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RESUMO

O osso adapta continuamente sua microarquitetura, repara microdanos e preserva sua integridade
estrutural e bioquimica no processo de remodelamento 6sseo. No nivel tecidual, tal processo
envolve a acdo orquestrada de células dsseas como os osteoblastos e osteoclastos, e mediadores
bioquimicos, tais como o trinomio RANK-RANKL-OPG, o paratormdnio, fatores de crescimento,
prostaglandina, e outros. Desequilibrios no processo natural de remodelamento 6sseo remetem a
doencas como a osteoporose, a osteopenia e a doenga de Paget. Neste trabalho, € desenvolvido
um modelo matemadtico para o remodelamento 6sseo baseado no comportamento das populacdes
celulares dsseas, integrando o efeito de medicag@o antireabsortiva e estimulos mecanobioldgicos.
Um modelo farmacocinético baseado em fisiologia fornece a concentracdo do medicamento
nos 6rgaos e tecidos do corpo humano. O tecido 6sseo € modelado por 4 compartimentos
representando a superficie e a matriz dssea para os 0ssos cortical e trabecular. A concentrag¢do do
medicamento no osso alimenta uma fungao reguladora que modifica a dindmica das populagdes
celulares 6sseas, regida aqui por um sistema de equacgdes diferenciais ordindrias. Adota-se
como estimulo mecénico, a densidade de energia de deformacgdo avaliada na microescala,
mediante técnicas da micromecanica do continuo. A simulacdo numérica € realizada em um
modelo de elementos finitos especifico do paciente construido a partir de imagens de tomografia
computadorizada (TC). Tal modelo incorpora as caracteristicas individualizadas de geometria,
distribui¢do nao-homogénea de propriedades materiais e de condi¢des de contorno do paciente em
estudo. Um mapeamento da distribuicao nao-homogénea de propriedades materiais isotrépicas
extraida das imagens de TC alimentou o modelo material de elementos finitos. As imagens
médicas utilizadas na simulac¢do foram de um fémur com fratura atipica na regido subtrocantérica
associada ao uso prolongado de bisfosfonato. Os sistemas de equagdes diferenciais para os
modelos farmacoldgico e de populacdes celulares, a reconstru¢c@o por imagens, 0 mapeamento
de propriedades materiais e a anélise por elementos finitos foram implementados no Matlab e o
pos-processamento realizado no Paraview. O procedimento de reconstru¢do baseado em imagens
e a andlise por elementos finitos do osso fraturado implementados na pesquisa oferecem uma
maneira inovadora de analisar fraturas buscando recuperar o estado do material anterior a falha.
A simulac¢do numérica do modelo proposto, incluindo a regulacdo farmacolégica, resultou em
um aumento na fragdo de volume dsseo, no biomarcador para a densidade de massa Gssea, €
também em um espessamento do osso cortical, principalmente na regidao diafisaria, indicando
que o modelo captura razoavelmente bem o comportamento adaptativo do 0sso em resposta aos
estimulos farmacolégico e mecanobioldgicos. Entretanto, o método ainda requer significativa

intervencgao e expertise do usudrio, limitando sua incorpora¢io na rotina clinica.

Palavras-chave: Remodelamento 6sseo. Farmacocinética. Elementos finitos. Fratura atipica.

Osteoporose.






ABSTRACT

Bone has its microarchitecture continuously adapted, microdamages repaired and structural and
biochemical integrity preserved through a process of bone remodeling. At the tissue level, this
process involves the orchestrated action of bone cells such as osteoblasts and osteoclasts, and bio-
chemical mediators such as the RANK-RANKL-OPG trinomium, parathormone, growth factors,
prostaglandin, among others. Imbalances in the natural bone remodeling process commonly lead
to diseases such as osteoporosis, osteopenia, and Paget’s disease. Here we develop a mathemati-
cal model for the bone remodeling based on the behavior of bone cells populations, integrating
the effect of antiresorptive medication and mechanobiological stimuli. A Physiologically Based
Pharmacokinetics model (PBPK) provides the drug concentration in the organs and tissues of
the human body. The bone tissue is modeled as 4 compartments that represent the surface and
the bone matrix of the cortical and trabecular bones. The drug concentration in the bone feeds
a regulatory function that modifies the dynamics of the bone cells populations, governed here
by a system of ordinary differential equations. As a mechanical stimulus, the strain energy
density evaluated at the microscale was determined by a homogenization procedure from the
micromechanics of the continuum. Numerical simulation is performed in a patient-specific
finite element model constructed from computed tomography (CT) medical images. The model
incorporates the individualized characteristics of geometry, non-homogeneous distribution of
material properties and boundary conditions of the patient. A mapping of the nonhomogeneous
distribution of isotropic material properties extracted from the CT images fed the finite element
material model. The image used in the simulation presented a femur with characteristics of
an atypical fracture in the subtrochanteric region associated with the prolonged use of bispho-
sphonate. Differential equation systems for the pharmacological and cell population models,
image reconstruction, material property mapping and finite element analysis were implemented
in Matlab and post-processing was performed in Paraview. The image-based reconstruction
procedure and the finite element analysis of the fractured bone offer an innovative way of analyz-
ing fractures and recover the state of the material before the failure. The numerical simulation
of the proposed model including pharmacological regulation resulted in an increase in bone
volume fraction, in the biomarker for bone mass density, and also in thickening of the cortical
bone, especially in the diaphyseal region, indicating that the model captures reasonably well the
adaptive behavior of the bone in response to pharmacological and mechanobiological stimuli.
However, the method still requires significant intervention and expertise of the user, limiting its

incorporation into clinical routine.

Keywords: Bone remodeling. Pharmacokinetics. Finite elements. Atypical fracture. Osteoporo-

Sis.
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CAPITULO

1

INTRODUCAO

The White Rabbit put on his spectacles.

"Where shall I begin, please your Majesty?’ he asked.

'Begin at the beginning,” the King said gravely,

‘and go on till you come to the end: then stop.’

Alice’s adventures in the Wonderland, Lewis Carrol (1832-1898) (CARROLL; TENNIEL, 2017)

O sistema esquelético apresenta fungdes essenciais para o desempenho de atividades
cotidianas pelo corpo humano como, por exemplo, a sustentagdo mecanica do corpo diante de
carregamentos estaticos e dindmicos, a articulacdo de membros em varios graus de liberdade, a
protecdo de 6rgdos vitais, a producao de sangue (fun¢do hematopoiética), entre outras (BURR;
ALLEN, 2013). Do ponto de vista mecanico, 0s 0ssos possuem uma estrutura hierarquica bastante
complexa que lhes conferem propriedades materiais importantes tais como a grande rigidez,
0 baixo peso, a tenacidade e uma alta resisténcia a fratura. Os 0ssos constituem um material
vivo que possui a propriedade de adaptar sua massa e microestrutura ao ambiente mecanico e
bioquimico mediante processos continuos de remodelamento 6sseo que ocorrem no decorrer
da vida. Os desequilibrios no remodelamento dsseo sdao responsaveis por diversas doengas tais

como a osteoporose, a osteopenia e a doenca de Paget (BARKAOUI, 2012).

A massa dssea corpdrea apresenta uma variacao normal com o avango da idade para
ambos os sexos. Ela aumenta rapidamente durante a fase de crescimento e continua a aumentar
até atingir um valor maximo préximo dos 20 anos de idade. Em geral, apds atingir o pico, a
massa 0ssea comeca a decrescer a uma taxa de 0.5 a 1 % por ano para os homens e mulheres.
No caso das mulheres, apds a menopausa a taxa de decrescimento varia de 1 a 2 % por ano
durante 8 ou 10 anos e depois torna-se a mesma para ambos os sexos (SANTE, 2006). O
decrescimento da massa dssea costuma ocorrer sem conseqiiéncias graves, mas no caso de
pessoas com osteoporose e/ou sujeitas a determinados fatores de risco, a suscetibilidade a fraturas

Osseas aumenta significativamente. Segundo o Consensus Development Panel on Osteoporosis
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(NIH) (IH, 2001), a osteoporose € definida como um disturbio esquelético caracterizado pelo
comprometimento da resisténcia ssea predispondo uma pessoa a um maior risco de fratura.
A degradacdo da arquitetura e das propriedades estruturais no osso provoca uma diminuicao
da qualidade 6ssea, que repercute em fragilidade e consequente maior risco de ocorréncia de

fraturas.

Conforme estudos envolvendo a avaliacdo de Densidade Mineral Ossea (DMO), a partir
dos 50 anos de idade a osteoporose atinge de 8 a 18 % das mulheres e de 5 a 6 % dos homens
nesta faixa (SANTE, 2006). Sendo, portanto, de 2 a 3 vezes mais freqiiente nas mulheres do
nos homens. Isto ocorre principalmente devido a alteracao hormonal pés-menopausa. Sabe-se
que o estrogénio regula o processo de remodelamento dsseo reduzindo a reabsorcdo dssea e

aumentando a osteoformacao.

O indice de mortalidade entre os pacientes que sofreram fraturas osteoporéticas apds
um ano da ocorréncia da fratura costuma ser de 15 a 30 % devido a complicagdes decorrentes
do evento tais como infec¢des, trombose venosa, ulceras de pressao ou por doengas associadas,
destacando-se as cardiovasculares (PINHEIRO, 2008). Em geral, o risco dos pacientes tornarem-
se dependentes ou serem institucionalizados aumenta. Segundo estudo de Fortes et al. (2008)
apenas 30 % dos pacientes acometidos por fraturas voltam a realizar suas atividades cotidianas e

11,6 % tornam-se totalmente dependentes.

Estima-se que no Brasil o custo com hospitaliza¢do de pacientes com mais de 50 anos
apresentando fratura devido a osteoporose em hospital privado € da ordem de 12 mil dolares por
paciente (ARAIjJ O; OLIVEIRA; BRACCO, 2005). A osteoporose, portanto, representa uma
preocupagdo de saide publica visto que a ocorréncia de fraturas associadas a doenga gera um
alto impacto econdmico e social considerando os elevados custos com tratamento médico, o
aumento de comorbidades e mortalidades associadas e a diminui¢do da qualidade de vida dos

idosos. Com o aumento da expectativa de vida da sociedade este quadro tende a se agravar.

Dada a sua relevancia financeira e social, a compreensao dos processos que conduzem as
doencas dsseas e, possivelmente, ao desenvolvimento de novas terapias eficientes sao de suma
importancia. Os modelos matematicos de remodelamento dsseo oferecem a possibilidade de
criar cendrios virtuais que permitam o estudo da dinamica de populagdes de células Osseas, dos

efeitos de drogas e de diferentes estratégias terapéuticas.

As abordagens adotadas para simular o remodelamento 6sseo numericamente podem ser
bastante distintas. Entre elas pode-se destacar os métodos fenomenoldgicos, os mecanisticos, de
multiescala, de otimizacdo, ou ainda os de técnicas hibridas (RIEGER, 2011). Os modelos mate-
maticos que consideram a dindmica das populacdes de células Osseas e suas interacdes, incluem
os trabalhos pioneiros de Kroll (2000), que analisa a acdo dual do hormdnio da paratiredide
(PTH) na formacao e reabsor¢do 6ssea; o de Komarova et al. (2003), que modela as interagcdes
autocrinas e pardcrinas de osteoblastos e osteoclastos; e 0 modelo de Lemaire ef al. (2004) que

expressa explicitamente a via RANK-RANKL-OPG. Fundamentado no modelo de Lemaire
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et al. (2004), o trabalho de Pivonka er al. (2008) reescreve as expressoes de sinalizacdo com
funcdes de ativacdo e repressdo a partir da cinética quimica (funcdes de Hill) e incorpora novas
sinalizacdes ao modelo. Outro trabalho significativo € o de Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013)
que incorpora ao modelo de Pivonka et al. (2008) um estimulo mecéanico avaliado na microescala
utilizando conceitos da micromecéanica do meio continuo e a técnica de homogeneizagdo de
Mori-Tanaka (MORI; TANAKA, 1973).

As simulagdes numéricas com modelos farmacoldgicos oferecem novos caminhos a
serem explorados. Parametros como a dose, a freqiiéncia, a via de administracdo e a eficicia de
um medicamento podem ser incluidos no modelo, tornando a simulag¢io bastante significativa
em termos de tratamento, prevencao e cura de doengas dsseas. A aplicacdo da modelagem
farmacoldgica envolve basicamente: (i) o desenvolvimento de um modelo farmacocinético que
simula a evolucdo temporal da concentra¢do da droga no corpo ou em um 6rgado especifico, (i1) o
desenvolvimento de um modelo farmacodindmico que simula a acdo da droga no organismo ou
orgdo. Em outras palavras, como as drogas interagem com o corpo € como o corpo reage a droga.
Em ambos os casos, os modelos devem ser capazes de simplificar razoavelmente a complexidade

de um sistema fisiol6gico tornando-o tratdvel matematicamente.

Os modelos de compartimentos constituem a abordagem mais adotada para a modela-
gem farmacocinética e permitem a combina¢do da dose de um medicamento com 0s processos
individuais de absorcao, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME), de uma maneira légica
e direta (ROSENBAUM, 2016). Nesta perspectiva, o corpo € visto como um sistema de compar-
timentos imagindrios e homogéneos, sem uma representacdo anatdomica ou fisiolégica, onde a
concentracdo de droga € uniforme. Cada compartimento corresponde a grupos de tecidos com

taxas de distribuicao de drogas semelhantes, descritas por equacdes de equilibrio de massa.

Em geral, as constante de taxas cinéticas e outros parametros sdo estimados usando
técnicas de ajuste de curva a partir de dados de concentra¢do-tempo do medicamento no sangue,
no tecido ou em outros fluidos corporais de facil acesso, como a urina, as fezes ou o leite materno
(MCMULLIN, 2005). Os parametros de ajuste obtidos sdo matematicamente relevantes, porém
nao possuem um significado fisico, o que pode limitar o modelo como uma ferramenta preditiva,
particularmente em casos de extrapolacdo inter-espécies. Outra desvantagem do modelo € a
dificuldade, ou mesmo a impossibilidade, de se estabelecer uma relacio direta entre a curva da
concentragdo sanguinea no tempo e a concentracao da droga em um local especifico de atuacdo
(NESTOROV, 2003).

Uma alternativa aos modelos cldssicos de compartimentos sdo os modelos farmacoci-
néticos baseados em fisiologia (PBPK). Eles também representam o tecido ou 6rgaos como
compartimentos, mas descrevem os compartimentos corporais interconectados com informacdes
fisiol6gicas, bioquimicas e fisico-quimicas pertinentes. Além disso, a via de administracao de
medicamentos respeita sua relacdo adequada com a fisiologia geral. Tais caracteristicas tornam os

modelos PBPK uma ferramenta adequada para todos os tipos de extrapola¢des farmacocinéticas,
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permitindo a predi¢do de eventos em humanos a partir de extrapolacdes de dados pré-clinicos in
vitro ou através de extrapolacdes intra-espécies de dados clinicos (NESTOROV er al., 1998).
Uma revisao das abordagens de modelagem PBPK para a pesquisa de drogas e andlise de

vantagens e limitacdes pode ser encontrada em Nestorov (2003).

Estudos envolvendo modelos mecano bioldgicos de remodelamento dsseo associando o
efeito de agentes terap€uticos sdo poucos. Entre eles destacam-se os trabalhos de Scheiner et
al. (2014) e Hambli et al. (2016) que incorporam um modelo farmacocinético do medicamento
Denosumab, usado no tratamento da osteoporose, acoplado aos modelos de Pivonka ez al. (2008)
e Komarova et al. (2003), respectivamente, como modelo farmacodinamico para quantificar o
efeito do Denosumab no remodelamento dsseo. Ambos os trabalhos utilizaram um modelo de
dois compartimentos cldssico, sendo um compartimento representando o tecido subcutaneo e
outro representando o soro sanguineo. Os resultados de Hambli ef al. (2016) mostraram um
aumento da densidade de massa 6ssea (DMO) no colo do fémur, trocanter e quadril total em
comparagdo ao placebo, em conformidade com os resultados relatados na literatura. O modelo
de Scheiner et al. (2014) permite simulacdes razodveis de cendrios osteopordticos e intervengao

farmacoldgica através da administracdo do Denosumab.

O método dos elementos finitos (MEF) constitui uma poderosa ferramenta matemaética
para a andlise estrutural e projeto de componentes sob uma condicao de carga prescrita. Associada
a defini¢des apropriadas de modelo geométrico e material, a técnica permite a determinagao
de distribuicao precisa de tensao e de deformagao no sélido analisado. A andlise estrutural do
tecido dsseo utilizando o MEF tem geralmente envolvido a ado¢@o da hipétese de material
isotropico homogéneo com moédulo de Young constante dentro da faixa de 7,3 — 17,0 GPa
e coeficiente de Poisson constante entre 0,3 — 0,4 (BAYRAKTAR er al., 2004; TRABELSI,
MILGROM; YOSIBASH, 2014). Apesar do aspecto pragmadtico desta escolha, trata-se de
uma abordagem irrealista visto que o osso exibe propriedades materiais ndo homogéneas,
comportamento anisotrépico e uma variacao da densidade do tecido de acordo com a idade e o
nivel de mineraliza¢do, como apontado por Doblaré e Garcia (2002). No entanto, tal simplificagcdo
atende de forma suficiente as necessidades de algumas simulacdes numéricas. Em uma andlise
estatica simples sob condi¢des de carregamento mecanico dentro da faixa fisioldgica, o osso pode
ser considerado como um material elastico linear (JUSZCZYK; CRISTOFOLINI; VICECONTI,
2011). Uma abordagem diferente também teria de lidar com o fato de que a distribui¢do das
propriedades fisicas no osso geralmente varia em algum grau de acordo com o local do osso
(MORGAN; BAYRAKTAR; KEAVENY, 2003), individuo, idade e género (BARKAOUI et al.,

2016), o que dificulta ainda mais a caracterizagdo do material.

Por outro lado, a ado¢cdo de modelos de elementos finitos individualizados (subject-
specific FE models, em inglés) vem aumentando na dltima década (SCHILEO ef al., 2008a;
SCHILEOQ et al., 2007; VICECONTI et al., 2004). Tais modelos permitem acessar os estados de

tensdo/deformacao e o risco de fratura em pacientes considerando suas especificidades indivi-
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duais. Nestes modelos tanto a geometria quanto as propriedades materiais sdo individualizadas
para cada paciente em estudo. Tais caracteristicas sdo, em geral, resgatadas de imagens médicas

como, por exemplo, imagens de tomografia computadorizada.

O método utilizado para o escaneamento no exame de Tomografia Computadorizada
(TC) apresenta caracteristicas importantes para a analise estrutural biomecanica: o método é
acurado, o teste € ndo invasivo, indolor e envolve pouca exposi¢ao a radiacdo nos pacientes.
Tais aspectos permitem a aquisi¢ao de imagens com alta qualidade de qualquer parte do corpo

humano, incluindo estruturas muito pequenas como, por exemplo, detalhes do cérebro humano.

Uma escala de cinza foi desenvolvida especialmente para extrair informacgdes de proprie-
dades materiais a partir das imagens tomograficas. Trata-se da escala de Hounsfield, em home-
nagem ao seu criador Sir Godfrey Newbold Hounsfield (KHAN; WARKHEDKAR; SHYAM,
2014). A escala de Hounsfield descreve quantitativamente a densidade radioldgica e € expressa
em uma escala de unidades Hounsfield (HU), que corresponde a uma transformacdo linear
da medida do coeficiente de atenuacdo linear do material frente a exposi¢ao radiolégica. A
densidade radioldgica da dgua destilada € definida como 0 HU (zero HU) e a densidade ra-
dioldgica do ar € definida como -1000 HU, ambas nas Condi¢cdes Normais de Temperatura e
Pressao (CNTP). Portanto, os valores dos pixels podem ser convertidos em unidades Hounsfields
e consequentemente em densidade aparente mediante a aplicacdo de uma interpolacgdo linear.
Existem na literatura vdrias relacdes entre os valores de HU e o médulo de elasticidade (RHO;
HOBATHO; ASHMAN, 1995).

Diante do exposto, esta pesquisa visa integrar um modelo farmacocinético de base fi-
siolégica (PBPK) com um modelo farmacodindmico para o remodelamento 6sseo baseado na
dindmica de populagdes de células dsseas. A dindmica das populacdes descreve as interagdes
entre osteoblastos e osteoclastos fundamentada no modelo de Lemaire ef al. (2004), incorporando
um estimulo mecanico dependente da densidade de energia de deformacdo avaliada na microes-
cala proposto por Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013) e um novo estimulo farmacolégico que
impulsionara o processo de remodelamento 6sseo. O modelo PBPK fornecerd a concentragio do
farmaco no 0sso, o que permite o cdlculo de uma func¢ao reguladora que influenciard a dinamica
da populagdo de células 6sseas. Além disto, um procedimento de reconstru¢do volumétrica base-
ado em imagens e um mapeamento das densidades isotrépicas locais para um fémur fraturado
foi desenvolvido e aplicado as imagens de tomografia computadorizada, possibilitando investigar
o uso das imagens médicas na constru¢do de um modelo de elementos finitos especifico do

paciente.

1.1 Problema de pesquisa

"You can’t start a fire,

you can’t start a fire without a spark."
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Bruce Springsteen

Um caso clinico apresentado pelo Prof. Marcelo de Medeiros Pinheiro do Departamento de
Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) ao Grupo de Biomecanica da UFPR
no ano de 2013 originou algumas indagacdes relacionadas a terapéutica com uso prolongado de

bifosfonatos e a ocorréncia de fraturas de baixa energia.

O referido estudo continha os seguintes dados clinicos: um paciente de 65 anos do sexo
feminino com diagnéstico médico de osteoporose, sendo tratada com bifosfonato (alendronato)
por tempo prolongado sofre fratura atipica de fémur. Foram cedidas imagens de tomografia
computadorizada pos-fratura do referido paciente obtidas in vivo por razdes diagndsticas no

Centro para Diagndstico por Imagem do Hospital Santa Catarina (Sao Paulo, Brasil).

As primeiras indagacOes estdo relacionadas com as imagens de TC. A distribuicao
heterogénea de propriedades materiais estimadas a partir das imagens de TC permite estabelecer
algum padrao na regido da fratura? Seria possivel resgatar informagdes do padrao de distribui¢do
das densidades do osso a partir das imagens dos fragmentos do osso fraturado de modo a

reconstruir o modelo material anterior a ocorréncia da fratura?

A segunda indagacdo refere-se a terapéutica com bifosfonatos, amplamente reconhe-
cidos pela sua acdo antireabsortiva e utilizados no tratamento da osteoporose. Seria possivel
incorporar o efeito farmacoldgico de um agente antireabsortivo em um modelo matemaético de

remodelamento 6sseo?

Tais questionamentos, portanto, motivaram o desenvolvimento de um modelo matemético
para o remodelamento 6sseo incorporando a agdo de um medicamento antireabsortivo. Além
disto, a disponibilidade de imagens médicas de tomografia computadorizada possibilitou a
construcdo de um modelo de elementos finitos especifico do paciente, resgatando a geometria e

as propriedades materiais do 0sso.

Vale salientar que a pesquisa da continuidade a trabalhos anteriores do Grupo de Biome-
canica, tais como os trabalhos de Dicati (2015), Daniel (2013), Mercuri (2013), Argenta (2011),

entre outros.

1.2 Objetivos

O objetivo principal deste trabalho € desenvolver um modelo matemético para o re-
modelamento 6sseo unificando um modelo mecano-biolégico, que envolve estimulo mecéanico
na microescala e dindmica de populagdes celulares 6sseas, com um modelo farmacocinético

baseado em fisiologica de medicamento antireabsortivo.

Como objetivos especificos podem ser enumerados:
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e A construcido de um modelo geométrico e material baseado em imagens de TC. A recons-
trucdo volumétrica utiliza técnicas de processamento de imagem (segmentacao, rotulagem,

entre outras) e € aplicada a um femur fraturado;

e Mapeamento dos nimeros de TC para o modelo de elementos finitos. Os valores em escala
de tons de cinza dos pixels das imagens sdo convertidos em propriedades materiais nao

homogéneneas isotrépicas;

e Implementacdo do modelo de dindmica populacional de células dsseas de Lemaire et al.

(2004) que € regido por um sistema de equagdes diferenciais ordindrias;

e (Cilculo da densidade de energia de deformac¢do na microescala por meio de técnica de

homogeneniza¢ao de Mori-Tanaka;

e Desenvolvimento e implementacdo de um modelo farmacocinético baseado em fisiologia

descrevendo a evolugdo temporal da concentracao do fairmaco em 6rgdos e tecidos;

e Implementacido de um modelo compartimental especifico para o tecido 6sseo que distribui
a concentracdo de farmaco na matriz e na superficie 6ssea para os 0ssos trabecular e

cortical.

1.3 A originalidade da tese

Conforme discutido anteriormente, os modelos matemdticos para o remodelamento
dsseo que incorporam o comportamento das populacdes de células dsseas sdo mais recentes
e possibilitam uma abordagem mais bioldgica do processo de remodelamento. Além disto, a
incorporacao da farmacocinética a um modelo de dinamica de populacdes celulares dsseas foi
realizada em poucos trabalhos e com modelos compartimentais ndo baseados em fisiologia.
O modelo aqui proposto buscou unificar e aprimorar a contribuicdo de trabalhos anteriores
de modo a construir um modelo mais completo, incluindo a a¢do de agentes antireabsortivos.
Desenvolveu-se um modelo farmacocinético baseado em fisiologia cujo compartimento do tecido
dsseo distribui a concentragao da droga em 4 regides distintas correspondentes a matriz 6ssea

extravascular e a superficie dssea vascular para os 0ssos cortical e trabecular.

Outra contribui¢do do trabalho, refere-se ao procedimento de constru¢do de um modelo
de elementos finitos especifico do paciente. A simulacdo é alimentada por dados de imagens
tomograficas, utilizadas para a constru¢do do modelo geométrico e material com o mapeamentos
de propriedades materiais isotrépicas ndo homogéneas no modelo de elementos finitos. Tal
mapeamento de imagens de TC tem sido realizado em outros trabalhos na dltima década mas,
em geral, restringe-se a casos em que existe uma equivaléncia de sistema de coordenadas e de
geometria entre imagem e modelo solido 3D, descartando situacdes de imagens com fragmentos

de um osso fraturado. Aqui fez-se a reconstru¢cao volumétrica de um fémur fraturado na regiao
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diafiseal (fratura atipica) e registro, de modo a possibilitar uma avaliacdo do estado de tensdes e

deformacdes anterior a fratura através do Método de Elementos Finitos (MEF).

Concluindo, os modelos implementados neste trabalho devem contribuir para o desenvol-
vimento de uma abordagem unificada da resposta do osso humano em um modelo mais préximo
do real. O modelo proposto para o remodelamento 6sseo demonstrou ter potencial para uso como
uma plataforma de investigacdo de terapias e pode auxiliar no estudo de novas drogas para o

tratamento de doengas Osseas.

1.4 Apresentacao do trabalho

Neste capitulo introdutdrio o tema da tese foi contextualizado destacando-se a importin-
cia do estudo do remodelamento dsseo para ampliar a compreensdo dos processos de adaptacao
do o0sso em resposta a sinalizacdes mecanicas e bioquimicas. Um melhor entendimento des-
ses processos representa avancos cientificos de relevancia social dada a sua correlacdo com
a ocorréncia de fraturas sseas em idosos. Foram apresentados os objetivos do trabalho, sua
originalidade, um cronograma de atividades previstas. Um breve histérico do desenvolvimento

da biomecanica conclui o capitulo.

No Capitulo 2 apresenta-se uma revisao bibliografica sobre as principais teorias e
modelos para o remodelamento 6sseo. Dada a importancia do tema, a osteoporose e as fraturas

de fémur sdo discutidas na secao final.

Os modelos principais que descrevem o processo de remodelamento dsseo a partir da
evolucdo temporal de populagdes celulares dsseas estdo descritas no Capitulo 3. A sofisticacdo
crescente dos modelos incluindo interacdes mais complexas e novas formas de sinalizagc@o busca

acompanhar os progressos cientificos na drea da histologia do tecido dsseo.

A dinamica da concentragao de um farmaco no corpo humano, dada por um modelo
Farmacocinético (FC), é¢ abordada no Capitulo 4. Alguns conceitos basicos dos modelos farmaco-
cinéticos, tais como os processos de movimentac¢do da droga no corpo conhecidos por absor¢ao,
distribuicdo, metabolismo e eliminacdo (ADME) e os modelos compartimentais cldssicos e

baseados em fisiologia sdo introduzidos.

A reconstrucdo 3D, o mapeamento de propriedades materiais acessadas de imagens de
TC e a andlise estrutural pelo MEF sdo tratadas no Capitulo 5. O procedimento é empregado
posteriormente na andlise estrutural de um fémur fraturado e reconstruido por técnicas de

processamento de imagens.

No Capitulo 6 apresenta-se a proposta de modelo computacional para o remodelamento
Osseo baseado na dindmica de populacdes de células dsseas incorporando o estimulo mecanico
dependente da densidade de energia de deformacdo avaliada na microescala e o efeito de um

medicamento antireabsortivo (que altera uma das etapas do remodelamento sseo).
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Os resultados das simulagdes numéricas obtidos com alguns dos métodos descritos
nos capitulos anteriores estdo apresentados no Capitulo 7. Os resultados incluem a andlise
estrutural pelo MEF de um fémur reconstruido a partir de imagens de TC, uma simulacao
de remodelamento dsseo através do modelo cléssico de Stanford isotrépico, a implementacao
de modelos de dinamica de populagdes celulares, de um modelo farmacocinético mono e

bicompartimental e do modelo farmacocinético baseado em fisiologia.

As consideragdes finais a respeito dos resultados obtidos nas simulacdes numéricas sao
o tema do Capitulo 8. As conclusdes gerais da tese e perspectivas de estudos futuros estao no
Capitulo 9

1.5 Alguns marcos no estudo da Biomecanica e da Adap-

tacao Ossea

Na defini¢ao de Herbert Hatze(1974), a "biomecdnica é o estudo da estrutura e funcdo dos
sistemas biologicos por meio dos métodos da mecanica" (HATZE, 1974). Trata-se de um ramo
cientifico que combina o campo da mecanica aplicada com campos da biologia e fisiologia e esta
preocupada com o corpo humano. Assim, os principios da mecanica sao aplicados na concepcgao,
projeto, desenvolvimento e andlise de equipamentos e sistemas em biologia e medicina. Segundo
Nedoma e Stehlik (2011), um dos principais objetivos da biomecénica € estudar respostas dos
tecidos vivos sob uma func¢ao de energia externa do ponto de vista fisiolégico, onde assume-
se que o tecido vivo € um material compdsito com propriedades controladas. Um material
bioldgico € um material altamente organizado com a habilidade de auto-evolucao, reproducdo, e

a possibilidade de adaptar-se ao meio.

Leonardo da Vinci (1452-1519) € considerado um dos cientistas pioneiros no desen-
volvimento da biomecanica moderna. Na busca pelo conhecimento, Leonardo dissecou corpos
de mais de 30 homens e mulheres (TOZEREN, 1999). Ele serrava os 0ssos longitudinalmente,
para observar a sua estrutura interna; serrou o cranio, cortou as vértebras e mostrou a medula
espinhal. Neste processo, ele tomou notas extensas e fez esbogos cuidadosamente detalhados.
Seus desenhos diferenciaram os musculos que atravessam vdrias articulacdes dos musculos que

atuam em uma Unica articulagao.

No trabalho "Discorsi e dimostrazioni matematiche intorno a due nuove scienze" Galileo
Galilei (1564-1642) sugere uma relacdo entre o tamanho dos 0ssos e as cargas que tinham de
sustentar (GALILEI, 1914). No entanto, o surgimento das primeiras teorias de adaptacdo dssea

vem da Revolugdo Cientifica do século X VIII.

Jean Baptiste Lamarck (1744-1829) publica em 1809 o livro "Philosophie Zoologique",
onde propde que a evolucao ocorreu como organismos adaptados ao ambiente, e depois reproduz

estas suas caracteristicas de adaptacdo para seus herdeiros (VICECONTTI, 2012). O conceito de
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evolucao por adaptacdo de Lamarck foi posteriormente substituido pelo conceito mais robusto

darwinista da evolugdo pela selecdo natural, que tornou-se um paradigma nos séculos XIX e XX.

O anatomista alemao von Meyer (1815-1892) relatou em 1867 a organizagdo espacial
das trabéculas no fémur proximal, mostrando se¢des ao longo do plano frontal em todo o
osso. Utilizando um método grifico de estdtica, o engenheiro suico Culmann (1821-1881)
calculou as trajetérias de tensdo para um guindaste de Fairbairn' (Fig. 1) e observou que a
organizagdo espacial das trabéculas do osso detalhadas por von Meyer eram muito semelhantes
aos resultados graficos obtidos por ele (VICECONTI, 2012). Os dois pesquisadores publicaram
os dois desenhos, um da organizacdo trabecular e outro das trajetdrias de tensdo do guindaste,

lado a lado em um artigo, que é reproduzido na Fig. 2.

Figura 1 — O guindaste de Fairbairn. Fonte: Wikipedia (2017).

Von Meyer e Culmann concluem que as orientagdes das trabéculas Osseas coincidem
com as dire¢des das tensdes principais. Baseando-se nas conclusdes de Von Meyer e Culmann
e em evidéncias das estruturas trabeculares pds-fratura, ver Fig. 3, o anatomista alemao Julius
Wolff (1836 - 1902), postula que as trabéculas dsseas além de estarem alinhadas com as dire¢oes
das tensodes principais, podem mudar sua orienta¢do de acordo com uma mudancga nas dire¢des

das tensdes mecanicas (WOLFF, 1893). Segundo Wollff, "cada mudanca na forma e funcdo de

'O guindaste de Fairbairn é um tipo de guindaste bastante inovador na época de sua concepg¢ao por

possuir uma langa curva fabricada em chapas duplas rebitadas que poderia chegar mais adiante na
preensdo de um navio. Uma estrutura celular em ferro forjado com secdes em caixa foi desenvolvida
para minimizar esfor¢os excessivos de tracdo e compressao . Este guindaste de funcionamento a vapor
foi concebido, produzido e patenteado em 1850 por Sir William Fairbairn (1789-1874) (FAIRBAIRN,
1856). Existem indmeras versdes com funcionamento manual em todo o mundo e uma delas, com
funcionamento a vapor e capacidade para icar 35 ton, foi construida em 1878 e estd no porto de Bristol,
Inglaterra. O guindaste do porto de Bristol pesa 120 ton, possui um alcance vertical de 12 m em um
raio maximo de 11 m (WIKIPEDIA, 2017).
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Figura 2 — As trajetérias de esfor¢o de Culmann para o guindaste de Fairbairn sdo comparadas a orienta¢do
trabecular no fémur proximal observada por von Meyer, na reproducao de Wolff do desenho
original. Fonte: (WOLFF, 1893) apud (VICECONTI er al., 2004)

um osso ou em sua fungdo em si é seguida por certas mudangas definitivas na sua arquitetura
interna, e igualmente por alteracoes secunddrias definitivas em sua forma externa, de acordo
com leis matemdticas"(GROSS, 2008).

O trabalho de Wolff, bem como o de muitos de seus seguidores, apresentam a ideia de
que a forma e a arquitetura dos ossos € otimizada com relagdo a fungdo biomecanica. Quando
esta fungdo muda, o remodelamento dsseo adapta o 0sso, de modo que sua forma se otimiza
para a nova fun¢ao biomecanica (VICECONTI, 2012). As observagdes de Wolff tornaram-se um
postulado para a compreensdo da adaptacdo dssea ao carregamento, sendo referidas em geral

como "lei de Wolff"ou Lei do Remodelamento Osseo.
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Figura 3 — Mudanca da estrutura trabecular pés-fratura. Os padrdes trabeculares ‘mudam em resposta a
mudangas de carregamento. Fonte: (WOLFF, 1893) apud (GROSS, 2008)

Incorporando as idéias de Wolff, Wilhelm Roux, um cirurgido alemao (1850 - 1924),
generaliza a idéia de uma "adaptag@o funcional"de estruturas bioldgicas e 6rgaos pela adaptacdo
desta estrutura ou 6rgao ao desempenhar determinada funcao. Além disto, Roux sugere que as
células dentro do osso possam sentir e responder a tensdo mecanica no nivel local determinando
mudangas na estrutura do osso (ROUX, 1895) apud (GROSS, 2008). As explicacdes de Roux
para as adaptacdes da arquitetura dssea sdao bastante préximas da percepg¢ao atual do processo de

remodelamento 0sseo.

O trabalho de Pauwels (PAUWELS, 1965) apud (EBINGER, 2009), baseado nas idéias
de Roux, tenta quantificar as demandas funcionais que levam o osso a atrofia ou hipertrofia
conforme o nivel de tensdo. O autor assume a existéncia de um nivel de tensdo 6timo que
repercute em um estado de equilibrio no osso. Quando o estimulo excede este valor 6timo, isto
levaria a um aumento da atividade osteobldstica resultando em hipertrofia. A situacdo oposta, ou

seja, um valor abaixo do 6timo, resultaria em atropia.

Os termos modelamento e remodelamento 6sseo referem-se a adaptacdes Osseas que
ocorrem na fase de crescimento de forma continua e prolongada, e as adaptacdes episddicas
(com inicio e fim) para reparar danos por fadiga e adaptar-se a variacdes de carregamentos
mecanicos, respectivamente. Estes termos devem-se ao trabalho de Frost (1964), que determinou
que a atividade osteobldstica e osteocldstica estdo acopladas durante o remodelamento, e que
ha uma relagdo diferente entre deformagdo e massa ossea para o esqueleto em crescimento € o
esqueleto adulto. Frost introduziu o conceito de "mecanostato"para a adaptacao 6ssea em resposta
a solicitacdo mecanica, em referéncia ao termostato que regula a temperatura de aquecimento ou
resfriamento conforme uma temperatura desejada. Assumiu a existéncia de uma zona morta para

a adaptacgdo Ossea similar as 1déias de Carter (1984).
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A "lei de Wolff"citada anteriormente, ndo define efetivamente o mecanismo de adaptacdo
do osso em resposta ao estimulo mecanico. Propostas neste sentido, tais como as apresentadas
nos trabalhos de Carter (1984), Frost (1964), Huiskes et al. (1987), Cowin e Hegedus (1976),

sd0 mais recentes e algumas delas serdo apresentadas em mais detalhes no Capitulo 2.

Na fisiologia do movimento, outro estudioso do Renascimento que fez contribui¢des
fundamentais foi Giovanni Alfonso Borelli. Nascido em 1604 em Napoles, Borelli era um
matematico respeitado. Enquanto ensinava na Universidade de Pisa, colaborou com a faculdade
de medicina tedrica no estudo do movimento. Borelli mostrou que os musculos e 0s 0ssos
formavam um sistema de alavancas. Ele mostrou que durante alguma atividade fisica o quadril e
o joelho transmitem forgas que sdo vérias vezes maiores do que o peso corporal (TOZEREN,
1999).

Os avangos no entendimento das estruturas do corpo humano e sua relacio com o
movimento foram possiveis com a formulagdo das leis do movimento natural em uma linguagem
matemadtica por Isaac Newton com sua obra Philosophie Naturalis Principia Mathematica,
publicada em 1687 (NEWTON, 1999). No século X VIII, Leonhard Euler, Joseph-Louis Lagrange

e outros generalizaram essas leis para o estudo de corpos sélidos e sistemas de particulas.

A biomecanica tem contribuido para o desenvolvimento de diagndsticos médicos e
procedimentos de tratamento bem como para o desenvolvimento de projetos € manufaturas de
instrumentos e dispositivos médicos para pessoas com deficiéncias fisicas. Além disto, tem
contribuido para o desenvolvimento do esporte e da medicina forense (NEDOMA; STEHLIK,
2011).
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CAPITULO

2

REMODELAMENTO OSSEO

"Deus me fez um cara fraco, desdentado e feio
Pele e osso, simplesmente, quase sem recheio."

Chico Buarque

Os processos de modelamento 6sseo aumentam a massa dssea € mantem ou alteram a
forma do osso mediante alongamento longitudinal e radial de modo a atender as necessidades
de desenvolvimento e crescimento do organismo. O esqueleto adulto também sofre modelagem
mas, na auséncia de patologia, essa € menos significativa (BURR; ALLEN, 2013). As ativi-
dades dos osteoblastos e osteoclastos ndo sdo necessariamente acopladas anatomicamente ou
temporalmente (LANGDAHL; FERRARI; DEMPSTER, 2016).

O remodelamento 6sseo € o processo adaptativo que o 0sso sofre em sua estrutura,
forma e composicdo de acordo com o ambiente mecénico e fisiolégico (DOBLARE; GARCIA;

GOMEZ, 2004) para manter suas funcionalidades no corpo humano.

O processo de remodelamento no osso cortical € ativado por fatores de crescimento,
mudanca dos padrdes de carregamento ou devido a danos micro ou macro no tecido 6sseo.
Contrastando com o modelamento 4sseo, a atividade de osteoblastos e osteoclastos ocorre
seqliencialmente de maneira acoplada em uma determinada superficie 6ssea. De modo geral, o
processo se inicia com a atividade osteocléstica removendo partes inativas. Depois disto, novas
lamelas sdo depositadas em novas camadas concéntricas, do exterior para o interior até que um
novo osteon € formado (BELINHA, 2014).

Os novos dsteons sao organizados por camadas circunferenciais completas ou seja um
completo sistema haversiano, ver Fig. 4. Em alguns ésteons antigos esse processo tem ocorrido
tantas vezes que tudo que estd a esquerda da lamela original sdo pequenas porcoes de lamelas

circunferenciais. Estas pequenas por¢des sdo chamadas lamelas intersticiais. O osso cortical €
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remodelado por células alinhando o periésteo e endésteo! e as superficies no canal haversiano
(BELINHA; JORGE; DINIS, 2013).
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Figura 4 — Esquema detalhado da estrutura do osso cortical e trabecular (BARKAOUI, 2012).

No caso do osso trabecular, a borda da trabécula € preenchida com osteoblastos e
osteoclastos. Durante o crescimento ou remodelamento das trabéculas, a formagao de 0sso novo
pela atividade de osteoblastos € balanceada pela remocao de osso pela atividade de osteoclastos
na superficie oposta da trabéculas. A nova configuracdo da trabécula apresenta uma melhor

distribuicdo para as tensdes e tem as microfissuras reparadas.

