens 055235, 06 SEmes ie
densitomelra wilizados neste projeto serdo realzades pela equipe de endocrnologla. Seus cusios
opEracionals 540 de RS15,00 por exame & serdo cUsieados COMm TECUrsos propaos.

PEMDENCLA ATEMDIDS

PEMDEMCLEA 2- Em relacio ap cronograma Indsmado no emulano de irormacdes maskas, em virde da
devolugan da6 respostas as pendéncias, sollicitamos que asiosies pesquisadorasies verlfiquem a
nacessldads de alterar a data de Inldio da “Aguisicio e Imagens & aplicagdo dos

Erdetes Hus Hobeewiy, /80, Times
Bara: WILA CLERERNTIRG CEF: g4 s
uF: = Munbdpis.  SAL PRULD
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guestionarios” & efapas postenones, para que haja fempo haoll enire 35 respostas @ 3 aprovagdo pelo
CERUMIFESP. Lambramas que nenhum esiudo pode ser inkciado anies da aprovacio pelo CEPAUMIFESP
{Norma Operasional CHS no D01 de 2013, them 2,31

RESPOSTA: SollitagSo atendida & 0 cronograma fol modiicado no projeto detaibado,
idertticacio da Etapa  Inkdo (ddmmiaaaa)  Tammino [ddimmiaaaa)

Redag3o do projsi & submiss®o 3o CoEP- CEP ITWOME2  DIA1/2022
Recrutamento e sslepio de pacientes 15112022 0102023

AquisigSio oe Imagens & apicagio dos questiondrios 16012023 20052023

Banco de dados = andilse estatisica 22052023 DSO62023

Banca de qualicagio  2906/2023

Fedagio & sUDMissS0 o6 artiges  TOVA023 15122023

Fedag3o da fese de doutoramento. 0BO7/2023  20401/2024

PEMDENCIA ATENDIDA

PEMDEMCIA 3 Inciur na metodoicgla oo projeto setalinacs o fempo medi NECcassano par os paricipantss
MEsDONGEram a0 questionania.

RESPOSTA: Agradecemos 3 sugestan. O oo médo sera de 12 minutos, @ a Informagao fol Inssda e
desiacads ra metndologla do projelo detalhado, no formulano da plalafomma e termo de consentimerno.

*( fampo para preenchimenta dos questionanos sera em tomo de 12 minuos”.
PENDENCIA ATENDIDA

PEMDENCIA 4- M3 presents pesquisa prefende-se avallar 330 paclentss. Mao fol apresentado na
metncaiogia do projeio o cllcuio do tamanhe amosiral. Favor escanscer quals o crivnos uillzats para
estabalarer o aManho da amosta, Jusiicands &, quUandn possivel, BFesentzndd emMBasamentn em dagos
da IMeratura. Esta Informagao & Imporante no sentido de evitar a expasicdo de participantes a
procedmentos = riscos desnecsssdnios, 38m de aUmentsr 3 garanta de Que projetcs de pesquisa atinjam
5els objethvos & ndo tenham partidpantss expostos desnecessanamenis,

RESPOSTA Agradecemos 3 observagdo, & para fanto, o caluio amostral %l baseado no artige Zhu

Erdeiezel Hus Hobesiy, /40 [drmes

Barss: VLA CLEMENTING CEP: g4, [oriiaid
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gt al. {2018), sendo a varlidvel Total vBMD [mgHAlcm) conskerada o desfecho primario. A partir dos
seguinies parametros caleulados no software G Power, versao 3.1, calculo amosiral (Stalistical test, Anova
fixed effects) =0.05, Power (1-) = 0.50 e tamanho do efefio(f 0.57. Fol estimado 72 voluntarios para cada
gecads efana, dos 30 305 80 ance, otallzands uma amastra ot de 432 valuntance. Estas Infomagdes
Toram Inseddas no projeto defalhado e deslacadas, e o M fotal, tambem fol Inserdo no TCLE.
PEMDENCIA ATENDIDA

PEMDENCIA 5 TCLE

£ 3} Infonmiar de forma simples & resumida, o SigRMcan de PalanTas COmpIENas (0 TCLE deve ser condso &
e 30 compreansio: lemnrar qUE O DArCipana MUMD ProvVaVaiments & a0 &m asEUNtos Mealcos)

£ bi) InChuir © tempo madie NecEESari pam o particpantes res0onderem o qUesTonAno.

5.¢) Inglur quals 530 08 provavels danos Imediato ou tardio para o particlpante & QUals 35 SUaS
caracherisiicas.