O processo de remodelamento pode ser dividido em cinco estdgios: ativagdo, reabsorcao,
inversdo, formacgdo e mineralizacdo, conforme ilustra a Fig. 5. Simultaneamente, ha milhares
de ciclos de remodelamento ocorrendo no corpo. Estes ciclos ocorrem em varios estiagios
dependendo de onde e quando eles sdo iniciados. Burr e Allen (2013) descreve cada um destes

ciclos:

e Ativacao: este estidgio representa o recrutamento de pré-osteoclastos para a superficie
Ossea seguindo pela sua diferenciacdo e fusdo para tornar-se osteoclastos totalmente

funcionais.

e Reabsorc¢ao: uma vez que os osteoclastos estejam presentes as células dsseas de linha
retraem-se da superficie de modo a expor a matriz mineralizada aos osteoclastos. Este
parece ser um processo ativo e € estimulado tanto pelos osteoclastos em si quando estes
atingem a superficie, ou pela mesma sinalizacdo que inicia o remodelamento. Sem a
retracdo das células 6sseas de linha os osteoclastos ficam incapazes de ligar-se ao 0sso

e iniciar a reabsorcdo. Apds a ligacdo os osteoclastos ativamente dissolvem o mineral

I A superficie periosteal é responsavel pelo crescimento da espessura do osso. A atividade endosteal

determina o diametro do canal medular. A atividade combinada das estruturas peridsteo e enddsteo
determinam a espessura do cortex osseo.
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Figura 5 — Representacdo de um ciclo de remodelamento dsseo. Inicialmente, a fase de reabsor¢ao envolve
osteoclastos. Macréfagos atuam durante a fase de inversao que precede a de formagao dssea.
Os osteoblastos s@o responsdveis por formar a nova estrutura 6ssea depositando uma matriz
ostedide. Finalmente, o osso é mineralizado durante a fase de quiescéncia concluindo o novo
ciclo de remodelamento (RIEGER, 2011).

e liberam fragmentos de coldgeno. Esses fragmentos podem ser medidos no sangue e
na urina provendo indicadores importantes para o acesso do remodelamento dsseo. A
medida que o processo de reabsor¢ao procede, novos osteoclastos podem ser recrutados
para o local de remodelamento tanto para suportar osteoclastos existentes quanto para
substituir aqueles que morrem. Ha uma variabilidade significante no tamanho dos locais
de remodelamento individuais nas superficies trabecular e cortical. A regulacdo dessa

variabilidade ainda ndo é bem compreendida.

e Inversao: a fase de reversdo € caracterizada pelo fim da reabsor¢do osteocldstica e pelo
inicio da formagcdo de osso. O sinal para reversio dentro da Unidade de Massa Ossea
(BMU) € desconhecido apesar de existirem vdrias teorias tratando deste tema. Interacdes
diretas célula-célula entre osteoclastos e osteoblastos ou seus precursores podem induzir
a sinalizacdo para acessar um tipo de célula e ativar outra. A descoberta de proteinas
extracelulares em osteoblastos e osteoclastos suporta esta teoria apesar de ndo haver
evidéncias experimentais do contato direto entre as células. Outro mecanismo plausivel,
também tedrico, € a presenca de fatores liberados pela matriz 6ssea durante a reabsor¢cao
como, por exemplo, o, que estimulariam a migra¢do e a diferenciacao de osteoblastos.
Uma vez que os osteoclastos concluiram a reabsorcao do osso, os fragmentos de coldgeno
remanescentes na superficie exposta devem ser removidos. Admite-se atualmente que
esta tarefa € realizada por uma forma especializada de células de linha dssea. Caso estes

fragmentos ndo sejam removidos entdo a formacao do osso por osteoblastos nao procede.
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Essas células especializadas sdo também reconhecidas por depositaram uma fina camada
de nova matriz 6ssea, uma clara caracteristica histolégica que delineia as fronteiras dos

osteons e hemidsteons, nos arredores da matriz mais antiga.

e Formacao: durante o estdgio de formacao do osso, os osteoblastos estabelecem uma
matriz organica desmineralizada ostedide a qual € primeiramente composta de fibras de
coldgeno do tipo 1 e servem como um padrdo para cristais de hidroxiapatita inorganica. A
mineralizacdo do ostedide ocorre em duas fases distintas. A mineraliza¢do primdria, com a
incorporacdo inicial de cdlcio e fons de fosfato na matriz de coldgeno ocorre rapidamente
cerca de 2 a 3 semanas e representa aproximadamente 70% para o contetiido mineral final. A
mineralizacdo secunddria, com a adi¢do final e maturacio dos cristais minerais que ocorre
sobre uma taxa de tempo mais longa (um ano ou mais). Os osteoblastos participando na
nova formacao do osso podem ter trés destinos. A maioria (90%) morre mediante apoptose.
Estes sao substituidos por novos osteoblastos enquanto a formagao ainda seja necessaria no
local. Outra fracdo de osteoblastos € incorporada na matriz ostedide eventualmente tornam-
se ostedcitos. Os osteoblastos permanecendo na conclusdo da formagao permanecem na
superficie 6ssea como células de linha dssea e nativas. Estas células retém a capacidade de

tornarem-se ativadas e iniciar a producio de matriz dssea novamente.

e Mineralizacao ou quiescéncia: ao completar seu ciclo de remodelamento dsseo a super-
ficie do osso resultante estd coberta com células de linha. A matriz dentro da unidade
remodelamento ird continuar a mineraliza¢do com tempo. De um modo geral, a maioria

das superficies 6sseas dentro do osso estdo em um estado de quiescéncia.

Na auséncia de patologias um ciclo de remodelamento completo leva cerca de 4-6
meses do tempo de ativagdo ao tempo que os osteoblastos finalizam a produ¢do da matriz. A

mineraliza¢do da matriz continua por meses apds a producao.

A taxa de remodelamento dsseo € muito alta durante a fase de crescimento e depois
decresce gradativamente até que um pico de massa dssea € atingido. Na idade adulta esta taxa é
altamente varidvel e é influenciada por fatores como a idade, genética, atividade fisica, nutri¢do,
atividade hormonal e medicacdo (RIEGER, 2011). Segundo Recker er al. (2004), as taxas de
remodelamento 6sseo aumentam substancialmente nos anos seguintes a menopausa € perma-
necem elevadas ou aumentam ainda mais em mulheres com osteoporose, o que contribue para
agravar a fragilidade dssea relacionada a idade. Individuos que fazem reposi¢ao hormonal podem
adiar este acréscimo em remodelamento assim como os que utilizam agentes farmacéuticos
antireabsortivos. Nos homens o acréscimo do remodelamento € menor e este tipicamente ocorre
cerca de uma década apds o acréscimo observado nas mulheres. Eventualmente com a idade a

taxa de remodelamento tanto no homem quanto a mulher inicia um declinio.
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2.1 As abordagens dos modelos de remodelamento 6sseo

Os modelos desenvolvidos para simular numericamente o processo de remodelamento
dsseo utilizam abordagens distintas de acordo com sua fundamentacdo conceitual e as caracte-
risticas dos algoritmos adotados pelo método. Rieger (2011), Barkaoui (2012) destacam cinco
abordagens nao totalmente independentes: fenomenoldgica, mecanicista, otimizagao, reagao-
difusdo e multiescala. No entanto, dada a complexidade do fendmeno de remodelamento dsseo
muitos métodos tornam-se hibridos o que dificulta uma classificacdo. Segue uma pequena

descricao destas abordagens.

Na abordagem fenomenolégica descreve-se a resposta do osso em fungdo apenas do
nivel de solicitacdo mecanica aplicado, sem definir a participacdo das células 6sseas no processo
de remodelamento. De um modo geral, nessa abordagem o processo pode ser dividido em
trés regides: zona de reabsor¢do, zona de formacao e zona de equilibrio. Conforme o nivel
do estimulo mecanico, este se encaixa em uma das regides e ativa a acdo correspondente. Na
primeira regido, o osso busca diminuir uma certa zona dssea com baixa solicitacao (zona de
desuso ou reabsor¢do). Se a zona é considerada suficientemente solicitada, o tecido dsseo €
formado (zona de formacao). Entre estas duas regides ou estes dois comportamentos distingue-se
uma zona inativa resultante de uma solicitacdo demasiado fraca para iniciar uma formacao e
muito forte para ativar a reabsor¢do. (zona morta ou de equilibrio) (FROST, 1964). O trabalho

de Frost (1964) diferencia a resposta adaptiva do esqueleto adulto e do adolescente (Fig. 6)

Osso na fase de crescimento

\

Deformacio
0.2%

Osso maduro

Mudanca na massa 6ssea

Figura 6 — Regides definindo o modelo de remodelamento de Frost, que diferencia a resposta adaptiva do
esqueleto adolescente e adulto (FROST, 1964).

Cowin e Hegedus (1976) desenvolveram uma das primeiras teorias de remodelamento
d6sseo em 1976 denominada de elasticidade adaptativa . No modelo, define-se 0 0sso como um
meio poroso bifdsico constituido de uma estrutura eldstica e um fluido extracelular. A adaptacdo
Ossea corresponde a um meio reagindo quimicamente sob o controle da deformacdo. O modelo

considera um remodelamento interno e um superficial. No primeiro caso, a mudanga ocorre na
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densidade e, consequentemente, no médulo de elasticidade:

dE 0
E:Aij(eij—eij) (2.1)
onde E € o modulo de elasticidade local, €;; € o tensor de deformagdes atuais, 88. € o tensor de

deformacdes de referéncia e A;; € a matriz dos coeficientes de remodelamento.

No caso do remodelamento superficial, ocorre a adicdo ou remog¢ao de material na

superficie externa. Em termos matemaéticos, a expressao fica:

dx 0
E :Bij(e,-j—e,--) (22)

onde X € a superficie caracteristica perpendicular do osso e B;; correspondem aos coeficientes

de remodelamento.

Huiskes et al. (1987) sugerem o uso da densidade de energia de deformacdo como
estimulo mecanico, o que simplifica os problemas relacionados a identificacao de numerosos
parametros do modelo encontrado no modelo de elasticidade adaptativa de Cowin. Assume-se a
existéncia de uma zona de equilibrio na qual ndo ocorreria mudanca na massa 6ssea (Fig. 7). Em

termos matematicos, o0 modelo pode ser expresso por:

clu—(1+s)u*) se u>(1+s)u*
0 se (I—s)u* <u<(l+s)u* (2.3)
clu—(1—=s)u*) se u<(l—s)u*

dE
dt
onde E € o médulo de elasticidade para o ponto considerado, u € a densidade de energia de

deformacgdo e u* é o valor homeostatico ou de equilibrio para u, e 25 € o comprimento da zona

de equilibrio.

zona de
desuso | 2s

SED

zona de uso
excessivo

zona morta

Velocidade de remodelamento

Figura 7 — Regides definindo as zonas de remodelamento no modelo de Huiskes (HUISKES et al., 1987).

Em analogia ao termostato que atua buscando o equilibrio térmico de um sistema,

Frost (1987) propde o conceito de "mecanostato"no qual a estrutura 6ssea € adaptada de modo
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que a deformacdo mecénica local ndo exceda uma deformacgdo efetiva minima. Frost sugere
ainda que certos hormdnios e agentes bioquimicos poderiam burlar o "mecanostato"e alterar o
valor da deformacdo efetiva minima, o que explicaria as mudangas de comportamento adaptivo

relacionadas a idade e as comorbidades dsseas.

Na abordagem fenomenoldgica, estimulos distintos da densidade de energia de deforma-
¢do podem ser utilizados, como a deformacio equivalente ou a tensdo equivalente (BEAUPRE;
ORR; CARTER, 1990).
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Figura 8 — Representagdo da velocidade do remodelamento 6sseo em funcio do estimulo (BARKAOUI,
2012)

Junto a um estudo sobre a capacidade de certas células dsseas capturar as informacoes
mecanicas, Mullender e Huiskes (1997) propoem um modelo de remodelamento do osso trabecu-
lar, levando em conta o tratamento e a distribui¢do das informac¢des mecanicas fornecidas pelos

osteocitos, o que permite uma distribui¢do mais realista do estimulo mecanico.

Doblaré e Garcia (2002) desenvolveram um modelo anisotropico de remodelamento
dsseo construido sobre a teoria de dano continuo. O trabalho baseou-se em estudos anteriores
desenvolvidos na Universidade de Stanford (CARTER; ORR; FYHRIE, 1989; BEAUPRE; ORR;
CARTER, 1990; JACOBS, 1994)) e atende ao aspecto isotrépico em uma formulacdo com
evolucdo anisotropica. Os autores utilizam uma varidvel de dano como funcdo da densidade
aparente do material e consideram a possibilidade de uma evolu¢do negativa para o dano,
que representaria uma reparacdo do material. Uma andlise comparativa entre os modelos de
remodelamento isotrépico de Jacobs (1994) e anisotropico € feita no trabalho de Dicati (2015). O

modelo de Jacobs (1994) € bastante famoso e foi implementado na se¢ao seguinte deste trabalho.

O trabalho de McNamara e Prendergast (2007) combina os estimulos de deformacao e
de microdanos para a remodelamento 6sseo. Conforme ilustra a Fig. 9, quando o dano € inferior
ao dano critico, o estimulo adotado é a deformacdo, e quando este for superior ao dano critico,

adota-se o dano.

A abordagem mecanistica tem sido a mais difundida na modelizagio de remodelamento

Osseo. Essa abordagem incorpora uma visao mais biolégica vinculando as acdes dos agentes
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Figura 9 — Modelo de remodelamento proposto por McNamara e Prendergast (2007) utilizando estimulos
por deformacio e microdanos.

biologicos (células, agentes bioquimicos) ao estimulo mecéanico. Deste modo, supera uma
limitacao da abordagem fenomenoldgica que ndo leva em conta a acdo celular no processo de
adaptacao 6ssea. Hazelwood et al. (2001) inspirou-se nos trabalhos de Martin (1983) e Martin
(1992) que abrangiam a nocao de ativagdo de células devido ao acimulo de dano para desenvolver
os primeiros modelos que descrevem a a¢do celular em resposta a um carregamento mecanico

(BARKAOUI, 2012), conforme mostra a Fig. 10.
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Figura 10 — Relagdes entre a frequencia de ativacio e BMUs (HAZELWOOD et al., 2001).

Outros trabalhos se inserem nesta abordagem. Hernandez, Beaupré e Carter (2003) que
modela a a¢do espacial das BMU’s definindo a quantidade de tecido reabsorvido e ostedide
deposto para um volume representativo de BMUs. Nyman et al. (2004) desenvolve um modelo
de remodelamento 6sseo que leva em conta o efeito do tratamento com bisfosfonatos sobre o
volume e dano dsseo e da modelizagdo da fungdo de ativacao das BMUs. Ruimerman et al. (2005)
propde uma andlise tridimensional que integra a mecano-transducdo. Garcia-Aznar, Rueberg
e Doblare (2005) desenvolve uma formulagdo da evolugdo temporal e espacial das BMUSs no

processo de remodelamento 6sseo 3D por elementos finitos. Magnier, Wendling-Mansuy e
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Chabrand (2007) propde um modelo de remodelamento dsseo do tecido trabecular considerando
uma fung¢do espacial que permitiria avaliar o sinal mecanico fornecido pelos ostedcitos e seus
vizinhos. Finalmente, o trabalho de Gerhard ef al. (2009) que utiliza o0 modelo de Miiller (2005)
para testar a hipotese segundo a qual € possivel prever a evolugdo da arquitetura Ossea sem
conhecer a distribuicdo exata da densidade de energia de deformagao mediante unicamente pelo

conhecimento das forgas aplicadas.

As simulacdes baseadas na abordagem de otimizacao buscam encontrar configuracdes
que atendam critérios de otimalidade para a estrutura, como, por exemplo, a homogeneizacao
da densidade de energia de deformacgdo. Este método é pouco utilizado na modelizacao do

remodelamento dsseo (RIEGER, 2011) visto que apresenta algumas limitagdes, tais como:

e consiste em um processo global que ndo estd baseado em mecanismos fisicos € mensura-

veis;

e ndo se fundamenta em nenhum fendmeno fisiolégico e portanto ndo possibilita uma melhor

compreensao do processo de adaptagdo;

e anocdo de tempo € um pouco vaga em termos biologicos.

Nesta abordagem, Hollister ef al. (1991) e Hollister e Kikuchi (1994) propdem o método
de otimizacao da estrutura trabecular baseada sobre uma técnica de homogeneizagdo da densi-
dade de deformacao. Bagge (2000) desenvolve um modelo anisotrépico aparente baseado na
minimizacdo da densidade de energia. Tabor e Rokita (2007) utilizam um método estocéstico
baseado na pesquisa aleatdria de solugdes conjuntas do problema. Tsubota, Adachi e Tomita
(2002) utilizam uma restricao mecanica local para iniciar o remodelamento trabecular de maneira
a uniformizar a distribuic@o de restricdes no nivel local. Pode-se igualmente citar os trabalhos de
Adachi et al. (2006), Jang e Kim (2010), Jang e Kim (2008), Jang, Kim e Kwak (2009), Coelho
et al. (2009).

A abordagem de reaciao-difusio consiste na visualizagdo das células dsseas como
um fluido de difusdo que atravessa uma estrutura 6ssea e reage com ela. Esta abordagem ¢
conhecida pelos trabalhos de Matsuura et al. (2003), Matsuura et al. (2002) baseado no conceito
de reagdo-difusdo das BMUs. Ele considera um campo eletrostatico no qual as propriedades
piezoelétricas do coldgeno assim que o escoamento do fluido intersticial 6sseo torna-se um
estimulo. Tezuka e al. (2005) estendem este conceito a uma geometria bidimensional estudando
a extremidade superior do fémur com ajuda de uma simulagdo por elementos finitos. Esta
abordagem permite obter a orientacao do tecido trabecular da extremidade superior dos fémur

em funcdo da orientag@o da forga aplicada.

A abordagem multiescala, um pouco mais recente, consiste em modelizar o conjunto
de escalas que tem um papel na adaptacio 6ssea. Este tipo de método tem sido cada vez mais

utilizado e permite combinar diferentes conjuntos de abordagens descritas anteriormente. Neste
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sentido, Viceconti et al. (2008) propdem u modelo considerando a distribui¢do da densidade
do tecido 6sseo no nivel microscépico e a densidade aparente resultante, incluindo a acao de
musculos sobre 0 0sso e juntas visando reproduzir os esfor¢os de marcha. Hambli, Katerchi
e Benhamou (2011) utilizam o método de elementos finitos associado a um modelo de rede
neural buscando estabelecer uma modelizacao multi escala do remodelamento 6sseo. Mercuri
(2013) estuda a dinamica de populacdes celulares dsseas utilizando técnica de homogeneizacao
na microescala (SCHEINER; PIVONKA; HELLMICH, 2013) e o modelo de populacdes de
Pivonka et al. (2008).

2.2 A osteoporose

A osteoporose € uma doenga metabodlica caracterizada pelo aumento significativo do
remodelamento 6sseo, produzindo perda da massa 6ssea, degradacao da microarquitetura s-
sea e perda da qualidade 6ssea Bono e Einhorn (2003 apud GIORDANO et al., 2013). Tais

caracteristicas consequentemente, aumentam o risco de fraturas.

Estima-se que a osteoporose atinja mais de 200 milhdes de pessoas no mundo, sendo as
mulheres as mais afetadas. No Brasil, a prevaléncia de osteoporose entre as mulheres na pds-
menopausa € de aproximadamente 40% (PINHEIRO; EIS, 2010). Conforme destaca Prestwood
et al. (2003), o risco de fratura € inversamente proporcional aos niveis de estrogénio em mulheres

na pés-menopausa.

O estrogénio participa da regulacdo do remodelamento 6sseo. Com a perda deste hormo-
nio ocorre um aumento do processo de remodelamento tanto no osso cortical quanto no trabecular
(GIORDANO et al., 2013). A forma de ac¢do do estrogénio envolve o trabalho de dois receptores:
o o (ERx) e o B (ERB) (RAISZ, 2005). No nivel celular, a atua¢do ocorre sobre a formagao
dssea, que, conforme visto anteriormente, € mediada por osteoblastos e ostedcitos, aumentando
a resposta destas células a estimulos mecanicos. Por outro lado, o estrogénio estimula o sistema
Osteoprotegerina (OPG) e producao do ligante para o receptor de ativacdo do fator nuclear
kappaB (RANKL) nas células do estroma” e nos osteoblastos, impedindo uma reabsor¢io Gssea
excessiva. Nos osteoclastos, o estrogénio age diretamente evitando a diferenciacdo e acelerando
a apoptose, mediante o aumento da produgdo do TGF — f3.

Conforme destaca Giordano et al. (2013), vérios fatores contribuem para o aumento da
reabsor¢do dssea na osteoporose, como, por exemplo, o aumento da expressdo do RANKL nos
osteoblastos e linfocitos T e, em alguns casos, a diminui¢do da expressao do OPG. Considerando
que a diminuicdo da razdo RANKL/OPG e a interacdo RANKL/RANK sdo eventos fundamentais
para a atividade dos osteoclastos, ocorre consequentemente uma grande perda da arquitetura

trabecular. Giordano ef al. (2013) também afirmam que diversos estudos constatam uma redu¢do

2 Estroma € o tecido de sustenta¢do de um 6rgdo, ou seja, que serve para sustentar as células funcionais

deste 6rgdo. Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Estroma. Acesso em 05/10/2017
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da populacdo de ostedcitos nas lacunas do osso cortical, e relatam a apoptose de ostedcitos
em pacientes que sofreram fratura do colo do fémur. A apoptose de ostedcitos aumenta com
as microfraturas devido ao acimulo de microdano e a inversdo do turnover 6sseo. De modo
ciclico, os ostedcitos ao morrerem, emitem moléculas sinalizadoras tais como o RANKL e outras

citocinas, propagando o dano 6sseo e resultando fraturas (GIORDANO et al., 2013).

Conforme Geissler, Bajaj e Fritton (2015), as fraturas osteoporoéticas resultam de um
desgaste 6sseo metabodlico relacionado a idade, caracterizado por extremidades dsseas altamente
densas e com resisténcia dssea reduzida e predominio da estrutura trabecular. No processo
de remodelamento, observa-se que as taxas de reabsor¢ao dssea osteocldstica ultrapassam a
formagao dssea osteobldstica, resultando numa estrutura altamente porosa. Pessoas com osteopo-
rose costumam sofrer fraturas do quadril e lesdes por esmagamento das vértebras espinhais em
situacdes de queda que normalmente ndo resultariam em fratura em individuos nao acometidos
da doenga (SANDERS et al., 1998).

O diagnéstico clinico da osteoporose utiliza a medida de DMO obtida pela técnica de
densitometria 6ssea por dupla emissao de raio-x (DXA). As medidas de DMO sdo convertidas
em T-scores ou Z-scores que representam os desvios padrdes obtidos nos exames, comparados
com a média de uma populagdo sadia de referéncia. O T-score € o desvio padrao da DMO
considerando como referéncia adultos jovens sadios, entre 20 e 40 anos. O Z-score € o desvio
padrao da DMO comparado a uma populagcdo da mesma idade. A Sociedade Internacional para
Densitometria Clinica ou International Society for Clinical Densitometry (ISCD) recomenda que
se utilize o T-score para diagndstico em mulheres na pés-menopausa € em homens com idade
igual ou superior a 50 anos. No caso de mulheres antes da menopausa e em homens com idade
inferior a 50 anos, em particular criancas, os Z-scores sdo adotados preferencialmente. Define-se
um Z-score igual ou inferior a -2,0 como abaixo da variabilidade esperada para a idade e um
Z-score superior a -2.0 como dentro da variabilidade esperada. A Tab. 1 apresenta o critério de

diagnostico clinico da osteoporose avalizado pela Organizacao Mundial de Satide (OMS).

Tabela 1 — Critério da OMS para diagndstico clinico da osteoporose. (SZULC; BOUXSEIN, 2011)

T-score Diagndstico
>—1.0 Normal
—2.5 <T-score< —1.0 Osteopenia
T-score< —2.5 Osteoporose

T-score< —2.5 com fratura pro fragilidade Osteoporose severa

2.2.1 Tratamento da osteoporose

O tratamento ndo farmacoldgico da osteoporose caracteriza-se por mudancas de estilo
de vida visando a prevenc¢do da doenga, e inclui medidas como o aporte nutricional de célcio e

vitamina D, o estimulo a atividade fisica, o afastamento de fatores de risco, como o tabagismo, e
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a preven¢do de quedas (incluindo medidas como o uso de calgados adequados, corrimdes, ilumi-
nacdo adequada, evitar tapetes, tratamento oftalmoldgico, entre outras) (RIERA; TREVISANI;
RIBEIRO, 2003; BODY et al., 2011).

O tratamento farmacolégico € indicado a partir do diagndstico clinico da doenca (T-
score< —2.5), a ocorréncia de fraturas osteoporéticas, e osteopenia (T-score< —1.5) associada a
um ou mais fatores de risco da osteoporose. Os farmacos utilizados no tratamento da osteoporose
podem ser divididos em trés categorias (SZULC; BOUXSEIN, 2011; GIORDANO et al., 2013):

e antireabsortivos ou anticatabdlicos: agem inibindo a reabsor¢do dssea e, consequentemente,
levando a um aumento da DMO em vdrios graus. Entre estes pode-se citar os bisfosfo-
natos, o estrogéneo, os moduladores seletivos do receptor do estrogéneo, e o anticorpo

monoclonal humano para o RANKL;

e anabdlicos: agem estimulando a formagao éssea, como por exemplo o hormdnio da parati-
reoide ou paratormonio (PTH1-84) e a teriparatida ou forma recombinante do hormonio
paratireoide (PTH1-34);

e agentes de dupla acdo (dual-acting bone agents, ou DABA em inglés): os que combinam

as agOes antireabsortiva e de estimulo a formacdo 6ssea, como o ranelato de estroncio.

A seguir sdo descritas brevemente as op¢des de tratamento com agentes antireabsortivos,

anabdlicos e de dupla ac¢ao.

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH) inclui a administracio de estrogéneo no caso
de mulheres histerectomizadas ou na combinagdo de estrogéneo com progestageno no caso de
mulheres com ttero (KULAK er al., 2011). A TRH diminui o balanco 6sseo e aumenta a DMO
em todas as regides do esqueleto nas mulheres p6s menopausa. Os estudos Women’s Health
Initiative (WHI) (INVESTIGATORS et al., 2002) e o Women’s Interventional Study of long
Duration Oestrogen after Menopause (WISDOW) (VICKERS et al., 2007) acessaram a eficicia
anti-fratura do TRH a partir de estudos de casos, meta-andlises e testes clinicos randomizados.
O WMI e o WISDOW também apontaram uma redug¢do do risco de fratura por fragilidade em
20 % a 30 %. No entanto, a TRH apresenta riscos a saide como a alta incidéncia de eventos
cardiovasculares, cancér dos seios, ovdrios e endométrio e deterioragdo da funcio cognitiva
global. Trata-se de um tratamento controverso, no qual os riscos e beneficios precisam ser
avaliados cuidadosamente e informados ao paciente. O TRH € considerado como um tratamento
aceitdvel para a osteoporose apenas nos casos em que outros tratamentos nao sao apropriados
ou apresentam efeitos colaterais indesejados, recomendando-se que o tratamento seja na menor
dose efetiva e no menor tempo possivel (VICKERS et al., 2007; INVESTIGATORS et al., 2002;
HULLEY et al., 1998).

Os moduladores seletivos do receptor do estrogénio (SERM) sdo moléculas sintéticas

com a habilidade de se ligar ao receptor de estrogénio e conferir um efeito agonista ou antagonista
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dependendo do tecido-alvo. Estes apresentam potencialmente um efeito de prevenir a perda de
massa 6ssea e reduzir o risco de fratura, principalmente em regido de coluna lombar (KULAK et
al., 2011). Os SERMs aprovados para o tratamento da osteoporose atualmente sdo o tamoxifeno,

raloxifeno e basedoxifeno. No Brasil o tinico SERM atualmente disponivel € o raloxifeno.

Os bisfosfonatos (BF), amplamente reconhecidos como inibidores da reabsorcao dssea,
constituem o principal tratamento para a osteoporose, dada a sua eficicia e seguranca constatada
em diversos estudos clinicos. O uso dos BF para o tratamento da osteoporose tornou-se estabe-
lecido na década de 90, primeiramente com o etidronato, cujo primeiro uso clinico foi como
inibidor da calcificacdo, e depois com o alendronato. O alendronato foi a primeira droga aprovada
nos EUA para o tratamento da osteoporose em 1995, e tornou-se um marco no tratamento da
doenca. Os estudos pioneiros a respeito do alendronato relataram uma reducao de cerca de 50
% dos casos de traumas de baixa energia (MENDEZ—GIL et al., 2013). Posteriormente, foram
introduzidos outros bisfosfonatos como o risedronato, ibandronato e o zoledronato. Russell
(2011) faz uma leitura historica dos principais eventos relacionados ao desenvolvimento dos

bisfosfonatos. Um panorama desta historia estd ilustrado na Fig. 11.
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Figura 11 — A histéria dos bisfosfonatos (RUSSELL, 2011).

De um modo geral, os BF tornaram-se o tratamento adotado para varias doencas cuja
principal caracteristica patolégica é a maior atividade osteoclastica. Isto inclui obviamente a
osteoporose, mas também outras doengas dsseas tais como a doenca de Paget, metdstases dsseas
e hipercalcemia (RUSSELL, 2011).

A forma de administrac¢ao (via oral, endovenosa), frequéncia (didrio, semanal, mensal)
e efeito esperado do tratamento pode variar conforme o farmaco utilizado. O zoledronato, por

exemplo, € administrado por via intravenosa que permite fornecer uma dose definida sem a
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variabilidade da administracdo oral, e ainda sem a potencial intolerancia gastrointestinal. O
Risedronato possui uma versio com revestimento entérico > permitindo que seja administrado

com as refeicdes, melhorando a disposi¢do do paciente com o tratamento.

O denosumabe € um medicamento utilizado para tratamento da osteoporose, que age
bloqueando a interacdo do sistema RANK/RANKL (receptor ativador do fator nuclear kB
/ligante do receptor ativador do fator nuclear kB) nas células da linhagem osteocldstica (SZULC;
BOUXSEIN, 2011). A ligagdo do RANKL com o estimula nos osteoclastos a diferenciacdo, a
ativacdo e a sobrevivéncia. Portanto, ao impedir esta liga¢do, o denosumabe inibe a reabsor¢ao
Ossea. McClung et al. (2006) relata que em mulheres no pds-menopausa com baixa densidade
de massa 6ssea (DMO), a administragiio subcutinea* de 60 mg do denosumabe a cada 6 meses
aumentou a DMO de 1 a 7% dependendo do local no esqueleto. A inibi¢cdo da reabsor¢do dssea
ocorre de forma forte e rdpida, diminuindo, por exemplo, a dosagem sérica de > em mais de 80%

ap6s uma semana da injecao.

Em mulheres osteoporéticas pés-menopausa, o0 Denosumab diminuiu o risco de fratura
vertebral em 70% (incluindo uma redug@o de 60% na incidéncia de fraturas vertebrais multiplas)
e o risco de fraturas ndo vertebrais em 20% (com diminui¢do de 40% na incidéncia de fratura
de quadril) (SMITH et al., 2009). No caso de homens mais velhos tratando cancér de prdstata
mediante terapia da privacdo de andrégeno, o Denosumab diminuiu o balango dsseo (turnover),
aumentou a DMO de 4 a 7%, bem como diminuiu a incidéncia de fraturas vertebrais em 60% e
de fraturas maltiplas em 70% (SMITH et al., 2009).

H4 diferencas na acdo dos BF nos osteoclastos comparada com o denosumabe. Este
dltimo € um anticorpo totalmente humano que neutraliza o RANKL, fundamental para o de-
senvolvimento osteocldstico normal. Ao impedir a diferenciacdo osteocldstica, o medicamento
faz com que os osteoclastos desaparecam no decorrer do tratamento. No caso dos BF, a acdo
parece ser direcionada no sentido de desabilitar os osteoclastos. Estes, ainda que presumidamente
desabilitados, podem ser encontrados em biopsias de pacientes tratados com alendronato oral

conforme estudo de Weinstein, Roberson e Manolagas (2009).

3 O revestimento entérico é uma técnica utilizada para impedir que a cépsula se dissolva no estdbmago,

fazendo com que os principios ativos sejam liberados no intestino. Esta técnica é importante porque
alguns medicamentos irritam o estdmago ou sofrem a acdo das enzimas digestivas do suco géstrico,
sendo degradados por este. Fonte: Wikipedia (2016).

O tecido subcutianeo (abaixo da pele ou adiposo) possui poucos vasos sanguineos, portanto, os
medicamentos administrados neste tecido apresentam taxas de absor¢do mais lentas e graduais, sendo
mais lento do que a inje¢@o intramuscular e mais rdpido do que a intradérmica. Fonte:Taylor ef al.
(1997).

O carboxitelopeptideo de ligag¢do cruzada do coldgeno tipo I (CTX-I) € um marcador para reabsor¢io
Ossea que avalia a presenca no sangue ou urina, de componentes da matriz 6ssea liberados na circulagio
depois de sua secre¢@o pelos osteoblastos ou depois de sua liberacdo durante a reabsor¢ao osteocléstica.
Os marcadores, em geral podem ser utilizados, isoladamente ou em conjunto, com a densitometria
dssea, nas seguintes situacdes: identificacdo do estado de alto remodelamento e de pacientes em risco
de osteoporose, selecao de pacientes para a terapia anti-reabsortiva, predi¢do do risco de fratura e,
principalmente, monitoracdo da resposta terapéutica. Fonte: Franco (1996).



2.2. A osteoporose 65

O PTH® e teriparatida sdo agentes anabélicos, ou seja, agem como efetivos estimuladores
da formacgdo 6ssea. Diferentemente do que ocorre com o hiperparatireoidismo, caracterizado
pelo aumento do referido hormoénio, a infusdo intermitente do PTH provoca um aumento em
numero e na atividade dos osteoblastos (KULAK et al., 2011). Isto repercute tanto no aumento
da massa dssea quanto na melhoria da arquitetura dos ossos trabecular e cortical (SZULC;
BOUXSEIN, 2011). A possivel vantagem terapéutica de associar os tratamentos com PTH e BF
ainda carece de estudos efetivos. Esta questdo € importante visto que o tratamento anabdlico
necessita de injecao subcutanea. De um modo geral, adota-se este tratamento em pacientes com
fraturas osteopordticas preexistentes, pacientes com baixa densidade de massa 6ssea (DMO) e

com resposta insatisfatoria ao tratamento antireabsortivo.

A Tab. 2 apresenta os principais farmacos utilizados no tratamento da osteoporose,

juntamente com sua dosagem e tipo de infusdo comumente adotados.

Tabela 2 — Farmacos disponiveis para o tratamento da osteoporose (RUSSELL et al., 2008)

Droga Via Oral Endovenoso Subcutineo
Didrio Semanal Mensal

Alendronato 10mg 70 mg

Risedronato 5 mg 35 mg 150 mg

Ibandronato 2.5 mg 150 mg 3 mg a cada 3 meses

Acido zoledronico 5 mg anual

Raloxifeno 60 mg

Teriparatida 20 mcg/dia
Denosumab 60 mg a cada 6 meses

2.2.2 Fraturas femorais

A classificagdo de fraturas € baseada em aspectos como a localizacdo, a energia estimada
para produzi-la e a configuracio da fratura (padrdo de quebra) (NOGUEIRA; ZERBINI, 2011).
O critério de classificagdo fornece informacgdes importantes sobre o meio biomecanico anterior
a fratura. Fraturas devidas a condi¢des patoldgicas tais como osteoporose, doenga de Paget,
osteogénese imperfeita, raquitismo ou cancer dsseo sao geralmente fechadas, mantendo a pele
sobreposta intacta e resultam de eventos de baixa energia. Por outro lado, impactos de alta

energia em geral resultam em fraturas expostas .

Estas fraturas tipicas incluem aquelas que t€ém pelo menos uma grande fenda que atravessa
completamente todos os cortices, incluindo toda a largura do osso. As fraturas simples sdo
espirais, obliquas e transversais. As fraturas mais complexas e de maior energia incluem ruptura,

fragmentagdo com muitos pequenos fragmentos 9sseos e/ou fragmentos prensados.

As fraturas femorais mais comuns ocorrem no colo femoral e na regido intertrocantérica

6 Ao longo do texto quando se utilizar a sigla PTH, faz-se referéncia ao hormonio da paratiredide ou
PTH1-84
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Fratura do colo femoral

Colo/pescoco « Fratura intertrocantérica

Trocanter malor

. %— Fratura subtrocantérica

Linha intertrocantérica |

<— Fratura diafisdria

(a) Partes do fémur. (b) Fraturas do fémur.

Figura 12 — Regides do fémur e localizacio de fraturas. Adaptado de Jones (2016)

localizada entre o grande e o pequeno trocanter. Incidem principalmente em pessoas acima dos
50 anos e pessoas incapazes de cuidar de si proprio, podendo ocorrer por trauma ou osteoporose
(fraturas por fragilidade ou baixo trauma) (NOGUEIRA; ZERBINI, 2011).

Fraturas nas regides subtrocantéricas e diafisarias sdo incomuns e geralmente ocorrem
em jovens ou adultos na meia idade como resultado de um trauma de alta energia. Estas sdo
frequentemente cominutivas (fraturas que produzem vdrios fragmentos) e associam-se a extensa
lesdo de tecidos moles, sangramento e dor intensa (SEINSHEIMER, 1978).

Tabela 3 — Achados clinicos e radiograficos comuns nas fraturas atipica e osteoporética do fémur"

Achados clinicos e radiograficos comuns

Caracteristica Fratura atipica Fratura osteoporética

Associa¢do com trauma  Sem trauma ou de baixa energia Baixa energia

Prédromos Dor na coxa Nenhum

Localizagdo (regido) Subtrocantérica ou didfise femoral Colo do fémur ou intertrocantérica

Configuracao da fratura Transversa ou obliqua curta Obliqua longa ou espiral

Fragmentagao Nenhuma Possivel

Morfologia da cortical Relativamente espessada Fina

Outros sinais Reacdo peridstica localizada Osteopenia generalizada
Retarde de consolidagao Canal medular alargado

T Fonte: Relatério da forca tarefa da American Society for Bone and Mineral Research(SHANE et al.,
2010).

Relatos na literatura médica de fraturas femorais subtracontéricas ou diafisarias nao
associadas com traumas ou associadas apenas a traumas de baixa energia como cair da mesma
altura tem se tornado mais frequentes. Essas fraturas diferem das fraturas osteoporéticas em
varios aspectos, incluindo mecanismo de lesdo, localizacdo e configuracao da fratura. A Tabela

?? compara caracteristicas associadas a fraturas atipicas e fraturas osteopordticas.

O uso de bisfosfonatos para o tratamento da osteoporose tem sido mundialmente adotado.
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Os BF tem sua eficdcia comprovada em diversos estudos na inibi¢do do processo de remodela-
mento 6sseo, elevacdo da DMO e das propriedades mecanicas dos ossos e consequente reducao
na incidéncia de fraturas vertebrais e nao vertebrais (ZHENG; TANG; QIN, 2016). Por outro
lado, varios relatos de casos de fraturas atipicas femorais em associacdo com tratamentos a
longo prazo com bisfosfonatos tem sido publicados recentemente. (ODVINA ef al., 2005) foi o
artigo pioneiro em abordar o tema das fraturas atipicas. Segundo o estudo, nove pacientes que
fizeram tratamento com alendronato por longo prazo (3 a 8 anos), desenvolveram posteriormente
fraturas espontaneas ndo-vertebrais, e seis dos pacientes apresentaram um atraso na cicatrizagcao
da fratura. O relatdrio da forca tarefa da ASBMR (SHANE et al., 2010) constatou uma incidéncia
de 2 casos em 100.000 pacientes por ano apds 2 anos de uso de bisfosfonatos. Apds 8 anos de

uso de bisfosfonato, este nimero aumentou para 78 casos por 100.000 pacientes.

Como ressalta o trabalho de Odvina et al. (2005), a supressao do remodelamento 6sseo
induzida por este tipo de farmaco poderia ter um efeito negativo principalmente a partir de 4
anos de tratamento continuado, comprometendo a resisténcia mecanica do osso e o tornando

este suscetivel ao surgimento de fraturas de stress femorais diafisarias e subtrocantéricas.

A forma como agem os bisfosfonatos no entanto, ndo € a mesma. O alendronato, por
exemplo, se fixa a hidroxiapatita com maior afinidade que os demais farmacos desta familia,
0 que aumentaria seu efeito e permanéncia no osso. No estudo de Schilcher ef al. (2015) o
risedronato foi associado a um menor risco de fratura atipica do que o alendronato. Como o
risedronato tem uma menor afinidade com a hidroxiapatita, isto resultaria em uma distribuicao
mais uniforme no 0sso, meia-vida mais curta e um efeito mais fraco no remodelamento. O efeito
negativo para os pacientes que tomam este tipo de bisfosfonato de forma prolongada seria o

acimulo de microdanos, que os deixariam mais suscetiveis a fraturas atipicas femorais.

Varias publicacoes, por outro lado, alertam que a incidéncia deste tipo de fratura que
possa ser associada com o tratamento prolongado com bisfosfonatos € muito baixa, tornando
o risco de seu uso nao significativo (MENDEZ—GIL et al., 2013). Além disto, hd uma grande
dificuldade em se estabelecer uma relacdo causal direta entre as fraturas femorais atipicas e o0 uso
prolongado de bisfosfonatos, visto que os pacientes em geral recebem tratamentos concomitante
com outros farmacos que produzem supressao do remodelamento 6sseo, como por exemplo,
estrégenos, glucocorticoides, entre outros (GIUSTI; HAMDY; PAPAPOULOS, 2010).

A controvérsia do tema motivou a American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) a criar um grupo de trabalho voltado a revisar as publicacdes referentes a este tema.
Esta forca tarefa publicou em 2010 um relatério que se tornou referéncia mundial sobre o tema
(SHANE et al., 2010). Segundo o relatério que se baseou na revisdo dos dados publicados,
constatou-se por exemplo, que a incidéncia de fraturas atipicas € muito baixa e que hd uma
dificuldade em se estabelecer uma relagcao causal entre o uso dos bisfosfonatos e as fraturas
atipicas. Apesar disto, foi observado um aumento do risco desta fratura com o aumento da

exposicao aos bisfosfonatos, o que assinala a necessidade de se desenvolverem modelos de
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investigacdo que permitam analisar o real alcance desta afec¢do e sua possivel relagdo com o
tratamento prolongado de farmacos. A Fig. 13 ilustra um modelo de fratura atipica proposto por
Geissler, Bajaj e Fritton (2015).

Figura 13 — Modelo de fratura atipica que apresenta sintomas semelhantes aos de uma fratura de estresse
de tipo insuficiéncia. Um cértex completo, Unico, fratura transversal no lado de tracio (lateral)
do fémur leva a irritagdo ou ruptura da camada de tecido mole periosteal exterior do 0sso.
A reagdo inclui um pequeno calo (preto) de rapida formacao éssea que tenta estabilizar o
peridsteo, e o paciente apresenta o que parece ser uma fratura de estresse de tipo insuficiéncia.
Fonte: (GEISSLER; BAJAJ; FRITTON, 2015)

O relatério da ASBMR de 2010 define as caracteristica principais e secunddrias das
fraturas femorais atipicas completas e incompletas, recomendando a presenca de todas as
caracteristicas principais para a caracterizagao de uma fratura femoral como atipica, conforme

mostra a Tabela ??.

Tabela 4 — Critérios para o diagndstico das fraturas atipicas do fémur?

b

Critérios maiores Critérios menores

Sem histéria marcada de trauma local ou
trauma de baixa energia ©

Espessamento do peridsteo junto a cortical
lateral

Fratura localizada em qualquer regido distal
ao trocanter menor e proximal a drea supra-
condiliana

Configuracdo transversa ou obliqua curta
Fratura simples, nao fragmentada

Espicula 6ssea medial nas fraturas completas
e envolvimento somente da cortical lateral nas
incompletas

Espessamento generalizado das corticais do
fémur

Sintomas prodromicos
Associagc@o com sintomas ou fratura bilateral
Evidéncia de retardo de consolidagdo

Presenca de comorbidades ou uso de al-
gum(ns) medicamento(s)d

2 Fonte: (SHANE et al., 2010).

b Todos os critérios maiores, acompanhados ou ndo por algum dos critérios menores, sdo
necessarios para diagnosticar as fraturas atipicas do fémur.

¢ Trauma de baixa energia ¢ definido como uma queda de uma altura de pé ou menos ao solo.

4 Exemplos de comorbidades e medicamentos sdo, respectivamente: artrite reumatoide, raqui-
tismo, osteomaldcia e osteodistrofia renal; e bisfosfonatos, glicocorticoides e inibidores da bomba
de prétons.
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O recente artigo de Zheng, Tang e Qin (2016) apresenta uma revisao acerca dos atuais
desafios e tratamentos para as fraturas osteoporoéticas e atipicas. Os autores também sugerem

op¢oes de protocolos de tratamento para melhorar a cicatrizagao.
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CAPITULO

3

MODELAMENTO DA DINAMICA DAS
POPULACOES CELULARES OSSEAS

"Even if a scientific model, like a car, has only a few years to run
before it is discarded, it serves its purpose for getting from one place to another."
David L. Wingate

Neste capitulo s@o apresentados alguns dos principais modelos para o remodelamento 6s-
seo baseados na dindmica de populacdes celulares encontrados na literatura. Conforme discutido
no Capitulo 2, os ostedcitos atuam como mecanotransdutores recebendo estimulos mecanicos
e produzindo agentes sinalizadores bioquimicos que impulsionardo a acdo de osteoblastos e
osteoclastos (RIEGER, 2011; ROSS; MEHTA; CABAL, 2017; QIN; WANG, 2012). Os modelos

para a mecanotransducdo realizada pelos ostedcitos sdo abordados na secdo a seguir.

3.1 Mecanismos sensoriais dos ostedcitos

A dinamica de adaptacdo da arquitetura e da massa 6ssea envolve a participagcdo das
células dsseas desempenhando diferentes acdes coordenadas. Atualmente, consideragdes tedricas
e resultados experimentais tém refor¢ado a no¢do de que os ostedcitos (Fig. 14) possuem um papel
central na regulacido biomecanica da massa e microarquitetura dssea, recebendo estimulos de
carregamento (mecanosensac¢do) e traduzindo-os em estimulos bioquimicos (mecanotransducao),
tais como na producdo de 6xido nitrico (ON) e prostaglandina E, (PGE;), que regulam a
atuacdo de osteoclastos e osteoblastos (CHAMBERS er al., 1999). Os mecanismos sensoriais
que os ostedcitos utilizam para receber os estimulos permanecem alvo de estudos e diferentes
abordagens podem ser encontradas na literatura cientifica (RIEGER, 2011). Bonewald e Johnson
(2008) destacam quatro abordagens para a mecanosensacdo dos ostedcitos que serd convertida

em mecanotransdugdo
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Figura 14 — Desenho representando o processo de remodelamento 6ésseo com a formagao e reabsorcao
mediadas respectivamente, por osteoclastos e osteoblastos, e regidas pelos ostedcitos. Estes
atuam no remodelamento de forma semelhante a um mestre construtor ou um regente de
orquestra, sinalizando para os osteoblastos e osteoclastos que reagem de acordo com 0s
estimulos mecanicos/bioquimicos recebidos. Arte: Miguel T. Bahia.

1. Deformacio do tecido, do substrato e da célula : A matriz 6ssea sofre deformagao
devido ao carregamento mecanico externo. No entanto, hd controvérsias sobre como este
sinal € transmitido no nivel celular para a membrana da célula ostedcito. A Fig. 15 ilustra
os efeitos potenciais da deformacio do tecido 6sseo nos ostedcitos. A ndo homogeneidade
do osso torna dificil correlacionar a deformacdo do osso medida por extensometros com a
magnitude dos esforcos de cisalhamento nas células dsseas em culturas. Estudos relatam
que no nivel dos ostedcitos, a heterogeneidade da matriz dssea resulta em uma ampliagdo

da deformacdo no tecido local;

2. Tensao de cisalhamento do fluxo do fluido: O surgimento de tensdes de cisalhamento
devido ao escoamento de fluido nas canaliculas € bastante aceito em estudos recentes, con-
forme ilustra a Fig. 16. Este fluido € colocado em movimento por pressoes extracelulares
devido as deformagdes na matriz 6ssea induzidas pelas tensdes mecanicas macroscopicas.
O modelo geométrico tedrico de Weinbaum, Cowin e Zeng (1994) caracteriza a pressao do
fluido intersticial do osso e a tensao de cisalhamento resultante em funcdo da variacdo de
diferentes parametros geométricos. O estudo de Cowin, Weinbaum e Zeng (1995) dirige-se
particularmente a velocidade de escoamento do fluido e sobre o potencial de deformacao
gerada. Lemaire, Naili e Rémond (2006) propdem uma formulagao considerando que o
escoamento do fluido € governado por trés efeitos acoplados: (i) um gradiente de pressao
devido a esfor¢cos mecanicos; (ii) o efeito eletro osmético devido a diferencga de eletro-

negatividade de ions no fluido;(iii) um efeito osmético devido a uma variagdo espacial da
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salinidade do fluido. Nesse estudo, demonstrou-se que os efeitos induzidos pelo gradiente

de pressdao impactam em cerca de 95% no escoamento do fluido.

«—m

Matriz 6ssea i )
// o Matriz dssea
E s L = } Dendrite
Fluido osseo % o
Dendrite Fluido 6sseo
Deformacio do tecido
Perturbagido do Deformagio da
fluido dsseo membrana da célula
\ / (dendrite e/ou corpo da célula)
Mecanotransdugio

Figura 15 — Diagrama representando os possiveis efeitos da deformagdo do tecido nos ostedcitos. A
deformacao na matriz 6ssea circundando os ostedcitos poderia causar uma perturbagao no
fluido 6sseo produzindo tensdes de cisalhamento ou ainda uma perturbagdo na membrana da
célula. Fonte: (BONEWALD; JOHNSON, 2008)

Figura 16 — Diagrama da rede de ostedcitos mostrando o fluxo de fluido ao longo dos dendritos nas
canaliculas. A velocidade do fluido intersticial 6sseo deforma os elementos transversais de
ligacdo do dendrito para a parede canalicular. Fonte: (RIEGER, 2011)

3. Movimento do corpo da célula e processos dendriticos: A partir de experimentos com
ratos tratados com uma proteina fluorescente verde direcionada aos ostedcitos, Veno et
al. (2006) observaram que o osso pode estender e retrair seus processos dendriticos e que

o corpo da célula sofre deformacgao. Portanto, os ostedcitos sdo altamente dindmicos. As
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dendrites! dos osteéeitos, ao invés de serem conexdes permanentes entre ostedcitos e entre
ostedcitos e a superficie das células, podem ser capazes de redirecionar sinais entre células
de modo similar a um quadro de distribui¢cdo elétrico. Modelos que envolvem a idéia de
ancoragem da mecanosensacao precisam ser revistos, visto que as “ancoras’” devem ser

transientes ou constantemente partidas e refeitas mediante processos ativos;

4. Papel potencial do cilio na mecanotransducao: Os cilios (Fig. 17) estdo presentes tanto
nos osteoblastos quanto nos ostedcitos, e podem funcionar como captadores quimicos
e/ou mecanicos conforme o tipo de células em que estao presentes. Duas componentes dos
cilios, as proteinas PKD1 e PKD2, sdo proteinas mecanosensoriais reconhecidas presentes
no rim e podem funcionar de maneira similar no osso (XIAO et al., 2006). Conforme
aponta Rieger (2011), estudos preliminares como o de Malone et al. (2007) mostram que
na proximidade do cilio nos ostedcitos hd uma diminui¢do da mecano-sensibilidade do
fluido intersticial 6sseo. Estudo de Jacobs et al. (1998) aponta que o mecanismo utilizado
no cilio das células 6sseas difere do das células do rim. Uma redu¢do no numero de
cilios reduz a indu¢do de PGE2 em osteoblastos e ostedcitos e reduz o aumento da taxa
OPG/RANKL em resposta a tensdo de cisalhamento do fluxo do fluido. A regulacdo
da taxa de OPG/RANKL seria um dos meios de manter um equilibrio na formagao e

reabsor¢do 6ssea segundo Jacobs.

A B. Micro-tubos =

Micro-tubos

Cilio

..""‘ e .

Corpo celular

Figura 17 — Cilio. Imagem de microscépio eletronico de um cilio na superficie de um osteoblastos (es-
querda) e diagrama da composi¢do de um cilio (direita). Observa-se a presenca de microtubos
dentro do cilio (MALONE et al., 2007).

Rieger (2011) ressalta a importancia das teorias sobre a amplificacdo do sinal mecanico
da deformacdo, tendo em vista que a amplitude de deformagdo macroscépica devido a locomogdo
que € extremamente fraca para iniciar a transducao intracelular. Segundo trabalho de You ef al.
(2001), em situagdes que a deformacgao do osso deveria estar entre 0,04 a 0,3 %, esta raramente
excede 0,1 %. Alguns estudos utilizam a deformacdo dos filamentos de actina contida na matriz
pericelular da porosidade lacuna-canalicula como mecanismo de amplificacdo do sinal mecénico

(YOU et al., 2001), conforme ilustra a Fig. 18. Han et al. (2004) prever um escoamento de fluido

' Dendritos ou dendrites (do grego: déndron: ’drvore’) sdo os numerosos prolongamentos dos neuronios

que atuam na recepcao de estimulos nervosos do ambiente ou de outros neurdénios e na transmissao
desses estimulos para o corpo da célula, também chamado de pericdrio. Fonte: Wikipédia (2017).
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através do espaco das canaliculas que deforma os elementos transversais glicocélix conectando o
dendrito para a superficie canalicular. Esta for¢a vai entdo impor uma deformacao de filamento

de actina contida na dendrita.
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Figura 18 — Diagrama da estrutura da matriz pericelular do ostedcito e o esqueleto de actina intracelular.
(a) Corte transversal de uma canalicula. (b) Corte longitudinal de uma canalicula antes e
ap6s a deformacao induzida pela velocidade do fluido intersticial 6sseo. (c) Representagdo
esquemadtica do citoesqueleto. (d) o equilibrio de representacio das forcas aplicadas sobre os
elementos transversais. Fonte: (YOU et al., 2001).

3 -caloa‘-al s

Além destas abordagens, Wang et al. (2007) propuseram um modelo de amplificacao
da deformacio do tecido 6sseo devido s caracteristicas da integrina”, conforme ilustra a Fig.
19. A integrina regula os cations através de semi-canais, permitindo a passagem de elementos

bioquimicos como o PGEj, ao ser estimulada por for¢as de cisalhamento (RIEGER, 2011).

3.2 Modelizacao da recepcao

A modelizagdo da recepgao de sinais por ostedcitos tem sido realizada com abordagens
bastante distintas. Muitos trabalhos admitem que ostedcito responde a solicitacdo mecanica
produzindo ON e o PGE; (CHAMBERS et al., 1999). Maldonado et al. (2006), por exemplo,

2 A integrina é uma proteina descoberta nos anos 90 tem a particularidade de interagir com a matriz
extracelular de uma célula, sendo portanto um mecanorreceptor € mecano transdutor que conecta a
matriz extracelular ao citoesqueleto e interage com as membranas plasmaéticas de diferentes proteinas
(RIEGER, 2011)
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Figura 19 — Esquema do posicionamento e da forma da integrina na superficie dos ostedcitos. Esquema
de Wang et al. (2007), representando a se¢do transversal de uma canalicula para ilustrar a
arquitetura do sistema de amplificacdo da deformagdo com a integrina (direita). Representacao
de uma integrina localizada na fronteira do espaco intracelular (esquerda). Fonte: Adaptado
de Rieger (2011)

desenvolve um modelo no qual expressa a secre¢do de ON e do PGE, por ostedcito em resposta
a uma forca mecanica. Rieger (2011) adapta o modelo de Maldonado et al. (2006) para responder
a uma fun¢do fv, da velocidade de escoamento do fluido. A seguir serdo descritos alguns dos

modelos encontrados na literatura para a recepcao de sinais pelos ostedcitos.

3.2.1 Mullender e Huiskes (1995)

O trabalho de Mullender e Huiskes (1995) propde um modelo matematico com a hipétese
de que a densidade de energia de deformacdo serve como sinal mecanico para uma célula sensora
definida. Conforme a diferenca entre o sinal atual e um sinal de referéncia, o sensor produz um
estimulo. A quantidade de estimulo recebido depende da distancia entre a célula sensora i e o
local x das células atoras no processo. O sinal de referéncia adotado € a densidade de energia
de deformacao S;(¢) medida pela célula i considerando um sinal de referéncia k. Em termos
matemaéticos o valor de estimulo local F(x,t) no local x no tempo ¢ é a soma dos estimulos

recebidos por todos os sensores, ou seja:

N

F(xp) =Y fi(x)[Si(r) — ] (3.1)

i=1

onde N € o ndmero de sensores e f;(x) uma fungdo de influéncia espacial, ou seja,

filx) = =D/ (32)

que descreve o decréscimo do estimulo com o aumento da distancia d;(x) entre a localizagdo x e

o sensor i. O parametro D define o decaimento da funcdo de influéncia.
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A mudanga na densidade relativa m(x,t) no local x é governada pelo valor do estimulo
local. Mullender e Huiskes (1997) avalia duas hipdteses variando a localizac@o dos sensores:
um modelo ostedcito no qual os sensores sao uniformemente distribuidos sobre a matriz dssea
mineralizada, e um modelo de superficie celular, no qual os sensores sdo localizados no centros

dos elementos representando a superficie dssea.

3.2.2 Maldonado(2006)

No trabalho de Maldonado et al. (2006), os ostedcitos sentem a tensdo devido a um
estimulo de for¢a e respondem liberando a producdo de 6xido nitrico (ON) e prostaglandina

(PGE)3). O estimulo de for¢a Fy; depende da populacdo de ostedcitos localizada na drea do osso.

. vay
Fari = (1+exp~ Kkufithx)) 3-3)

onde F; é uma tensdo devida a uma carga axial aplicada na drea do osso. A evolu¢do temporal

dos fatores ON € PGE, (xp, € Xpge, respectivamente), depende do estimulo de forga Fj;.

dx
d;lo = kynoFsti — KnodXno + Xnoe (3.4)

dx
% = kynoEm' — KnodXno +ngex (3.5)

Conforme mostram as Eqgs. 3.4 e 3.5, a dinamica do 6xido nitrico x,, depende do estimulo da
forga, com uma taxa constante de liberagao ky,,, um termo de degradag¢do com taxa constante
ky0q € uma entrada externa Xj,,.. No caso da dindmica da prostaglantina, esta depende do estimulo
da forga pelo ostedcito com taxa constante ky ., um termo de degrada¢do com taxa constante
kpged» entrada externa Xy, € adicionalmente, um termo de acréscimo de PGE; devido ao ON

com taxa constante K pge-

A populagdo de ostedcitos depende da diferenciacdo da populagdo de osteoblastos, ou

seja:

X
= = Foyp (0 = Xpss) =y Oty = Xos) (3.6)

onde k), € kyy sdo as taxas constantes de diferenciagdo de osteoblastos e de apoptose de

ostedcitos, respectivamente.

3.2.3 Rieger(2011)

Baseado no trabalho de Maldonado, Rieger (2011) propde algumas adaptacdes. Na parte

de recepc¢do do sinal, ao invés de um estimulo de for¢a que € respondido com a secre¢ao de ON
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e PGE, pelo ostedcitos, utiliza-se uma fun¢do da velocidade de escoamento do fluido intersticial

nas canaliculas fy,.

. K6Vp0cy
o 1+expf(K6Vp+K7OCy)

Jvp (3.7)

onde Kg [s.m~!] é uma constante que traduz a sensibilidade do osteécito ao escoamento, K7
[pM~1] a taxa de influéncia dos osteécitos e Ocy [pM] o niimero de osteéeitos contido no volume

elementar de cdlculo. Assim, a variagdo da producao de ON e PGE, passa a ser expressa por:

dON
— = Kify, KON (3.8)
dPGE
= 2 = Kzfy, — K4ON — KsPGE;, (3.9)

onde ON e PGE; representam as quantidades de ON e PGE, em [pM], K|, K3 os coeficientes
de producao e K3, K4 os coeficientes de eliminac@o. A expressdo para a variagao da populacao
de ostedcitos também é modificada em relacdo a proposta de Maldonado. Considerando que
o PTH desempenha uma papel importante na regulacdo dos ostedcitos e que o aumento do
dano em canaliculas tende a favorecer a produgdo de ostedcitos de modo a restabelecer uma boa

comunicag¢do celular, Rieger (2011) propde a seguinte expressdo para a dindmica dos ostedcitos:

dOcy

dt
onde fpry o estimulo o ostedcito pelo PTH e D uma varidvel de dano por fadiga. O nimero

= K3 fprr (OB, — OBY) — Ko(1 — D)Y(Ocy — Ocyy) (3.10)

de ostedcitos depende igualmente da diferencga entre o nimero atual e original de osteoblastos
(0OB,) e ostedcitos (Ocy).

3.2.4 Qin e Wang (2012)

O trabalho de Qin e Wang (2012) apresenta uma fun¢do de mecanosensibilidade dos
ostedcitos MSpsr dependendo da frequencia f, nimero de cargas por dia N, periodo de carrega-
mento ¢ e periodo de descanso entre as solicitagdes T,.s;;. Em termos matemadticos, os autores

definem:

MSost = Ky [2 —exp(—Trest/T)]exp(—1/Tyec) (3.11)

A funcado de mecanosensibilidade MSpsr € incorporada nas equagdes diferenciais des-

crevendo as variagdes de ON e PGE,, ou seja:

dON N .

el KonRirssNostn /o MSostdN — DonNon (3.12)
dPGE, N R

i = Kpce2RiFssNosTn /0 MSostdN — DpGEaNpGE2 (3.13)
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onde Koy e Kpgga sao as taxa de secrecdo de ON e PGE;, respectivamente, pelos ostedcitos,
n é o nimero de carregamentos por dia, e Doy € Dpges sdo as taxas de degradacio de ON e
PGE;, respectivamente. Os autores definem R;rgs [Pa.Hz] como sendo uma taxa de tensdo de

cisalhamento do fluido intersticial, ou seja:

Ripss = 27'L'Af (3 14)

onde A € a amplitude e f a frequéncia do fluido intersticial, medidos de acordo com a Ref. (QIN;
WANG, 2012).

3.2.5 Poromicromecéanica

No recente artigo de Scheiner, Pivonka e Hellmich (2016), baseando-se na teoria de po-
roelasticidade cldssica, os autores utilizam um modelo poromicromecénico validado para prever
as pressoes nos poros lacunares nao drenados. Os autores sugerem que a mecanosensibilidade
dos ostedcitos ocorre nos poros lacunares durante ciclos de carregamentos fisiolégicos tipicos,
tanto pelo transporte de fluido quando em condic¢des de poros nao drenados (fluxo de fluido e

pressdo hidrostatica).

3.2.6 Modelizacao da integracao e da amplificacao

De modo a obter-se um sinal adimensional entre O e 1 e tratar de forma similar as
informagdes de origem mecanica e bioquimica, alguns trabalhos costumam normalizar os sinais
de entrada com base nos sinais mais altos. Rieger (2011), por exemplo, normaliza os valores
de ON, PGE; e de PTHYV), pelos seus valores mais altos de concentra¢do ONpmax, PGE> max €

PT Hpax respectivamente. Portanto, obtem-se:

ON

= (3.15)
fon ON—
PGE,»

- 7 3.16

fPGE, PGEyos (3.16)
PTH

= — 3.17

fprH PTH. (3.17)

onde ONpax, PGEymax € PTHpy,x sd0 as concentragdes maximas de ON, PGE, e de PTH,

respectivamente.

Os sinais de safda bio-quimicos (finec, fon. fPGE,, fpTH), sd0 posteriormente utilizados
nas equacoes diferenciais que regem a evolucao temporal das populacdes de células dsseas
conforme o modelo adotado. A se¢do seguinte aborda os principais modelos regendo a dindmica

populacional de células dsseas.
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3.3 Principais modelos populacionais

O trabalho de Komarova et al. (2003) apresenta a primeira modelizacdo matematica das
BMUs considerando no modelo a dinamica de populacdes celulares 6sseas, conforme ilustra a
Fig. 20. Um sistema de equacdes diferenciais estabelece a descri¢do da dindmica de populacdes
celulares dsseas de maneira local. O modelo integra um acoplamento entre osteoblastos e
osteoclastos representando a regulacdo elementar autécrina (comunicacoes intra-celulares) e
paricrina (comunicagdes intercelulares). Um inconveniente deste modelo reside principalmente
na caracteristica constante dessas regulacdes autdcrina e pardcrina. A avaliagdo de agentes
bioquimicos de regulacdo ndo € representada o que reduz o campo de aplicacdo do modelo.

Osteoclast Osteoblast
pracursaors precurscors

Oe® P

C¥ YD
rf@n RANKLQ IGF

Osteoclast Osteoblast

v v
CED Coldeath (5

Figura 20 — Modelo de Komarova(2003) representando as regulacdes autdcrinas e pardcrinas entre osteo-
blastos e osteoclastos (KOMAROVA et al., 2003).

Martin e Buckland-Wright (2004) desenvolvem um modelo mais descritivo direcionado
para a atividade de osteoclastos para avaliar os fatores determinantes nas taxas de reabsorc¢ao
Ossea, conforme ilustra a Fig. 21. Esse modelo integra numerosos agentes bioquimicos como o
TGF-B ("Transforming Growth Factor) extraido a partir da degradacdo da matriz éssea, o ligante
RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligant) que estimula a diferenciacdo de
osteoclastos ou ainda o OPG (Osteoprotegerina) que vem se fixar no RANKL a fim de inibir sua
acdo. O modelo leva igualmente em conta a acdo espacial de osteoclastos ou seja a sua velocidade
de reabsorc¢do e de progressdo na superficie do osso. Todavia o modelo é incompleto pois omite
os osteoblastos e consequentemente, desconsidera a importante acoplagem entre as atividades de
osteoclastos e osteoblastos. No modelo, a consideracio de agentes bioquimicos € bastante restrita
pois aborda somente uma a¢ado direta sobre as células e ndo sua regulacdo propriamente dita.
Sabe-se que tanto o RANKL quanto o OPG sdo secretados por osteoblastos, portanto, os termos

das reservas de RANKL e OPG variam unicamente pelo retorno de informac¢do no modelo.

Em seguida, Lemaire et al. (2004) estabelecem um modelo mais completo compreen-
dendo os mesmos agentes bioquimicos que Martin e Buckland-Wright (2004) incluindo a¢do do
PTH (Fig. 22). O PTH € conhecido por ter um efeito sobre a produ¢do de RANKL através dos

osteoblastos. Outra particularidade do modelo refere-se a uma integracdo real da comunicacao
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Figura 21 — Modelo de Martin e Buckland-Wright(2004) para a reabsorcdo Ossea (MARTIN;
BUCKLAND-WRIGHT, 2004).

paricrina entre osteoblastos e osteoclastos, notadamente através da mobiliza¢do de uma parte
do seu sinalizador. Consequentemente 0 RANKL ¢ diretamente produzido pelos osteoblastos
seguindo a estimulacio pelo PTH. No entanto o modelo define uma quantidade de PTH constante
que nao permite modular a producao de RANKL. O modelo de Lemaire et al. (2004) sera
abordado com mais detalhes na secdo a seguir bem como no Capitulo 6, tendo em vista que ele

foi adotado para fundamentar o modelo proposto nesta tese.
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RANK

(TGF-[)

Figura 22 — Modelo de Lemaire, Tobin et al.(2004) para o remodelamento 6sseo (LEMAIRE et al., 2004).

Komarova (2005) utiliza seu modelo precedente Komarova et al. (2003) para prever

o efeito anabodlico de um tratamento médico com PTH, ver Fig. 23. Assim o PTH modula o
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coeficiente de regulacdo pardcrina correspondente a razio RANKL/OPG permitindo modificar
a dinamica celular e agir sobre a formacao dssea. A base do modelo permaneceu inalterada,
como pode ser observado nas Figs. 20 e 23 . No entanto, o modelo permite prever uma ac¢ao
anabdlica sobre a formacgdo Ossea durante pequenas administracdo intermitentes de acordo com

as tendéncias observadas na literatura.

PTH

* B :;etl death
Osteoblast 2 >
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Figura 23 — Modelo de Komarova (2005) incorporando o efeito do hormoénio da paratire6ide (PTH)
(KOMAROVA, 2005).

Os ostedcitos desempenham um papel de condutores das regulacoes de atividades das
BMUs, no entanto, esta caracteristiva nao foi incluida nos modelos precedentes. Moroz et al.
(2006) foram os primeiros a incluir os ostedcitos em um modelo local de remodelamento 6sseo
(24) baseado na dindmica de populacdes celulares. Os autores realizaram um estudo dindmico do
sistema, fornecendo um sentido fisico ao modelo, devido a conservacdo de energia. No entanto,

os coeficientes do modelo ndo incorporam a ag¢do de agentes bioquimico.
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Figura 24 — Modelo de Moroz, Crane et al. (2006) para o remodelamento 6sseo (MOROZ et al., 2006).

O modelo proposto por Maldonado ef al. (2006), fortemente inspirado nos trabalhos de
Lemaire et al. (2004), completa os trabalhos precedentes, conforme ilustra a Fig. 25. O modelo
descreve a producao de RANKL e OPG e integra a atividade dos ostedcitos nas BMUs. Os
autores ndo consideram no modelo a TGF-f extraida da matriz 6ssea durante a reabsor¢do. Por
outro lado, o modelo incorpora a producdo de ON e PGE,. pelos ostedcitos em func¢do da tensdo

aplicada no osso, o que ird regular a atividade de osteobldstica e osteocldstica de remodelamento.
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O trabalho € um dos pioneiros a modelizar a produgd@o de agentes bioquimicos devido ao estimulo

mecanico, o que denomina-se de mecano-transducao.
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Figura 25 — Modelo de Maldonado (2006) que inclui a producido de ON e PGE, (MALDONADO et al.,
2006)

Wimpenny e Moroz (2007) utilizam um principio de regulagio alostérica’® permitindo
exprimir a regulacio de um elemento bioquimico gracas ao contato entre um ligante e seu receptor
(Fig. 26). O grau de cooperatividade da fixacao de um ligante sobre seu receptor é descrito
adaptando-se uma formulagdo de regulacdo diferente da formulacao de Hill, ver Wimpenny e
Moroz (2007). O modelo ndo integra agentes bioquimicos impostantes (RANKL, OPG, TFG-f3,
PTH) mas inclue um estudo de estabilidade do sistema de modo a estimar o valor dos parametros

autdcrinos e pardcrinos respeitando a estabilidade global.
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Figura 26 — Modelo de Wimpenny e Moroz (2007) para o principio de regulacdo alostérica de uma
proteina. A molécula reguladora (ligante) se fixa na proteina do receptor para evitar que o
substrato se conecte (WIMPENNY; MOROZ, 2007).

3 Na bioquimica, a regulacio alostérica (ou controle alostérico) é a regulacido de uma enzima pela
ligacdo de uma molécula efetora em um local diferente do sitio ativo da enzima. Uma molécula efetora
é uma molécula pequena que se liga seletivamente a uma proteina e regula sua atividade bioldgica
(SRINIVASAN et al., 2014).
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O trabalho de Pivonka er al. (2008), seguindo as idéias do trabalho de Lemaire et al.
(2004), incorpora uma formulagio da regulagio de agentes bioquimicos (RANKL, OPG, TFG-f3,
PTH). Além disto, inspirado na formula¢do de Hill, o modelo permite descrever igualmente
ativacdo ou a repressdo de uma molécula devido a um contato ligante-receptor, como mostra a
Fig. 27. O modelo € particularmente adaptado para descrever os processos de diferenciacio e
apoptose das células. . Os autores consideram uma quantidade de PTH constante limitando de
certo modo seu campo de a¢do. O modelo é o mais completo em relacdo a descri¢do da dinamica

de populacgdes celulares das BMUs em relac@o aos trabalhos precedentes.
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Figura 27 — Modelo de Pivonka et al. (2008) para a dinamica de populacdes celulares dsseas (PIVONKA

et al., 2008)

O trabalho de Ryser, Nigam e Komarova (2009) incorpora o aspecto espago-temporal
das equacodes, tal como ocorre na proposta de Martin e Buckland-Wright (2004). Os modelos
anteriormente citados, descrevem uma evolucdo temporal das células sseas. Por outro lado, neste
modelo € incluida a nocao de migracao espacial de células e regulagao de agentes bioquimicos.
A formulagdo inclui a evolugdo de RANKL e OPG, mas PTH e TGF-3 estdo ausentes no modelo,

0 que torna este menos consistente em relacdo ao aspecto bioquimico.

3.4 O modelo de Lemaire (2004)

O modelo de Lemaire considera quatro etapas no desenvolvimento dos osteoblastos: os
precursores, 0s responsivos, ativos € um quarto grupo que agrega células apoptéticas e ostedcitos.
No caso dos precursores ndo comprometidos, estes formam um reservatério com uma quantidade
constante de células que pode ser diferenciada em osteoblastos responsiveis pela influéncia
de uma fator de estimulo ao processo de diferenciagao como a proteina TGF-f3. Esta proteina
também age nos osteoblastos responsiveis impedindo a diferenciac@o destes para a etapa seguinte.
Os osteoblastos ativos s@o influenciados pelo PTH no controle da producdo de OPG e RANKL
(DANIEL, 2013).
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O RANKL induz a diferencia¢ao dos osteoclastos ativos que ao liberarem a TGF-f3
causam a apoptose osteocldstica e o controle da diferencia¢ido dos osteoblastos. Um esquema
grafico do modelo € apresentado na Fig.28

Figura 28 — Desenho esquematico atualizado representando o modelo de Lemaire (LEMAIRE et al.,
2004). A linhagem osteoblastica inclui os ndo-comprometidos (OB,), precursores (OB,),
ativos (OB,) e ainda células apoptéticas e ostedcitos (OC,). A linhagem osteoclastica inclui
os osteoclastos precursores (OC)), ativos (OC,) e células apoptéticas. O modelo também
incorpora o trindbmio RANK-RANKL-OPG e a proteina sinalizadora TGF-f e o hormonio
PTH. Arte: Miguel T. Bahia

O comportamento das células é regulado quando os receptores localizados na superficie
das células sdo ativados por citocinas, produzidas por outras células ou por si mesmo. A cinética
quimica das reacdes pode ser representada pela lei da agdo das massas. Neste sentido, a interag@o
RANK-RANKL-OPG pode ser representada por:

Po PL
h T
OPG + RANKL = OPG - RANKL
b 5ok
PL k
4
RANKL + RANK = RANK - RANKL (3.18)
k3
dy,

onde OPG, RANKL e RANK representam as concentragdes em picomols [pM] de OPG, RANKL

e RANK, respectivamente. O - L and K - L indicam as concentracdes dos complexos OPG —
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RANKL e RANK — RANKL. A evolugado temporal das células do modelo pode ser expressa pelo

sistema de equacdes diferenciais seguinte:

dOPG
7 = po—k1.OPG.RANKL + k,.OPG.RANKL —dop
dOPG - RANKL
7 = ki.OPG.RANKL —k,.OPG.RANKL —d
dRANKL
—k3.RANK .RANKL + k4. RANK.RANKL — dy,
dRANK.RANKL
o7 = k3.RANK.RANKL — k4. RANK.RANKL

onde k; (i = 1,...,4) s@o os coeficientes das reacdes, p e d sdo as taxas constantes de producdo e

degradacao, respectivamente. A taxa de degradacdo dy € dada por d, = ko.O.

A sinaliza¢do do PTH inibe a producao de OPG, cujo efeito pode ser representado pela

equacgdo seguinte:

Ko
po=—R+I, (3.19)
Ttp

e Kg ¢ a taxa de produ¢d@o minima de OPG para cada célula, 7p € a fracdo de receptores de PTH

ocupados, e I, é a taxa de administracao externa de OPG.

O RANKL pode ser sintetizado de modo a permanecer na superficie do osteoblasto
ou em uma forma soldvel, ndo ligada a célula produtora. No primeiro caso, como apenas um
nimero limitado de RANKL pode ser produzido e logo, a taxa de py pode ser controlada para
ndo exceder a capacidade de carregamento na membrana plasmatica (DANIEL, 2013). Por outro
lado, a quantidade de RANKL que cada célula pode suportar na superficie é definida pelo PTH.

Esta relagcdo pode ser expressa por:

(3.20)

RANKL+ OPG.RANKL+ RANK .RANKL

pr—dp=rp|1- P +1
KO.TL'P.B

onde ry, € a taxa de producdo subtraida da degradacdo de RANKL. I; indica a administracio

externa da proteina. O termo RANKL + OPG.RANKL + RANK .RANKL ¢ a quantidade total

de RANKL, tanto livre quanto conectado ao OPG ou ao receptor RANK. A constante Kg éa

quantidade maxima de RANKL que pode se produzida, e € regulada pela fracdo da totalidade de

receptores de PTH ocupados (7p) nos osteoblastos ativos (R).

O modelo admite que a producado e degradacao de RANKL, PTH, RANK, ou outra
proteina e receptor acontece muito mais rapidamente do que a proliferacao e apoptose celular.
Isto significa que o sistema de equacdes diferenciais que governa a concentracao das moléculas

atinge o equilibrio quase instantaneamente em compara¢ao com as c€lulas. Deste modo, apenas
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o estado de equilibrio das equacdes relacionadas a proteinas e moléculas sinalizadoras sao
importantes para a dinamica celular.

A dinamica das populacdes de células 6sseas do modelo de Lemaire sao sumarizadas na
Eq. 3.21.

R prome— PR R

d ke7C T

dB D

=2 - ZB.R_Iy3-0B (3.21)
dt T

dcC

dt

onde:

C+ foCS K.L
Dp = fodp, 7c= 1S and 7, = Na (3.22)

A fun¢do K.L € avaliada no equilibrio, pois as reagdes de conexao sdo muito mais rapidas do que
outras interagdes do modelo. Em termos matemdticos, obtem-se:

KL _& Ky 7B <1+I—L> (3.23)
K k sk | ki (KbR r '
1485 4 (B ) L

onde I, e Iy correspondem a administracdes externas de RANKL e OPG. A fracdo de receptores

de PTH ocupados € expressa por:

_P+P
- P+PS

Tp (3.24)

I,

ondeP = %, PO = i—;’ e P’ = k—g A soma S, + I, corresponde a produgdo total de PTH e k), €

a taxa de degradacdo de primeira ordem de PTH. Maiores detalhes a respeito da formulagao

podem ser encontrados em (LEMAIRE et al., 2004). Os parametros do modelo sdo sumarizados
na Tabela 5
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Tabela 5 — Valores e descricao dos parametros utilizados na simulagdo do modelo de remodelamento
6sseo. Valores extraidos do trabalho de Lemaire er al. (2004)

Simbolo Valor Descri¢ao

C*[pM] 5x1073 Valor de C para atingir o fluxo de diferenciacdo média
Dyldia™'] 0.7 Taxa de apoptose de osteoclastos pelo TGF — 8
dg[dia"] 0.7 Taxa de diferenciagdo de osteoblastos responsivos
Dc[pM.dia™ "] 2.1 x 1073[pM.dia~"] Taxa de diferenciacdo de osteoclastos precursores
Dgr[pM .dia’l] 7x1074 Taxa de diferenciacdo de osteoblastos progenitores
Jfo 0.05 Taxa constante

I.[pM .dia=] 0—10° Taxa de administracdo de RANKL

Ip[pM .dia™ " 0—10° Taxa de administragdo de OPG

Ip[pM.dia~ " 0—10° Taxa de administragdo de PTH

K[pM] 10 Concentragdo constante de RANK
ki[pM~".dia™"] 102 Taxa de administragdo de OPG-RANKL
ky[dia™"] 10 Taxa de dissociagdo de OPG-RANKL
ks[pM~".dia"] 5.8 x 107 Taxa de associagdo de RANK-RANKL

k4[pM .dia~"] 1.7 x 1072 Taxa de dissociagdo de RANK-RANKL
ks[pM~".dia"] 0.02 Taxa de ligacdo de PTH

ke[dia=] 3 Taxa de dissociagdo de PTH

kp|dia™"] 0.189 Taxa de reabsor¢do de osteoblastos ativos
KF[pmol / pmol| 3x10° RANKL maximo na superficie de cada célula
koldia™"] 0.35 Taxa de reabsor¢ido de OPG

K5[pmol.dia=" /pmol] 2 x 10° Taxa de formagdo minima de OPG por célula
kp|dia™"] 86 Taxa de reabsor¢do de PTH

rr[pM.dia™ "] 103 Taxa de produg@o e reabsor¢do de RANKL
Sp[pM.dia~ "] 250 Taxa de sintese de PTH sistémico

Daniel (2013) implementa o modelo de populacdes celulares incorporando um algoritmo
de anélise estrutural por elementos finitos para o caso bidimensional. Assim, a cada interagdo da
andlise estrutural calcula-se a energia de deformacdo em cada elemento da malha discretizada,
que alimenta o sistema de equacdes diferenciais que rege a evolucao temporal das populacdes de
células 6sseas. Uma nova populacdo celular € calculada em cada n6 e a massa 6ssea € atualizada
em cada intera¢@o. O mdédulo de elasticidade é modificado utilizando-se a relacdo entre densidade

e modulo elastico proposta por Carter e Hayes (1977):

E(p)=3790p°  [MPd (3.25)

A Fig. 29 ilustra os resultados obtidos na implementacdo em Matlab do modelo de
Lemaire. Na simulagdo € testada a acdo catabdlica do PTH no modelo. A partir do 20 o dia
0 hormonio € administrado a uma taxa constante de 1000 pM/dia, o que induz uma elevacao
na concentracdo de osteoblastos precursores (OB),), osteoblastos ativos (OB,) e osteoclastos
ativos (OC,). A infusdo constante de PTH produz um forte efeito catabdlico na massa dssea
(DEMPSTER et al., 1993).
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Figura 29 — Simulacdo do modelo de Lemaire para a evolucao temporal das populagdes dsseas de osteo-
blastos precursores (OB,,), osteoblastos ativos (OB,,) e osteoclastos ativos (OC,). O hormoénio
PTH € administrado a uma taxa constante de 1000 pM/dia a partir do 20 o dia, induzindo a
um aumento da concentracdo de OB, OB, ¢ OC,. Fonte: Elaborada pelo autor baseado no
trabalho de Lemaire er al. (2004)

3.4.1 Modelo de Pivonka(2008)

O trabalho Pivonka er al. (2008) fundamentando-se no modelo de Lemaire (LEMAIRE
et al., 2004) propde algumas contribui¢des. Primeiramente, acrescenta na formulagdo original
uma equacdo diferencial regendo a evolucao temporal do volume dsseo em fun¢do da diferenca
entre as taxas de formacgao de osteoblastos e a taxa de degradagdo de osteoclastos. Em termos

matematicos:

dg;tv = kform(OBa(l) — OBa(l‘o)) - kres(OCa(t) - OCa<Z‘0)) (326)

onde BV € o volume 0sseo em porcentagem, K7y, € kyes 880 taxas constantes de formagao
e de reabsorg¢do, respectivamente, e OB,(ty) e OC,(y) sdo as populacdes de osteoblastos e
osteoclastos no equilibrio.

Outra contribui¢ao do modelo € a incorporagdo de agentes bioquimicos (RANKL, OPG,
TGF — ) na formulagdo. A equagdo referente ao TGF — 3 é fungdo do volume dsseo reabsor-
vido. A producao das proteinas RANKL e OPG é modificada de modo a considerar a participagdo
dos osteoblastos responsivos ou ativos.

Além disto, o modelo de Pivonka et al. (2008) utiliza funcdes de ativacao e repressao
oriundas da cinética enzimadtica, conhecidas como funcdes de Hill. A formulacao de Hill é
utilizada para descrever a fragdo da molécula saturada por um ligante como uma func¢do da

concentracao deste ligante, o que possibilita determinar o grau de cooperatividade do ligante
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conectado a enzima ou receptor. Originalmente, a equagado foi formulada em 1910 para descrever

a curva de conecc¢ao do O, sigmoidal da hemoglobina (HILL, 1910), ou seja:

r r
T K+l K41

0 (3.27)

onde 0 ¢ a fracdo do ligante conectando locais preenchidos, L € a concentracao do ligante, K; é
a constante de dissociacdo aparente derivada da lei de acdo das massas, K4 € a concentracao do

ligante que resulta em meia ocupacio e n € o coeficiente de Hill.

Na biologia celular, as respostas das cé€lulas tais como diferenciacao, proliferacdo e
apoptose sao todas relacionadas a vdrias reagcdes ligante-receptor as quais podem ser de estimulo
ou inibicdo (PIVONKA et al., 2008). No modelamento das respostas celulares, a equagdo de Hill
¢ geralmente utilizada para descrever a funcio de entrada molecular. Neste sentido, as formas de
ativacdo e repressao da equagao de Hill para a taxa de produc¢ao de uma nova célula ou molécula

z

c:

x*
Bl = =

f(x") = (3.28)

ﬁnre - B 1
P 14xK,

onde x* € a forma ativa da concentracio x o qual é um ligante que governa a producio de uma
célula ou molécula z atravez da conexdo com o seu receptor na célula, € a taxa de produgio

maxima de z, e K| e K, s@o os coeficientes de ativagcdo e repressao.

A dinamica das populagdes de células 6sseas do modelo de Pivonka sdo sumarizadas
na Eq. 3.29. Em relacdo ao sistema de equagdes diferenciais proposto por Lemaire et al. (2004)
descrito anteriormente, foram adicionadas uma equagdo descrevendo a evolugao temporal do

volume 6sseo e fungdes traduzindo a influéncia da energia de deformacao.

dPOB Dk

dt R7C c
dOB Dp
= = ZER—kz0B
dt c B
doc
7 = Dcﬂ'L—DAﬂc()C (329)
dBV

dt = kformOB - kresOC

onde:

C+ foCS K.L

Dp = = e
B deB7 Tic C+ CS and T K
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Pr € a constante que indica a proliferacdo de osteoblastos conforme a variacdo da energia

de deformacao I, calculada com:

Me =10, [ 14+ [ —2n (3.30)

wgbmsr
onde Ilg, € o valor de equilibrio de Ilg, we,, € o valor da deformac@o e We,, O seu valor no

equilibrio. O pardmetro A é uma constante de ajuste cujo valor € zero para we, < Wey -

A variacdo de RANKL relacionada a mudangas na deformacao € obtida por:

&
PrankL, =K (1 - ﬂ) (3.31)
" gbmst

onde k € uma constante de ajuste cujo valor se anula para we, < Wey,, - A funcgdo PRANKL% é
S m

um termo adicional para a equacdo de concentracdo de RANKL.

3.4.2 Modelo de Scheiner et al. (2013)

No trabalho de Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013) combina-se a formulacao de dina-
mica de populacdes dsseas proposta por Pivonka com um modelo de mecanica 6ssea multiescala.
O modelo de remodelamento proposto lida com a evoluc¢ao temporal das concentracdes de
células Osseas (osteoblastos, osteoclastos e seus progenitores), fatores bioquimicos (RANK,
RANKL,OPG, PTH e TGF — f3), e deformagdes mecanicas tanto no nivel macroscopico do 0sso

cortical quanto no nivel microscopico da matriz dssea extravascular, ver Fig. 30.

extravascular | longitudinal section |
bone matrix ( fom) e T

vascular
— DOres (f\u»'}

{FR\"F-'.

Figura 30 — Representagdo micromecanica para o 0sso cortical, constituida por poros vasculares e matriz
6ssea extravascular. Fonte: (SCHEINER; PIVONKA ; HELLMICH, 2013)

A formulag¢do multiescala permite relacionar as deformac¢des macroscépicas devidas
ao carregamento mecanico com as deformacdes microscopicas. A densidade de energia de

deformac¢do na microescala € utilizada para regular a taxa de proliferacao dos osteoblastos
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(a) Funcdo de ativagdo mecanica (b) Dosagem de RANKL regulada mecanicamente

Figura 31 — Modelo de mecanoregulagdo implementado por Scheiner (SCHEINER; PIVONKA; HELL-
MICH, 2013)

responsivos. Para isto, um termo € adicionado na equacao diferencial correspondente a estas

células. A nova equagdo para os osteoblastos responsivos fica:

dCog,
dt

=.. +POBPCOBPHW +... (3.32)

onde Ppp, € a constante de proliferagio e IT,, € a fungdo de mecanoregulago.

A funcdo de mecanoregulagdo por sua vez € definida como:

Piyy = Ty guit {1 +A (l:l”’" - 1)] (3.33)

equil

onde ¥}, representa a densidade de energia de deformagdo microscopica e ‘¥, € a densidade
de energia de deformagdo que mantém o sistema no equilibrio sem ativar o remodelamento.
IT,,, quir € A sdo constantes para o valor da fungio de mecanoregulagdo no equilibrio e o parimetro
de ajuste da proliferacdo. O parametro de ajuste é definido de modo que seja igual a zero
quando a densidade de energia de deformacao € menor ou igual a densidade de energia de
deformacdo no equilibrio, ou positivo caso contrario. A Fig. 31 ilustra a combinacdo das fungdes

de mecanoregulagdo.

A producdao de RANKL também € regulada pela densidade de energia de deformacdo na

microescala. Em termos matematicos:

7
PrANKL = K(l— bm_ _ 1) (3.34)
equil

onde K € o pardmetro de ajuste da ativacdo da producdo de RANKL, definido de maneira andloga

a constante A.
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3.4.3 Modelo de Bonfoh(2011)

O modelo de Bonfoh, Novinyo e Lipinski (2011) permite modelizar a dinamica de
populacgdes celulares e compreende dois coeficientes representando as atividades de dois tipos
de células o que permite calcular as taxas de producdo global de cada populacdo de células
e as taxas de contribuicdo das células que refletem a morte celular. Além disso, o modelo
integra a capacidade de interacdo entre osteoblastos e osteoclastos representando as regulagdes
elementares autdcrinas (intracelulares) e pardcrinas (intercelulares). Essas interacoes entre as
células osteobldstos e osteoclastos sdo essenciais na regulacdo do remodelamento 6sseo. Os
ostedcitos transferem os sinais dos carregamentos mecéanicos sobre a forma de informacao aos
pré-osteoclastos e osteoblastos que por sua vez os transformam em fatores bioldgicos autdcrinos
e pardcrinos. Esses fatores estimulam os osteoclastos e os osteoblastos em uma unidade BMU a
variar e adaptar a massa Ossea conforme a tens@o aplicada. A dindmica de células em uma BMU

€ descrita por um sistema de equagdes diferenciais formulada por Komarova et al. (2003):

dny _ 811,821
@ = oany 'ny — Biny

dny 812,822

3.35
ar = ooni'ny” — Bany (339)

no qual n;(i = 1,2) representam o nimero total de células do tipo i. Os indices 1 e 2 representam
os osteoclastos e os osteoblastos, respectivamente. designando-se para cada tipo de célula
osteoclastos e osteoblastos; n representa o nimero total de células; g;; descreve o efeito dos
fatores autdcrinos de uma célula i e g;; traduz o efeito dos atores pardcrinos destinados a regular
a formacéo e a atividade da célula j(j # i); oy e f3; representam respectivamente as velocidades

de producio e de desaparecimento de uma célula i.

A variagdo da massa 6ssea em uma BMU é dada em porcentagem relativa a massa inicial

pela equacdo seguinte:

dm
— = K)Ny — KNy (3.36)
dt
onde K; representa a atividade normalizada de reabsor¢do e K, a atividade normalizada de
formacdo. Ni e N, sdo respectivamente o nimero ativo de células osteoclastos e osteoblastos

definidos por:
N;=H (l’l,’ — I’_ll'> (3.37)
ii; € o numero de células i inativas no estado estavel e H € a funcdo degrau definida por:

(x —x0) + abs (x — xp)
2

H(x—xp) = (3.38)

As interagdes celulares do modelo podem ser esquematizados conforme ilustra a Fig. ??
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Bonfoh, Novinyo e Lipinski (2011) supdem que cada célula dssea cresce e e influencia
unicamente a atividade de células vizinhas (g;; = g22 = 0). O ndmero de células inativas é

. ~ . ~ dn; __ .
determinada pela resolug@o do sistema de equagdes para ; = 0, obtendo-se:

1

821\ gpogr -1
i = (%) (3.39)
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Bonfoh, Novinyo e Lipinski (2011) utilizam a densidade de energia de deformacdo para
exprimir o estimulo mecanico do modelo na hipétese de um comportamento eldstico e isotropico

do osso. O estimulo mecanico pode ser dado de maneira média pela equagdo seguinte:

Ay (%) = w(E)) —w*
onde W* é o estimulo de equilibrio ou de referéncia (RUBERG, 2003), dado pela equacio de

acomodacio XX e w(x(!)) é a densidade de energia de deformagdo. O sinal mecanico w detectado

por um osteocito i na localizagdao X0 ¢

w(@) = %o(z@)  g(x) (3.40)

onde o e € sdo respectivamente os tensores tensdo e deformacao.