E.d) Inchuir 3 frase “Ge houver gasins, ooimo o2 ransnons & almenacio, sies sardo ressaniios”
RESPOSTA: Agradecemos todas as orentagies e recomendacdes. As sugesilles foram atenddas e
miadificadas no fommulano de informaches basicss da Plataforna Brasll, projeto detalhado & no TCLE.
3) Alguns trmcs foram simpiMcanas & as ateraples destacadas no tamo de consentimanto & no projeto
d=ainada.

b)) Procedimenios 308 qUAlE serd submetidodal Iniclalmemie, serdo pesguisadas informacles de salde por
ME0 e QUEEINAND DACroniZado, INCUNdo: idade, Nistona dinica, presena de doengas, dieta, Cconsumo
de Scool, tahagsmo & madlieacies am uso. Alravds de um quesionano sspecico, sara varficada o perfl
e attitates NSicas qUE IMDBAM 3 Massa (55ea. Para resonder 306 QUeSHonanos, Vos levars em tomo
e 12 minUeos, & EEiEr S5ME00 AC0MPaninado de UM responsavel pela pesquisa, @ vocd val ler a5 questles
£ respondé-las confiorme oremagao prévia

¢) Avalaglo de Risco da Pesquisa RIScO leve 08 OCOMENGa 08 akgum dano imediato ou tardo para o
participante, como quedas 02 balxa aiura ao sublr & descer dob equipamenins, podenda OeuTer
escoriagles, conslderando os procedmenios 43 pesquisa que Incluem; medida de peso & atura,
tomaografias e densltomeina dssea;

Erdete>ed  Hus Hobsrwiy, /40, [ érmes

Barea: WiL& CLENENTING CEP: g4 ragmd

uf: = Wunbdps. BAL PALULC

Tabalorm: |11 JB6T1-1082 Fax: (118 TR E-mall:  casgus-fesp b
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) Cushes envoiiidos pela participacio da pesquisa 3 pariclpagdo na pesquisa nadp envolve cusios. Se
hiowuver gasios, como &2 ranspore & dlmentagdo, eles serd0 ressanidos.

PEMDENCLA ATENDIDA

Consldaragies Finals a crtéro do CEP-

Diants do exposto, o Comitd de Etica am Pesquisa — CEP, de acordo com as airbulgbes definidas na
Recolugdn CHS " 468, ge 2012 e/ou Resolucdo CMS n" 510, de 2015, & na Monma Operacional n." 001,
te 2013, do CNS, manifesta-se pela aprovagio do protocolo de pesquisa.

1 -0 CEP Informa que 3 parilr desta data de aprovacio toda proposia de modficagdo a0 projeto onginal,
INCLINGD NecessArias MUdanpas ND CoNograma da pesquisa, deverd ser encaminhacds por melo de emenda
pela Piatafomma Brasl.

2 - O CEP Informa que a partir desta data de aprovagdo, @ necessano o envio de relalonos parcials
[semestraimenta), & o rebatono final, quandd do terming do estuto, por mao de notiftcaco pela Platalorma
Brasi.

Eals parscer fol slaborato hassado nos oocumentos abalxo reacionados:

Tipo Cocumento Arquiva Posagem ALior Shagio
] | D0 P | 2RO A= |

a0 ROJETO 1550457 i 23T A6

Folha de Rosin Folhadersin_ v2_Saiemibn pdl 260222 | Manse Lazaret Arsitn
22552 | Casio

TCLE | Tenmos 02 | TGLE_CEFR_UnNesp HRpGCT_Wersan | 2602022 | Manse Lazaes Aoein

Assantimenio 2_Setembro, pdf 2X1833 | Casio

Justitcatva de

AlEEnda

Projeto Detaihnado ! PH&EFD_DEFN.I'HM_I'HPDET_‘-’E' 2RO | Manse Lazaned Aredin

IEmH‘I.IE RSAD 2 SETEMBRO G X613 | Casio

Investigador |

Ouiros CARTARESPOETA GO 2R | Manse Lazaned Aredin
231533 | Casto

Situagso do Parscar:

Agrovado

Efrdetefs.  Hus Hobormiy /80, [drmes
Barfa: VILA CLERENTING

uF: = Munbdpls. BAL PELULD
Tabebona: |11 E8T1-1082 Fa: (1155307182

CEF: (4 (i oof

E-mall: cesfunifesp b
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Necessita Apreciag3o da CONEP:
NSo

SAQ PAULO, 17 de Novembro de 2022

Azsinado por-
Paula Midor! Castelo Ferrua
(Coordenador(a))
Enderege:.  Hus Botucwty 740, Témeo
Saro. VLA CLENENTING CEF. (4. trs-000
UF: = Munidple. 2A0 PALLO
Telefone: (1155711082 Fac: (1155900142 E-mall: cop@uatieng b
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