O estimulo de referéncia nio é constante (RUBERG, 2003), ele é varidvel e depende do
histérico de carregamento. Além disso o seu valor inicial é diretamente relacionado ao nimero
inicial de BMUs. Riiberg (2003) sugere que a no¢do de estimulo de referéncia € similar a no¢ao
de acomodacao celular e supde que o estimulo de referéncia varia com o estimulo aplicado. O

estimulo de referéncia € calculado por:

W = w(zD) - <w(5c’<">) - W0> exp (—71) (3.41)
onde Wy designa o valor inicial do estimulo de de referéncia e 7 o parametro de controle da

velocidade de adaptagdo.

As informagdes recebidas pelos osteoclastos e osteoblastos influenciam a producado
de fatores bioldgicos autdcrinos e pardcrinos através das varidveis g;; da Eq. 3.42. Os atores
autderino sao supostos nulos. As varidveis que traduzem o efeito dos fatores paracrinos sao

fornecidos diretamente ao estimulo mecanico pelas equacdes seguintes:

g12 = Ai+Biexp(—yAy)
g1 = Ax+Brexp(—p|Ay|)
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sendo A1, A>, By, By, 71, %5 sdo os parametros do modelo que controlam a producdo de fatores

paracrinos.

3.5 Algumas consideracoes sobre os modelos populacio-
nais

Neste capitulo foram selecionados alguns dos modelos matematicos disponiveis na
literatura para o remodelamento dsseo que se baseiam na dindmica de populacdes celulares
Osseas. O numero de modelos com esta abordagem vem aumentando nas ultimas décadas e a
medida que avanga o entendimento dos processos fisioldgicos dsseos e a disponibilidade de dados
experimentais novas propostas tendem a surgir. Dentre os modelos analisados o autor destaca
os modelos de Komarova et al. (2003), Lemaire et al. (2004), Pivonka et al. (2008) e Scheiner,
Pivonka e Hellmich (2013), que foram implementados em linguagem Matlab ao longo deste
estudo. Um quesito que chama a ateng¢do no modelo de Komarova et al. (2003) é inegavelmente
a simplicidade de sua formulacdo matematica e a quantidade reduzida de parametros a serem
calibrados no modelo. Este aspecto constitue uma vantagem em relag@o as demais propostas pois
0 acesso limitado a dados experimentais impede uma calibracdo adequada dos parametros do
modelo. Por outro lado, o modelo carece de explicitar a participacdo de agentes sinalizadores, tais
como 0 RANKL, OPG e TGF-, que deveriam estar quantificados em uma anélise mais rigorosa.
Contrariamente, os modelos de Lemaire et al. (2004) e Pivonka et al. (2008) permitem explorar
diferentes cenarios metabdlicos variando quantidades especificas de agentes sinalizadores que
estdo explicitados na formulagcdo. Outro aspecto constatado, foi uma sensibilidade significativa
em relagdo a variagdes dos paradmetros iniciais do modelo, o que repercutiu em instabilidades
nas simulagdes numéricas. Optou-se por utilizar nas simulacdes os parametros sugeridos nos
artigos originais. No entanto, a forte sensibilidade a variacdes dos parametros iniciais dificultou o
estabelecimento de relacdes com diferentes estimulos mecénicos. Isto ocorreu na implementagao
da proposta de Bonfoh, Novinyo e Lipinski (2011), que é fundamentada no modelo de Komarova
et al. (2003). Um aspecto interessante na proposta de Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013) foi
a incorporagdo do estimulo mecanico na microescala ao modelo de Pivonka er al. (2008). A
abordagem multiescala no estudo do remodelamento 6sseo parece ser bastante plausivel visto que
o processo do remodelamento poderia ser estudado em uma escala mais préxima do nivel celular
onde efetivamente ocorrem as mudangas microscopicas do osso durante o remodelamento. Além
disto, no caso do aumento de porosidade do 0sso, que pode estar associado a uma perda dssea
severa, como ocorre em situacdes de cancer ou osteoporose avancada, leva a uma divergéncia
significativa no valor da densidade de energia de deformacao, conforme discutido em Scheiner,
Pivonka e Hellmich (2013). Ponderando aspectos como a quantidade de parametros do modelo
e estabilidade, o autor optou por basear a proposta do estudo na formulacdo de Lemaire et al.
(2004) e incorporar tanto o estimulo mecéanico baseado na densidade de energia de deformagao

na microescala, conforme proposta de Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013), quanto um estimulo
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farmacoldgico original relacionado a concentragdo de farmaco no osso. A proposta do modelo

integrado serd apresentada no Capitulo 6.
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CAPITULO

A

MODELAMENTO FARMACOLOGICO

"Ainda encontro a formula do amor."

Leo Jaime

A introdugdo de um farmaco no corpo humano € seguida pela distribui¢do por seus
diversos tecidos e fluidos. Em cada tecido, o firmaco pode interagir com proteinas e receptores
e/ou ser eliminado de forma parcial ou total. O estudo do comportamento das drogas no corpo
¢ de suma importancia tanto para a andlise de dados farmacoldgicos e toxicoldgicos quanto
para decidir sobre o regime de dosagem em estudos clinicos de eficicia e toxicidade (URSO;
BLARDI; GIORGI, 2002).

O modelamento farmacoldgico busca caracterizar e prever o curso do farmaco e seus
efeitos no corpo humano sadio e em condicdes patoldgicas. Em termos préticos, esse modela-
mento lida com duas questdes basicas: descrever o que "o corpo faz com a droga"e o que "a
droga faz com o corpo"(GIESCHKE; SERAFIN, 2013). A primeira questdo remete ao campo
da farmacocinética (FC), descrevendo como a droga € absorvida, distribuida, metabolizada e
eliminada (processos ADME) pelo corpo. A segunda questao compreende aos efeitos ou resposta

fisioldgica do farmaco, o que € denominado de farmacodinamica (FD).

Os processos ADME que ocorrem na movimentagao de farmacos através do corpo sao
fundamentais para a andlise farmacocinética (ROSENBAUM, 2016; JAMBHEKAR; BREEN,

2009), e sdo descritos a seguir:

e Absorc¢ao: processo que move a droga do local de administracao até a local onde ela
¢ medida, em geral a veia do braco. Outros possiveis locais de administracdo sdo o
trato gastrointestinal (administra¢ao oral, bucal, sublingual ou retal), musculos, tecido

subcutaneo e pulmdes (inalacdo), ou ainda diretamente em uma veia ou artéria.

e Distribuicao: refere-se ao processo que move a droga entre diferentes locais dentro do
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corpo em uma maneira reversivel. A droga que € absorvida ndo permanece dentro do
sistema de sangue venoso mas entra em outros tecidos e orgdos. Por sua vez, ela retorna as

vezes por caminhos diferentes do original.

e Metabolizacio: processo de transformagdo de uma droga dentro do corpo para torna-la
mais hidrofilica de modo que possa ser excretada para fora do corpo pelos rins. Dro-
gas e produtos quimicos sao substancias estranhas em nosso corpo e caso nao ocorra a

metabolizacdo, a droga serd reabsorvida e permanecerd no corpo por periodos prolongados.

¢ Eliminacao: processo que move a droga para fora do local de medida de forma irreversivel,
por excre¢do ou metabolismo. A excrecdo € a perda da droga inalterada do corpo. O

metabolismo € a conversao irreversivel da droga em um metabdlico.

Quando se deseja referir-se tanto a eliminagdo quanto a distribuicao utiliza-se o termo

disposi¢do. A Fig. 32 ilustra o modelo conceitual dos processos descritos anteriormente.

Absor¢io
Como ele entra?

Medicamentcu’

Metabolismo
Comeo ¢le € quebrado?

Distribuicio
Para onde ele vai?

~ Figado

~ Transportadores

Elimmacgéo
Como ele € eliminado?

Figura 32 — Modelo ilustrativo dos processos bdsicos da farmacocinética: absorcao, distribuicao, me-
tabolismo e eliminagdo (ADME). As setas indicam o transporte da droga. Fonte: EUPATI
(2016).

Gieschke e Serafin (2013) destaca alguns termos e principios gerais referentes a farmaco-
cinética que sdo importantes para a constru¢ao do modelo quantitativo. Estes estdo descritos a

seguir.

1. Volume: a droga administrada no corpo distribui-se em um volume que ndo € diretamente

mensurdavel. No entanto, se for relacionada a quantidade de droga no corpo com a concen-



99

tracdo da droga no sangue venoso (sérum, plasma), pode-se inferir um espaco aparente na
qual a droga estd sendo distribuida. Portanto, define-se o volume de distribui¢do V como a
relacdo entre a quantidade de droga a no corpo (em g ou mol) e a concentracdo da droga ¢

no sangue (em g/L ou mol /L) em um dado tempo 7, ou seja:

V()= alt) 4.1)

Na Eq. 4.1 nenhuma suposi¢ao sobre as condicdes das quantidades de droga a e concentra-
¢ao da droga ¢ sdo consideradas. O volume de distribuicao em regime permanente sera

diferente do obtido durante a eliminacio da droga terminal.

2. Compartimento: um compartimento € uma constru¢do do modelamento FC que repre-
senta um grupo de tecidos com taxas similares de distribuicdo da droga. Ele é uma unidade
homogénea, ou seja, a concentragdo da droga permanece uniforme ao longo do tempo
(ROSENBAUM, 2016). Os compartimentos trocam quantidades entre si a uma certa taxa,
respeitando-se o principio do balango de massa (Fig. 33). Compartimentos com um volume
atribuido V também representam concentra¢des de droga ¢ de acordo com ¢ = a/V. Neste
caso, admite-se que as quantidades da droga sdo distribuidas de forma homogénea em todo
o tempo e as quantidades de droga entrando em um compartimento sio instantaneamente

misturadas.

.
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Figura 33 — Um modelo de multicompartimento representando os processos farmaco-cinéticos. Os com-
partimentos sdo numerados de 1 a 6. r;; € a taxa de movimento da droga do compartimento
i para o compartimento j. A droga do compartimento 1 (local de absor¢ao) é movida para
o compartimento 2 (sangue) onde € equilibrada com o compartimento 3 (distribui¢do), e
eliminada no compartimento 4 (excrecio) e 5 (metabolismo). Adaptado de Gieschke e Serafin
(2013)

Em termos matematicos, a taxa rjp do compartimento 1 para o compartimento 2 causa

mudancgas nas quantidades de droga nestes compartimentos, ou seja:
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— = —rlz(l‘) 4.2)

— = I’]Q(l) (43)

Se a droga é administrada como uma infusdo com taxa r sobre um intervalo de tempo 4,

r pode ser aplicada diretamente no respectivo compartimento, por exemplo:

roo =71 0<r<t,
02 > > tdur ( 4. 4)
ro=0;  t>14,
O indice 0 em r(; indica que a droga é obtida de uma fonte nao especificada no modelo.

De modo andlogo, aplica-se esta conven¢do para os compartimentos de eliminacao.

Caso a droga seja introduzida instantaneamente em um compartimento no tempo ¢ (como
ocorre em uma inje¢ao no sangue, ou uma dose oral no intestino), a quantidade de droga
¢ atualizada antes que a droga continue a troca entre compartimentos. A fungdo delta de

Dirac 6 permite uma descrigdo deste tipo de entrada de forma elegante:

ro1 = Dose - & 4.5)
que especifica que uma dose é aplicada como um bolus ! no tempo ¢ no compartimento 1.

Designando-se r,(t) a taxa na qual uma dose € absorvida e r,;, (¢) a taxa de eliminago,

a seguinte relacdo € obtida:

F -Dose = / Faps (1) dt = / Felim (1) dt (4.6)
0 0
F ¢ a frac@o da Dose que € absorvida.

3. Liberacao: a liberacao relaciona as taxas de transporte da droga com a sua concentragao.
em termos matemadticos, a libera¢do da droga do compartimento 1 para o compartimento 2

define-se como a seguinte taxa:

F-Dose:/ Yabs (t)dt:/ Felim (1) dt 4.7)
0 0

onde rj; € a taxa de transporte da quantidade de droga do compartimento 1 para o
compartimento 2, e ¢ a quantidade da droga no compartimento 1. Tanto o volume quanto
a liberacdo ndo podem ser medidas diretamente e devem ser inferidas a partir dos dados de

concentracdo e algumas suposicoes adicionais.

' Bolus em medicina refere-se a administra¢io de uma medica¢do, com objetivo de aumen-

tar rapidamente a sua concentragdo no sangue para um nivel eficaz. A administracdo pode
ser efectuada por via intravenosa, via intramuscular, subcutinea ou intratecal.Fonte: https :
// pt-wikipedia.org /wiki/Bolus medicina)
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A dose de um farmaco € considerada uma das constantes nas equagoes da farmacocinética,
visto que seu valor € constante para uma dada administracado (ROSENBAUM, 2016). A dose

efetiva, em geral, difere da dose administrada devido aos fatores de biodisponibilidade e de sal:

e A biodisponibilidade corresponde a fragdo da droga original que efetivamente atinge a
circulagdo sistémica. Com excecdo da administracdo sistémica direta (via intravenosa por
exemplo), uma parte da dose da droga administrada pode ser perdida durante a fase de
absor¢do. No caso da administragdo por via oral, por exemplo, uma parte da droga pode
ser destruida no fluido gastrointestinal, em uma penetracio ruim de membrana, efluxo e/ou

metabolismo no enterdcito, e na extragao hepéatica

e O fator de sal corresponde a porcao de droga administrada que € pura, ou seja, descontando-
se a fracdo de sal contida na droga. Por exemplo, o sulfato de quinidina consiste em 82%

de quinidina e 18% de sulfato o que resulta em um fator de sal de 0,82.

Assim, pode-se expressar a dose efetiva como sendo:
dose efetiva = S x B x Dose (4.8)

onde § € o fator de sal, B € a biodisponibilidade ou fracdo da droga administrada que atinge a

circulagdo sistémica.

4.1 Modelo monocompartimental

O corpo € visto como um Unico compartimento, que recebe diretamente a administra¢ao
do medicamento (ROSENBAUM, 2016). No caso de uma injecao intravenosa a distribui¢ao
para os tecidos € muito rdpida e admite-se decaimento exponencial da concentragao inicial no
plasma sanguineo e elimina¢do apenas pela via renal, ver Fig. 34. Em termos matematicos,
pode-se expressar a variacdo da concentra¢io do farmaco no medicamento pela seguinte equagdo
(GALLO-NETO, 2012):

dmp
P de

onde V,, € o volume aparente em [ml], Cl,, € a taxa de remog¢do renal em [ml/h], m, € a

Vi = —Clyem, 4.9)

concentracao plasmdtica em [mg] e ¢ o tempo em [h].

A integracdo da Eq. 4.9 fornece a concentragdo plasmatica do formaco em fungdo do

tempo:

Clre
my(t) =mppe Yar (4.10)
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i A
Dose(t) Compartimento Eliminagdo
central

Figura 34 — Modelo de monocompartimento. Considera apenas um compartimento central e eliminagao
renal.

onde m,,, corresponde concentracdo inicial do farmaco presente no sangue. De modo a considerar

outros caminhos de eliminacao além da renal, pode-se definir uma constante de eliminagao total

ke, , de modo que:

er s

1 Cl
kep =Y ki=—Y Cli=_" 4.11)
i Vap 5 Vap

onde i corresponde a rota de eliminacao, admitindo por exemplo i = renal, metabdlico, respiratd-
rio, intestinal. A Eq. 4.10 pode ser reescrita de modo a incorporar a constante de eliminacao total
ke, Ou seja:

my(t) = mp,e Fer! (4.12)

Conforme GALLO-NETO (2012), a constante de eliminagao total k., pode ser obtida
o tempo de meia vida bioldgico 71 5, que € definido como o tempo em que a concentragao do

farmaco atinge a metade do seu valor inicial. Deste modo:

my(t =11/5) = 0.5my, (4.13)

Substituindo-se a Eq. 4.13 em Eq. 4.12 para t =1ty /5 , tem-se:

0.5m,, = mpoe*keT’l/2
0.693
Sty = k. (4.14)

Considerando que a infusdo do farmaco seja efetuada com uma dose em fungdo do tempo
D(t), a Eq. 4.9 é modificada para:

dm
vapd—t” = D(t) — Clyem, (4.15)
Como k., = %
dm, D(t)

= —k 4.16
dt Vap er/Mp (4.16)
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O modelo monocompartimental foi implementado em linguagem Matlab. Os resultados
obtidos na simulacao estao ilustrados nas Figs. 35 e 36. Os parametros utilizados na simulacao
apresentada na Fig. 35 foram adotados uma taxa de remog¢do de CL = 2.16 e volume de distribui-
¢80 V = 12.6L. Foram infundidos 200mg de firmaco em 2k, ou seja, com uma taxa de 100mg/h.

O compartimento central leva aproximadamente 18 h para eliminar totalmente o farmaco.

Modelo monocompartimento com infusdo
I T

=)
=]

Taxa Infuséo [math]
B
—

Concentragéo no compartimento [mg/L]

Tempo [h]

Figura 35 — Modelo de monocompartimento (injecao intravenosa). 1 infusdo de 200 mg em 2 h.

Uma simulagdo considerando mdltiplas doses de medicamento € apresentada na Fig. 36,
seguindo proposta de GALLO-NETO (2012). Nesta simulacdo foram consideradas infusdes de
200 mg em 5h e repetidas a cada 24 h. Observa-se pela figura que no periodo de 19 h (intervalo
entre infusdes sucessivas) a droga nao € totalmente eliminada do compartimento, visto que a
concentracdo da droga apds 24 h nio € nula. Caso seja reduzido o periodo entre as infusdes uma
concentracao residual ainda maior permaneceria no corpo durante o tratamento. Os parametros

farmacocinéticos utilizados na simulacdo estdo apresentados na Tab. 6.

Tabela 6 — Parametros farmacocinéticos utilizados na simulacdo (infusdes multiplas). Extraidos de
GALLO-NETO (2012)

Parametro Valor

Dosagem 40mg/dia
Biodisponibilidade f3 0.5

Tempo de concentragdo maximo 5h

Volume aparente V), 2801

Periodo de infusdo dos tabletes 5h

Regime de dosagem D(t) 4 mg/h durante 5 h a cada 24 h

Tempo de meia vida ¢ 24 h
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Infuséo [mg/h]

Concentragéo [mg/L]
[=] ]
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Figura 36 — Modelo de monocompartimento (injecdo intravenosa). Multiplas infusdes de farmaco. 200

mg de farmaco durante 5 h a cada 24 h.

4.2 Modelo Bicompartimental

O modelo bicompartimental considera um compartimento central que recebe a admi-

nistracdo direta do farmaco e um compartimento plasmatico que refere-se ao sangue. Neste

ultimo compartimento a droga € distribuida e eliminada, conforme ilustra a Fig. 37

Dose(t) ;
, Compartimento Compartimento
central plasmatico
Eliminagdo

Figura 37 — Modelo de bicompartimento. Considera um compartimento central e um compartimento

plasmatico representando o sangue.

Desprezando o refluxo da droga do compartimento plasmdtico para o compartimento

central, o balangco de massa para os dois compartimentos produz:

dm;

S = D)~k (4.17)
dm

_d[p = kami—keTmp (418)

onde m; corresponde a concentra¢do do farmaco no compartimento central em [mg], admitindo

por exemplo i = gastrointestinal, pulmonar ou pele, k, é a constante de absor¢do, k., € a
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constante de eliminagao, m; € a massa no compartimento central e m,, € a massa no compartimento

plasmatico.

No caso de administracdo de uma dose tnica D(t) (1 comprimido ou 1 adesivo por
exemplo), pode-se obter as massas do compartimento central m; e do plasmético m, em fungéo

do tempo considerando as condig¢des iniciais m;(0) = m;, e m,(0) = 0:

mi(t) = mioe_k“’ (4.19)

ka - -
mp(t) = miy | — (e ker! — g=kal) (4.20)

A constante de absor¢do k, pode ser obtida conforme a proposta de GALLO-NETO

(2012). No ponto de maximo da Eq. 4.20, a derivada € nula. Portanto, tem-se:

d”lp d ka —ket —kqt
— 2 — — \m el __ a 421
dt dt [ 0 (ka — keT> (6 ! ¢ ) ( )

: d R . ~
Considerando que em ¢ = t,,4y, % = 0, obtém-se a equacdo niao linear em funcao de k:

—kop e Kertmar ke katmax — f(k,) =0 (4.22)

Pode-se encontrar K, raiz da Eq. 4.22 pelo método iterativo de Newton-Raphson, ou

seja:

(4.23)

com f/<ka) — (1 - katmax)e_katmax.

A simulacao do modelo bicompartimental simplificado € ilustrada na Fig. 38. Como a
droga no compartimento central € dirigida totalmente para o sangue sem eliminagao, a concen-
tracao no compartimento plasmatico decresce apenas quando a concentrac¢do no central atinge o

valor zero.

O modelo bicompartimental simplificado definido pelas Eqgs. 4.17 e 4.18, pode ser
modificado de modo a considerar uma troca entre os compartimentos plasmético e central como
mostra a Fig. 39. Conforme apresentado por Gieschke e Serafin (2013) o modelo pode ser

EXpresso matematicamente por:

dm; %

M D)V — (k k)i koy 2 m; (4.24)
dt Vi

d

"D kg — kaym, (4.25)

dt %3
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- Concentragdes do farmaco
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Figura 38 — Modelo de bicompartimento (injecdo intravenosa). 40 mg de fairmaco durante 5 h a cada
24 h. Nesta simulagéo o compartimento central envia continuamente a dose recebida D(r)
sem eliminacdo e sem refluxo da droga até zerar a concentracdo. Quando a concentragdo
no compartimento central € zerada, a concentragdo do compartimento plasmatico decresce,
voltando a crescer quando a infusdo no compartimento central € reiniciada.

klz.ﬂ'l; q ™
Dose(t) | compartimento >

e Compartimento
central

A

plasmatico
kzy.m,

Figura 39 — Modelo de bicompartimento. Considera um compartimento central € um compartimento
plasmatico representando o sangue.

onde k € a taxa constante de eliminacdo, k1, € a taxa constante do compartimento central para o
plasmatico e kp; € a taxa constante do plasmatico para o periférico, V; € o volume de distribuicao

no compartimento central e V, € o volume de distribui¢cdo no compartimento plasmatico.

As taxas de eliminagdo k, k1 € k»; sdo definidas por:

k= %; kia = V%; ka1 = v% (4.26)

onde Q € a taxa de remogao intercompartimental e CL € a taxa de remogao central.

O modelo de bicompartimento foi implementado em Matlab e trés cendrios distintos
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foram simulados: dose continua em tempo definido, multiplas doses e multiplas doses com

reduc¢do no periodo sem infusdo entre as doses, conforme ilustram as Figs. 40, 41 e 42.

Na primeira simulacdo, adotou-se uma dose constante de 40 mg no periodo de 2 h (taxa
de 20mg/h), ou seja:

20 set€e[0,2)

D(t) =
®) 0 set>2

(4.27)

O resultado obtido é mostrado na Fig. 40. Nesta simula¢c@o, o compartimento plasmatico

necessita de cerca de 14 h para eliminar totalmente a droga apds o término da infusio.

Concentragdes do farmaco
T T T T |
Compartimenio cental
— Compartimento plasmatico

0E T T

05— i -

04— f —
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=
T
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—

]

10

12

14

i6

tempo [h]
Figura 40 — Modelo de bicompartimento (injecao intravenosa). 1 dose de 40mg do farmaco durante 2h
[20 mg/h]. Apds o término da infusdo, o compartimento plasmatico necessita de cerca de 14
h para eliminar totalmente a droga.

Na simulacao apresentada na Fig. 41 foram realizadas multiplas infusdes de 200 mg
durante 5 h (taxa de 40 mg/h) a cada 24 h. O periodo de 19 h entre uma infusdo e outra é
suficiente para o compartimento eliminar totalmente o farmaco. Caso seja necessario manter uma
determinada concentracdo do farmaco no sangue durante o tratamento, pode-se aumentar a taxa
de infusdo ou entdo reduzir o periodo entre as infusdes. A Fig. 42 ilustra o que ocorreria com
uma reducdo de 24 h para 8h entre as infusdes da mesma droga simulada anteriormente. Pode-se
deste modo, manter uma concentra¢ao da droga no sangue de acordo com as necessidades do
tratamento.

4.3 Modalidades de infusao dos medicamentos

Os modelos farmacoldgicos vistos anteriormente envolvem a ado¢do de uma forma de

administracao ou infusdo do medicamento no corpo. A forma de infusdo escolhida necessita ser
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Figura 41 — Modelo de bicompartimento (inje¢do intravenosa). Multiplas infusdes de farmaco. 40 mg
de farmaco durante 5 h a cada 24 h. Adotando o periodo de 24 h para as infusdes, as
concentragdes em ambos os compartimentos atingem o valor zero.
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Figura 42 — Modelo de bicompartimento (injecdo intravenosa). Multiplas infusdes de farmaco. 40 mg
de farmaco durante 5 h a cada 8 h. A redugdo do periodo entre as infusdes permite que a
concentragcdo da droga no compartimento plasmatico mantenha um valor diferente de zero.

expressa matematicamente de modo a possibilitar a resolucio do sistema de equacdes diferenciais

que define o modelo farmacocinético, seja este com um compartimento ou mais.

Uma injecdo intravenosa pode ser representada como uma infusao que ocorre instantane-
amente no compartimento central. Esta age como um impulso em um intervalo curto de tempo.

Em termos mateméticos o impulso pode ser expresso por uma fungéo delta de Dirac §(¢), que
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tem o valor zero em toda a parte exceto em t = 0, ou seja:

siy={ 0 ser#o (4.28)

o set=0
Uma dose instantanea D, correspondente a uma injecdo intravenosa, administrada no
tempo ¢ = a pode ser expressa matematicamente por Dose = D X 3(t —a). Assim, delta(t — a)
corresponde a um translado do impulso na origem para o tempo ¢ = a. Considerando um histérico
de doses geral D(¢) no qual as doses {Dose|,Dose;,Doses,...,Dosey,} sdo administradas nos
tempos t1,12,13,...,1;,, pode-se estender a funcdo de pulso tnico para um trem de pulsos (multiplas

doses), ou seja:

Dose(t ZDose, x 8(t —t;) (4.29)
i=1

No caso de uma infusdo constante esta pode ser expressa matematicamente por uma

funcdo degrau ou funcgio de Heaviside H (), definida como:

0 setr <0
H(t) = 4.30
() 1 set >0 ( )

A derivada de H(t) em relac@o a ¢, ou seja dz( L =5t (t). A funcdo degrau H(t) pode
ser transladada na horizontal para um tempo ¢ = a adotando-se H(f — a) e a altura do degrau
(que corresponde ao valor da dose do farmaco) pode ser modificada efetuando o produto

Dose x H(t —a).

Considerando uma infuséo de taxa constante durante um periodo definido ¢ € [0,tg], a

funcdo janela retangular pode ser empregada, ou seja:

taxa  set € [0;1g)

Dose(t) = 0 et > o

=taxax [H(t)—H (t —tg)] (4.31)
Uma férmula geral pode ser obtida para o caso em que a administracdo do farmaco é

realizada em mdltiplas taxas {taxa| taxa, taxas,...,taxay,} em diferentes intervalos de tempo,
ou seja: {(t1,fr1), (12,tr2) s (13,1R3) 5--vs (tmstRim) + }

Dose(t Z taxa; X [H (t —t;) — H (t — tg;)] (4.32)

Conforme visto aqui, as doses de infusdo de medicamento definem fungdes de entrada
para os modelos farmacocinéticos. Dadas as caracteristicas de descontinuidade e impulsividade
das fungdes degrau e delta de Dirac, utilizadas nas expressdes matematicas das infusdes de
medicamentos, a resolu¢do do sistema de equacdes diferenciais pelos métodos tradicionais

apresenta certas limitagoes.
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A transformada de Laplace opera no sistema de equacdes diferenciais definido no dominio
de tempo convertendo este para um novo dominio de frequéncia complexo ou de Laplace. Ao
efetuar esta transformacdo, o sistema de equacdes diferenciais torna-se um sistema de equacdes
algébrico, possibilitando a resolucdo deste pelas regras formais da adlgebra. A ideia geral da
utilizacdo da transformada de Laplace para a resolucdo de sistemas de EDO pode ser visualizada
na Fig. 43.

[ Dominio no tempo ]

u(t) s Sistema EDO J w  Y(t)

|
— "J

U(s) b —

Sistema algébrico

[ Dominio de Laplace ]

Figura 43 — Esquema para resolu¢do de equagdes diferenciais utilizando a transformada de Laplace.
Adaptado de http://engineering.electrical-equipment.org/. Acesso em marco de 2017.

A transformada de Laplace pertence a familia das transformadas integrais, as quais

possuem a forma geral:

B
F(s) = / K(s)f(t)dt (4.33)

o
onde f € uma fun¢do dada que se transforma em outra funcdo F mediante a resolucdo da integral.
A funcgdo F € denominada de transformada de f e K corresponde ao niucleo da transformacao.
A escolha adequada do nticleo K e dos limites & e 3 possibilitam simplificar drasticamente a
resolugdo de uma equacao diferencial linear (BOYCE; DIPRIMA, 1985). A transformada de

Laplace de uma fungdo f(¢) em [0,00) é definida pela equagdo:

L)Y = /0 e f(0)di = F(s) (4.34)

O nicleo da transformada de Laplace corresponde a K(s,t) = e, 0 que torna 0 método muito
util para a resolugdo de equacdes diferenciais lineares com coeficientes constantes pois estas

apresentam solucdes na forma de fungdes exponenciais.

A Tab. 7 resume os tipos de infusdes e as respectivas expressdoes matemdticas necessarias

para a simula¢do do modelo farmacocinético.
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Tabela 7 — Tipos de infusdes e expressdo matematica equivalente

Regime de administra¢do

Expressdo matemaética

Injecdo (1 pulso) emt =a

Miiltiplas inje¢des periddicas (trem de pulsos)

Infusao constante

Muiltiplas infusdes {(t1,tz, ),(2,tr,),--- }

Dose(t = a) = dose x (t —a)

Dose(t) =Y dose; x d(t —t;)
Dose(t) = dose; x H(t — a;)
Dose(t) =Y dose; x (H(t —t;) — H(t —tg,)

4.4 Farmacocinética baseada na fisiologia

Os modelos farmacocinéticos baseados em fisiologia ou "physiologically-based phar-

macokinetics models"(PBPK), descrevem as concentracdes de droga no sangue e em outros

orgaos utilizando parametros fisioldgicos tais como fluxo do sangue e volume do 6rgdo bem

como compartimentos representando diferentes tecidos e 6rgaos.

Droga

Via
intravenosa

Bilis

A~

~ Veia porta

o Tecido o
. Droga

Cavidade oral
Esdfago
Estomago
Duodeno
Intestino
SrOsS0
Intestino
delgado

Reto

: Fezes
Urina

Figura 44 — Farmacocinética baseada na fisiologia. Orgdos principais envolvidos nos processos farmaco-
cinéticos. Setas vermelhas e azuis indicam fluxo de sangue arterial e venoso, respectivamente.
Drogas administradas por via oral entram na circulacio sanguinea principalmente pela veia
porta, ou seja, apds absor¢do pelo trato gastrointestinal e primeira passagem pelo figado. o
figado pode transportar a droga de volta para o trato gastrointestinal através da bilis. A droga
pode ser ligada ao ou tomada por células sanguineas vermelhas ou ligadas a outras proteinas
de ligacdo ao plasma. A droga livre pode ser eliminada do corpo por excrecio pela urina ou
metabolismo no figado. Fonte: (GIESCHKE; SERAFIN, 2013)

Conforme apresenta Gieschke e Serafin (2013), o coracdo (lado esquerdo) bombeia
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sangue para o sistema arterial de onde supre cada 6rgdo com um fluxo de sangue especifico.
Seguindo a absor¢do de nutrientes os 6rgados liberam sangue no sistema venoso. O sangue
coletado no sistema venoso é entdo transportado para o coragdo (lado direito) que pombeia o

sangue para os pulmdes onde ele € oxigenado e movido para o coragdo (lado esquerdo).

A via de administra¢do do farmaco define a forma como ocorre o contato da droga com
o organismo. Essa € escolhida considerando fatores como: a idade e as condi¢des do paciente, a
natureza e a quantidade da droga, o efeito local ou sistémico e a rapidez com que se deseja a
acao do medicamento (TRIPATHI, 2006). Basicamente pode-se agrupar tais vias em enterais,
que passam pelo intestino e ndo necessitam de dispositivos auxiliares, e as parenterais, que nao
passam pelo trato gastro intestinal. A via enteral engloba as vias oral, sublingual e retal. A via
parenteral inclui as vias intramuscular, intravenosa, intradérmica e subcutianea. Além destas vias
de administracdo, existem também as vias ocular, nasal, auricular e vaginal, entre outras. Na
administracdo por via parenteral descarta-se a interferéncia pelos alimentos ou sucos digestivos e
o farmaco ndo passa pelo figado. No entanto, necessitam de dispositivos auxiliares como agulhas
e seringas mediante técnicas consideradas invasivas. As drogas administradas oralmente podem
ser absorvidas em diferentes partes do trato gastrointestinal. Todas as outras partes do canal
alimentar (principalmente estdbmago, duodeno, intestino grosso e delgado) transportam sangue (e
drogas) no figado através da veia aorta. Também existem transportadores nas células da mucosa
da parede do intestino que pegam a droga do intestino e podem excretar a droga novamente para
o intestino. Concentracdes de droga relativamente altas sdo processadas pelo figado durante a
primeira passagem da droga. O figado pode excretar a droga na bilis e depois para o duodeno.

Portanto, a droga pode ser reabsorvida resultando em um ciclo enterohepatico.

Os principais 6rgaos de eliminagao de drogas sao o figado e os rins. O figado com seu
equipamento enzimatico € o principal 6rgao metabolizador do corpo. Os rins filtram pequenas

drogas e as excretam com a urina.

A Fig. 44 ilustra um compartimento de tecido representando qualquer 6rgdo ou tecido
implicado na resposta bioldgica de interesse. A absorcao da droga pelo tecido pode ser limitada

pela perfusdo do sangue ou pela permeabilidade do tecido.

O compartimento de sangue venoso € importante como fonte padrao de amostras de
sangue. As concentracdes das drogas podem ser medidas no sangue, plasma (sangue sem células

sanguineas) ou sérum (plasma sem proteinas de coagulacdo).

4.4.1 Modelo para o 6rgao

Na abordagem farmacocinética, o 6rgdo pode ser representado como ilustra a Fig. 45.
O fluxo de sangue Q transporta a droga do sistema arterial para o érgdo a uma taxa Q- ca. A
droga deixa o 6rgdo a uma taxa Q - cy. O érgdo € caracterizado pelo volume V e pelo coeficiente

de particdo R, que relaciona a concentra¢ao da droga no 6rgao com a concentra¢ao no sangue
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venoso, ou seja, R = c/cy.

< & C .

CV V,R CA
———

Figura 45 — Modelo para o 6rgdo utilizado na abordagem PBPK, onde c4(cy ) € a concentragdo da droga no
sistema arterial (venoso), Q é o fluxo de sangue através do 6rgdo com volume V e coeficiente
de parti¢do R e ¢ € a concentragdo da droga no érgdo.

"

Em termos matematicos, admitindo-se um balan¢o de massa pode-se escrever:

V%:Q-(CA—I%); c(0) =co (4.35)

A taxa de eliminacdo da droga pelo 6rgao € :

Rejim = Q- (ca—cv) (4.36)

Pode-se especificar a eficiéncia de eliminacao da droga pela taxa de extracdo ER, con-
siderando ER = 0 no caso de ndo haver eliminacdo e ER = 1 para elimina¢do completa, ou

seja:

=1-— (4.37)

A liberag@o no 6rgdo é definida como a taxa de elimina¢do da droga no respectivo 6rgao

com a concentracdo de droga de entrada:

Q- (ca—cy)

CA

CL = =Q-ER (4.38)
A liberacao da droga pelo 6rgdo estd relacionada com quantidades fisiolégicas, como

fluxo de sangue Q e a taxa de extracdo ER, que podem estar alteradas em situacoes de doencas.

A Fig. 46 ilustra um modelo PBPK basico com 2 6rgdos, sendo que um deles inclui a
eliminagdo da droga. O correspondente sistema de equagdes diferenciais para este modelo €
apresentado na Eq. 4.39. O 6rgdo 2 elimina a droga com uma taxa r,,; que deve ser especificada

em termos de ¢,, a concentra¢do da droga no 6rgao 2, ou seja, R,,; = CL- c.

Vb'%"=Q'(CA—CV)§ Ch = Cpo
Vi- Ll =0y (ca—cv1); c1(0) =

0 (4.39)
Vz-%Z:QZ.(cA—Cvz)—rom; c2(0)=0
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Sangue
Q Q
——
v | V.R €A

Figura 46 — Modelo PBPK com eliminac@o de droga, onde c4(cy,cv2,cv) € a concentragio da droga no
sistema arterial (venoso); Q,01,0» fluxo de sangue através dos 6rgaos com volume Vj,, Vi,V
e coeficientes de parti¢do R,R|,R», respectivamente; e cp,c1,c2 s30 as concentracdes da droga
no sangue e 0rgaos e r,, ¢ a taxa de eliminacdo da droga do 6rgdo 2. Adaptado de Gieschke
e Serafin (2013).

onde os parametros Q,ca,cp,Cy1,cyv2,cy sao dados por:

(0=01+O
CA = Cp
§ ¢yl = 1% (4.40)

C
2=z
_ Qievi+0rcyn
0

cv

O resultado da implementacdo do modelo € ilustrada na Fig. 47, que apresenta a evolugdo
temporal das concentracdes de droga no sangue e em 2 6rgdos com eliminacdo da droga ativa. O
grafico apresenta dois cendrios distintos. Em um deles a eliminac¢ao da droga pelo 6rgdo estd
ativa fazendo que a concentracdo desta tenda a zero se t — co. No outro cendrio, a eliminacao
da droga esta bloqueada gerando concentracdes diferentes de zero em regime permanente, o que
torna o modelo pouco realista. Os pardmetros utilizados na simulacdo estao listados na Tabela 11.
O modelo foi implementado em Matlab por Gieschke e Serafin (2013) e o sistema de equacdes

diferenciais foi resolvido pelo método de Runge-Kuta.

Poucos autores utilizaram um modelo farmacoldgico associado a um modelo de remo-
delamento dsseo. Dentre eles pode-se citar o trabalho de Scheiner ef al. (2014) que propde um
modelo matemadtico para o tratamento da osteoporose com o Denosumab. Conforme apresentado
no Capitulo 2, o denosumab € um medicamento utilizado para tratamento da osteoporose, que

age bloqueando a interacdo do sistema RANK/RANKL (receptor ativador do fator nuclear kB
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Figura 47 — Evolugdo temporal da concentragdo da droga no sangue e em 2 6rgaos segundo o modelo
PBPK com eliminacao de droga. A figura apresenta dois cendrios, sendo que em um deles
a eliminagdo da droga estd ativa e as concentracdes tendem a zero (linhas cheias)e em
outro a eliminacao da droga é bloqueada resultando em concentracdes nao nulas no regime
permanente (linhas finas). Fonte: Gieschke e Serafin (2013)

/receptor ativador do fator nuclear kB ligante) nas células da linhagem osteocléstica (SZULC;
BOUXSEIN, 2011). Segundo os autores, um modelo farmacocinético é acoplado a um modelo
farmacodinamico do denosumab de modo a quantificar o efeito do medicamento no remodela-
mento 6sseo. O modelo farmacodindmico proposto incorpora a abordagem de micromecénica do
continuo com um modelo de populagdes de células dsseas. O modelo adotado € o de Pivonka et
al. (2008), que considera os fatores bioquimicos que regulam o remodelamento ¢sseo (incluindo

a parcela de denosumab).

No modelo de Scheiner er al. (2014), o medicamento contribui para a regulacio da dife-
renciacdo dos osteoclastos através de uma funcao ativadora. Assim, o Denosumab compete com
RANK (e OPG) como para a ligagdo com o RANKL. Uma maior concentragdo de denosumab
representaria uma menor concentracdo do complexo RANKL-RANK. Um maior valor numérico
da func¢do ativadora representaria € uma menor populacio de osteoclastos precursores que se

diferenciam em osteoclastos ativos.

Recentemente, Hambli ef al. (2016) desenvolveram um modelo computacional descre-
vendo o efeito do tratamento com o denosumab no processo de remodelamento ésseo em um
fémur proximal, com base na varia¢do da densidade de massa Ossea deste femur. No referido

modelo, o autor também incorpora uma lei dinamica de populacdes celulares 6sseas, adotando
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Tabela 8 — Parametros utilizados na simulacio. Extraidos de Gieschke e Serafin (2013)

Parametro Simbolo  Valor
Fluxo no 6rgao 1 0 2
Fluxo no 6rgéo 2 0> 1
Volume de sangue Vi, 5
Volume no 6rgao 1 Vi 4
Volume no 6rgao 2 %) 4
Coeficiente de parti¢do 6rgao 1 R 0.5
Coeficiente de parti¢do 6rgao 2 Ry 2
Liberacdo * CL 1
Concentragdo inicial da droga no sangue Ch 10
Concentragdo inicial da droga no 6rgao 1 C1, 0
Concentracdo inicial da droga no 6rgao 2 €2, 0

A taxa de eliminacdo é proporcional a concentracio da droga
no 6rgdo, ou seja, ry = CL - c.

a proposta de Komarova et al. (2003) que descreve as interagdes autdcrinas e paricrinas entre
osteoblastos e osteoclastos. Conforme salienta Hambli er al. (2016), o modelo de Komarova et
al. (2003) € mais simples do que os modelos de Lemaire er al. (2004) e Pivonka et al. (2008),
no entanto, apresenta uma quantidade bem menor de parametros que podem ser acessados com

base em resultados experimentais.

Cabe salientar que as propostas de Scheiner et al. (2014) e de Hambli et al. (2016)
utilizam o modelo farmacoldgico bicompartimental cldssico para descrever a evolucdo temporal
da concentracdo do medicamento, onde um compartimento representa o tecido subcutaneo e
outro o plasma sanguineo. Na proposta desta tese € desenvolvido um modelo farmacolégico
baseado em fisiologia, que também representa os tecidos ou 6rgados com compartimentos, mas
descreve a interconexao destes com informacdes fisico-quimicas, bioquimicas e fisiologicas
pertinentes. Tal caracteristica torna os modelos PBPK ferramentas adequadas para todos os tipos
de extrapolagdes farmacocinéticas, permitindo a predi¢do de eventos em humanos a partir da
extrapolacdo de dados pré-clinicos in vitro ou de extrapolacdes intra-espécies de dados clinicos,

conforme discute Nestorov (2003).
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CAPITULO

5

MAPEAMENTO EM IMAGENS TC E
MODELO DE ELEMENTOS FINITOS

Alice was beginning to get very tired of sitting by her sister on the bank,

and of having nothing to do: once or twice she had peeped into the book

her sister was reading, but it had no pictures or conversations in it,

‘and what is the use of a book,” thought Alice 'without pictures or conversation?’

Alice’s adventures in the Wonderland, Lewis Carrol (1832-1898) (CARROLL; TENNIEL, 2017)

O modelamento de tecidos bioldgicos tem comumente envolvido a adocdo de modelos
materiais isotrépicos homogéneos com modulo de Young e coeficiente de Poisson constantes.
Esta adocdo tem sido muito ttil considerando aspectos tais como a simplicidade da implementa-
¢do computacional e sua consolidacio tedrica na comunidade cientifica. No entanto, no caso
de ossos, por exemplo, muitos estudos ressaltam que este tecido apresenta propriedades fisicas
heterogéneas, comportamento anisotropico e uma dependéncia da densidade do tecido com a
idade (DOBLARE; GARCIA, 2002).

Por outro lado, a ado¢@o de modelos de elementos finitos individualizados (subject-
specific FE models, em inglés) vem aumentando entre os pesquisadores (SCHILEO et al., 2008a;
SCHILEOQ et al., 2007; VICECONTI et al., 2004), visto que estes permitem acessar os estados
de tensdao/deformacao e o risco de fratura em pacientes considerando suas especificidades indivi-
duais. Nestes modelos tanto a geometria quanto as propriedades materiais sao individualizadas,
resgatando-se tais caracteristicas de imagens médicas, tais como as provenientes de tomografia

computadorizada.

O método utilizado para o escaneamento no exame de tomografia computadorizada (TC)
apresenta caracteristicas importantes para a andlise estrutural biomecanica: o método € acurado, o
teste € ndo invasivo e indolor. Tais aspectos permitem a aquisicdo de imagens com alta qualidade

de qualquer parte do corpo humano, incluindo estruturas muito pequenas como, por exemplo,
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detalhes do cérebro humano. A exposicdo do paciente a radiacio, no entanto, exige que medidas

de protecdo sejam implementadas buscando minimizar os possiveis danos a satde.

Os nameros TC ou intensidade dos pixels da imagem (16 bits) sdo representados por
unidades Hounsfield (HU). A escala HU € uma transformacao linear da medida do coeficiente
de atenuacdo linear original para outra na qual a densidade radiolégica da 4gua destilada em
condicdes normais de temperatura e pressao (CNTP) é 0 HU e a densidade radiolégica do ar €
-1000 HU. Os nimeros HU podem ser relacionados com uma densidade aparente mediante o
uso de calibradores de hidroxiapatita e uma interpolacao linear. Na literatura ha vdrias relagdes
experimentais disponiveis entre os nimeros CT, as densidades aparente e de cinza e os mddulos
de elasticidade (CARTER; HAYES, 1977; MORGAN; BAYRAKTAR; KEAVENY, 2003;
SNYDER; SCHNEIDER, 1991; KANEKO et al., 2004; KELLER, 1994). Deste modo, as
propriedades materiais isotropicas ndo homogéneas acessadas de imagens médicas podem ser

mapeadas e posteriormente serem exportadas para o modelo de elementos finitos.

Neste capitulo, um procedimento para mapear os valores em escala de tons de cinza
acessados de imagens TC foi implementado. Estes valores em escala de cinzas sdo relacionados
as densidades de cinza 6sseas ("bone ash densities", em ingl€s) e convertidos em modulos de
elasticidade locais através de relagdes experimentais disponiveis na literatura. As propriedades
materiais locais sdo entdo exportadas para o modelo de elementos finitos. Mapeamentos similares
de propriedades acessadas de imagens tomogréficas foram desenvolvidos por programas tais
como IA-FEmesh e Bonemat (TADDEI; PANCANTI; VICECONTI, 2004). Entretanto, nestes
programas o mapeamento das propriedades materiais exige a equivaléncia geométrica e de
coordenadas de referéncia entre as imagens e o modelo de elementos finitos gerado, o que
nao se aplica ao caso em estudo devido ao reposicionamento dos fragmentos no processo de

reconstru¢do do osso fraturado.

A reconstru¢ao numérica do fémur foi realizada preservando-se, portanto, a informagao
dos pixels acessados das imagens de tomografia. Ao resgatar as informagdes geométricas e
materiais do paciente e exporta-las para o modelo de elementos finitos, a andlise estrutural
passa a considerar as especificidades do caso em estudo, tornando esta andlise mais realista
e adequada ao contexto de modelos subject-specific. Os passos para reconstru¢do do fémur
envolvem técnicas de processamento de imagens tais como segmentac¢do, definicdo de contorno,

rotulagem de componentes conectados e registro.

5.1 Tomografia computadorizada

O exame de tomografia computadorizada baseia-se fisicamente na interagao da radiacao
com a matéria (DYSON, 1993) apud (ARGENTA, 2011)) que atenua a intensidade de radiacdo
conforme o material em estudo. A atenuagdo da energia das radiacdes ocorre aproximadamente

de maneira exponencial em funcdo da espessura do material absorvedor e do tipo de material.
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Quanto maior a espessura do material menor serd a energia de radiacdo que consegue atravessa-lo.
O aumento da energia dos fétons da radiac@o incidente também aumenta a sua capacidade de
penetracdo, ainda que aumente a probabilidade de ocorréncia de interagdes, pois a radiacdo se
propaga por uma distancia maior (ARGENTA, 2011).

o . secdo transversal
tubo de raio-X reconstrucdo por computador

colimador

raio-X detector

Figura 48 — Tomografia computadorizada. Fonte: Technology (2016).

A atenuacdo dos fétons ou da radiacdo pode ser modelada pela equagdo exponencial:

[ = [pe M (5.1a)
[ = [ye™ Li=1 Hilx (5.1b)
[ = Ipe—Jo wed (5.1¢)

onde [y ¢é a intensidade da radiacdo incidente, I € a intensidade da radiacdo que emerge do
material, b é a espessura do material absorvedor e 1 € o coeficiente de atenuacao linear total e
estd relacionado a probabilidade dos fétons serem absorvidos. A Fig. 49 ilustra o comportamento
dos fétons de raio X com energia 80 keV em fun¢do da espessura de um material com coeficiente

de atenuacio linear de lem™!.

A tomografia computadorizada foi introduzida no ano de 1970, e fornece uma sequéncia
de imagens 2D de raio x que correspondem a cortes no tecido analisado. Estas fatias de imagens
tem uma espessura conhecida e portanto, o conjunto de imagens geradas compdem o volume de
tecido. As imagens de TC oferecem diversas vantagens em relacdo a técnicas de imagens 2D
(BURR; ALLEN, 2013), tais como:

1. Os escaneamentos podem ser utilizados para acessar a geometria do 0sso

2. A resolucdo das imagens € suficiente para diferenciar as regides de osso cortical e trabecu-

lar.
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Figura 49 — Atenuacio de raios X por uma placa de chumbo em funcdo da espessura. Fonte: Elaborada
pelo autor.

3. As imagens ndo estdo sujeitas a superimposi¢ao de objetos tais como as costelas sobre a
vértebra torécica

4. As imagens permitem acessar tanto tecidos duros quanto tecidos moles.

5. Virios estudos tem apontado a habilidade superior dos escaneamentos TC em relacio ao

raio-x de dupla energia (DXA) para o acesso do risco de fratura, tanto para a vértebra
quanto para o fémur proximal.

Figura 50 — Segmentacdo da imagem. Fonte: Technology (2016).

Equipamentos clinicos de TC para corpo inteiro tém tipicamente um tamanho de pixel
plano de 200 a 500 um e espessura de fatias em torno de 1 milimetro. Unidades de TC menores
projetadas para acessar regides periféricas tais como tibia distal ou radial apresentam um tamanho

de pixel plano tipico de 100 a 300 pm com espessura de fatia de aproximadamente 1 mm, ver
Fig. 48.
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Figura 51 — Escaneamentos de TC podem ser utilizados para se obter densidade volumétrica e pardmetros
geométricos da vértebra (A, sagital; B, parassagital; C, frontal) e locais periféricos (D, tibia
distal; E, radio distal). Regides periféricas podem ser escaneadas com resolucdo mais alta
para permitir a visualizacdo de trabéculas individuais. Fontes: Fig. A-C Anderson (2010). Fig.
D e E Bauer e Link (2009)

Miquinas de corpo inteiro multidetectores de nova geragdo sdo capazes de acessar
tamanho de pixel planos de aproximadamente 250 micrometros e fatias de espessura de 300
micrometros. Maquinas periféricas de alta resolu¢cao podem acessar tamanho de pixel plano

menor do que 100 micrometros.

Por outro lado, a maior limitacdo da TC € a exposicdo a radiacdo. A quantidade de
exposicao de radiagdo depende de varios fatores incluindo a duragdo do escaneamento que
depende da resolucdo e nimero de fatias e especificidades da maquina. A exposicdo a radiacao
de um TC central tipico pode se aproximar de 10 mSv, o que equivale a 3 a 4 anos de exposi¢do
a radiacdo natural ou de fundo ("background") e é aproximadamente 15 vezes mais alta do que
uma radiografia tipica (BURR; ALLEN, 2013).

Dois conceitos importantes relacionados as imagens TC sdo resolucdo e efeito de volume
parcial. A resolucao informa o quanto dois objetos que estejam proximos podem ainda ser
diferenciados. Comumente a resolugdo € reportada como uma resolucao nominal que é definida

como tamanho de voxel linear usado para mostrar a imagem.

Um voxel' representa um valor em uma grade regular no espaco 3D, conforme ilustram

' A palavra voxel é baseada em uma contrac¢@o de vox ( "volume") e el (para "elemento"); formagdes
semelhantes com el para "elemento"incluem as palavras pixel e texel. Um voxel representa uma tinica
amostra, ou ponto de dados, em uma grade tridimensional espacada regularmente. Esse ponto de dados
pode consistir em uma tnica pe¢a de dados, como uma opacidade ou vdrias partes de dados, como uma
cor, além da opacidade. Um voxel representa apenas um dnico ponto nesta grade, ndo um volume; O
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as Fig. 53 e 54. O valor de um voxel pode representar varias propriedades sendo frequentemente
utilizados na visualizag@o e andlise de dados médicos e cientificos. Algumas telas volumétricas
usam voxels para descrever sua resolucao. Por exemplo, um monitor pode mostrar 512 x 512 x
512 voxels. Na tomografia computadorizada, os valores sdo unidades de Hounsfield, dando a

atenuagdo do material aos raios X, conforme ilustra a Fig. 52.
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Figura 52 — Atenuacdo de raios X e voxels. Fonte: Technology (2016).

Tal como acontece com os pixels de um mapa de bits, os préprios voxels nao t€m
normalmente a sua posi¢ao (as suas coordenadas) explicitamente codificada juntamente com os
respectivos valores. Em vez disso, a posicao de um voxel € inferida com base na sua posi¢ao
em relacdo a outros voxels (isto €, a sua posicao na estrutura de dados que constitui uma tnica
imagem volumétrica). Em contraste com pixels e voxels, pontos e poligonos sdo frequentemente
explicitamente representados pelas coordenadas de seus vértices. Uma consequéncia direta
desta diferenca € que os poligonos siao capazes de representar eficientemente estruturas 3D
simples com lotes de espaco vazio ou homogeneamente cheio, enquanto os voxels sdo bons em

representar regularmente amostrados espacos que sao preenchidos de forma ndo homogénea.
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Figura 53 — Voxels. Fonte: Technology (2016).
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O tamanho de pixel no entanto, é geralmente relatado em substitui¢do a resolucao, ver

Fig. 55. Apesar do tamanho de pixel ser equivalente a resolucdo nominal o pds processamento de

espaco entre cada voxel ndo € representado em um conjunto de dados baseado em voxel. Dependendo
do tipo de dados e da utilizag@o pretendida para o conjunto de dados, esta informacao em falta pode
ser reconstruida e / ou aproximada, através de interpolacao (WIKIPEDIA, 2016).
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imagens pode resultar em uma imagem que tenha um grande nimero de pixels e uma resolucao
pobre. Toma-se por exemplo, um escaneamento de alta resolu¢cao de um osso usando um tamanho
de pixel 12 um. A reconstruc¢do desta imagem usando o tamanho de pixel escaneado produz uma
imagem com resolugdo nominal de 12 x 12 x 12um?. Entretanto, se os escaneamentos originais
sdo reconstruidos com tamanho de pixel maiores o que pode ser feito por varias razdes inclusive
a redu¢do do tamanho do arquivo escaneado total para aplica¢des tais como o modelamento 3D,
a resolu¢cdo nominal pode tornar-se incrivelmente grande. Neste caso, registrar o tamanho de
pixel pode ser enganoso. Apesar do ideal ser escanear na maxima resolug@o possivel de uma
dada mdquina, limitacdes como o tempo de escaneamento e a exposi¢cdo a radiacdo limitam a

resolucao que € aceitdvel para um dado escaneamento (BURR; ALLEN, 2013).

Outro importante conceito relacionado ao tamanho de pixel, e relevante para as imagens
de TC € a média de volume parcial. Esta ocorre quando um pixel particular contém tecidos de
duas ou mais densidades diferentes e, portanto, atribui-se ao voxel um valor médio. Tamanhos

de pixel menores minimizam os efeitos de volume parcial mas ndo sdo capazes de elimina-lo.

camadas de
/ sobreposigdo

distdncia entre

/ camadas

[~

volume total

contorno

voxel

Figura 54 — Voxel e fatia. Fonte: Adaptado de Technology (2016).

Os locais principais de anélises por TC incluem a vértebra (lombar principalmente),
fémur proximal, rddio e tibia. Com dados do TC sdo geradas as unidades hounsfield (HU), uma
unidade de medida padrio para a densidade radiolégica que descreve o coeficiente de atenuacgdo
linear do raio x. O HU da é4gua calibrador padrdo € 0 e o HU da matriz dssea se aproxima de
1000.

Usando calibradores de hidroxiapatita ("phantoms") cuja densidade € conhecida, pode-se
estabelecer relagdes que permitam converter os dados HU provenientes de imagens TC em

valores de densidade de massa 6ssea (BMD) fornecidos em [mg/ cm?].

As imagens de TC permitem gerar dados tanto de densidade quanto de geometria. De um
modo similar ao DXA, a andlise TC envolve a identifica¢do da drea do osso e BMC com calculo
da densidade do osso. Como o TC tem uma maior resolu¢ao que o DXA, este pode fornecer
um quadro mais fiel de medida da 4rea, uma vez que as imagens t€m espessura conhecida, uma
densidade volumétrica também pode ser obtida. A alta resolu¢do da tomografia computadorizada

também permite uma avaliacao mais detalhada da interface entre o cértex e regides do 0sso
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trabecular, o que permite que esses compartimentos sejam delineados (manualmente ou usando

algoritmos de segmentacao) distinguindo-se as regides de osso cortical e de trabecular.

i 512 pixels i

512 pixels

2408 2743 | 213
| z607 | zmas | zsie |dEal

2795 | 2572 ;’.'.-mm;;

imagem TC =fix,y.,1)

A

Figura 55 — Imagem TC de 16 bits e os nimeros TC correspondentes a escala de cinza dos pixels da
imagem. Fonte: Technology (2016).

Com excec¢do das mdquinas TC periféricas de alta resolucdo (com tamanho de pixel
< 100um), os escaneadores de TC clinicos ndo sdo capazes de visualizar trabéculas individuais
e ndo fornecem dados acerca da arquitetura 6ssea. Além disso, os valores de densidade para osso
trabecular representam uma densidade composta de osso trabecular e medula. Aproximadamente
um terco ou um quarto da regido trabecular contém efetivamente osso, o que explica a grande
diferenga de BMD volumétrica do osso cortical, na faixa de 1000 — 1200mg/ e, comparada aos
valores do osso trabecular, préximos a 300mg/cm?. A espessura do cortical pode ser acessada
em regides onde € maior do que o tamanho do pixel tais como a diéfise da tibia e radio. O acesso

quantitativo da drea muscular também pode ser obtido usando o escaneamento TC.

Os equipamentos de micro TC produzem tipicamente escaneamentos com tamanho
de pixel da faixa de 1 a 30 um. Isto oferece resolugdo suficiente para detectar com precisiao
estruturas trabeculares individuais em pequenos roedores, tais como ratos € camundongos, assim
como espécies maiores. Os escaneamentos de alta resolu¢do na escala nanométrica podem ser
obtidos com equipamentos nano-TC e sincrotron-TC. Conforme diversos pardmetros tais como a
maquina especifica, tamanho da regido escaneada, tamanho do pixel e passo de rotag¢do, o tempo

de escaneamento comumente fica entre 5 minutos a 31 minutos para uma dada regido dssea.

A microarquitetura do osso trabecular e a geometria do cortical sdo os pardmetros
chave acessados pelo micro TC. O tecido identificado como osso € acessado para a obtengao
de pardmetros arquiteturais tais como nimero de trabéculas, espessura trabecular e separacao

trabecular.

O acesso por micro-TC do osso cortical pode prover dados da geometria do osso cortical

tais como dreas do 0sso, espessura cortical e momento de inércia transversal. Usando calibra-
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dores de hidroxiapatita, a DMO volumétrica pode também ser calculada nas regides cortical e

trabecular.

A atenuacdo de raios X, ou densidade radioldgica, representada por cada voxel num
volume de interesse € expressa por um nimero de TC. A escala dos niimeros de TC € especifica
para cada tipo de equipamento e varia de acordo com fatores técnicos. Para sistemas de concepg¢ao
recente, a faixa de numeros TC disponiveis é geralmente de gama disponivel de nimeros de CT ¢

geralmente entre 2'? (4048) e 2'© (65.536) para aquisi¢des de 12 bits e 16 bits, respectivamente.

Os niimeros TC correspondem a valores de tons de cinza (niveis de cinza, tons de cinza),
quando o conjunto de dados volumétricos € renderizado em imagens exibidas em monitores. O
numero de tons de cinza disponiveis que os monitores de computador padrao podem processar
¢ limitado a 256 (8 bits), de acordo com o grupo de padroes de video Video Graphics Array
(VGA). Monitores utilizados na medicina sdo capazes de processar sinais de até 12 bits. No
entanto, o numero de tons de cinza que eles podem exibir simultaneamente € em geral menor do
que 4096. Ha diretrizes de calibracdo de monitores para o padrdo DICOM de modo a fornecer
reacOes de luminancia de tons de cinza 6timas e repetitivas para monitores (conhecida como

funcdo de exibi¢do de tons de cinza ou Grayscale Standard Display Function (GSDF).

O formato universal Digital Imaging and Comunication in Medicine (DICOM INTER-
NATIONAL) foi criado para padronizar os dados de tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética tornando-os transferiveis entre fabricantes de dispositivos processadores de imagem.
Este formato contém todas as informagdes importantes para um gerenciamento em rede de
estudos de caso clinicos, simplificando a comunica¢do com outros locais que possuam estacoes
de trabalho de fabricantes diferentes. Partes de cada arquivo DICOM sao metadados, que contém
informagdes importantes sobre o paciente (nimero de identificacdo, nome, idade, tempo de
CT, nome do radiologista, etc.) e a imagem (o tamanho de voxel, a posi¢ao de cada corte, a
intensidade de voxels e profundidade de cor, etc.). As informagdes contidas no arquivo DICOM
sdo fundamentais para a modelagem geométrica e material. Na interpretacdo dos tecidos duros e
moles nas segmentacdes de imagem necessdrias para a renderizacdo volumétrica e fabricacao
de modelos geométricos e materiais, e para a determinacao da densidade 6ssea, os nimeros de
TC (determinados pelos coeficientes de atenuacdo lineares de vérios tecidos) devem representar

preferencialmente a densidade radioldgica fisica absoluta dos tecidos.

Para um material arbitrario X, com coeficiente de atenuagao linear (., o valor HU é dado

por:

Uy — Uagua

Kagua — Har

HU = 1000 (5.2)

onde HU € o numero de Hounsfield, tyoua = 2,2262.10_1cm_1 o valor do coeficiente de ate-
nuagio da dgua, U, = 2,2.10~%*cm ™! o coeficiente de atenuacio do ar e , o coeficiente de

atenuacao mensurado pelo detector para o correspondente pixel. A Tab. 10, elaborada a partir
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Tabela 9 — Valores tipicos de HU para alguns tecidos. Fonte: (WIKIPEDIA, 2015)

Tecido Unidades Hounsfield (HU) Observagoes
Ar —1000 No vacuo
Pulmao —500

Gordura —100 a —50

Agua 0 Destilada, nas CNTP
Fluido cérebro-espinhal +15

Rim +30

Sangue +30 a 445

Miisculo +10a +40

Massa cinzenta +37 a +45

Massa branca +20a +30

Figado +40 a +60

Tecidos moles, contraste +100 a +300

Osso +700 a +3000

de tabelas da National Institute of Standards and Technology (NIST) (NIST, 2017; ARGENTA,
2011), apresenta alguns valores de u (em cm~!) para materiais com distintas energias de fétons.

-1000 Ar

=100 Gordura

li] Agua
+100 Misculos
+200 Osso trabecular
Osso cortical

+2000
+3000 Esmalte

Figura 56 — Escala de cinza e HU. Imagem meramente ilustrativa. Fonte: Technology (2016).

5.2 0O método de elementos finitos

O método dos elementos finitos (MEF) é uma técnica numérica para a resolugdo de
problemas descritos por equagdes diferenciais parciais ou que podem ser formulados com
a minimizac¢do de um funcional. A técnica é muito conveniente para o estudo e andlise de
fendmenos fisicos complexos, particularmente aqueles que exibem ndo-linearidades na geometria
e/ou no comportamento do material. Tais problemas constituem a maioria das situagdes do
"mundo real"e, em geral, ndo possibilitam o tratamento analitico. Problemas estruturais, térmicos,
elétricos, magnéticos, acusticos, acoplados, entre outros, sdo exemplos de aplicacdes do método.

O MEF superou algumas limitacdes de outras técnicas numéricas aproximadas como os métodos
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Tabela 10 — Valores de p (em ¢m ') para materiais com distintas energias de fétons. Elaborada a partir
de tabelas da National Institute of Standards and Technology (NIST) de coeficientes de
atenuacao de massa de raios X (NIST, 2017; ARGENTA, 2011).

Material 40keV  60keV  80keV  100keV
Gordura 0,228 0,188 0,171 0,160
Agua 0,268 0,206 0,184 0,171

Osso cortical 1,280 0,604 0,428 0,356
Aluminio 1,535 0,750 0,545 0,460
Titanio 10.050 3.480 1.840 1.235

de Rayleigh-Ritz, Galerkin, diferencas finitas e residuos ponderados. Nesses muitas vezes era
dificil tanto obter fun¢des aproximadoras com condicdes de contorno irregulares quanto avaliar

se tais funcdes tendem a solucdo exata (ASSAN, 2003).

A idéia fundamental do MEF € que qualquer quantidade continua tal como o deslo-
camento, a temperatura, a pressdao, pode ser aproximada por um modelo discreto composto
por fungdes continuas definidas em subdominios finitos (BAHIA, 2005). Nessa perspectiva,
dominios continuos (geometrias) sdo decompostos em regides conectadas e discretas, chamadas
de elementos finitos. A resposta do dominio completo sujeito a condi¢des de contorno € obtida
resolvendo-se um conjunto de equacdes no nivel do elemento, dadas as condi¢des de compa-
tibilidade cinemdtica. Em outras palavras, o MEF fornece uma soluc@o numérica aproximada
de um problema de valor de contorno descrito por uma equacao diferencial, resolvendo-se um
sistema de equagodes algébrico. A Fig. 57 fornece uma idéia global do procedimento, listando
as equagdes governantes (na forma diferencial) para alguns fendmenos fisicos comuns no caso

unidimensional.

N - Equacbesde governo e Equacdesde
Fenomeno fisico e :
condigdesde contorno elementosfinitos
Modelo Aproximacgdo

J 4 J

-

¥’ Mecanica dos solidos d du =

(ex.: barra eldstica carregada dr (AEE) +h = 0 SIStemf g

axialmente) EqUac0es

v'Condug3o térmica (_{ (Ak' d_) +Q = 0 p

(‘t/ex.: fluxo de calor 1-D) dx dx +Condicdes  [K {u}={f}
Condugzo elétrica de Contorno

(ex.: fluxo de corrente elétrica i (AO'Q) + Q = ) / N '\

1-D) dx dx _ Matrizde Vetor  Vetor

rigidez nodal forca

Figura 57 — Sequéncia basica no método de elementos finitos. Fonte: Adaptado de University of Cam-
bridge (2019).

Os conceitos de nds, elementos, graus de liberdade e condi¢des de contorno sdo funda-
mentais para a andlise por elementos finitos. Ao discretizar um dominio (ou regido geométrica),

esse € decomposto em uma série de elementos discretos (finitos). A Fig. 58 mostra a geometria
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de um femur dicretizado. Os elementos da malha se adaptam a geometria oferecendo uma boa
aproximacdo da mesma. A discretizagdo do femur foi realizada com elementos tetraédricos de
4 nés. Os elementos adjacentes sdo conectados uns aos outros nos ndés. Um no representa um
ponto no espago cartesiano, onde os graus de liberdade sao também definidos. Na andlise de
elementos finitos, um grau de liberdade pode assumir muitas formas de acordo com o tipo de
andlise. Em uma andlise estrutural, por exemplo, os graus de liberdade sdo os deslocamentos
nodais (uy, uy € u;), enquanto que em uma andlise t€rmica o grau de liberdade € a temperatura
(T). Essas varidveis de campo sdo calculadas em cada n6 considerando a equacdo governante. Os
valores das varidveis de campo entre os nds e dentro dos elementos s@o interpolados pelos valores
nodais de uma fun¢do de aproximacdo ¢ na fronteira da regido, usando funcdes de interpolacdo,
também chamadas de func¢des de forma ou base. A continuidade da fun¢do de aproximacao ¢

entre os elementos € mantida na montagem.
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Figura 58 — Discretiza¢do com elementos finitos tetraédricos de 4 nés. Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relacdo aos tipos de elementos finitos, existem diversas op¢des de acordo com a
geometria a ser discretizada. A Fig. 59 ilustra os elementos finitos mais comuns. Alguns deles
possuem noés intermedidrios aos nds dos vértices. As bordas desses elementos de “ordem mais
alta” podem, portanto, se curvar, o que os torna adequados para capturar formas geométricas

complexas. Nessas situagdes, os elementos permitem que a solu¢do entre os nds varie de
modo ndo linear, o que € uma caracteristica conveniente quando as varidveis de campo mudam

rapidamente.
As condicdes de contorno sdo valores especificados das varidveis de campo (ou suas

derivadas) nas fronteiras geométricas. Basicamente, elas se enquadram em trés tipos:

e condi¢des de Dirichlet: quando se prescrevem valores da varidvel dependente que esta
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sendo buscada;

e condi¢des de Neumann: quando se prescreve um fluxo, ou gradiente da varidvel depen-

dente;

e condi¢des de Robin: uma combinacdo das duas anteriores, onde uma relacdo entre a

variavel e seu gradiente é prescrita.

1D 2D 3D

Vigas Triangulos Quadrilateros Tetraedros Hexaedros Pentaedros

2 nos

3nds 4 nés

S & nos 2 nos

10 nés 20 nds 15 nos

Figura 59 — Tipos mais comuns de elementos finitos. Fonte: Elaborado pelo autor.

De modo resumido, os principais passos de um procedimento tipico do MEF envolve
(COOK et al., 2007):

1. Discretizar o dominio: uma regiao de solu¢cao (dominio) € dividida em elementos finitos
conectados nos nds. Devido a grande quantidade de dados, a malha de elementos finitos €
normalmente gerada por um programa pré-processador. A descricao de uma malha consiste
em vdrias matrizes, sendo as principais a de coordenadas nodais e a de conectividades dos

elementos.

2. Determinar funcdes de interpolacdo: as fungdes de interpolacdo sdo usadas para interpolar
as variaveis de campo sobre o elemento. Normalmente, sdo utilizados polindmios para
este fim. O grau do polindmio depende do nimero de nés do elemento. As fungdes de
interpolacdo sdo comumente chamadas de func¢des de forma, uma vez que também sdo

usadas para a definicao da forma do elemento.

3. Calcular as matrizes de rigidez e vetores de forca dos elementos: a equacdo matricial para
o elemento finito € estabelecida e relaciona os valores nodais da fun¢do desconhecida
aos parametros conhecidos. Para esta finalidade, diferentes abordagens podem ser usadas

como o método de Galerkin e a abordagem variacional.

4. Montagem das equagdes dos elementos na equagdo do equilibrio global: as equagdes

dos elementos (locais) usados na discretiza¢do sao combinadas de modo sistematico para
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compor o sistema global. As conectividades de elementos sdo usadas no processo de
montagem. Antes da soluc¢do, as condi¢des de contorno (que nio siao contabilizadas nas
equagdes dos elementos) devem ser impostas. A equacao de equilibrio global é expressa
na forma matricial [K]ii = f em que [K] é a matriz de rigidez global, @ é o vetor de

deslocamentos nodais e f € o vetor de for¢cas nodais para a estrutura completa.

5. Resolver o sistema de equacdes globais: o sistema de equagdes globais de elementos
finitos € esparso, simétrico e positivo. Métodos diretos e iterativos podem ser usados para

encontrar a solu¢do, dada em valores nodais da fun¢do procurada.

6. Calcular tensoes e deformacdes elementares: a partir dos deslocamentos nodais conhecidos
i, se necessario, as tensdes e deformacdes dos elementos podem ser calculadas usando as
equacdes derivadas da teoria da elasticidade linear. Enquanto a func¢ao de resultado primério
(deslocamentos) € continua, suas derivadas (deformacdes e tensdes) t€ém descontinuidades

nas fronteiras do elemento

7. Visualizag@o dos resultados: esta € a etapa de pds-processamento que envolve, em geral, o
uso de programas especificos com recursos que otimizam a visualizacdo e a avaliagdao dos
resultados numéricos. Dentre os recursos, pode-se citar a possibilidade de realizar cortes,
fatiamentos, translagdes e rotacdes, agrupamentos (thresholding), animagdes, graficos,

tabelas, histogramas, entre outros.

A Fig. 60 descreve na forma de um fluxograma, os principais passos necessarios para
uma andlise térmica ou de tensdo pelo MEF incluindo o uso de estimadores de erro, conforme

Akin (2005). A seqiiéncia de etapas para as duas andlises € bem semelhante.

Para uma descri¢do detalhada dos procedimentos do MEF recomenda-se a leitura de
Zienkiewicz, Taylor e Zhu (2005), Hughes (2012), Bathe (1995), Cook et al. (2007).

Os procedimentos de reconstrucao tridimensional, 0 mapeamento/exportacdo das pro-
priedades materiais isotrépicas ndo homogéneas, a geracao do modelo de elementos finitos e a
andlise estrutural foram implementados em Matlab pelo autor. A criagdo do arquivo em formato
STL usado como entrada de dados para criacdo na malha foi desenvolvida com o programa
Meshlab e a visualizac@o pds-processamento foi realizada no programa Paraview 5.0. Na secdo

seguinte, os procedimentos empregados sdo detalhados.

5.3 Modelo de Elementos Finitos Especifico do Paciente

Nesta secao sdo utilizadas técnicas de processamento de imagens para construir um
modelo FE especifico do paciente. Um conjunto de tomografias computadorizadas € adotado
para conduzir e alimentar o processo de constru¢do de modelos FE geométricos e materiais. As

imagens escolhidas correspondem a um fémur proximal com fratura na regido subtrocantérica
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Figura 60 — Estdgios tipicos em uma anélise por elementos finitos. Fonte: Adaptado de Akin (2005).

com deslocamento total e lateral, auséncia de continuidade e angularidade entre os fragmentos.
A Fig. 61 mostra uma TC do caso clinico estudado. Trata-se de uma paciente de 65 anos, com
diagnostico de osteoporose, sendo tratada com alendronato, que sofreu fratura bilateral de fémur

sem trauma. O fémur reconstruido neste trabalho foi o da coxa esquerda.

5.3.1 Reconstrucao anatémica baseada em imagem

O conjunto de imagens (8 bits) [0,255] é composto de 243 imagens com 1,0 mm de
espessura de corte, tamanho de matriz de 512 x 512 pixels e 0,391 mm de tamanho de pixel, o
que corresponde a cerca de 3/4 do tamanho do fémur humano. Os escaneamentos tomogréficos
foram desenvolvidos utilizando-se um scanner com parametros: 120 kVp, 30 mA, 1.5 mm

de espessura da fatia e 0.32 mm de tamanho de pixel. As imagens médicas foram gentilmente
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cedidas pelo Prof. Marcelo de Medeiros Pinheiro, do Departamento de Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP), para esta pesquisa. Os c6digos de computador foram escritos
no software MatLab 7.12 (R2011a) (MathWorks, Natick, Massachusetts, EUA) e executados em
um computador pessoal padrdao (CPU Intel Core 17 5500U 2.4 GHz).

Figura 61 — Escaneamento por TC de uma fratura bilateral de fémur sem trauma. O doador é uma mulher
diagnosticada com osteoporose. Imagem gentilmente cedida pelo Prof. Marcelo de Medeiros
Pinheiro (UNIFESP).

Um fluxograma e uma visdo geral dos procedimentos desenvolvidos s@o ilustrados nas
Figs. 62 e 63. A implementacdo computacional resultou em um fémur tridimensional sem
fratura, seguida de uma anélise FE e de uma simulag¢do de remodelacdo 6ssea. A seqii€ncia de

procedimentos pode ser enumerada da seguinte maneira:

1. Conversao de imagens 2D em uma matriz de imagem volumétrica 3D: o conjunto de
imagens de TC s3o empilhadas em alturas uniformemente espacadas, formando uma
matriz 3D de tamanho px X py X slices, onde px € py sdo o nimero de pixels de imagens
nos campos x e y, respectivamente, e slices refere-se ao nimero de fatias ou imagens
de TC, neste caso, com 512 x 512 x 243 pixels. O espacamento entre as imagens ou a
espessura da fatia € determinado pela largura e passo do detector, que sdo parametros

tipicos de aquisi¢ao do scanner;

2. Segmentac¢do matricial: uma segmentacdo em duas etapas foi necessdria para lidar com a
baixa resolucdo de imagens e regides de baixa densidade. O algoritmo de clusteriza¢ao
K-means foi aplicado para cada imagem 2D como uma segmentac¢do inicial antes da apli-
cacdo do algoritmo Iterative Conditional Modes (ICM) nas imagens 3D (DEMIRKAYA;
ASYALI; SAHOO, 2008). Além disso, a fim de obter um contorno mais suave dos limites
do fémur, uma sequéncia de operacdes morfologicas (MEIJSTER, 2004), como dilatacio,
erosdo, desfocagem e re-thresholding foi aplicada a cada fatia 2-D, como pode ser visto na
Fig. 64.
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3. Rotulagem de componentes conectados: apds a segmentacao dssea, cada fragmento femoral
¢ rotulado para permitir o alinhamento e o registro dos fragmentos. A fun¢do embutida do
Matlab *bwlabeln’ foi usada para detectar regides de voxels que sdo contiguas entre si. A
fun¢do retornou uma matriz de rétulo (REYES-ALDASORO, 2015);

4. Registo: a identificacdo dos fragmentos dsseos € seguida por sequéncias de transformagdes
afins (rotacdo rigida, translagcdo e escala) aplicadas aos dados da nuvem de pontos 3D
representando cada fragmento para registar as duas partes do fémur, de modo a reconstituir

a sua estrutura original. .

5. Geracao de um arquivo de dados de superficie (formato STL): os dados da nuvem de
pontos sdo importados para Meshlab (CIGNONI ez al., 2008), que calculam as normais
para os limites do conjunto de dados e constroem uma superficie usando a abordagem
Poisson Surface Reconstruction (KAZHDAN; HOPPE, 2013);

6. Malha de FE: usando fun¢des internas do Matlab para geracdo de malha, o arquivo de
dados de superficie € convertido em um sélido e discretizado em elementos tetraédricos

lineares.

7. Mapeamento das propriedades dos materiais: os nimeros CT sdo traduzidos em densidades
de cinzas e mapeados na malha FE para a distribuicdo de Young moduli, usando uma

relacdo experimental;

8. FE andlise e remodelagdo ¢ssea simulacio: uma andlise estrutural pelo método FE e uma
simulacdo de remodelacdo dssea com base em um modelo do modelo de populacdes de

células 6sseas. Codigo foi escrito em Matlab;

9. Pés-processamento: a visualizagdo dos resultados foi realizada utilizando o software

Paraview 5.0 e os scripts Matlab.

Cada passo citado € discutido em maiores detalhes a seguir.

Para converter imagens de TC 2D em um conjunto 3D de voxels (ou dados de nuvens de
pontos 3D), uma imagem CT € considerada um plano no espaco em que cada pixel € um ponto
que pertence a esse plano. Os planos sdo igualmente espacados por uma distancia correspondente

a espessura da fatia, como ilustrado na Fig. 63.

Uma segmentagao de imagens 3D foi desenvolvida para extrair os fragmentos 6sseos
da matriz de imagens 3D. Neste ponto, € importante destacar algumas observacdes sobre a
resolucdo da imagem. A intensidade dos niveis de cinza nas imagens digitais € representada por
um numero de bits atribuidos a cada pixel. Em uma imagem de 8 bits, pode-se representar um
conjunto de 28 = 256 niveis discretos de informacio, enquanto uma imagem de 16 bits atinge
216 — 65536 tons de cores (HUANG:; TSENG; HWANG, 2013). Assim, o nimero de bits, ou

profundidade de bits, define o nimero de niveis de cinza entre a intensidade minima e maxima



134 Capitulo 5. Mapeamento em imagens TC e modelo de elementos finitos

[ CTimages

v

[ Volume 3D
'l' Operagdes
[_ Segmentacdo morfolégicas
Y binarias
[ Rotulagem

v

l—[ Registro 1
i ] Mapeamentode
L Arquivo STL J pixels )
v - .
Distribuicdo
Modelo sélido 3D heterogénea de
densidades
Modelo EF i ‘
geométrico Modelo EF material
r

Modelo de EF )‘ —
especificodo < Condig¢desde
paciente L contorno

Figura 62 — Diagrama dos procedimentos empregados para construir o modelo de EF especifico do
assunto.

capturada pelo dispositivo de imagem (GUNTURK; ALTUNBASAK; MERSEREAU, 2001).
A segmentagdo aplicada a estruturas anatdmicas complexas em imagens médicas exige alta
profundidade de pixels, em geral, até 12 bits ou mais por pixel (BARTRINA-RAPESTA et al.,

2009). Se o nimero de bits ndo for suficiente, haverd uma perda de resolucdo em escala de cinza.

No caso de imagens no formato DICOM (16 bits), um método baseado em histograma
ou intensidade dos pixels pode fornecer bons resultados na segmentagdo. No entanto, imagens
distorcidas e de baixo contraste nas bordas, devido a osteoporose, passagem de vasos sangui-
neos ou sobreposicao de valores de pixels, tornam inadequado o uso deste método simples de
segmentacdo (TRUC er al., 2010). A unido de partes adjacentes de ossos ocorre com freqiién-
cia em casos de imagens de baixa resolucio (PARDO ef al., 2001). Neste trabalho, o autor
utilizou imagens médicas de 8 bits com nivel de cinza dentro do intervalo de [0,255], o que
exigiu outras estratégias para superar a baixa qualidade de imagem. Em geral, combinacdes de
diferentes técnicas de segmentacio sdo usadas para complementar as limitacdes de cada técnica.
Outras técnicas tradicionais incluem os algoritmos edge-based, que sao baseados em campos
de gradiente, os regions-based que agrupam regides buscando atender a determinados critérios
de homogeneidade, os algoritmos deformdveis que transformam uma forma prévia em dados

de imagem e, ainda os de contorno ativo (POELERT et al., 2013). Uma boa introdugdo sobre
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Figura 63 — Sequéncia empregada para construir o modelo de EF especifico do assunto. Inicialmente, as
imagens de TC sdo empilhadas formando uma matriz 3D da imagem; em seguida, as imagens
sdo segmentadas para extrair o fémur, todos os componentes conectados sdo rotulados para
identificar os fragmentos 6sseos e registrados de modo a recuperar o fémur original sem
fratura. A segunda etapa consiste em processo de discretizacdo de EF, mapeamento de
propriedades materiais e definicdo de condi¢des de contorno.

cada algoritmo com enfase em aplicacdes na medicina e na biologia pode ser encontrada em
(DEMIRKAYA; ASYALI; SAHOO, 2008).

Neste trabalho, a segmentacdo foi desenvolvida basicamente em duas etapas: primeiro,
utilizou-se um algoritmo de clusterizagdo K-means em cada fatia como uma segmentacao
inicial e, em seguida, foi empregado o algoritmo de modos condicionais iterados ou "iterated
conditional modes"(ICM) (BESAG, 1986) usando a rotulagem inicial fornecida pelo método K-
means. Os contornos do fémur produzidos usando essa estratégia pareceram dificeis de capturar.
Assim, incluiu-se um passo intermédio de suavizacdo de contorno, empregando uma sequéncia
de operagdes morfoldgicas, tais como dilatacao, erosdo, desfocagem e re-thresholding, que
produziram resultados visuais satisfatorios.

A rotulagem dos componentes conectados segue a segmentacio. Os autores usaram a
funcdo interna do Matlab ’bwlabeln’ para essa finalidade. Basicamente, o algoritmo de rotulagem
varre toda a imagem e agrupa seus pixels em componentes baseados na conectividade de pixels,
ou seja, procura identificar grupos de pixels conectados que compartilham valores semelhantes
de intensidade de pixel (BOVIK, 2009; GONZALEZ; WOODS, 2012). Depois que todos os
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grupos conectados tiverem sido identificados, um registro € mantido em uma matriz de rétulos

separada com o mesmo tamanho da imagem digitalizada.

Apb6s a identificacdo de cada fragmento, procedimentos de mudanga de coordenadas
foram aplicados a cada fragmento (aqui representados por dados de nuvens de pontos 3D) para

alinhar os fragmentos e reconstruir a estrutura original do fémur.

A translacdo dos dados da nuvem de pontos € feita adicionando um vetor adequado
T = a, b, c aos vetores de posicao de cada pixel i, onde i = 1, ..., nimero de nés, e a, b e ¢ sdo os
deslocamentos desejados nos eixos x, y e z, respectivamente. Uma translacdo pode ser descrita
como um movimento rigido, aqui aplicado nos dados da nuvem de pontos, que move o conjunto
de pontos na mesma distancia em uma direcdo definida. Observe que, ao realizar o empilhamento
de imagens 2D durante a conversao em imagens 3D, um vetor de posicao correspondente no
espaco 3D foi associado a cada pixel. Antes de aplicar uma rotacao rigida, os dados da nuvem
de pontos sdo traduzidos para a origem pelo seu centréide. A rotacdo ao redor dos eixos x, y €
z através dos angulos «, B e ¥ sdo executados usando trés matrizes de rotacdo (R¢(x)), Ry(B),
R;(7)) que sdo multiplicados pelos vetores de posi¢cdo de cada né. Os dngulos definem uma

rotacao no sentido anti-hordrio em torno de um vetor no eixo de coordenadas positivo, ou seja:

(10 0

Ri(o) = |0 cosa —sina (5.3)
|0 sina  cosa |
[ cosB 0 sinf]

Ry(B) = 0 1 0 (5.4)
| —sinf8 0 cosf
[cosy —siny 0

R.(y) = |siny cosy O (5.5)
0 0 1

Depois de executar os procedimentos anteriores, € necessario estabelecer um critério para testar
se o pixel estd dentro ou fora do elemento finito. Depois de verificado, um valor ou uma média
local € atribuida a cada elemento. Em outras palavras, o algoritmo procura determinar quando
um pixel estd dentro ou fora do fecho convexo definido pelos vértices de cada elemento finito
tetraédrico e, assim, atribuir o valor médio de pixel dentro do fecho convexo a cada elemento
finito correspondente. Zannoni, Mantovani e Viceconti (1999) propdem a seguinte estratégia,
que € usada no software Bonemat (Istituto Ortopedico Rizzoli, Bolonha, Itdlia). O volume de um

tetraedro formado pelos vértices A, B, C e D pode ser calculado por:
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Figura 64 — Procedimentos bdsicos aplicados a cada imagem de fatia CT. Operagdes morfoldgicas de
dilatacdo, erosdo, desfocagem e re-thresholding também foram desenvolvidas para suavizar
o contorno dos fragmentos do fémur, usando fun¢des embutidas do Matlab da Caixa de
Ferramentas de Processamento de Imagens.
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Figura 65 — Um tetraedro com volume positivo: os vértices A, B, C, constituem um circuito no sentido
anti-horério quando visto do lado oposto ao D.

O termo (A_’B X AAC) .AD pode ser positivo ou negativo, de acordo com a direcdo do
produto (positivo no sentido anti-horéario, regra da mao direita), desde que o produto vetorial
AB x AC produz um vetor que € normal ao plano definido pelo tridngulo ABC apontando para
cima ou para baixo. Se (A, B,C) formar uma sequéncia no sentido anti-horéario quando visto do
lado oposto a D o volume € positivo, ou seja, aplicando-se a regra da mao direita ele aponta para
o lado de fora do tetraedro definindo a face normal (ZANNONI; MANTOVANI; VICECONTI,
1999), como mostrado na Fig. 65. Quando um ponto P esta dentro do tetraedro de referéncia dos
vértices A, B, C e D, o volume do tetraedro formado por qualquer uma das faces triangulares
do tetraedro de referéncia e do ponto P sempre serdao positivos se forem formados seguindo a
direcdo anti-horéria. Quando o ponto P estd fora do tetraedro de referéncia, que € o elemento
finito da malha discretizada, pelo menos um dos tetraedros formados terd um valor negativo. Em

resumo, o Zannoni, Mantovani e Viceconti (1999) propde:

e se o ponto P; € V; o volume de todos os tetraedros formados pelo ponto P e cada uma das

faces triangulares do elemento for positivo;

e se o ponto P; ¢ Vi, pelo menos um dos volumes do tetraedro formado pelo ponto P e cada

uma das faces triangulares do elemento serd negativo.

Se vérios pixels estiverem dentro do elemento, o elemento receberd um valor médio. Por
outro lado, quando a malha € excessivamente refinada, pode ocorrer que alguns dos elementos

tenham valores de pixel nulos atribuidos a ele.
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5.3.2 Modelo de Elemento Finito

Para aplicar o procedimento proposto, um modelo FE foi construido a partir de imagens
de TC de um fémur. As densidades iniciais foram obtidas a partir das imagens de TC e transferidas
para o modelo FE, como mostra a Fig. 69. Adotou-se uma relacdo linear entre a escala de cinza
dos pixels [0,255] e as densidades dsseas. O pixel mais branco da imagem (0sso macico sem
vazios) no osso cortical recebeu o valor de 1,4 g/cm?, correspondendo ao valor maximo da
densidade de cinzas 6sseas, que é a massa de cinzas 6sseas dividida por o volume total . O
pixel mais escuro que envolve o osso (correspondendo a dgua) recebeu a densidade de cinzas
"zero". Essa estratégia foi necessaria devido a falta de dados phantoms de hidroxiapatita, que
sdo calibradores para converter os nimeros HU em densidade equivalente da Ko HPOy, que é
comumente considerada igual a densidade de cinza 6ssea, como visto em Dragomir-Daescu et
al. (2015). Assim, estes dois valores extremos definem uma interpolacao linear para os valores
intermedidrios entre o 0sso completo sem vazios (P yasn = 1,4 g/cm3) e a densidade de cinzas

"zero"(regido da dgua), que pode ser expressa como:

—@— Carter and Hayes(1977)

- M - Snyder and Schneider1931)
a0+ | @ Keller et al.{1984)

—d— Morgan st &1.(2003)

- % - Kaneko et &l.{2004)
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=3
o

- e gl
.-*'f'-/' " ;.'z':!"_" 3
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Figura 66 — Exemplos de relagdes entre modulo de elasticidade e densidade aparente disponiveis na
literatura.

1.4
b—a

onde p(x,y,z) é o valor em escala de cinza do pixel na posic¢do (x,y,z), a e b sdo os valores-limite

Pash = [p(x,9,2) —d] [g/em’] (5.8)

da imagem em tons de cinza para 4gua e 0sso sem vazios, respectivamente. Aqui, os valores
a =66 e b =219 foram definidos considerando uma escala de tons de cinza de [0,255] de
imagens de 8 bits. Esses valores devem ser escolhidos de acordo com a qualidade da imagem

disponivel.

2 Note que o volume total do osso inclui a medula e 0 peso da massa corresponde ao peso da amostra

ap6s desengorduramento e aquecimento em um forno a uma temperatura de 500°C ou mais por
aproximadamente 24 horas (GALANTE; ROSTOKER; RAY, 1970)
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Figura 67 — Histograma e frequéncia cumulativa da imagem tridimensional do fémur. A forma bimodal
revela os tipos 6sseos corticais e trabeculares.

Conforme j4 citado, a literatura cientifica descreve varias relacdes experimentais entre
os nameros CT, as densidades 6sseas aparente e de cinza e os modulos de Young (CARTER;
HAYES, 1977; MORGAN; BAYRAKTAR; KEAVENY, 2003; SNYDER; SCHNEIDER, 1991;
KANEKO et al., 2004; KELLER, 1994). Uma revisao de estudos nesta drea pode ser encontrada

em Helgason et al. (2008). Algumas das relagdes estabelecidas sdo ilustradas na Fig. 66.

O moédulo de elasticidade € definido como uma fun¢@o das densidades de cinza avaliadas
a partir de imagens de TC usando a relacdo proposta por Keller (1994) e validada por Yosibash,
Trabelsi e Milgrom (2007) e Trabelsi, Yosibash e Milgrom (2009):

Econ = 102000201 [MPa] (5.9)
Ewap = 5307pasn+469  [MPa] (5.10)

Os tipos de osso trabecular e cortical sdo distinguidos com a condigio p,g, > 0,6 g/cm?
para 0sso cortical e pagn < 0,6 g/cm® para osso trabecular (TRABELSI; MILGROM; YOSI-
BASH, 2014). O coeficiente de Poisson foi estabelecido igual a 0,3 (BAYRAKTAR et al.,
2004; TRABELSI; MILGROM; YOSIBASH, 2014). A implementacdo deste procedimento de

mapeamento resultou em uma faixa de modulo de elasticidade de 1,06 — 19,46 GPa.

O histograma para intensidades de pixel da imagem 3-D do fémur segmentado é mostrado

na Fig. 67. Observe que o nivel de cinza estd dentro do intervalo [0,255]. As duas curvas em
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Figura 68 — Densidades avaliadas a partir de imagens de TC e exportadas para a malha FE. Diferentes
vistas da malha do fémur com valores em escala de cinza.
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(a) Fémur reconstruido. (b) Femur discretizado.

Figura 69 — Fémur reconstruido (Fig. 69a) e discretizado em uma malha de elementos finitos com 13114
nés e 61372 elementos tetraédricos (Fig. 69b).

forma de sino (distribui¢do bimodal) refletem a presenca dos ossos cortical e trabecular. Usando
uma distribuicdo do modelo de mistura gaussiana, pode-se agrupar os dados e encontrar as
duas intensidades médias de pixels para cada tipo de osso. A fungdo incorporada do Matlab
fitgmdist usa o modelo de mistura Gaussiana e ajusta os dados com os valores 97.7468, com
uma propor¢ao de mistura de 63.32% e 178.9303, com uma propor¢do de mistura de 36.68%.
Os histogramas sdo fundamentais para determinar os limites ideais para segmentar imagens

em regides quase uniformes e também permitir a andlise do efeito da qualidade da imagem na
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distribuicdo de propriedades do material (DEMIRKAYA; ASYALI; SAHOO, 2008). Fig. 68
apresenta o resultado do procedimento de mapeamento e valores em escala de cinza atribuidos a
malha de elementos finitos. Assim, este procedimento permite a atribui¢cdo de uma propriedade
média do material a cada elemento finito com base nas informac¢des de densidade extraidas do
banco de dados do TC.
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CAPITULO

PROPOSTA DE MODELO INTEGRADO
PARA O REMODELAMENTO OSSEO

Remember that all models are wrong;

the practical question is

how wrong do they have to be to not be useful.

George E.P. Box (1919-2013) (BOX; DRAPER et al., 1987)

O famoso aforismo do estatistico George Box traz uma propicia reflexdo sobre os
modelos matematicos. Esses serdo sempre aproximacoes uteis da realidade. Assim, nao é
relevante questionar se determinado modelo € verdadeiro (pois nunca €) mas sim se o modelo
€ bom o suficiente para uma aplicacdo prética. Nessa perspectiva apresento a seguir o modelo

proposto da tese.

6.1 Escolha e adaptacao do modelo

O trindmio RANK-RANKL-OPG ¢ a TFG-f tem grande importancia na regulacdo das
Unidades de Massa Ossea (BMU), conforme visto nas secdes anteriores. Dentre essas estruturas,
a RANKL € a que apresenta a maior influéncia na taxa de reabsor¢do dssea mediante a variacao
de coeficientes de diferenciacdo e apoptose (LEMAIRE et al., 2004), (PIVONKA et al., 2008).
O RANKL atinge a superficie de osteoclastos, fixando-se sobre o receptor RANK, e estimula
a diferenciacdo e ativacado osteobldstica (RIEGER, 2011). Por sua vez, esse estimulo pode ser

perturbado pela acdo do OPG que atua como uma "isca'"na proximidade do RANKL.

A TGF-f atua no nivel de diferenciacdo dos osteoblastos, podendo estimular a dife-
renciacdo de células mesenquimais inibindo a diferenciacdo de osteoblastos precursores em
osteoblastos ativos. Além disso, a TGF-f induz a apoptose de osteoclastos (RIEGER, 2011).
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Tais consideracdes de cardter experimental foram incorporadas aos modelos de Pivonka et al.
(2008) e Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013).

No presente trabalho, adapta-se o modelo de dinamica de populagdes celulares 6sseas

proposto por Lemaire ef al. (2004) com as seguintes contribuigdes:

e incorporagdo de estimulo farmacolégico dependente da concentragdo de farmaco antireab-
sortivo no 0sso, que por sua vez € proveniente de um modelo farmacoldgico baseado em
fisiologia (PBPK);

e incorporacdo da densidade de energia de deformacao avaliada na microescala como medi-
ador da mecanoregulagdo conforme proposta de (SCHEINER; PIVONKA; HELLMICH,
2013);

e um biomarcador para a densidade de massa dssea (DMO), que € proporcional a diferenca
entre a taxa de osteoblastos e osteoclastos e uma taxa de referéncia, e também € apto a

receber dados clinicos de experimentos placebo-controlados;

O principal objetivo desta pesquisa é, portanto, propor uma integragdo entre um modelo
farmacocinético baseado na fisiologia (PBPK) com um modelo de remodelamento dssea baseado
na dindmica de populacdes de células dsseas. O modelo de populacdes de células descreve que
a sinalizacdo entre osteoblastos e osteoclastos é baseada no modelo de Lemaire et al. (2004),
adicionando o estimulo mecanico proposto por Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013). O modelo
PBPK fornecerd a concentracdo do fairmaco no osso, tornando possivel calcular uma fungao
reguladora que influenciard a dinamica da populacdo de células dsseas. A acdo anti-reabsortiva
da droga € aqui representada por uma perda de eficdcia dos osteoclastos ativos. Simulou-se esse
efeito no modelo adicionando uma fung¢ao reguladora na expressao de RANKL e aumentando a

apoptose de osteoclastos.

6.2 Modelos propostos e metodologia

O procedimento envolve uma andlise de elementos finitos que € realizada em um fémur
proximal 3D. O modelo geométrico e material foi acessado a partir de imagens de TC. A partir
da andlise estrutural, o processo de remodelamento comeca pela adi¢do de informagdes de
estimulo mecanico avaliadas na microescala (dadas pela densidade de energia de deformacgdo) e
por um estimulo farmacolégico que € uma fun¢do da concentragcdo da droga no osso. Ambas
as informagdes sdo insumos para o modelo de populacdes de células Osseas que realiza a
remodelamento 6sseo. A densidade de energia de deformacgdo avaliada na microescala é obtida
por um procedimento de homogeneizagdo (esquema de Mori-Tanaka) realizado no meio dsseo
ndo homogéneo. A concentracdo da droga no osso € fornecida por um modelo farmacolégico

baseado na fisiologia, como pode ser visto nas Figs. 70 e 71.
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Asliisioies fiilcas Densidade de energia
,L de deformagdo na microescala
Carregamento mecanico Ciclon /_\
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Atualizagdo das propriedades materiais
com a nova populagdo de células dsseas

Figura 70 — Visao geral do procedimento de remodelamento dsseo integrando a dindmica das populagdes
de células 6sseas e um modelo farmacocinético de base fisiolgica. Carregamentos mecanicos
e concentracdo local de droga sdo convertidos em estimulo para o modelo. Uma representacao
micromecanica é utilizada para homogeneizacdo e reducdo das densidades de energia de
deformag@o para um nivel de matriz dssea extravascular. Arte: Preparado pelo autor.

6.2.1 Modelo farmacocinético de base fisiolégica

Um modelo farmacocinético de base fisioldgica (PBPK) descreve as concentracdes de
farmacos no sangue e em outros 6rgaos utilizando parametros fisiolégicos como o fluxo sanguineo
e volume de 6rgdos, que sao incorporados ao modelo compartimental classico. Aqui, 0 modelo
PBPK fornecerd a concentracao de fairmaco em cada regido 6ssea. Este valor serd convertido
em um estimulo farmacoldgico na dindmica de populacdes celulares dsseas, representada por
um sistema de equacdes diferenciais ordindrias. Um esquema da estrutura do modelo PBPK é
apresentado na Fig. 72. Como pode ser visto, o corpo € dividido em varios compartimentos
representando alguns orgdos e tecidos, sendo cada deles caracterizado por taxas apropriadas de
volume e fluxo. Por simplicidade, adotaram-se os compartimentos sangue, intestino, figado, rim,

tecidos de perfusao rapida, tecidos de perfusdo lenta e osso.

A evolugdo temporal da concentracdo da droga em cada tecido/6rgao € descrita com uma
equacao de balanco de massa que considera a taxa de fluxo sanguineo tecidual (Q;) e a diferenca
de concentragdo entre o sangue arterial (c4) e 0 sangue venoso (cy;). Supde-se que cada fluxo de

tecido 6sseo seja proporcional ao fluxo cardiaco (Q.) que € baseado em valores de referéncia
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Figura 71 — Diagrama para o modelo proposto de remodelamento 6sseo unificado. Um modelo farma-
cocinético fornece a concentragdo plasmatica do farmaco que contribui para a evolucio das
populacdes de células dsseas. Fonte: Elaborado pelo autor.

para um homem de 70 Kg (YOKLEY et al., 2006). Supde-se que o fluxo cardiaco médio seja de
276 litros por hora. Os valores fisiologicos sdo ajustados para satisfazer o requisito Q. = XQ;
onde os indices i correspondem aos tecidos: intestino ("gut"), rim ("liver"), figado ("kidney"),
perfusdo rapida ("rp"), perfusdo lenta ("sp") e osso ("bone"). Os volumes de cada 6rgdo sdao

considerados fragdes do peso corporal (BW) em [Kg|, como visto na Tab. 11.

A via de administracdo de uma droga pode ser intravenosa (geralmente por uma injecao
ou infusdo), ou oral (através do trato gastrointestinal). Além dessas vias de administracao, ha
também a pulmonar (inalacdo), a subcutinea (adesivos), musculos (inje¢cdo) e olhos (colirios).
Medicamentos administrados por via oral podem ser absorvidos em diferentes partes do trato
gastrointestinal. Drogas absorvidas pela cavidade oral ou reto ignoram o figado. Todas as outras
partes do canal alimentar (especialmente o estdbmago, duodeno, intestino grosso e delgado)
transportam sangue (e drogas) no figado através da veia aorta. H4d também transportadores
nas células da mucosa da parede intestinal que captam a droga do intestino e podem excretar
a droga de volta ao intestino. Concentra¢des de farmaco relativamente altas sdo processadas
pelo figado durante a primeira passagem do farmaco. O figado pode excretar a droga na bile e
depois no duodeno. Portanto, a droga pode ser reabsorvida, resultando em um ciclo enteroepatico
(GIESCHKE; SERAFIN, 2013).
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Os principais 6rgaos que sofrem a eliminacao da droga sdo o figado e os rins. O figado
com seu equipamento enzimadtico € o principal 6érgao metabolizador do corpo. Os rins ajudam a
filtrar os residuos (incluindo pequenas drogas) do sangue e excretd-los com a urina. A absorc¢ao
do farmaco por tecido pode ser limitada pela perfusdo sanguinea ou permeabilidade tecidular. A
maioria das propriedades farmacocinéticas dos bisfosfonatos sdo derivadas de dados de excregdo
urindria. Em geral, a concentragcdo plasmdtica obtida seguindo doses terapéuticas atinge valores
abaixo dos limites de sensibilidade dos ensaios de quantificacio comuns (PORRAS; HOLLAND;
GERTZ, 1999). Os bisfosfonatos sdo eliminados do plasma pela deposicdo no osso e pela
excrecdo urindria. Nos ratos verificou-se que 30 a 40% do alendronato de Img/kg € eliminada
pela urina dentro de 24 horas apds a administracdo (LIN ez al., 1992). Cerca de 60 a 70% da
dose ¢é sequestrada pelo osso como efeito rapido. A excrecdo renal do alendronato atinge a taxa
maxima de cerca de 25 mg/min/kg em ratos (LIN ef al., 1991).

Q ( Q
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Cy €A
r ) Q
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€A
qut*Qﬁur [ Qiiver
j— i €
CViiver Figado €a
I—) Pout liver
Qkidney i . i Qkidney
CVkidney Kl €4
I—)rout_kidmy
Qr'p ( Tecidos perfusdo ) Qr‘p
p—— AP €
Cvrp | rapida €A
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Qbore [ 1. Reone
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Figura 72 — Modelo farmacocinético de base fisioldgica (PBPK). O termos sdo taxas de fluxo de sangue,
¢ termos sao concentracdes. A entrada arterial estd a direita e o efluente venoso a esquerda.
Fonte: Elaborado pelo autor.

As equagdes de balanco de massa para o0 modelo PBPK ilustrado na Fig. (72) estdao
enumeradas nas Eqs. (6.1). As varidveis V;, ¢;, Q; correspondem a volume, concentragdo e fluxo

sanguineo no orgao/tecido i, respectivamente, sendo i= blood, gut, liver, kidney, rp, sp ou bone.
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Vilood dczl;)()d =Q(cv—ca) (6.1a)

Vgut% = Qgut (ca —cvy) (6.1b)
Vliver% = Qliverca + QguitCVy, — (ther + qut) CViiver

— CLepato—bilis-CVijyer - Fu (6.1¢)

Vkidneydq;# = Okidney <CA - Cvkidney) — CLrenal-CVigney -Fu (6.1d)

vrp‘%rp = O (ca—cv,) (6.1e)

sp% = Qs (ca—cv,) (6.11)

Vbone% = Obone (CA = CVipye) (6.1g)

onde em ¢ = 0 tem-s€ Cplood = Cgut = Cliver = Ckidney = Crp = Csp = Cbone — 0. Além disto, cp = ¢y,
CVout = Cgut/Rguta CViver — Cliver/Rliver, CViidney — Ckidney/Rkidney, CVp = Crp/Rrpa CVyp = Csp/Rsp, €
CVione = Cbone/ Rbone- Os indices A e V em cada expressdo de concentragio se referem aos efluentes

arterial e venoso, respectivamente. Portanto, a concentracao venosa total é dada por:

(Qliver + qut) CViwer T QkidneyCVkidney + QrpCVrp + QspCVSp + OboneC Vione

cy = (6.2)
Q
Finalmente, o fluxo sanguineo total é expresso por:
O = OQliver + qut + Qkidney + Qrp + Qsp + Obone (6.3)

O modelo PBPK proposto foi escrito inteiramente no programa MatLab 7.12 (R2011a) (MathWorks,
Natick, Massachusetts, US) e executado em um computador pessoal padrao (Intel Core 17 5500U
CPU 2.4 GHz). Os parametros fisiolégicos adotados aqui foram extraidos ou derivados de
diferentes fontes, tais como O’Flaherty (1991), Pertinez, Chenel e Aarons (2013) e estdo listados
na Tab. 11. O valor em regime permanente da concentra¢do da droga no osso define uma entrada

no modelo de remodelamento 6sseo baseado em populacdes celulares osseas.

6.2.1.1 Modelamento do tecido dsseo

Os componentes mineralizados do tecido 6sseo sdo descritos mediante uma adaptacao
do modelo de compartimento de tecido limitado pela taxa de permeabilidade (NESTOROV,
2003; PERTINEZ; CHENEL; AARONS, 2013). Assim, o compartimento ¢sseo é composto
por um compartimento vascular, correspondente a superficie do 0sso, € um extravascular, cor-

respondente a matriz 6ssea. O processo de remodelamento 6sseo governard a troca entre esses
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Tabela 11 — ParAmetros fisiolgicos utilizados no modelo PBPK.

Simbolo Unidade Valor

Descricao

Oc I/h
Ogut I/h
Qkidney I/h
Oliver 1/h
Obone I/h
O I/h
O I/h
Veut 1

Vkidney 1

Viiver 1

Vip 1

Vbone 1

Vip I

Rout n/a
Riiver n/a
Rkidney n/a
Rip n/a
Ryp n/a
Rbone n/a
CLienal n/a
CLhepato_bilis n/a
F, n/a

276
0.190.2
0.190.2
0.060,
0.190.2
0.360.2
0.1250.
0.2895BW"
0.004BW*©
0.025BW¢
0.04BW¢
0.04BW4
4

0.9°

0.47°

3b

0.9°

0.6°

2

0.03°
0.03°
0.73>

Saida cardiaca

Fluxo sanguineo para o intestino

Fluxo sanguineo para o rim

Fluxo sanguineo para o figado

Fluxo sanguineo para o 0sso

Fluxo sanguineo para tecidos bem perfundidos
Fluxo sanguineo para tecidos mal perfundidos
Volume do intestino

Volume do figado

Volume do rim

Vomule dos tecidos bem perfundidos

Volume do osso

Volume dos tecidos mal perfundidos
Coeficiente de particdo intestino/plasma
Coeficiente de particao figado/plasma
Coeficiente de particdo intestino/plasma
Coeficiente de parti¢do rim/plasma
Coeficiente de particdo tecidos mal perfundidos/plasma
Coeficiente de particdo osso/plasma
Eliminacao renal

Eliminagao hepato-biliar

Fragao desacoplada no sangue

4 Brown et al. (1997).

b Pertinez, Chenel e Aarons (2013).

¢ Yokley et al. (2006).
4 O’Flaherty (1991).

dois compartimentos. Expressando em termos matematicos, a concentracdo em superficie dssea

vascularizada e matriz dssea extravascular pode ser modelada por:

dAyas
dt

dApm
dt

QboneCA QboneAvas Avas Abm
- - kform T kres e
Vvas VvaSRbone Vvas me
Avas Abm
k —— —kyes—— 6.4
form Vius res Vi ( )

Os termos Koy, € kres descrevem as taxas de formagado dssea e de reabsorg@o Ossea,

respectivamente, e sdo ambos definidos de forma similar no modelo de populacdes de células

Osseas. A Fig. 73 ilustra o modelo para o tecido ésseo.

O ajuste dos termos ko € kyes possibita modificar a quantidade de droga que vai para

cada subcompartimento do tecido ésseo.

6.2.2 Modelo de populacoes celulares

O remodelamento dsseo € um mecanismo bioldgico de adaptagdo dssea envolvendo pri-

mariamente a formagao dssea mediada por osteoblastos sequenciais e reabsor¢ao dssea mediada
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Figura 73 — Modelo compartimental para o tecido 6sseo. Fonte: Preparado pelo autor.

por osteoclastos no mesmo local, agindo para manter a homeostase dssea, reparando pequenos
defeitos e substituindo a matriz 6ssea (BURR; ALLEN, 2013). Uma rede complexa regula as
interacdes entre as células dsseas. A via de sinalizagio RANK-RANKL-OPG demonstrou ser um
importante regulador da remodelamento 6sseo atuando na osteoclastogénese (HOFBAUER et al.,
2004; MARTIN, 2004). O RANKL € uma citocina (fator ligado a membrana) produzida pelos
osteoblastos e células estromais que se liga ao seu receptor RANK expresso pelos osteoclastos,
induzindo tanto a diferenciacdo quanto a ativagdo dos osteoclastos. A osteoprotegrina (OPG),
também produzida por células estromais / osteoblasticas, liga-se a0 RANKL para prevenir a
estimulacao RANKL do RANK, inibindo a reabsor¢do 6ssea (PIVONKA et al., 2008). De-
sequilibrios na via RANK-RANKL-OPG estao intimamente associados com doengas como
osteoporose, osteopenia, tumores, etc. E conjeturado que uma superprodugio de RANKL esté
associada com o desenvolvimento da osteoporose pés-menopausa (MILLER, 2009). Além disso,
o fator de crescimento transformador (TGF-f3) estimula a diferenciacéo osteobléstica e promove
a formacao 6ssea e hormonios como o hormonio da paratiredide (PTH) atua inibindo a OPG
e aumentando a expressdao de RANKL, o que promove a reabsor¢cao dssea. Neste contexto,
a modelagem matemadtica fornece uma ferramenta poderosa para estudar as interacdes entre
as células dsseas, seus reguladores bioquimicos e, assim, analisar o remodelamento dsseo em
cendrios distintos. Lemaire ef al. (2004) propde um modelo matemadtico para a evolugdo temporal
das populacoes de células Gsseas através de um sistema de equacdes diferenciais. O modelo
possui caracteristicas interessantes como o acoplamento osteoblastos-osteoclastos, a via RANK-
RANKL-OPG, os efeitos antagdnicos da administracdo de PTH influenciando os osteoblastos
ativos no controle da producdo de OPG e RANKL, permitindo explorar algumas disfun¢des
metabdlicas dsseas. Além disso, o modelo inclui o fator de crescimento TGF-f persuadindo a

diferenciac@o dos osteoblastos precursores.

Neste trabalho foram incluidas algumas modificacdes na proposta original de Lemaire et
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al. (2004) para incorporar um estimulo mecéanico baseado na densidade de energia de tensao
avaliada em microescala (SCHEINER; PIVONKA; HELLMICH, 2013) e uma regulacao far-
macoldgica devido a uma concentracao de anti-reabsor¢cdo em matriz 6ssea (ROSS; MEHTA;
CABAL, 2017). A dinamica das populagdes de células dsseas, construida a partir do trabalho
de Lemaire et al. (2004), esta definida nas Eqs. 6.5-6.7. A Eq. 6.8, relacionada a deposi¢ao
da concentracdo da droga no osso, foi acrescentada ao sistema onde BA e BI representam a
concentragio de medicamento anti-reabsorcdo ' na matriz 6ssea e no plasma, respectivamente.
As varidveis OB, , OB, e OC, referem-se a pré-osteoblastos, osteoblastos ativos e osteoclastos
ativos, respectivamente. O comportamento das células dsseas € regulado quando os receptores
localizados na superficie das células sdo ativados por citocinas, produzidas por outras células ou
por si s6. A cinética quimica das reagdes pode ser representada pela lei da acao de massa. Um
esquema grafico do modelo € apresentado na Fig. 74.

Drug concentration

microSED

Figura 74 — Esboco do modelo de populagdes de células dsseas. A densidade de energia de deformacao
avaliada na microescala (microSED) e a concentracdo de farmaco desempenham um papel
regulador na dindmica das populagcdes de células. Arte: Miguel T. Bahia.

As drogas usadas para tratamento e preven¢ao da osteoporose podem ser divididas basicamente em
duas categorias: agentes anti-reabsortivos ou agentes anabdlicos. Agentes anti-reabsortivos reduzem a
reabsor¢do dssea, levando ao aumento da DMO em vérios graus. Estrogénio, raloxifeno, bisfosfonatos
e o anticorpo monoclonal humano para RANKL estdo incluidos nesta categoria. Por outro lado, agentes
anabdlicos como a teriparatida (PTH1-34) e o paratormdnio total (PTH1-84) estimulam a formagao
dssea, aumentando, assim, a DMO (SZULC; BOUXSEIN, 2011).
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dOB, Dg

7 = Dgrmc —|—P03p OB,I1; — 775_C OB, (6.5)
dOB, Dp

= —OB,—kgOB 6.6

dt e p B a ( )
dOoC,

7 = Dcmp — (1 + k7BA)DA7tc0Ca (6.7)

dBA

I = kgcdmg(l — BA) —koBA (6.8)

tal que ¢y € a concentragdo da droga que atinge o 0sso (extraida do modelo PBPK), BA
4 um estimulo normalizado (entre 0 e 1) devido a droga antireabsortiva, Dp é um fator de

proporcionalidade e ¢ € a influéncia de TGF—f3, expressa por:

C+ foCS

Dp = fodpmc = C1Cd

(6.9)

O RANKL induz a diferenciac¢do de osteoclastos ativos que liberam TGFf3 causando

apoptose osteocldstica e o controle da diferenciacao de osteoblastos.

A concentragdo de droga no osso extraido do modelo PBPK € usada aqui para desencadear

um efeito antirreabsortivo através de uma funcao de farmacorregulacdo I1g4.

A influéncia RANKL, 7; € obtida por:

k KY.mp.B I+ Pre,
= L2F 14 Mpg + ————2m (6.10)
ky 1+ k3 + ky Kg ry
ky koko \ mp+1Io
onde 7p € a frag@o de receptores de PTH ocupados que € expressa por:
Ip Sp
ot _|_ jud o
k k
TP = Tk (6.11)
s

e o termo Pgp corresponde a variacdo do RANKL relacionada a mudancas na densidade

varepsilony,,,

de energia de deformacdo, ativada apenas no desuso e expressa por:

Pri, =K (1 - Wi) 6.12)

ngmst
onde a constante de ajuste « € nula para wg,, > we,, . € positiva nos demais casos.

O termo IIp4 € uma funcdo farmaco-reguladora que simula o efeito da administracio
externa de uma droga antirreabsortiva na populacdo de células. O termo foi adicionado na
expressao original proposta por Lemaire ef al. (2004) para a equacdo de concentracdo de
RANKL, sendo expressa por:

ITpa = kpaBA (6.13)

onde BA é um estimulo (normalizado entre O e 1) devido a droga antireabsortiva que se prende

a0 0sso e kpr € uma constante de ajuste para o modelo.
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A populacio de pré-osteoblastos OB, aumenta com a diferenciacio de c€lulas osteo-
blésticas progenitoras com uma taxa de diferenciacdo maxima Dg, promovida pelo fator de
crescimento TGF- . Por outro lado, a populagio de precursores de osteoblastos diminui devido
a diferenciacdo dos osteoblastos precursores em osteoblastos ativos, que ocorre em uma taxa
maxima. Seguindo a proposta de Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013), o estimulo mecanico
¢ modelado adicionando um termo na Eq. 6.5, que regula a proliferacdo de osteoblastos em
func¢do do valor da densidade de energia de deformacdo avaliada localmente. A fun¢do I € a
mecanorregulacio e Pg € a constante que indica a proliferaciao de osteoblastos de acordo com a

densidade de energia da deformacao:

Me =TI, (144 28 (6.14)

Wep,
onde II¢, € o valor de equilibrio de I1¢, wg,, € 0 valor da densidade de energia de deformagéo
local e weg,, € o valor de equilibrio. O parametro A é uma constante de ajuste que é nula para
We,,, < W, € Positivo caso contrario. Na presenca de doengas Gsseas, como a osteoporose ou
mesmo durante o tratamento com agentes antirreabsortivos, este parametro deve ser recalibrado,
considerando que tais situagdes modificam significativamente a resposta 0ssea aos estimulos

mecanicos.

A populacdo de osteoblastos ativos OB, é aumentada de acordo com a diferenciacdo
pré-osteoblastos que ocorre com a taxa maxima de diferencia¢do Dp que € inibida pelo TGF-J3.

A populacgio € reduzida pela apoptose de osteoblastos ativos que ocorre com taxa de apoptose kp.

Drogas anti-reabsortivas, como os bisfosfonatos, ligam-se a hidroxiapatita no osso e
inibem a reabsor¢do 6ssea pelos osteoclastos. No modelo, a perda de eficacia dos osteoclastos é
simulada por uma mudanca na concentracdo de RANKL na Eq. 6.10 e por um aumento na taxa de
apoptose de osteoclastos ativos na Eq. 6.7. O bifosfonato se fixa em cristais de hidroxiapatita do
0ss0, em uma reagao reversa de primeira ordem e segunda-ordem para frente (ROSS; MEHTA;
CABAL, 2017). A Eq. 6.8 fornece valores entre [0,1], representando a concentra¢do do farmaco
na matriz dssea, conforme Ross, Mehta e Cabal (2017). O agente anti-reabsortivo € extraido do
plasma sanguineo, se liga a0 0sso com uma taxa de transferéncia de plasma para o 0sso kg e é

eliminado com uma taxa ky.

Como Ross, Mehta e Cabal (2017), o modelo incorpora um biomarcador de referéncia
para a densidade mineral 6ssea (BMD) no sistema de equagdes diferenciais (Egs. 6.5 - 6.8), aqui
denotado como a varidvel adimensional BM na Eq. 6.15. A evolugdao da DMO € governada pela
diferenca entre a razdo osteoblastos/osteoclastos atual e a razdo inicial de referéncia, e também

pela diferenca entre o biomarcador e um valor de referéncia:

dBM (OBa
— K10

e — — BM — 1 N
% oC. klz) ki1 ( ) (6.15)

Observe que, na auséncia de tratamento, o biomarcador da DMO retorna ao valor de referéncia



154

Capitulo 6. Proposta de modelo integrado para o remodelamento dsseo

1. A inclusdo da Eq. 6.15 torna o modelo mais flexivel, e permite lidar com mudangas locais

de DMO comparar os resultados das simulagcdes com observacdes clinicas placebo-controladas
(ROSS; MEHTA; CABAL, 2017).

Os parametros do modelo estdo resumidos na tabela 12

Tabela 12 — Parametros utilizados na simula¢do do modelo de remodelamento 6sseo. Valores extraidos do
Refs. Lemaire et al. (2004) exceto k;(i = 7,...,12) e kpa ajustado pelo autor

Simbolo  Unidade  Valor Description

(o pPM 5x1073 Nuimero de OC a atingir fluxo de meia diferenciacio
Dy dia™! 0.7 Taxa de apoptose de osteoclastos causada por TGF—f3
dp dia™! 0.7 Taxa de diferenciacio de osteoblastos responsivos
D¢ pM.dia=' 2.1 x 1073 Taxa de diferenciagio de osteoclastos precursores
Dg pM.dia=!  7x107* Taxa de diferenciacdo de osteoblastos progenitores
fo adim 0.05 Proporcao fixa

I pM.dia=!  0—10° Taxa de administracdo de RANKL

) pM.dia=!  0—10° Taxa de administracdo de OPG

Ip pM.dia=!  0—10° Taxa de administragao de PTH

K pM 10 Concentration fixa de RANK

ki pM~ldia=! 1072 Taxa de acoplamento OPG-RANKL

ko dia~! 10 Taxa de desacoplamento de OPG-RANKL

k3 pM~l.dia~! 58x10™* Taxa de acoplamento RANK-RANKL

ky pM.dia~!  1.7x 1072 Taxa de desacoplamento RANK-RANKL

ks pM~Ldia=! 0.02 Taxa de acoplamento de PTH com seu receptor

ke dia™! 3 Taxa de desacoplamento de PTH

kp dia™! 0.189 Taxa de eliminacdo de osteoblastos ativos

Kf pmol/pmol 3 x 10° RANKL méximo preso em cada superficie de célula
ko dia™! 0.35 Taxa de eliminac¢do de OPG

Kg dia™! 2% 10° Taxa minima de producdo de OPG por célula

kp dia~! 86 Taxa de eliminacio de PTH

. pM.dia=! 103 Taxa de producio e eliminagdo de RANKL

Sp pM.dia~! 250 Taxa de sintese de PTH sistémico

A adim 1.2 Parametro de ajuste anabdlico

K adim 5% 10? Parametro de inibi¢io de RANKL

ITg, adim 0.5 Equilibrio da funcdo mecanoreguladora

Wep Pa 0.78 Limite inferior da SED

ki adim 0.3 Parametro da fun¢do de Hill function para a apoptose de OC,
kg pM.dia=!  6x 1073 Transferéncia de bisfosfonato do plasma para o 0sso
ko 1/h 5x 1074 Taxa de eliminagdo do bisfosfonato no 0sso

k1o 1/h 25%x 107>  Taxa OC, /OB, de primeira ordem de DMO

ki1 1/h 1.5x10~* Equilibrio da DMO

ki adim. 0,7979 Linha de referéncia de OC,/OB,

kpa adim. 1 Parametro da funcdo de Hill para a regulacdo da droga

6.2.3 Densidade de energia de deformacao de microescala

A densidade de energia de deformacao avaliada em microescala (microSED) € adotada

como um estimulo mecanorregulatério dos ostedcitos para conduzir o processo de remodelamento

osseo. Conforme mencionado anteriormente, muitos estudos adotam a densidade de energia local
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como estimulo de referéncia para ativar o processo de remodelamento dssea. De acordo com
a magnitude dessa energia, o algoritmo de remodelamento distingue zonas de remodelamento

distintas e ativa comportamentos distintos.

A avaliacdo da densidade de energia de deformacao microscépica segue a proposta de
Scheiner, Pivonka e Hellmich (2013), que permite considerar a constituicdo ndo homogénea
do osso e a heterogeneidade associada de suas caracteristicas mecanicas (ZAOUI, 2002). A
transi¢do entre macroescala e microescala envolve técnicas de homogeneizagdo originadas da
micromecanica do continuo. Conforme (ZAOUI, 2002), as técnicas classicas de homogeneizagdo
buscam a complexidade de um corpo ndao homogéneo real por um corpo homogéneo ficticio
que se comporta globalmente da mesma maneira. No caso do 0sso, que apresenta uma estrutura
hierdrquica bastante complexa em relacao aos arranjos microscopicos de seus constituintes e
propriedades mecanicas, tais procedimentos representam uma alternativa vidvel para obtencao
de propriedades mecanicas efetivas do material a ser utilizado na andlise estrutural. Nesta
perspectiva, pode-se citar o trabalho de Fritsch e Hellmich (2007) que propde um modelo de
material multiescala para o osso considerando sua estrutura hierdrquica em um procedimento de
homogeneizacdo em multiplos passos, permitindo predizer as propriedades eldsticas do 0sso no

nano e sub-microescala.

Por simplicidade, escolhe-se um comprimento caracteristico para o elemento de volume
representativo (EVR) que permite que o 0sso seja razoavelmente representado como um composto
bifasico de matriz dssea extravascular com espago de poros vasculares entre 0os mesmos, Como
mostrado na Fig. 75. Cada constituinte tem uma fracdo de volume correspondente f;, definida
como f; = % com V; sendo o volume constituinte de i e V;,;,; sendo o volume total, obedecendo

2
total

a relacdo:

Jom+ foas =1 (6.16)

onde f3,, corresponde a fracdo de volume da matriz dssea extravascular e f,,s a fracdo de volume
do espaco vascular dos poros. Devido a ndo homogeneidades, as fragdes volumétricas para cada
uma dessas fases variam de acordo com o tipo e o local do osso. No caso de osso cortical, a
fracdo volumétrica da matriz §ssea extravascular situa-se aproximadamente entre 0,7 e 0,95,
enquanto que para o 0sso trabecular os valores estdo entre 0,1 e 0,5. (SCHEINER; PIVONKA;
HELLMICH, 2016; COOPER et al., 2007; PADILLA et al., 2008; BOUTROY et al., 2005;
BOUTROY et al., 2011).

E possivel expressar f,4s (ou fp,,) em termos da densidade aparente p = "‘;’#’“Zl, sendo
tota

M;orq @ Massa total. Portanto:

me

vas — l————
f (mlotal/p)

(6.17)
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Atribuindo massa zero ao espago vascular dos poros, a expressao se reduz para:

fmszl—g or f,,ng 6.18)
t t

onde p; € uma densidade de um amostra dssea imagindria sem poros vasculares.

A evolugdo temporal da fragdo volumétrica do constituinte 6sseo € incorporada no modelo
de populacdes de células 6sseas. Assim, a fragdo volumétrica da matriz éssea extravascular
diminui devido a reabsor¢do dsseas e aumenta devido a formagdo 6ssea. Em termos matemaéticos,

i1sso pode ser expresso pela equacao:

dfom
% — kjormNos, — knesNoc, (6.19)

onde ko, corresponde a taxa de formacao da matriz 6ssea por unidade de tempo devido as
atividades dos osteoblastos e k.; sendo a taxa de reabsor¢@o devido as atividades dos osteoclastos.
Por outro lado, a fracdo volumétrica do espaco vascular dos poros diminui devido a reabsorcao

Ossea e aumenta devido a formacgdo dssea, o que resulta na condigdo:

d fya: d fom
i;; - =— Z;l; = _kformNOBa +kresNOCu (620)

Observe que nas Eqgs. 6.19 e 6.20, as varidveis Ngp, € Noc, correspondem respectiva-

mente, a0 nimero de osteoblastos e osteoblastos ativos, definidos por:

N; = H (n; — ii;) (6.21)

ii; € o nimero de células 7 inativas no estado estdvel e H € a fun¢@o degrau definida por:

(x —x0) + abs (x — xp)

H(x—xp) = >

(6.22)

Do ponto de vista da micromecanica do continuo, a rigidez homogénea de quarta ordem

; hom 4.
do osso cortical Cy)7, é:

Clom =Y £,C,: A (6.23)

onde C, € o tensor de rigidez de quarta ordem microscépico do constituinte r, com r = vas, bm
e A% ¢ a estimativa do tensor de concentra¢do de tensdo de quarta ordem correspondente,
relacionando os tensores de segunda ordem macroscopicos e microscopicos. A% pode ser
estimado resolvendo-se o problema cldssico de inclusdo matricial de Eshelby (ESHELBY, 1957),

por meio do esquema Mori-Tanaka:
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EVR of bone tissue

Extravascular bone matrix

Vascular pores

Beone cells activities

T —

Figura 75 — Representacdo micromecanica do osso como material composito bifasico de poros "vascula-
res"e matriz 6ssea "extravascular”com fracdes de volume f,; € fp,, respectivamente. Poros
vasculares hospedam osteoblastos e osteoclastos em varios estdgios de diferenciagdo e uma
grande variedade de fatores bioquimicos. Arte: Miguel T. Bahia.

A = []IHP’ﬁ’m:(C,—(Cbm)_l]:
{Zfs [H+]P”S”" : ((Cr—cbm)‘l} }_] (6.24)

onde o indice r denota cada fase, e a soma sobre o indice s inclui ambas as fases, s = vas, bm.
Além disso, I € o tensor identidade de quarta ordem com os componentes definidos pelo delta de
Kronecker, 6;; = 1 para i = j e zero caso contrario, sendo /;jx; = 1/2 (5ik5jl + 6y 5jk) ,e Pt éo
tensor de Hill da fase r inserido na matriz com rigidez Cy,,.

As fracdes volumétricas s@o obtidas a partir da evolucdo temporal do modelo de popula-

cdo celular. Os tensores de rigidez foram extraidos do trabalho de Scheiner, Pivonka e Hellmich
(2013).

O tensor de tensdo macroscopico atuando sobre o osso cortical X, estd relacionado ao
tensor de deformacdo macroscopica E.,,s correspondente, através do tensor de rigidez macrosco-

pico, utilizando a lei constitutiva eléstica linear:

Zfc()rt — C?g;’; : Ecort — IEcort = (C?g;rfy;)il . Zfc()rt (625)
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O tensor de deformacdo da matriz dssea extravascular, correspondente a tensao macros-
copica X, pode ser expressa com o tensor de concentracio de tensio AZ% definido na Eq. 6.24,

isto €:

Epm = AL Beory = AP [(Chom) 1 2 Bepy] (6.26)

bm

A densidade de energia da deformacao microscépica na matriz éssea extravascular é

expressa por:

1
\Pbm = Egbm : Cbm L Em (627)

A densidade de energia de deformacao microscépica (microSED) Wy, obtida pela técnica
de homogeneizagdo pode agora ser usada como uma func@o mecanorreguladora, fornecendo
um valor escalar representativo em microescala associado ao estado de tensdo macroscopico

tridimensional.

O modelo de populacdes de células dsseas foi implementado incorporando uma estrutura
FE para o caso tridimensional. Assim, cada interagdo da andlise estrutural calcula a densidade
de energia de micro-tensao local para cada n6 da malha discretizada. Portanto, o sistema de
equacoes diferenciais que governa a evolucdo temporal das populagcdes de células dsseas é
resolvido. Uma nova populagado de células € calculada em cada no e as fragdes de volume sao
atualizadas em cada iteragdo. O novo tensor de rigidez homogénea C" pode fornecer um

modulo de elasticidade médio E), para cada n6 da malha FE, ou seja:

_Cir iy
3

E, (6.28)

Note que uma lei fenomenoldgica, Eqgs. 5.9 - 5.10 relacionando o médulo de elasticidade
e as densidades de cinza acessadas a partir de imagens de TC € usada na primeira iteragdo do
algoritmo. Posteriormente, o tensor de rigidez homogeneizado € usado para fornecer o médulo

de elasticidade média atualizado.
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CAPITULO

7

RESULTADOS DAS SIMULACOES
NUMERICAS

On ne voit bien qu’avec le coeur. L’essentiel est invisible pour les yeux.
Le Petit Prince (1943), Antoine de Saint-Exupéry. (SAINT-EXUPERY, 2010)

Nos capitulos precedentes foram fundamentados os procedimentos desenvolvidos na
presente pesquisa. Destacam-se os relacionados a reconstru¢ao sélida de um fémur fraturado a
partir de imagens de TC e mapeamento de propriedades isotropicas heterogéneas (Capitulo 5),
as distintas abordagens para a simula¢do numérica do remodelamento dsseo (Capitulo 2), os
modelos de remodelamento dsseo baseados na dindmica de populacdes celulares (Capitulo 3), os
modelos farmacocinéticos (Capitulo 4) e, finalmente, a proposta do modelo integrado (Capitulo 6).
Neste capitulo sdo apresentados os principais resultados das simulagdes numéricas efetuadas no
modelo proposto para o remodelamento dsseo, que integra a dinamica de células dsseas com um
modelo farmacocinético baseado em fisiologia. Além disto, foram incluidas simulacdes de etapas
preliminares para a constru¢do do modelo completo, tais como o modelo de elementos finitos
especifico do paciente (construido a partir das imagens de TC), uma plataforma computacional
de remodelamento dsseo (testada inicialmente com o modelo cldssico de Stanford isotrépico)
e o modelo farmacocinético baseado em fisiologia (PBPK). A titulo ilustrativo, os modelos

farmacol6gicos mono e bicompartimentais para um bisfosfonato foram também simulados.

7.1 Analise estrutural pelo MEF do fémur reconstruido

Um fémur proximal fraturado foi reconstruido numericamente a partir de imagens de
tomografia obtidas in vivo por razdes diagndsticas no Centro para Diagnéstico por Imagem
do Hospital Santa Catarina (Sao Paulo, Brasil) e cedidas pelo professor Marcelo de Medeiros
Pinheiro do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). O



160 Capitulo 7. Resultados das simulacdes numéricas

paciente em estudo € uma mulher de 60 anos com histérico médico de osteoporose (Fig. 61). A
reconstrugdo utilizou 243 fatias tomogréficas espacadas em 1.5 mm, correspondendo a aproxima-
damente 3/4 do fémur. A fratura ocorreu com deslocamento lateral e angularidade entre os dois
fragmentos resultantes. A descricao e os resultados dos procedimentos adotados na reconstru¢ao
tridimensional a partir das imagens de TC e o mapeamento de propriedades materiais para o

modelo sélido discretizado foi apresentada no Capitulo 5.

7.1.1 Definicao das condicées de contorno

A escolha adequada das condi¢des de contorno exige atengdo especial considerando
as especificidades da andlise estrutural biomecanica. Note que nesta primeira simulagdo FE
adotou-se apenas um caso de carga referente a um apoio simples em uma perna ("one leg stance",
em inglés). Os modelos propostos por Nedoma e Stehlik (2011), Firoozbakhsh e Cowin (1981)
foram adaptados para definir os valores de forca adutora aplicada ao acetabulo e a acio da forca

abdutora no trocanter maior.

320 H
300 H
280 —
260 —
240 —
220 —

200 —

180 —
160 — '- _
Vi
1% 80 g 40 5 100

Figura 76 — Detalhe da carga aplicada ao fémur, forcas nas juntas distribuidas no acetdbulo e forgas
adutoras distribuidas no trocanter maior. Visualizagdo desenvolvida em Matlab. Elaborado
pelo autor.

Considerando um peso corporal de 680 N, um equilibrio de forca fornece as forcas
adutora e abdutora, que sdo 2168 N e 1632 N, respectivamente. O equilibrio de for¢a que atua
sobre a pelve segue a proposta de (NEDOMA; STEHLIK, 2011), na qual uma forg¢a resultante
atuando na cabeca femoral forma 16° com o eixo z e uma for¢a abdutora resultante atuando na
grande forma do trocanter 22° com o eixo z. Para obter uma distribui¢do mais realista, essas

forcas resultantes foram distribuidas proporcionalmente nas faces de elementos finitos nos limites
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da cabeca do fémur e trocanter maior dentro de uma distancia especificada, como mostrado na
Fig. 76. Além disso, o autor assumiu uma proporcionalidade entre a face normal para o elemento
e a forca resultante para obter cada forga aplicada. Tais estratégias visam fornecer um caso de
carregamento mais adequado para a simulacao FE 3D. Os n6s da parte inferior do fémur foram
mantidos fixos. Esta condi¢do de contorno ndo produz a melhor representacao fisiolégica do
padrdo de deformacdes do fémur, conforme discutido por (SPEIRS et al., 2007). Adotou-se tal
estratégia devido a auséncia da extremidade distal (extremidade inferior) do femur nas imagens

de TC disponiveis.

O carregamento simples de um caso de carga foi utilizado na anélise estrutural pelo
MEF e também na plataforma de remodelamento dsseo testada com o modelo de Stanford
isotrépico. Visando atingir uma configuracdo de forcas mais proximas das condi¢des de carga
fisioldgica e assim obter melhores resultados, na simulagdo do modelo integrado proposto para o
remodelamento 6sseo foi adotado um carregamento mais sofisticado, composto por trés casos de

carga, conforme ilustra a Fig. 77.
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Figura 77 — Casos de carga adotados na simulacido de remodelamento 6sseo. A fim de obter uma dis-
tribui¢@o de carga mais realista, foram combinados 3 casos de carga simulando um padrio
de marcha humana. As cargas concentradas especificadas na Tab. 13 foram convertidas em
carregamentos proporcionalmente distribuidos no acetdbulo e no trocanter maior do fémur
simulando as forcas abdutores e adutoras extremas que atuam no fémur proximal durante um
ciclo de marcha.

As condi¢des de contorno foram baseadas na proposta de Carter, Fyhrie e Whalen (1987),
que representa as reagoes articulares e as forcas musculares abdutoras para um ciclo de marcha
padrdo. Para cada ciclo de andlise estrutural pelo MEF, trés casos de carga correspondentes aos
limites maximos de aducdo, abducao e para o suporte médio ("one leg stance", em inglés) do ciclo
da marcha foram analisados sequencialmente (Fig. 77). As orientagdes e magnitudes das forcgas

foram adaptadas de Hambli e al. (2016) e estdo listadas na Tab. 13. As cargas concentradas
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Tabela 13 — Casos de carga usados no modelo FE referentes a uma marcha de caminhada padrao. Magni-
tude e orientacdo das forcas em relacdo aos planos frontal e sagital (HAMBLI et al., 2016;
CARTER; FYHRIE; WHALEN, 1987).

Orientacao [deg]
Frontal Sagital

Orientacao [deg]

Carga Forcas nas juntas [N] Frontal Sagital

Forcas abdutoras [N]

Caso 1 2317 24 6 703 28 15
Caso 2 1158 -15 35 351 -8 9
Caso 3 1548 56 -20 468 35 16

propostas por Hambli e al. (2016) foram transformadas em cargas equivalentes e distribuidas
proporcionalmente na cabeca femoral e trocanter maior, considerando-se que a aplicagcdo de

forcas é distribuida em uma drea da cabecga femoral e das superficies do trocanter maior.

Para extrair o maximo estimulo mecanico produzido pela combinagdo dos trés casos
de carregamento, o autor adotou o maior valor nodal de densidade de energia de deformacao
dos casos de carga combinada avaliados no ponto local. Tal op¢ao € adequada neste contexto,
visto que a andlise estdtica ndo incorpora o historico de carregamento e os ciclos de carga, que

geralmente surgem em atividades didrias reais.

7.1.2 Resultados da analise pelo MEF

Esta secdo apresenta uma andlise estrutural pelo MEF com o modelo de elementos finitos
especifico do paciente proposto (Fig. 78). Um caso de carregamento foi implementado conforme
ilustra a Fig. 76. Os resultados da andlise FE sdo mostrados em termos de tensdes e deformacoes
principais e pela tensdo equivalente de Druker-Prager. Considerando um estado geral de tensdo
em um ponto, as tensdes principais correspondem as tensdes normais maximas presentes nos

planos com componentes de tensdo de cisalhamento nulos.

Os resultados para tensdes principais e tensao equivalente sao ilustrados na Fig. ??. Nas
Figs. 79b e 79c pode-se visualizar a distribui¢ao de tensdo de tragdo e de compressao (tensoes

principais 1 e 3) em torno do eixo neutro do fémur devido ao momento fletor produzido.

A mesma andlise estrutural foi realizada em um fémur com duas distribui¢cdes homo-
géneas do mdodulo de elasticidade para osso cortical e trabecular, visando comparar as duas
situacdes: propriedades homogéneas e nao homogéneas. O médulo de elasticidade € ajustado
para 14,95 GPa para o osso cortical e 1,14 GPa para o osso trabecular, conforme adotado por

Sotto-Maior ef al. (2016). Os resultados de ambas as simulacdes estdo resumidos em Tabela 14.

O comportamento de ambos os modelos, homogéneo e ndo homogéneo, apresentou
valores relativamente préximos para as tensdes principais € para as tensoes equivalentes (tensao
de Drucker-Prager). Tal resultado pode ser explicado pelo fato de que os médulos de Young
escolhidos para osso trabecular e cortical estavam proximos aos valores médios das distribuicdes

corticais e trabeculares extraidas das imagens médicas, usando um modelo de mistura gaussiana
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Density A1 i | Density

(a) Plano da sec@o. (b) Secao longitudinal.

Figura 78 — Distribui¢do das densidades no fémur reconstruido e na sec@o longitudinal. Visualizacao
em Paraview 5.0 software (Sandia National Laboratory, Kitware Inc, Los Alamos National
Laboratory).

Ie aplicando uma relagdo experimental. Deve-se observar que isso ndio ocorre necessariamente
em todos os casos, portanto grandes discrepancias podem ocorrer em outras simulagdes. Por
outro lado, os valores das deformagdes principais obtidas para os dois modelos foram significati-
vamente diferentes, atingindo uma diferenca de 12 e 21 % para as deformacdes principais 1 e 3
(trativas e compressivas), respectivamente, conforme pode ser observado na Tab. 14. No detalhe
ampliado mostrado na Fig. 80b, observa-se que as deformagdes principais trativas maximas
estdo localizadas na parte superior do pescoco do fémur, coincidindo com a regido de fraturas
tipicas. No caso das deformagdes principais 2 e 3, os valores maximos estdo localizados na
regido diafisdria e proximos da regido onde ocorreu a fratura real, como mostrado nas Figs. 80d
e 80f. Portanto, isto indica que um critério de falha baseado nas principais deformacdes pode ser
mais bem-sucedido na previsdo da regido na fratura do fémur comparado aos critérios baseados
em tensdo, conforme apontado em estudos anteriores, como Schileo et al. (2008b), Nalla, Kinney
e Ritchie (2003).

Tabela 14 — Comparagdo entre os modelos ndo homogéneo e homogéneo.

Nio-homogéneo Homogéneo
Tensdes e deformacdes Ecort = 10200pa2§;8l [MPa] Ecort = 14950 MPa  Diferenca percentual
Eirab = 5307 pasn +469[MPa]  Eyyp = 1140 MPa
Tensdo eq. de Drucker-Prager [MPa] 334.53 328.47 2 %
Tensao principal [MPa] Maixima 249.53 244.11 2 %
Minima —251.63 —253.74 2 %
Deformagao principal [mm/mm] Maéxima 0.017445 0.015561 12 %
Minima —0.020459 —0.016860 21 %

Os valores maximos das tensdes equivalentes de Drucker-Prager para ambos os modelos

também foram préximos, como pode ser visto na Tab. 14. O conhecimento dos valores extremos

' Um modelo probabilistico que representa subpopula¢des com distribui¢io normal inseridas em uma

populagdo global.
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Drucker-Prager stress [MPa]

r33 5.62

—219.83

Principal stresses 1 [MPa]

249.56
EQU 7.11
164.66

104.04
I:-l 1.743
-127.53

(a) Tensdo eq. de Drucker-Prager. (b) Tensdes principais 1 (trativas).

Principal stresses 3 [MPa]
-21.31
E-l 7.685
=-56.676
=-05.667
=-134.66

—-173.65

i-m 2.64
-251.63

(c) Tensdes principais 3 (compressivas).

Figura 79 — Tensao equivalente de Drucker-Prager e tensdes principais 1 e 3 obtidas na andlise por EF

do fémur com mdédulo de elasticidade isotrépico ndo homogéneo e condi¢des de contorno
definidas na Tab. 13.

para a tensdo equivalente e a localizacdo desta regido permite a avaliacao das regides criticas
mais suscetiveis a fraturas para essa carga mecanica especifica e sua relativa magnitude de

magnitude em comparacio com a vizinhanga, como mostrado em Bessho et al. (2007).
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Figura 80 — Deformacdes principais 1, 2 e 3 obtidas na andlise por EF do fémur com médulo de elastici-
dade isotrépico nao homogéneo, condi¢des de contorno definidas na Tab. 13.
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7.2 Remodelamento 6sseo por Stanford isotropico com

densidades acessadas de imagens médicas

O modelo de Stanford isotrépico (JACOBS, 1994; DICATI, 2015) aborda o remodela-
mento 6sseo de modo apenas mecanicista, restringindo-se a mimetizar o fendmeno considerando
a variagdo na densidade de energia de deformacao. Tal como nas idéias de Frost (1964) e Huiskes
et al. (1987), o modelo utiliza trés regides que definem o comportamento do algoritmo de

remodelamento: zona de reabsorcdo, zona de equilibrio e zona de formacao.

Considerando que a medula e os vasos sanguineos preenchendo os poros sdo muito mais
fracos do que o osso calcificado, a tensdo na qual o tecido estd sujeito € na verdade maior do que
a tensdo no nivel continuo. O modelo distingue, portanto a tens@o no nivel continuo da tensao no

tecido como:

2 2
[y VB
— R [: _— ¢ 7.1
° (Pt) “ (VT) P 7D

Uma medida de tensdo adequada para relacionar o estado de tensao tridimensional com

uma variavel escalar é adotada:

p=V2EU =VEe:C:¢ (7.2)

onde E é o mddulo de elasticidade e C o tensor constitutivo. O grupo de Carter (CARTER; ORR;
FYHRIE, 1989; BEAUPRE; ORR; CARTER, 1990; JACOBS, 1994) propde um modelo de
remodelamento isotropico com o estimulo mecanico W, € identificado com a denominada nivel
de tensdo diario no tecido, m € uma quantidade escalar similar a definida por Carter, Fyhrie e

Whalen (1987) mas generalizada para incluir diversos casos de carga:

N 1/m
¥, = <Zn,~p;7> (7.3)
i=1

com N sendo o nimero de diferentes casos de carga, n; o nimero médio de ciclos de carga por
passo de tempo para cada carga i, m € um parametro experimental variando de 3 a 4 (WHALEN;
CARTER; STEELE, 1988) e p;, a tensdo efetiva no nivel do tecido. Admite-se no modelo que a
ordem de aplicagdo dos casos de carga ndo tem influéncia na resposta adaptiva do 0sso, o que
justifica-se considerando que a grande diferenca nas escalas de tempo das causas (carregamentos)

e efeitos (remodelamento 6sseo).

Define-se também um estimulo de equilibrio ¥; no qual o remodelamento ndo ocorre
e a densidade aparente permanece inalterada, ou seja, ¥, = ¥;. Um erro do estimulo, que é

definido como e = (¥, — ¥}, portanto causaria o remodelamento na superficie do osso. Uma
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relac@o linear simples entre a taxa de remodelamento da superficie é i = ¢(¥; — ;) ou ainda

uma versao mais sofisticada no qual:

C((‘Pt—lp;k)‘}—W) N (‘Pt—‘I’f)<—w
F= 0 se —w < (¥, —¥) <+w (7.4)
—c((P;,—¥)—w) se (¥, —Y¥)>+w

Na equacdo ¢ € uma constante, w é um valor intermediario chamado de zona morta, no

qual um intervalo em torno do estimulo de equilibrio no qual nao ocorre remodelamento.

r——
r 4 / T
&
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7 E 3 f,/
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Figura 81 — Na esquerda, fungdes de taxa definida por partes, adaptada de Jacobs (1994) e na direita, a
4rea de superficie especifica conforme Martin (1983). Fonte: (RUBERG, 2003).

O modelo define uma area de superficie especifica (ou densidade de superficie) S, que
corresponde a uma drea de superficie interna por volume de referéncia na qual esta relacionada

com a porosidade pela equagdo polinomial:

S, = 0.02876p° — 0.10104p* +0.13396p° — 0.09304p2 +0.03226p (7.5)

com coeficientes dados em [mm?/mm3] (MARTIN, 1983).

Assumindo que todo o osso formado e reabsorvido estd totalmente mineralizado e que

toda a drea da superficie estd ativa, obtém-se a seguinte lei da taxa de densidade:

P =iS,p; (7.6)

cuja integracao fornece o valor atual da densidade aparente. Esta densidade pode ser relacionada

com propriedades materiais isotrépicas segundo uma lei exponencial como:

E = B(p)pP® (7.7)
= v(p) (7:8)
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Uma nova densidade, portanto, pode ser calculada de modo incremental utilizando um

método de Euler explicito:

Pnil = P+ Puli + O (Ar)? (7.9)

A Fig. 82 apresenta o algoritmo do modelo de Stanford na forma de fluxograma.

O trabalho de Dicati (2015) faz uma andlise comparativa entre os modelos isotrépico e

anisotropico de remodelamento 6sseo de Stanford pelo MEF.

7.3 Modelo farmacocinético compartimental classico

Os modelos farmacocineticos mais comumente utilizados s@o os modelos monocompar-
timental e bicompartimental. Os parametros do modelo sdao, em geral, calibrados com base no
controle da concentracdo da droga no sangue, na urina ou nas fezes. Nesta se¢do sao apresen-
tadas simulacdes numéricas para os modelos monocompartimental e bicompartimental para o
alendronato considerando infusdo intravenosa e doses orais didrias. Os dados farmacocinéticos
foram extraidos de (CHEN et al., 2012; YUN; WOO; KWON, 2006; BAN et al., 2011) e estao

sumarizados nas Tabelas 15 e 16.

A Fig. 84 apresenta a evolugao temporal da concentracdo do farmaco para 1 infusao
intravenosa continua tnica de medicamento 10 mg durante 4 h. As constantes de eliminacao e
de absor¢do foram estimadas utilizando os procedimentos descritos no Capitulo 4. O tempo de

eliminagdo total da droga no sangue pode ser estimado por este grafico.
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Figura 83 — Evolucao das densidades de um fémur osteopordético atraves do modelo de remodelamento
6sseo de Stanford isotrépico. As densidades iniciais foram acessadas de imagens de TC e
transferidas ao modelo MEF. Adotou-se uma relacdo linear entre os valores dos pixels em
escala de cinza [0,255] com as densidades 6sseas. Modelo implementado em linguagem
Matlab com p6s-processamento no Paraview 5.0.0. Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 84 — Simula¢@o pelo modelo monocompartimental para o medicamento com 1 infusdo intravenosa
por 4 horas de 10 mg. Fonte: Elaborada pelo autor.

A Fig. 85 apresenta a simulagcdo pelo modelo monocompartimental considerando doses

orais didrias de 10 mg do farmaco.

Tabela 15 — Parametros farmacocinéticos do medicamento para uma administragdo oral de 70 mg. Fonte:

bula do medicamento e (BAN et al., 2011)
Parametro Valor
Dose(t) 70mg/dia
Cnax [ng/ml] 36.69+19.57
Tonas 1] 1.08+0.49
Vip 1] 28

Tempo de meia vida

fa B 1.66£0.57

Biodisponibilidade 8 0.75%

Regime de dosagem

1 comp. acada 24 h

Tabela 16 — Parametros farmacocinéticos do medicamento 10 mg para infusio intravenosa continua
durante 4 h. Fonte: bula do medicamento e (CHEN er al., 2012)

Parametro Valor
Dose(t) 10mg/dia
Conax [ng/ml] 217444
. 3.9140.32
Vap ] 28

Tempo de meia vida ¢, [a] 3.24 £1.05
Biodisponibilidade f3 0.75%

Regime de dosagem

1 inf. intravenosa continua a cada 24 h
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Figura 85 — Simulagdo pelo modelo monocompartimental para o alendronato com doses orais didrias de
10 mg. Fonte: Elaborada pelo autor.

O modelo bicompartimental foi utilizado para a simulacdo de doses orais didrias de
medicamento 10 mg. O resultado da simulacio € ilustrado na Fig. 86. Comparando a evolugao
temporal da droga obtida por doses orais e por infusdo intravenosa, verifica-se que a infusao
intravenosa seria um método mais adequado para manter a concentracao da droga em um nivel
de regime permanente, sem sobrecarregar a atividade metabdlica do figado. Em outras palavras,
para se obter uma determinada concentracdo de droga em regime permanente equivalente a
obtida por infusdo intravenosa, a administracdo através de doses orais exige uma quantidade

muito maior do medicamento, o que seria mais agressivo ao figado.

7.4 Modelo farmacocinético baseado em fisiologia

O modelo farmacocinético baseado em fisiologia (PBPK) proposto para agentes antire-
absortivos foi resolvido pelo método Runge-Kutta de 4° ordem e implementado em linguagem
Matlab. Para avaliar o procedimento, foram testados dois regimes de dosagem: um de 10 mg
de droga / dia por infusdo intravenosa durante um periodo de 4 horas e outro de 70 mg oral /

s€émana.

As Figs. (87) e 88 ilustram a evolucdo temporal da concentracdo de droga em cada
tecido ou 6rgdo para o regime de 10 mg por infusdo intravenosa no periodo de 4 h a cada dia.

Observe que cada dose (10 mg) € dividida pelo tempo de infusdo (4 h) e multiplicada por um
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Figura 86 — Simula¢do pelo modelo farmacolégico bicompartimental com doses orais didrias de 10 mg.
Fonte: Elaborada pelo autor.

coeficiente representando a destrui¢io sanguinea do medicamento (0,006)?. Os érgios incluidos
no modelo sdo o sangue, figado, rim, estdmago, tecidos bem perfundidos (perfusao rapida),

tecidos mal perfundidos (perfusdo lenta) e osso. A Fig. 88 apresenta a evolugdo temporal da
droga separadamente em cada 6rgdo do modelo.

A infusdo intravenosa ¢ modelada mediante o acréscimo periddico da dose de droga,
expressa matematicamente aqui por uma fungdo degrau ou de Heaviside. O coeficiente de
parti¢do do rim € maior do que o coeficiente dos demais 6rgdos por isto a concentracao da droga

atinge picos maiores neste 6rgao, como pode ser observado na Fig. 88.

O compartimento referente ao osso inclui a superficie dssea vascular e a matriz 6ssea
extravascular tanto para o cortical quanto para o trabecular. Observa-se que para este regime a
concentragcdo da droga no osso nao chega a ser totalmente eliminada do tecido. No caso do 0sso,
desta vez ele € separado em matriz e superficie 6ssea. Na matriz 6ssea, uma parcela da droga

ndo € eliminada totalmente antes da infusdo seguinte, permanecendo acumulada no tecido para o
regime em questao.

A Fig. (89) ilustra a distribuicdo da droga nos quatro compartimentos referentes ao tecido

2 Arigor, a biodisponibilidade no caso de administragdo por via intravenosa € igual a 1 por defini¢io

pois, neste caso, o medicamento estd atingindo diretamente a circulagdo sistémica. No entanto, devido

a péssima absor¢ao dos bisfosfonatos, adotou-se um coeficiente para simular o baixo aproveitamento
do medicamento pelo organismo.
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Figura 87 — Implementacdo do modelo de PBPK proposto. Um regime de dosagem de 10 mg de droga /
dia por infusdo intravenosa durante um periodo de 4 horas. O grafico mostra a taxa de infusao
de drogas e quantidades em cada 6rgdo / tecido. Fonte: Elaborado pelo autor.

6sseo do modelo, que engloba o osso cortical e o trabecular e duas subdivisdes para cada tipo
de osso: uma superficie dssea vascular e uma matriz dssea extravascular. O modelo possibilita
calibrar tal distribuicio da droga modificando parametros como o coeficiente de parti¢cdo do 0sso,
a biodisponibilidade da droga e as taxas de formagao e reabsor¢do dssea (coeficientes k7, €

kyes, relacionadas ao processo de remodelamento do osso.

Uma simulag¢do com o regime de dosagem de 70 mg de farmaco por via oral administrado
semanalmente é apresentada nas Figs. 90 e 91. Para melhor representar as infusdes didrias, que
agora sao impulsos e ndo mais degraus como na infusdo intravenosa, optou-se por dividir o
periodo de administracdo da droga em dias ao invés de horas. A funcdo Delta de Dirac permite
uma descri¢do bem elegante deste tipo de entrada de droga no compartimento. Por simplicidade,
a administracdo via oral foi simulada no modelo mediante infusdes no trato gastro-intestinal
inferior (intestino) a cada periodo de 7 dias. A distribui¢do da droga no compartimento do
osso estd ilustrada na Fig. 92. Devido a vascularizacido dos 0ssos, a droga atinge o 0sso mais
rapidamente pela via intravenosa do que pela via oral. Para simular uma menor fracao efetiva
da droga que atinge a circulacdo sistémica quando administrada pela via oral, adotou-se na
simulag@o uma biodisponibilidade trés vezes menor do que o coeficiente de destruicao sanguinea

utilizado na simulacao por infusio intravenosa.
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Figura 88 —

Concentracdo de farmaco em cada 6rgdo / tecido para um regime de dosagem de 10 mg de

farmaco por dia por perfusio intravenosa ao longo de um periodo de 4 horas. Fonte: Elaborado

pelo autor.
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Figura 89 — Distribui¢@o da droga nos ossos trabecular e cortical para um regime de dosagem de 10 mg
de droga / dia por infusdo intravenosa durante um periodo de 4 horas. Fonte: Elaborado pelo

autor.
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Figura 90 — Implementacido do modelo de PBPK proposto. Um regime de dosagem de 70 mg de farmaco
por semana por via oral. O grafico mostra a taxa de infusio de drogas e quantidades em cada
orgdo/tecido. Fonte: Elaborado pelo autor.

Pode-se verificar comparando a evolucao temporal da concentragido da droga nos dois
regimes, que o organismo ndo reage da mesma forma para o mesmo valor de dosagem semanal,
ou seja, o comportamento do organismo para o regime de 10 mg por dia difere do obtido com o

regime de 70 mg por semana, apesar de ambos os regimes totalizarem a mesma dose semanal.

Em situagdes reais, o fato descrito ocorre no caso de medicamentos que tenham tempo
de meia vida curto. Assim, quando uma nova infusdo ¢ feita, a quantidade de droga praticamente
chega a zero nos 6rgdos investigados. Para o caso dos bisfosfonatos, no entanto, a meia vida de
eliminacao no osso € estimada em 10 anos. Este comportamento de longo tempo de eliminacao
¢ dificil de capturar nos modelos farmacocinéticos. Conforme consta na bula do medicamento
alendronato de s6dio (ANVISA, 2018), as concentragdes plasmdticas do composto apds doses
terapéuticas por via oral sdo muito baixas para deteccdo analitica (menores que Sng/mL). Mesmo
os modelos PK calibrados com dados de excrecdo urindria ndo costumam descrever adequada-
mente a farmacocinética de longo termo, como por exemplo em Cremers et al. (2002). Para
contornar esta dificuldade, a infusdo intravenosa constante ou intermitente é preferivel como
opcao para modelar matematicamente a distribuicao da droga nos 6rgaos, pois a concentracao da
droga ndo decai totalmente a zero antes de ser dada a proxima infusdo, mantendo a concentragdo

desta em um patamar quase constante no regime permanente.

A resposta farmacodinamica (FD) para este modelo conceitual pode ser dada em termos
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Figura 91 — Concentracdo de droga em cada 6rgdo / tecido para um regime de dosagem de 70 mg de droga
por semana via oral. Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 92 — As quantidades previstas de farmaco trabecular e cortical éssea para um regime de dosagem
de 70 mg de farmaco por via oral/semana. Fonte: Elaborado pelo autor.

de mudangas na reabsor¢@o dssea e estd incluida nesta secdo a titulo ilustrativo. As alteracdes na

reabsorcdo 6ssea podem ser acessadas usando um modelo de resposta indireta de acordo com a
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Tabela 17 — Parametros farmacodinamicos para o modelo PK-PD descrevendo a farmacocinética dos
agentes que buscam o 0sso e a razdo dos dados urindrios em um tratamento virtual.

Simbolo Unidade Valor Descricao

B % 44.3  Efeito maximo

Ey % 100 Valor de referéncia
ECs um 0.05 Efeito de meio maximo
n n/a 0.18 Coeficiente de Hill

rotina clinica. Por exemplo, os niveis de uCTX ou as concentragdes de OPH e Cr em amostras
de urina, diminuem sob o efeito do tratamento com bisfosfonatos. Aqui, adota-se um modelo
sigmoidal inibitério E,,, para quantificar a resposta PD virtual. Um modelo sigmoidal E,,;, é
resumido como:

Enax o

drug
A 7.10
EC5,+C} ( )

rug

E=Ey+

onde E € o efeito ou resposta do medicamento, Ey o valor base, E,,;, o efeito mdximo do
medicamento, Cyg, € a concentragdo do medicamento, ECs a concentragdo que produz uma
resposta méxima de 50%, n sdo os coeficientes de Hill. A Tabela (17) apresenta os parametros

do modelo utilizados nesta simulacdo. A resposta da DP € ilustrada na Fig. (93).
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Figura 93 — Efeito previsto do fairmaco usando um modelo sigmoidal E,,,,, considerando as quantidades
Osseas trabeculares e corticais durante o tratamento com 15 mg de farmaco ao dia por infusdo
intravenosa durante um periodo de 4 horas. Fonte: Elaborado pelo autor.
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7.5 Remodelamento Gsseo

Os resultados da implementagdao do modelo de remodelamento Osseo integrando a
dinamica de populacdes de células 6sseas e o modelo farmacoldgico sdo apresentados nesta

secao.

Os modelos de remodelamento dsseo tais como os de Scheiner, Pivonka e Hellmich
(2013), Pivonka et al. (2008), Rieger (2011), Komarova (2005), incluem no sistema de equacdes
diferenciais que rege a dindmica de populagdes de células Osseas uma expressdo matematica
para a variacdo da fracdo de volume 6sseo. Assim, pode-se avaliar as perdas ou ganhos na
matriz 6ssea devido a proporc¢do relativa de osteoblastos e osteoclastos presentes na BMU.
Neste trabalho, seguindo a proposta de Ross, Mehta e Cabal (2017), além desta expressao foi
incluida uma equacao alternativa de biomarcador para a DMO, o que corresponde a variavel
adimensional BM da Eq.6.15. Admite-se que a DMO € governada pela a razdo de osteoblastos e
osteoclastos. Esta razao aparece na expressao do biomarcador como proporcional a diferenca
entre a razdo de osteoblastos e osteoclastos e o valor inicial de referéncia. De modo a possibilitar
uma futura comparagdo das simulacdes numéricas com experimentos placebo-controlados, inclui-
se um termo com o biomarcador de DMO que faz a expressao reduzir-se a zero na auséncia
de tratamento, como pode ser observado na Eq. 6.15. A evolucao temporal do biomarcador da
DMO e da fracdo de volume da matriz 6ssea estdo expressas em equagdes distintas no modelo
proposto, e podem ser avaliadas de forma independente, possibilitando uma maior versatilidade

a0 mesmo.

Duas simulagdes mostrando a evolucdo temporal do modelo de populacdes de células
Osseas representada pelas Egs. 6.5 - 6.15 estao ilustradas nas Figs. 94 e 95. O modelo foi analisado
através de integracdo numérica com o algoritmo Runge-Kutta de 4° ordem e programado em

linguagem Matlab.

Na primeira simulagdo ilustrada na Fig. 94 uma densidade de energia de deformacao
constante de 0,13 Pa € aplicada sem o estimulacio farmacoldgica. Aproximadamente apos 180
dias de iteracdo, a populacao de células de pré-osteoblastos, osteoblastos ativos e osteoclastos
atinge a condi¢do de estado estaciondrio. Ao final de 200 dias, o biomarcador da DMO mostrou
um aumento de 1,98%. Note que devido a presenca de estimulo mecanico, o algoritmo produz
um aumento de densidade devido a funcdo mecanoreguladora estar associada com a densidade
de energia de deformacdo existente. Em situagdes de doengas dsseas, como a osteoporose, o
valor do fator anabdlico A deve ser modificado de modo a representar a menor sensibilidade ao
estimulo mecéanico, conforme descrito em (SCHEINER; PIVONKA; HELLMICH, 2013).

A segunda simulacgdo investiga o impacto na populagdo de células dsseas e biomarca-
dores da DMO ao acrescentar um estimulo farmacoldgico que altere a acdo antireabsortiva dos
osteoclastos, como mostrado na Fig. 95. O estimulo mecanico foi mantido o mesmo da simulagdo

anterior. O efeito anti-reabsortivo foi simulado computacionalmente com um aumento na taxa de
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Figura 94 — Dindmica de populacdes de células dsseas formadas por pré-osteoblastos, osteoblastos ativos
e osteoclastos ativos e evolucdo da densidade de massa 6ssea (DMO). Estimulo mecanico por
SED. Sem estimulo de agente antireabsortivo. Fonte: Elaborado pelo autor.

apoptose de osteoclastos ativos e a inclusao de uma funcao farmaco-reguladora na expressao
de RANKL. A inclusao do estimulo do fairmaco anti-reabsortivo apés o 20° dia, provocou um
aumento no biomarcador da DMO de 3,28% no 200° dia.

A diferenciagdo de pré-osteoblastos depende da concentrag@o osteoclastos ativos. Assim,
apenas um aumento na apoptose de osteoclastos ativos ndo € suficiente para produzir um aumento
na populacdo de osteoblastos ativos. Em vez disso, reduz a taxa de diferenciacio dos osteoblastos
precursores. Um aumento na taxa de osteoclastos-osteoblastos foi obtido modificando-se a

expressdo de RANKL com a inclusdo da fun¢do reguladora de farmaco, Eq. 6.13, na Eq. 6.10.

7.5.1 Simulacao do tratamento da osteoporose pos-menopausa

A osteoporose pdés-menopausa provoca uma mudanga na microarquitetura 6ssea que
repercute em aumento da porosidade, menor resisténcia mecanica e consequente aumento do risco
de fraturas. A simula¢do computacional do aumento de porosidade devido a esta doenga pode ser
reproduzido de diferentes formas no modelo proposto de dindmica das células dsseas. Pode-se,
por exemplo, reduzir a taxa minima de producao de OPG por célula, ou ainda modificar a taxa
de administragdo de PTH e/ou RANKL. Neste trabalho, o aumento da porosidade, representado

pela diminui¢do da fracdo de volume da matriz 6ssea é reproduzido computacionalmente de
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Figura 95 — Dinimica de populacdes de células dsseas formadas por pré-osteoblastos, osteoblastos ativos
e osteoclastos ativos e evolucdo da densidade de massa éssea (DMO). Estimulo mecanico por
SED. Com estimulo de agente antireabsortivo. Fonte: Elaborado pelo autor.

maneira simplificada com a reducio da taxa minima de producdo de OPG por célula, conforme
sugere Lemaire et al. (2004).

Considerando que a resposta adaptativa dssea frente ao estimulo mecénico é drasti-
camente afetada com a osteoporose dadas as mudancas no sistema RANK-RANKL-OPG, o
fator anabdlico A presente na expressao da mecanoregulacdo foi também calibrado de modo a
favorecer a atividade osteocldstica e diminuir a atividade osteoblastica, o que repercute em maior

reabsor¢do dssea. As mudancas do fator anabdlico seguem o trabalho de Scheiner, Pivonka e
Hellmich (2013).

O tratamento da osteoporose com bisfosfonatos age inibindo a reabsor¢do dssea atra-
vés do impedimento da fixacdo dos osteoclastos na matriz 6éssea e do aumento da apoptose
osteoclastica.

As Figs. 96a, 96b e 97 ilustram a evolucao da concentragdo de celulas 6sseas em [pM]
juntamente com as mudancas da fragdo de volume da matriz dssea ao longo do tempo (Eq. 6.19),
com e sem tratamento com agentes anti-reabsortivos. O tratamento farmacoldgico foi iniciado
a partir do 200° dia. A taxa minima de producdo de OPG por célula, representada pelo termo
kf foi reduzida a metade, ou seja 1.10° pmol.dia~" / pmol, e o fator anabélico A foi considerado

igual a 1.2. O tratamento farmacolégico foi reproduzido atribuindo-se estimulos na varidvel da
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(b) Populacoes celulares e fragao de volume 6sseo para cgre = 0,1 € Cgrug = 1,0mg/g 0sso.

Figura 96 — Simulacdo da osteoporose pds-menopdusica e seu tratamento no modelo de populacdes
celulares. Intervencao farmacoldgica iniciada a partir do 200° dia. Dinamica das celulas
Osseas (direita) e a fragdo volumétrica da matriz 6ssea (esquerda). Fonte: Elaborada pelo

autor.
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concentragdo de agentes anti-reabsortivo, ¢y, Foram considerados os estimulos ¢4, = 0.01,
0.1 e 1.0 mg/g de osso. As Figs. 96a, 96b sdo ilustradas as simulacdes para a auséncia de
tratamento farmacolégico e a intervengdo farmacoldgica considerando as concentragdes de
droga de ¢z, = 0.01, 0.1 e 1.0mg/g osso, respectivamente. A partir do momento em que
a concentracdes das células atinge um valor constante, a fracdo de volume passa a ter um
decrescimento linear ao longo do tempo. Isto ocorre porque as taxas de formacao e reabsorcao
0ssea, kyes € kform que controlam a variagdo temporal da fragdo de volume da matriz 6sseo foram

consideradas constantes neste trabalho.

A evolugdo temporal das fracdes de volume da matriz dssea f,, para os cenarios vistos
anteriormente € reproduzida na Fig. 97. O valor inicial para fracdo f;,, foi 0.95. O tratamento
também se iniciou a partir do 200° dia. O aumento do estimulo farmacolégico produziu um
menor decrescimento da fracdo de volume, o que € esperado para este tipo de tratamento. A

simulacao foi investigada para um periodo de 1200 dias.

Matriz 6ssea e o tratamento antireabsortivo

0.9

0.8

0.7

bm

06

0.5 =
- E:::Iru{_;l =0
- - C::Ir\_u_: = 0.005 mg/g osso

04l & ':::Irug =0.01 mgl/g osso
—— Gy T 0.1 mg/g ossa
e T 1.0 malg osso

03 : - : 2 ' '

0 200 400 600 800 1000 1200

Time [days]

Figura 97 — Evolugdo temporal da fragdo de volume da matriz 6ssea com e sem tratamento farmacoldgico.
Tratamento farmacoldgico iniciado a partir do 200° dia. Considerou-se uma fragdo de volume
inicial f3,, igual a 0.95. Fonte: Elaborado pelo autor.

A fracdo de volume da matriz 6ssea ndo cresce indefinidamente com o aumento da con-
centracdo de farmaco. No modelo proposto, de acordo com os parametros adotados na simulagao,
os limites do estimulo farmacoldgico (funcio farmaco-reguladora) estao normalizados entre [0,1],
independente da concentragdo da droga. Em situagdes reais, convém observar que conforme
0 mecanismo de acdo de cada fairmaco h4 uma faixa de concentracdo de droga, denominada
de faixa terapé€utica, na qual se obtém uma maxima resposta com minima toxicidade para a
maioria dos pacientes. Doses muito baixas podem produzir pouco ou nenhum efeito terapéutico

e, por outro lado, doses muito elevadas podem apresentar efeitos adversos e toxicidade. A faixa
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terapéutica € normalmente determinada através do estudo dos efeitos da droga em uma amostra
da populacdo onde se observam as concentragdes nas quais os pacientes experimentam efeitos
terapéuticos ou efeitos adversos e toxicidade (ROSENBAUM, 2016). No caso do alendronato
de sddio, por exemplo, a posologia recomendada para o tratamento de osteoporose em mulhe-
res poés-menopdusicas e em homens € de um comprimido de 70 mg semanalmente ou de um
comprimido de 10 mg diariamente, e em casos de superdosagem podem ocorrer hipocalcemia,
hipofosfatemia e eventos adversos do trato gastrintestinal superior, tais como mal-estar géstrico,

pirose, esofagite, gastrite ou tlcera (ANVISA, 2018).

O modelo PBPK proposto possibilita testar regimes com seguranca de modo que a con-
centracdo da droga permaneca na faixa terapéutica. No entanto, testes experimentais adicionais
precisam ser realizados para estimar parametros 6timos do modelo e confrontar os resultados da

simulag¢do com dados clinicos reais.

7.5.2 Implementacao do modelo de remodelamento ésseo

O modelo de remodelamento sseo proposto no (Capitulo 6) foi implementado e aplicado
ao modelo de elementos finitos especifico do paciente. O procedimento empregado segue o

descrito no diagrama da Fig. 71.

Um estimulo farmacoldgico que € func¢do da concentra¢io de farmaco no osso (obtida no
modelo PBPK) alimenta o sistema de equagdes diferenciais que rege a dinamica de populacdes
de celulas 6sseas. Assim, o remodelamento dsseo passa a ser orientado pelo estimulo mecanico
fornecido pela densidade de energia de deformacgdo avaliada na microescala e pelo estimulo

farmacoldgico derivado do modelo farmacolégico.

Density
1.40

E1.2533

—0.93999

. 0.62666

0.31333

0.15

(a) Inicial. (b) Ap6s 120 ciclos. (c) Apo6s 240 ciclos.

Figura 98 — Distribui¢do de densidades no fémur. Figs. 98a, 98b e 98¢ mostram a configuracio inicial,
apds 120 e 240 ciclos, respectivamente.
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Figura 99 — Corte transversal do fémur na regido diafisdria 60 mm acima da extremidade inferior do fémur:
(a), (b) e (c) sdo as densidades iniciais, apds 120 ciclos e 240 ciclos, respectivamente; (d),
(e) e (f) correspondem a segmentacao da regido cortical (adicionando dreas 1 e 2) no tempo
inicial, ap6s 120 ciclos e 240 ciclos, respectivamente. Segmentacao de imagens utilizando
algoritmo de agrupamento K-means foi adotado para avaliar o aumento percentual da regido
cortical.

A concentragdo da droga no osso dada em mg de droga por g de osso cauterizado
("bone ash"em inglés) utilizada na simulagao foi de cgy,y = 0.1mg droga/g osso. Este valor
corresponde a concentracdo de farmaco em regime permanente ("steady state'") obtido na matriz
Ossea trabecular com o modelo PBPK para o regime de 10 mg de droga diaria por infusao
intravenosa durante 4 h. Observe que os parametros fisiol6gicos do modelo PBPK desenvolvido
neste trabalho foram, em sua grande maioria, extraidos da literatura. No entanto, devido a
inexisténcia de dados experimentais especificos, alguns parametros, como por exemplo as taxas
de formacao e reabsorcao 6ssea, coeficiente de particdo do osso e biodisponibilidade do farmaco,
necessitaram ser arbitrados pelo autor. Vale ressaltar que o valor adotado para a concentracio da
droga no osso atende ao propodsito de exemplificar o procedimento mas necessita ser validado

experimentalmente em trabalhos futuros para poder ser confrontado com dados clinicos reais.

Tabela 18 — Densidade média de cinza (p,), desvio padrdo (o) em [g/ cm *] e porcentagem de cada tipo
de osso durante iteracdes de procedimento para a secdo transversal do fémur ilustrada em Fig.

99.
Tino de osso Configuracao inicial 120 cycles 240 cycles
P Porcentagem p, +o[g/cm’] Porcentagem p, +c[g/cm®] Porcentagem p, + o[g/cm’]
Trabecular 20.84% 0.365£0.105 14.46% 0.539£0.034 13.14% 0.537+£0.034

Cortical 79.16% 1.139£0.165 85.54% 1.281£0.184 86.86% 1.247£0.168
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A Fig. 98 mostra a distribui¢do de densidades em uma se¢@o longitudinal do fémur
reconstruido no tempo inicial, apds 120 ciclos e configuracdes finais apds 240 ciclos. Cada
iteracdo envolve trés andlises estruturais FE, sendo uma para cada caso de carregamento definido
na Tab. 13, e ainda uma integracdo numérica do sistema de equagdes diferenciais que governa a
dindmica das popula¢des de células e atualiza as propriedades do material. A evolucdo temporal
das populagdes de células foi dada em ciclos de 120 dias. Observa-se o espessamento progressivo
do osso cortical e também o aumento da densidade aparente no pesco¢o do fémur, regido onde
tipicamente ocorrem fraturas. A utilizacdo de 3 casos de carga produziu um espessamento do
cortical distribuido de forma um pouco mais uniforme e concéntrica do que o obtido utilizando
apenas 1 caso de carga, implementado com o método de Stanford isotrépico na Secao 7.2. No
remodelamento obtido com apenas 1 caso de carga houve um espessamento bem maior de um
lado na regido diafisdria do fémur, o que sugere que a ado¢do de um nimero maior de casos de

carga reproduz de forma mais realista os carregamentos que surgem de atividades do cotidiano.

A Fig. 99 ilustra uma secao transversal do fémur 60 mm acima da base inferior, na
regido diafisaria. Pode-se observar um aumento na area dssea cortical de aproximadamente
7,68% em relacdo a drea inicial. Tal estimativa foi obtida utilizando técnicas de segmentacao de
imagens. Neste trabalho adotou-se o algoritmo de agrupamento de dados K-means e em seguida
realizou-se a contagem do nimero de pixels nas regides agrupadas. Admitiu-se que as areas 1 e
2 mostradas nas Figs. 99d, 99¢ e 99f formam o osso cortical enquanto que a drea 3 corresponde

ao 0sso trabecular.

A Tab. 18 mostra as densidades médias de cinza (py), o desvio padrdo (o) em [g/cm 3]
e a porcentagem correspondente a cada tipo de osso no decorrer das iteracdes do procedimento
para este corte transversal. No corte transversal analisado constatou-se que a parcela de osso
cortical passou de 79,16% para 86,86%, ou seja, houve um aumento percentual de 7,7 % do osso

cortical.
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CAPITULO

DISCUSSAOQO

Tu te jugeras donc toi-méme, lui répondit le roi. C’est le plus difficile.
1l est bien plus difficile de se juger soi-méme que de juger autrui.
Le Petit Prince (1943), Antoine de Saint-Exupéry. (SAINT-EXUPERY, 2010)

A apresentacdo de um estudo clinico pelo Prof. Marcelo de Medeiros Pinheiro do
Departmento of Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) ao Grupo de
Bioengenharia da UFPR foi um marco importante no desenvolvimento desta pesquisa. O referido
estudo consistiu de uma mulher osteopordética tratada por longo periodo com bisfosfonato e que

sofreu uma fratura bilateral de fémur caracterizada como atipica.

Segundo informagdes do médico, a paciente doadora das imagens apresentava histérico
de osteoporose e fazia tratamento por periodo longo (maior a 5 anos) com alendronato. A fratura
ocorreu sem evidéncia de evento traumdtico na regido diafisdria do femur. Tal configuragdo carac-
teristica, de fratura diafisdria de baixa energia em paciente com uso prolongado de bisfosfonato,

levou o médico a caracterizar tal fratura como atipica.

A partir da andlise das imagens de TC cedidas para o grupo algumas indagacdes surgi-
ram, principalmente sobre a existéncia de conexdes entre a distribui¢cdo de densidades, o uso
de bifosfonato e a ocorréncia da fratura. A partir dessas o pesquisador dedicou-se a buscar
meios para reconstruir o fémur fraturado, estimar a distribuicdo heterogénea de propriedades
materiais mapeadas nas imagens e assim realizar uma anélise estrutural pelo MEF. Finalmente, o
modelo construido de elementos finitos especifico do paciente possibilitou simular o processo de

remodelamento 9sseo e o efeito de um tratamento virtual com medicamento antireabortivo.
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A presente pesquisa abordou, portanto, um estudo de caso que oferece diversos caminhos
de investigacdo do modelo em aplica¢des reais. Estudos de casos de fraturas da regido subtro-
cantérica sdo particularmente interessantes devido a associa¢do entre trauma femoral de baixa
energia e o uso prolongado de bisfosfonatos, uma droga usada mundialmente no tratamento da
osteoporose (ODVINA et al., 2005; GEISSLER; BAJAJ; FRITTON, 2015). Segundo o relatério
de uma forga-tarefa em Shane et al. (2010), a incidéncia de fraturas atipicas é muito baixa e é
dificil estabelecer uma relagdo causal entre o uso de bifosfonatos e fraturas atipicas, uma vez
que os pacientes geralmente sdo tratados concomitantemente com outras drogas que suprimem a
remodelacio dssea. Trata-se, portanto, de um assunto controverso que merece ser estudado com

mais profundidade.

A reconstru¢@o do fémur foi realizada com programas desenvolvidos em Matlab imple-
mentados pelo autor e algumas rotinas obtidas no repositorio do programa. Foram empregadas
técnica de processamento de imagens e mudancas de coordenadas, tais como voxelizacao,
segmentagdo por thresholding, rotulagem dos fragmentos do osso, reposicionamento semi-

automatico e registro.

A analise estrutural pelo método de elementos finitos também foi desenvolvida em
ambiente Matlab com programas implementados e adaptados pelo autor com base em Bower
(2012). Foram aplicadas condicdes de contorno tentando reproduzir os esforcos sobre o fémur
de uma pessoa em posicdo de apoio médio, que corresponde a posicao intermedidria de um ciclo
de marcha, na qual o apoio recai sobre uma unica perna. As cargas mecanicas foram distribuidas
com proporcionalidades na cabe¢a do fémur e no trocanter maior. O modelo material recebeu a
distribui¢ao das propriedades materiais isotrépicas nao homogéneas acessadas das imagens de
TC. Outra andlise estrutural com um modelo homogéneo, ou seja, com valores fixos de médulo
de elasticidade para o cortical e trabecular, foi também realizada buscando analisar a efetividade

da utilizacdo do modelo com distribui¢do ndo homogénea.

A Fig. 68 mostra a distribui¢do de densidades na regido da fratura. Algumas descontinui-
dades e dreas de baixa densidade na direcao da propagacao da fratura estdo presentes. O algoritmo
de remodelamento 6sseo atuou nesses locais buscando recuperar a densidade. Pode-se supor que
a ocorréncia dessas descontinuidades e dreas de baixa densidade tenham correlagdo com o inicio
da fratura, e também que a distribuicdo dessas dreas possa revelar a direcdo da propagacio desta.
Cabe ressaltar, no entanto, que a qualidade dssea envolve outros aspectos determinantes para a
resisténcia mecanica, tais como a geometria 6ssea (forma e tamanho do 0sso), a microarquitetura,
a maturacgdo do coldgeno, o acimulo de microdanos, a taxa de renovagdo dssea e as propriedades
do osso mineral (distribuicao, composi¢ao, orientacdo, entre outros) (MEULEN; BOSKEY,
2012). No caso de fraturas atipicas do fémur, ainda hd uma clara falta de compreensao sobre
seus mecanismos de acdo (SHANE et al., 2010). Esses tipos de fraturas diferem das fraturas
traumadticas ou de estresse em aspectos como localizagcdo, angulo de progressao no cortex e

nivel de atividade fisica do paciente. Também ¢ relatado o surgimento de um pequeno calo
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de formacdo rdpida de osso tentando estabilizar o peridsteo no fémur (GEISSLER; BAJAJ;
FRITTON, 2015).

As imagens médicas disponiveis para esta pesquisa apresentaram severas limitagdes na
resolucdo, o que exigiu diferentes estratégias para se obter uma melhor segmentacao. Partes do
fémur com contorno bem definido e uma espessura do cortical mais pronunciada foram facil-
mente segmentadas, mesmo com métodos comuns baseados em histogramas. No entanto, nas
regides de baixa densidade e maior presenga de osso trabecular foi necessario um procedimento
mais sofisticado. Neste estudo, adotamos uma segmentacao em duas etapas com o algoritmo de
agrupamento K-means como segmentac¢ao inicial antes da aplicacao do algoritmo de modo condi-
cional iterativo (ICM), produzindo resultados satisfatorios. Realizou-se a suavizacdo de contorno
aplicando operacdes morfoldgicas sequenciais. Nesse sentido, o Image Processing Toolbox do

Matlab oferece fun¢des internas bastante tteis, assegurando a efetividade do procedimento.

O comportamento do modelo de material isotropico ndo homogéneo foi comparado ao
homogéneo, realizando duas simulacdes de andlise pelo MEF. Neste estudo, ndo foi possivel
observar diferencas significativas entre os dois modelos em relacdo as tensdes principais e
a tensdo equivalente de Drucker-Prager. Constatou-se que os valores de médulo de Young
escolhidos para osso cortical e trabecular no modelo homogéneo foram muito préximos aos
valores médios de cada tipo de osso, mapeados nas imagens de TC, o que foi verificado usando
um modelo de mistura de Gauss. Considerando que nem sempre isto ocorre, seria precipitado
concluir que o modelo heterogéneo produz sempre os mesmos resultados. Particularmente nesta
simulagdo, os autores lidaram com imagens apresentando baixa resolucdo e o refinamento da
malha de elementos finitos seguiu algumas restricdes de software quanto ao tamanho maximo da

matriz de rigidez.

As condicdes de contorno de Newmann e Dirichlet adotadas na simulagdo envolvem
certas simplificacdes comuns no contexto da biomecanica. Apesar de serem baseadas em estudos
classicos da biomecénica, estas ndo incorporam toda a complexidade das condig¢des reais de carga
fisioldgica, que sdo ciclicas, apresentam forcas articulares dinAmicas e envolvem a participacao
de musculos e tenddes, dados que dificilmente podem ser totalmente recuperados na simulagao.
Uma possibilidade de avaliar qualitativamente a adequacao das condi¢des de contorno adotadas
talvez seja oferecida pela prépria lei de Wolff que publicou em 1872 a idéia de que a adaptacdo
funcional reorienta as trabéculas para se alinhar com as direcdes principais do estresse (RUBERG,
2003; COWIN, 1986). Assim, um carregamento plausivel tenderia a produzir uma distribuicao
de tensdo bastante proxima da distribuicdo espacial real das trabéculas. Outra op¢do seria
incluir diferentes casos de carregamento com o objetivo de cobrir uma gama maior de cendrios
de atividades didrias. Nesta pesquisa adotou-se um carregamento simples para a simulacao
estrutural preliminar pelo MEF e outro carregamento mais sofisticado, contendo trés casos de

carga, para a simulacdo do modelo proposto de remodelamento 6sseo.

Em relacado a escolha do modelo de material como eléstico linear com variagdo transi-
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téria do modulo de Young, parece uma opcao adequada, uma vez que para cargas mecanicas
dentro da faixa de condicdes fisioldgicas o 0sso se comporta linearmente eldstico (JUSZCZYK;
CRISTOFOLINI; VICECONTI, 2011). As relagdes experimentais entre 0 modulo de Young e
a densidade de cinzas Osseas disponiveis na literatura mostraram boa concordancia com dados
experimentais. No entanto, considerando cendrios de doengas dsseas, tais como a osteoporose ou

a osteopenia, a efetividade dessas relacdes carecem ainda de investigacdo.

As perspectivas oferecidas com o uso de modelos de elementos finitos especificos do
paciente para a prética clinica sdo indmeras. Em estudos de casos especiais, 0 modelo EF
precisa incorporar as caracteristicas individuais dos pacientes para obter resultados mais precisos.
Pode-se citar, por exemplo, a avaliacdo do risco de fratura, o estudo de anormalidades dsseas,
diagnodstico mais acurado, acompanhamento, entre outros. Assim, esses modelos tém atraido

cada vez mais o interesse de pesquisadores da biomecanica e médicos em geral.

Uma plataforma inicial de simulacdo do remodelamento 6sseo foi implementada com
o modelo cldssico de Stanford isotropico. O famoso modelo apesar de oferecer uma visao
meramente mecanistica do processo de remodelamento, possui algumas caracteristicas uteis tais
como o conceito de estimulo didrio e a possibilidade de incluir ciclos de carregamento distintos.
Tais caracterpistica permitem compor, por exemplo, uma aproximacao dos esfor¢os mecanicos
associados em um ciclo de caminhada ou outro movimento definido. A implementacdo do
modelo de Stanford forneceu para a pesquisa uma estrutura computacional bdsica com recursos
importantes como a andlise estrutural pelo MEF, a atualizacio das propriedades materiais em
cada iteracdo do algoritmo e saidas intermedidrias para visualizacdo (pds-processamento) em

Paraview, o que fundamentou a implementagdo de outras propostas de algoritmos.

A distribuicdo de densidades obtida com a simulacdo de remodelamento 6sseo do
modelo de Stanford isotropico apresenta uma estrutura que coincide qualitativamente bem
com uma imagem de radiografia de um fémur proximal para uma determinada faixa de dias
(iteragdes). No entanto, o algoritmo € instdavel e a partir de determinado nimero de iteracoes,
a estrutura prevista passam a ser muito menos coincidente com a realidade. A abordagem do
remodelamento 6sseo oferecida pelo modelo de Stanford isotrépico restringe-se a mimetizar o
fendmeno do remodelamento considerando a varia¢do na densidade de energia de deformacao.
A complexidade das atividades celulares com suas interagdes e sinalizacdes estdo ausentes
do modelo, o que além de distancia-lo da realidade, restringe sua capacidade preditiva. Neste
contexto, 0 modelo proposto corrige esta auséncia e fornece uma ferramenta preditiva com uma
perspectiva mais bioldgica, muito mais consistente com a realidade, a medida que incorpora a
participacdo das células e suas intera¢des no processo de remodelamento. A evolugdo temporal
das populacdes celulares é regida por um sistema de equagdes diferenciais que recebe sinalizacdes
de fatores bioquimicos. Na pesquisa foram implementados os modelos de Lemaire et al. (2004),
Pivonka et al. (2008), Bonfoh, Novinyo e Lipinski (2011) e de Qin e Wang (2012). As duas

primeiras implementacdes foram fundamentadas nos trabalhos de Mercuri (2013) e Daniel
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(2013), que agora foram inseridas em um ambiente tridimensional de elementos finitos cujo
modelo material e geométrico € alimentado pelo acesso de imagens de TC. Um quesito que
norteou a escolha e adaptagdao do modelo populacional proposto foi a quantidade de parametros
existentes em cada modelo e a dificuldade intrinseca de ajustd-los. Comumente sdo empregadas
técnicas de regressdo ndo linear baseadas na minimizagao de erro tendo como referéncia dados
experimentais para estimar os parametros das equacdes. A insuficiéncia de dados experimentais
que suportem a otimizacdo de alguns parametros obriga muitas vezes a se adotar um ajuste
qualitativo. Ponderando estes aspectos, neste trabalho foi adaptado o modelo de (LEMAIRE et

al., 2004) de modo a receber uma fung@o mecano-reguladora e outra farmaco-reguladora.

O modelamento farmacoldgico possibilita prever a concentracio e o efeito de farmacos
no organismo sem oferecer risco para o paciente. Além disso, distintos cendrios podem ser
avaliados instantaneamente alterando a dosagem de medicamentos, a forma de administracao
e informagdes sobre o paciente. No trabalho foram implementados modelos farmacocinéticos
compartimentais cldssicos e o modelo baseado em fisiologia (PBPK), de modo a prever a
evoluc¢do temporal da concentragdo do fairmaco no corpo. A forma de infusdo do medicamento
possui peculiaridades que para ser expressa matematicamente exige a utilizagdo de fungao
impulso (delta de Dirac) e degrau (Heaviside). O tratamento das equacdes diferenciais resultante
pode ser resolvido convenientemente empregando a Transformada de Laplace. As expressoes
transformadas costumam ter bastante complexidade, no entanto, utilizando os recursos de
manipulacdo simbodlica do Matlab o procedimento torna-se bastante simplificado. O modelo
PBPK proposto possibilita testar regimes com seguranca de modo que a concentracdo da
droga permaneca na faixa terap€utica, ou seja, no intervalo que oferece uma méxima resposta
com minima toxicidade da droga para a maioria dos pacientes. Deve-se ressaltar que testes
experimentais adicionais precisam ser realizados para estimar parametros 6timos do modelo e

confrontar os resultados da simulacdo com dados clinicos reais.

A concentracdo de farmaco na matriz éssea trabecular em regime permanente, dada em
mg de droga por g de osso foi obtida pelo modelo PBPK e alimentou o modelo integrado de
remodelamento Osseo proposto. Cabe salientar que tal valor atende ao propodsito de exemplificar
a utilizacao do procedimento. No entanto, andlises experimentais no 0sso necessitam ser rea-
lizadas de modo a possibilitar o confronto dos resultados numéricos com dados clinicos reais.
Conforme apresentado no Capitulo 7 pode ser ilustrado nos resultados apresentados, a inclusdo
do tratamento farmacolégico resultou em aumento da fragdo de volume da matriz éssea (Figs.
96 e 97), em aumento do valor do biomarcador da DMO (Fig. 95) e também em um maior espes-
samento de osso cortical (Fig. 99 e Tab. 18), o que atende qualitativamente a0 comportamento
esperado do osso frente ao estimulo farmacoldgico. Tais resultados sdo promissores e incentivam
o desenvolvimento de estudos experimentais para melhorar o poder preditivo da plataforma e

torné-la apta a receber dados clinicos de pacientes, parametros fisiologicos e farmacocinéticos.

Um aspecto interessante no desenvolvimento deste trabalho € o fato de que todos os
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codigos computacionais foram escritos em linguagem Matlab. Excetuando-se os programas
Paraview e Meshlab utilizados para a visualizacdo e para a geracdo de dados de arquivos de
superficie (arquivo STL), o autor ndo utilizou programas comerciais especializados, como
editores de imagens médicas, plataformas de elementos finitos e programas de modelamento
farmacoldgica. Tal escolha foi bastante desafiadora mas, por outro lado, proporcionou maior

versatilidade e controle no processo de buscar solu¢gdes por métodos numéricos.
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CAPITULO

CONCLUSOES GERAIS

"Aqui queda todo lo que fui. Aqui empieza todo lo que soy.
Cuéntame como era yo, que yo ya no recuerdo."

Julieta Venegas

A tese apresentou um modelo matematico para a remodelamento dssea buscando integrar
a dindmica das populacdes de células 6sseas com um modelo farmacocinético de base fisioldgica.

A construgao de tal modelo envolveu vdrias etapas preliminares, dentre as quais se destacaram:

e um procedimento de constru¢do de um modelo FE especifico do paciente a partir de

imagens de TC de um fémur proximal com uma fratura atipica;

e 0 desenvolvimento de uma plataforma numérica para avaliar o remodelamento 6sseo,

inicialmente testada para o modelo cldssico Stanford isotrépico;

e um modelo farmacocinético baseado em fisiologia (PBPK) para agentes antireabsortivos

que prevé a evolucdo temporal das concentragcdes de farmaco no 0sso;

e um modelo para o compartimento dsseo diferenciando a matriz e a superficie dssea para

0s 0ssos cortical e trabecular;

e um modelo para a evolucao temporal das células dsseas integrando o estimulo farmacol6-
gico oriundo do modelo PBPK e o estimulo mecanico dado pela densidade de energia de

deformacio avaliada na microescala.

Em relacdo ao modelo FE especifico do paciente, os resultados da reconstru¢do 3D
baseada nas imagens de TC foram considerados satisfatérios apesar das limitagdes na resolugdo
das imagens disponiveis. A andlise estrutural pelo método de elementos finitos para os modelos
com distribui¢do de densidades ndo homogéneas e homogéneas nio revelaram diferencas signifi-

cativas para a faixa de valores estudada. Conclui-se que em simulacdes corriqueiras, a ado¢ao
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de um moédulo de elasticidade padrdo para o osso cortical e outro para o trabecular, embora
nao seja realista, pode oferecer resultados satisfatérios, desde que os valores adotados estejam
proximos dos reais. Tratando-se de casos clinicos especiais, de avaliacdo de risco de fratura ou
ainda de andlise acurada dos campos de tensdo e deformagdo, os modelos de FE especificos para

o paciente devem ser a primeira escolha.

Os resultados das simulagdes numéricas do modelo de remodelamento 6sseo incorpo-
rando a regulacdo farmacoldgica mostraram que a interven¢do do formaco provocou um aumento
no valor do biomarcador da DMO, um aumento da fracdo de volume da matriz dssea € um maior
espessamento do osso cortical, principalmente na regido diafisdria, o que atende qualitativamente
ao comportamento esperado do osso frente ao estimulo farmacolégico. Neste estudo, tal estimulo
foi obtido modificando-se a expressao de RANKL e aumentando a apoptose de osteoclastos
no sistema de equacgdes diferenciais que rege a dinamica de populacdes celulares dsseas. O
estudo sugere que a expressdo matemadtica para a diferenciagdo de pré-osteoblastos deve igual-
mente ser modificada para melhor reproduzir o efeito do farmaco, por exemplo, incluindo um
termo farmaco-regulador semelhante ao termo mecano-regulador sugerido por (SCHEINER;
PIVONKA; HELLMICH, 2013).

A mecanoregulacido alimentada pela densidade de energia de deformagao avaliada na
microescala parece ser mais apropriada ao modelo celular estudado, principalmente conside-
rando a forte dependéncia entre a porosidade do osso e o estado de tensdo. Conforme avalia
(SCHEINER; PIVONKA; HELLMICH, 2013), para baixas porosidades as fun¢des de mecano-
regulacdo avaliadas na microescala e na macroescala produzem valores virtualmente idénticos.
No entanto, a medida que a porosidade aumenta os desvios encontrados tendem a aumentar.
Para altas porosidades associadas a doengas que provoquem perda dssea ou mesmo no caso do
osso trabecular, o valor da fun¢do de mecanoregulagdo macroscépica é bem menor do que o da

microscopica.

Concluindo, o modelo integrado de remodelamento ¢sseo produziu resultados bastante
promissores considerando sua capacidade preditiva do comportamento adaptativo do osso frente
a intervencao de farmaco antireabsortivo. O modelo farmacolégico baseado em fisiologia aqui
desenvolvido tem potencial para uso futuro em modelagem PBPK de drogas comercialmente
disponiveis para o tratamento da osteoporose e também para agentes chamados “bone seeking”,
em geral, fornecendo uma plataforma segura para otimizar as estratégias de tratamento e assegurar
que a concentracao da droga ndo ultrapasse a faixa terapéutica. Esforcos adicionais devem ser
empregados para calibrar os parametros do modelo a partir de dados clinicos especificos de cada
paciente e assim reproduzir de forma mais realista o efeito de medicamentos antireabsortivos

disponiveis comercialmente.

Os resultados numéricos da tese permitem sugerir um certo nimero de perspectivas para
trabalhos futuros. Entre eles, destaca-se a incorporagdo de dados clinicos reais especificos do

paciente, que permitam otimizar os parametros do modelo. Tais dados clinicos podem ser relaci-
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onados tanto a biomarcadores de remodelamento 6sseo, quanto a estudos histomorfométricos

que alimentariam os modelos celulares e 0 modelo farmacocinético.

Dada a dificuldade de validacdo do modelo em seres humanos pelas caracteristicas
inerentes ao modelo, podem ser sugeridos estudos experimentais com animais de laboratério,
seguindo protocolos e orientagdes de comissao de ética apropriada. Testes podem ser realizados
em ratos osteoporoticos € nao osteoporéticos com sacrificio de modo a fornecer a evolugao
temporal da distribui¢ao de densidades aparentes ou outra propriedade material, possibilitando a

comparacao dos resultados experimentais com os obtidos na simula¢cao numérica.

Além disto, podem ser investigadas novas implementac¢des que proponham diferentes
caminhos para a regulacdo farmacoldgica e mecanica, bem como a incorporacdo de outras
variaveis bioldgicas para representar variagdes hormonais e estagios de diferenciacio das células.
Novas expressdes matemadticas que incluam a participacdo explicita dos ostedcitos no modelo
podem também ser alvo de estudo em trabalhos futuros. O estudo da sinalizacdo Wnt-f3 cate-
nina (ausente nesta pesquisa) que também regula o funcionamento dos osteoblastos pode ser
importante. Recentemente foram descobertos inibidores da sinalizacdo Wnt secretados pelos
ostedcitos, como a esclerostina e a proteina DKK1 (BARON; RAWADI, 2007).

Em relacdo as condi¢des de contorno adotadas nas andlises estruturais pelo MEF, neste
trabalho as magnitudes e direcdes de carregamento foram adaptadas de um trabalho cldssico
de (CARTER; FYHRIE; WHALEN, 1987). Outra op¢ao em trabalhos futuros seria estimar as
forcas e momentos nas juntas a partir da captura de movimento por cameras especializadas, plata-
formas de forca e aplicagdo do método de dindmica inversa, que sdo procedimentos comumente

realizados em estudos biomecanicos no esporte de alto desempenho.






197

REFERENCIAS

ADACHI, T.; OSAKO, Y.; TANAKA, M.; HOJO, M.; HOLLISTER, S. J. Framework for optimal
design of porous scaffold microstructure by computational simulation of bone regeneration.
Biomaterials, Elsevier, v. 27, n. 21, p. 3964-3972, 2006. Citado na pdgina 59.

AKIN, J. E. Finite element analysis with error estimators: An introduction to the FEM and
adaptive error analysis for engineering students. [S.1.]: Elsevier, 2005. Citado nas paginas
22,130 e 131.

ANDERSON, M. W. Imaging of thoracic and lumbar spine fractures. In: ELSEVIER. Seminars
in Spine Surgery. [S.L], 2010. v. 22, n. 1, p. 8-19. Citado nas paginas 21 e 121.

ANVISA, A. N. de V. S. Bulas e rétulos de medicamentos. [S.1.], 2018. Citado nas paginas
175 e 183.

ARAUIJO, D. V.: OLIVEIRA, J. H. de; BRACCO, O. L. Cost of osteoporotic hip fracture in the
brazilian private health care system. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia,
SciELO Brasil, v. 49, n. 6, p. 897-901, 2005. Citado na pédgina 38.

ARGENTA, M. A. Metodologia para a simulacao computacional do comportamento meca-
nico de estruturas trabeculares dsseas especificas. Tese (Doutorado) — Universidade Federal
do Paran4, Curitiba, Brasil, 2011. Citado nas pdginas 27, 42, 118, 119, 126 e 127.

ASSAN, A. E. Método dos elementos finitos: primeiros passos. [S.1.]: Ed. da UNICAMP,
2003. Citado na pdgina 127.

BAGGE, M. A model of bone adaptation as an optimization process. Journal of Biomechanics,
Elsevier, v. 33, n. 11, p. 1349-1357, 2000. Citado na pédgina 59.

BAHIA, M. T. Otimizacao topologica aplicada ao projeto de mecanismos flexiveis. Disser-
tacdo (Mestrado) — Universidade Federal de Floriandpolis, Floriandpolis, SC, 2005. Citado na
pagina 127.

BAN, E.; PARK, J.-Y.; KIM, H. T.; KIM, C.-K. Determination of alendronate in low volumes of
plasma by column-switching high-performance liquid chromatography method and its application
to pharmacokinetic studies in human plasma. Archives of pharmacal research, Springer, v. 34,
n. 12, p. 2079-2086, 2011. Citado nas paginas 27, 168 e 170.

BARKAOUI, A. Modélisation multiéchelle du comportement mécano-biologique de 1’os
humain: de ’ultrastructure au remodelage osseux. Tese (Doutorado) — Université d’Orléans,
2012. Citado nas péaginas 17, 37,52, 55, 57 e 58.

BARKAOUI, A.; KAHLA, R. B.; MERZOUKI, T.; HAMBLI, R. Age and gender effects
on bone mass density variation: finite elements simulation. Biomechanics and Modeling in
Mechanobiology, Springer, p. 1-15, 2016. Citado na pagina 40.



198 Referéncias

BARON, R.; RAWADI, G. Targeting the wnt/f3-catenin pathway to regulate bone formation in
the adult skeleton. Endocrinology, Oxford University Press, v. 148, n. 6, p. 2635-2643, 2007.
Citado na pagina 195.

BARTRINA-RAPESTA, J.; SERRA-SAGRISTA, J.; AULI-LLINAS, F.; GOMEZ, J. M.
Jpeg2000 roi coding method with perfect fine-grain accuracy and lossless recovery. In: IEEE.
Signals, Systems and Computers, 2009 Conference Record of the Forty-Third Asilomar
Conference on. [S.1.], 2009. p. 558-562. Citado na pagina 134.

BATHE, K.-J. Finite element procedures. [S.1.]: Prentice Hall, 1995. Citado na pédgina 130.

BAUER, J. S.; LINK, T. M. Advances in osteoporosis imaging. European journal of radiology,
Elsevier, v. 71, n. 3, p. 440-449, 2009. Citado nas paginas 21 e 121.

BAYRAKTAR, H. H.; MORGAN, E. F.; NIEBUR, G. L.; MORRIS, G. E.; WONG, E. K;
KEAVENY, T. M. Comparison of the elastic and yield properties of human femoral trabecular
and cortical bone tissue. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 37, n. 1, p. 27-35, 2004. Citado
nas paginas 40 e 140.

BEAUPRE, G.; ORR, T.; CARTER, D. An approach for time-dependent bone modeling and re-
modeling—theoretical development. Journal of Orthopaedic Research, Wiley Online Library,
v. 8, n. 5, p. 651-661, 1990. Citado nas paginas 57 e 166.

BELINHA, J. Meshless Methods in Biomechanics. [S.1.]: Springer, 2014. Citado na pagina
51.

BELINHA, J.; JORGE, R. M. N.; DINIS, L. M. A meshless microscale bone tissue trabecular
remodelling analysis considering a new anisotropic bone tissue material law. Computer methods

in biomechanics and biomedical engineering, Taylor & Francis, v. 16, n. 11, p. 1170-1184,
2013. Citado na pagina 52.

BESAG, J. On the statistical analysis of dirty pictures. Journal of the Royal Statistical Society.
Series B (Methodological), JISTOR, p. 259-302, 1986. Citado na pagina 135.

BESSHO, M.; OHNISHI, I.; MATSUYAMA, J.; MATSUMOTO, T.; IMAI K.; NAKAMURA,
K. Prediction of strength and strain of the proximal femur by a ct-based finite element method.
Journal of biomechanics, Elsevier, v. 40, n. 8, p. 1745-1753, 2007. Citado na pagina 164.

BODY, J.-J.; BERGMANN, P; BOONEN, S.; BOUTSEN, Y.; BRUYERE, O.; DEVOGE-
LAER, J.-P.; GOEMAERE, S.; HOLLEVOET, N.; KAUFMAN, J.-M.; MILISEN, K. et al.
Non-pharmacological management of osteoporosis: a consensus of the belgian bone club. Osteo-
porosis international, Springer, v. 22, n. 11, p. 2769-2788, 2011. Citado na pagina 62.

BONEWALD, L. E.; JOHNSON, M. L. Osteocytes, mechanosensing and wnt signaling. Bone,
Elsevier, v. 42, n. 4, p. 606-615, 2008. Citado nas paginas 18, 71 e 73.

BONFOH, N.; NOVINYO, E.; LIPINSKI, P. Modeling of bone adaptative behavior based
on cells activities. Biomechanics and modeling in mechanobiology, Springer, v. 10, n. 5, p.
789-798, 2011. Citado nas paginas 93, 94, 95 e 190.

BONO, C. M.; EINHORN, T. A. Overview of osteoporosis: pathophysiology and determinants
of bone strength. European Spine Journal, Springer, v. 12, n. 2, p. S90-S96, 2003. Citado na
pagina 60.



Referéncias 199

BOUTROY, S.; BOUXSEIN, M. L.; MUNOZ, E.; DELMAS, P. D. In vivo assessment of trabe-
cular bone microarchitecture by high-resolution peripheral quantitative computed tomography.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Oxford University Press, v. 90, n. 12,
p. 6508—-6515, 2005. Citado na pagina 155.

BOUTROY, S.; VILAYPHIOU, N.; ROUX, J.-P.; DELMAS, P. D.; BLAIN, H.; CHAPURLAT,
R. D.; CHAVASSIEUX, P. Comparison of 2d and 3d bone microarchitecture evaluation at the
femoral neck, among postmenopausal women with hip fracture or hip osteoarthritis. Bone,
Elsevier, v. 49, n. 5, p. 1055-1061, 2011. Citado na pagina 155.

BOVIK, A. C. The essential guide to image processing. [S.1.]: Academic Press, 2009. Citado
na pagina 135.

BOWER, A. F. Applied Mechanics of Solids - Demonstration FEA codes. [S.1.], 2012. Citado
na pagina 188.

BOX, G. E.; DRAPER, N. R. et al. Empirical model-building and response surfaces. [S.1.]:
Wiley New York, 1987. v. 424. Citado na pagina 143.

BOYCE, W. E.; DIPRIMA, R. C. Equacoes diferenciais elementares e problemas de valores
de contorno. [S.1.]: Guanabara Dois, 1985. Citado na pagina 110.

BROWN, R. P;; DELP, M. D.; LINDSTEDT, S. L.; RHOMBERG, L. R.; BELILES, R. P.
Physiological parameter values for physiologically based pharmacokinetic models. Toxicology
and industrial health, Sage Publications Sage CA: Thousand Oaks, CA, v. 13, n. 4, p. 407484,
1997. Citado na péagina 149.

BURR, D. B.; ALLEN, M. R. Basic and applied bone biology. [S.1.]: Academic Press, 2013.
Citado nas pédginas 37, 51, 52, 119, 121, 123 e 150.

CARROLL, L.; TENNIEL, J. Alice’s Adventures in Wonderland (illustrated). Clap Pu-
blishing, LL.C., 2017. ISBN 9781944333805. Disponivel em: <https://books.google.com.br/
books?1d=9NkxDwAAQBAJ>. Citado nas paginas 37 e 117.

CARTER, D.; FYHRIE, D. P.; WHALEN, R. Trabecular bone density and loading history: regu-
lation of connective tissue biology by mechanical energy. Journal of biomechanics, Elsevier,
v. 20, n. 8, p. 785789787794, 1987. Citado nas paginas 27, 161, 162, 166 e 195.

CARTER, D.; ORR, T.; FYHRIE, D. Relationships between loading history and femoral can-
cellous bone architecture. Journal of Biomechanics, Elsevier, v. 22, n. 3, p. 231-244, 1989.
Citado nas péaginas 57 e 166.

CARTER, D. R. Mechanical loading histories and cortical bone remodeling. Calcified tissue
international, Springer, v. 36, n. 1, p. S19-S24, 1984. Citado nas pédginas 48 e 49.

CARTER, D. R.; HAYES, W. C. The compressive behavior of bone as a two-phase porous
structure. The Journal of Bone & Joint Surgery, The Journal of Bone and Joint Surgery, Inc.,
v. 59, n. 7, p. 954-962, 1977. Citado nas péaginas 88, 118 e 140.

CHAMBERS, T.; FOX, S.; JAGGER, C.; LEAN, J.; CHOW, J. The role of prostaglandins
and nitric oxide in the response of bone to mechanical forces. Osteoarthritis and Cartilage,
Elsevier, v. 7, n. 4, p. 422-423, 1999. Citado nas paginas 71 e 75.



200 Referéncias

CHEN, M.; LIU, K.; ZHONG, D.; CHEN, X. Trimethylsilyldiazomethane derivatization coupled
with solid-phase extraction for the determination of alendronate in human plasma by lc-ms/ms.
Analytical and bioanalytical chemistry, Springer, v. 402, n. 2, p. 791-798, 2012. Citado nas
paginas 27, 168 e 170.

CIGNONI, P.; CALLIERI, M.; CORSINI, M.; DELLEPIANE, M.; GANOVELLI, F.; RAN-
ZUGLIA, G. MeshLab: an Open-Source Mesh Processing Tool. In: SCARANO, V.; CHIARA,
R. D.; ERRA, U. (Ed.). Eurographics Italian Chapter Conference. [S.1.]: The Eurographics
Association, 2008. ISBN 978-3-905673-68-5. Citado na pagina 133.

COELHO, P.; FERNANDES, P.; RODRIGUES, H.; CARDOSO, J.; GUEDES, J. Numerical
modeling of bone tissue adaptation—a hierarchical approach for bone apparent density and
trabecular structure. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 42, n. 7, p. 830-837, 2009. Citado
na pagina 59.

COOK, R. D. et al. Concepts and applications of finite element analysis. [S.1.]: John Wiley
& Sons, 2007. Citado nas paginas 129 e 130.

COOPER, D. M.; THOMAS, C. D. L.; CLEMENT, J. G.; TURINSKY, A. L.; SENSEN, C. W.;
HALLGRIMSSON, B. Age-dependent change in the 3d structure of cortical porosity at the
human femoral midshaft. Bone, Elsevier, v. 40, n. 4, p. 957-965, 2007. Citado na péagina 155.

COWIN, S.; HEGEDUS, D. Bone remodeling i: theory of adaptive elasticity. Journal of Elasti-
city, Springer, v. 6, n. 3, p. 313-326, 1976. Citado nas paginas 49 e 55.

COWIN, S.; WEINBAUM, S.; ZENG, Y. A case for bone canaliculi as the anatomical site of
strain generated potentials. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 28, n. 11, p. 1281-1297, 1995.
Citado na pagina 72.

COWIN, S. C. Wolff’s law of trabecular architecture at remodeling equilibrium. Journal of
biomechanical engineering, American Society of Mechanical Engineers, v. 108, n. 1, p. 83-88,
1986. Citado na péagina 189.

CREMERS, S.; SPARIDANS, R.; HARTIGH, J. den; HAMDY, N.; VERMEIJ, P.; PAPA-
POULQS, S. A pharmacokinetic and pharmacodynamic model for intravenous bisphosphonate
(pamidronate) in osteoporosis. European journal of clinical pharmacology, Springer, v. 57,
n. 12, p. 883-890, 2002. Citado na pagina 175.

DANIEL, A. L. Um modelo mecanobiolégico multiescala para remodelamento ésseo. Dis-
sertacdo (Mestrado) — Universidade Federal do Parand, Curitiba, PR, 2013. Citado nas paginas
42, 84, 86, 88 e 191.

DEMIRKAYA, O.; ASYALI, M. H.; SAHOO, P. K. Image processing with MATLAB: ap-
plications in medicine and biology. [S.1.]: CRC Press, 2008. Citado nas paginas 132, 135
e 142.

DEMPSTER, D. W.; COSMAN, F.; PARISIEN, M.; SHEN, V.; LINDSAY, R. Anabolic actions
of parathyroid hormone on bone. Endocrine reviews, Oxford University Press, v. 14, n. 6, p.
690-709, 1993. Citado na pagina 88.

DICATI, G. W. O. Analise comparativa entre os modelos de Stanford isotropico e anisotro-
pico para remodelacio dssea utilizando o método dos elementos finitos 2D e 3D. Dissertaciao
(Mestrado) — Universidade Federal do Parand, Curitiba, 2015. Citado nas paginas 42, 57, 166
e 168.



Referéncias 201

DOBLARE, M.; GARCIA, J. Anisotropic bone remodelling model based on a continuum
damage-repair theory. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 35, n. 1, p. 1-17, 2002. Citado
nas paginas 40, 57 e 117.

DOBLARE, M.; GARCIA, J.: GOMEZ, M. Modelling bone tissue fracture and healing: a review.
Engineering Fracture Mechanics, Elsevier, v. 71, n. 13, p. 1809-1840, 2004. Citado na pagina
51.

DRAGOMIR-DAESCU, D.; SALAS, C.; UTHAMARALIJ, S.; ROSSMAN, T. Quantitative
computed tomography-based finite element analysis predictions of femoral strength and stiffness
depend on computed tomography settings. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 48, n. 1, p.
153-161, 2015. Citado na péagina 139.

DYSON, N. A. Radiation physics with applications in medicine and biology. [S.1.]: New
York, NY (United States); Ellis Horwood, 1993. Citado na pigina 118.

EBINGER, T. Multi-scale modeling of bone remodeling. Tese (Doutorado) — Universitit des
Saarlandes, Saarbriicken, 2009. Citado na péagina 48.

ESHELBY, J. D. The determination of the elastic field of an ellipsoidal inclusion, and rela-
ted problems. In: THE ROYAL SOCIETY. Proceedings of the Royal Society of London A:
Mathematical, Physical and Engineering Sciences. [S.1.], 1957. v. 241, n. 1226, p. 376-396.
Citado na pagina 156.

EUPATI. Key principles of pharmacology — EUPATI, Project. 2016. [Online;
accessed 5-April-2017]. Disponivel em: <http://www.eupati.eu/non-clinical-studies/
key-principles-pharmacology/>. Acesso em: 05/04/2017. Citado nas paginas 19 e 98.

FAIRBAIRN, W. Useful Information for Engineers. [S.1.]: Longman, Brown, Green and
Longmans, 1856. Citado na pagina 46.

FIROOZBAKHSH, K.; COWIN, S. An analytical model of pauwels’ functional adaptation
mechanism in bone. Journal of biomechanical engineering, American Society of Mechanical
Engineers, v. 103, n. 4, p. 246-252, 1981. Citado na pagina 160.

FORTES, E. M.; RAFFAELLI, M. P.; BRACCO, O. L.; TAKATA, E. T.; REIS, F. B.; SANTILI,
C.; LAZARETTI-CASTRO, M. High morbid-mortability and reduced level of osteoporosis
diagnosis among elderly people who had hip fractures in sao paulo city. Arquivos Brasileiros
de Endocrinologia & Metabologia, SciELO Brasil, v. 52, n. 7, p. 1106-1114, 2008. Citado na
pagina 38.

FRANCO, S. Dosagem Sérica de CTX. Sio Paulo: [s.n.], 1996. Disponivel em: <http://portal.
sergiofranco.com.br/arquivos/texto/DOSAGEM %20S %c9RICA %20DE%20CTX.pdf>. Acesso
em: 18 nov. 2014. Citado na pagina 64.

FRITSCH, A.; HELLMICH, C. ‘universal’microstructural patterns in cortical and trabecular,
extracellular and extravascular bone materials: Micromechanics-based prediction of anisotropic
elasticity. Journal of Theoretical Biology, Elsevier, v. 244, n. 4, p. 597-620, 2007. Citado na
pagina 155.

FROST, H. M. Dynamics of bone remodeling. Bone biodynamics, Little, Brown, Boston, v. 315,
1964. Citado nas péaginas 17, 48, 49, 55 e 166.



202 Referéncias

. Bone “mass” and the “mechanostat”: a proposal. The anatomical record, Wiley Online
Library, v. 219, n. 1, p. 1-9, 1987. Citado na pagina 56.

GALANTE, J.; ROSTOKER, W.; RAY, R. Physical properties of trabecular bone. Calcified
tissue research, Springer, v. 5, n. 1, p. 236-246, 1970. Citado na pédgina 139.

GALILEI, G. Dialogues concerning two new sciences. [S.1.]: Dover, 1914. Citado na pagina
45.

GALLO-NETO, M. Modelagem farmacocinética e analise de sistemas lineares para a predi-
¢ao da concentracao de medicamentos no corpo humano. Tese (Doutorado) — Universidade
de Sao Paulo, 2012. Citado nas paginas 27, 101, 102, 103 e 105.

GARCfA-AZNAR, J.; RUEBERG, T.; DOBLARE, M. A bone remodelling model coupling
microdamage growth and repair by 3d bmu-activity. Biomechanics and modeling in mechano-
biology, Springer, v. 4, n. 2-3, p. 147-167, 2005. Citado na péagina 58.

GEISSLER, J. R.; BAJAJ, D.; FRITTON, J. C. American society of biomechanics journal of
biomechanics award 2013: cortical bone tissue mechanical quality and biological mechanisms
possibly underlying atypical fractures. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 48, n. 6, p. 883—
894, 2015. Citado nas paginas 18, 61, 68, 188 e 189.

GERHARD, F. A.; WEBSTER, D. J.; LENTHE, G. H. V.; MULLER, R. In silico biology of
bone modelling and remodelling: adaptation. Philosophical Transactions of the Royal Society
of London A: Mathematical, Physical and Engineering Sciences, The Royal Society, v. 367,
n. 1895, p. 2011-2030, 2009. Citado na pédgina 59.

GIESCHKE, R.; SERAFIN, D. Development of innovative drugs via modeling with MA-
TLAB. [S.1.]: Springer, 2013. Citado nas péaginas 20, 21, 27, 97, 98, 99, 105, 111, 114, 115,
116 e 146.

GIORDANO, V,; LAGES, M. M.; SANTANA, E.; SOUZA, F. S. d.; ALBUQUERQUE, R. P;
AMARAL, N. P. d. Fraturas femorais atipicas por uso prolongado de bifosfonatos-mitos e
verdades. J. bras. med, v. 101, n. 2, 2013. Citado nas péginas 60, 61 e 62.

GIUSTI, A.; HAMDY, N. A.; PAPAPOULOS, S. E. Atypical fractures of the femur and
bisphosphonate therapy: a systematic review of case/case series studies. Bone, Elsevier, v. 47,
n. 2, p. 169-180, 2010. Citado na pagina 67.

GONZALEZ, R. C.; WOODS, R. E. Digital image processing. [S.1.]: Upper Saddle River, NJ:
Prentice Hall, 2012. Citado na pdgina 135.

GROSS, M. Finite Element Analysis of Bone Remodeling. Implementation of a Remodeling
Algorithm in MATLAB and ANSYS. [S.1.]: GRIN Verlag, 2008. Citado nas paginas 17, 47
e 48.

GUNTURK, B. K.; ALTUNBASAK, Y.; MERSEREAU, R. Gray-scale resolution enhancement.
In: IEEE. Multimedia Signal Processing, 2001 IEEE Fourth Workshop on. [S.1.], 2001. p.
155-160. Citado na pagina 134.

HAMBLI, R.; BOUGHATTAS, M. H.; DANIEL, J.-L.; KOURTA, A. Prediction of denosumab
effects on bone remodeling: A combined pharmacokinetics and finite element modeling. Journal
of the mechanical behavior of biomedical materials, Elsevier, v. 60, p. 492-504, 2016. Citado
nas paginas 27, 40, 115, 116, 161 e 162.



Referéncias 203

HAMBLI, R.; KATERCHI, H.; BENHAMOU, C.-L. Multiscale methodology for bone remodel-
ling simulation using coupled finite element and neural network computation. Biomechanics
and modeling in mechanobiology, Springer, v. 10, n. 1, p. 133-145, 2011. Citado na pagina
60.

HAN, Y.; COWIN, S. C.; SCHAFFLER, M. B.; WEINBAUM, S. Mechanotransduction and strain
amplification in osteocyte cell processes. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, National Acad Sciences, v. 101, n. 47, p. 16689—-16694, 2004.
Citado na pagina 74.

HATZE, H. The meaning of the term ‘biomechanics’. Journal of Biomechanics, Elsevier, v. 7,
n. 2, p. 189-190, 1974. Citado na pagina 45.

HAZELWOOD, S. J.; MARTIN, R. B.; RASHID, M. M.; RODRIGO, J. J. A mechanistic
model for internal bone remodeling exhibits different dynamic responses in disuse and overload.
Journal of Biomechanics, Elsevier, v. 34, n. 3, p. 299-308, 2001. Citado nas pdginas 17 e 58.

HELGASON, B.; PERILLI, E.; SCHILEO, E.; TADDEI, F.; BRYNJOLFSSON, S.; VICE-
CONTI, M. Mathematical relationships between bone density and mechanical properties: a
literature review. Clinical biomechanics, Elsevier, v. 23, n. 2, p. 135-146, 2008. Citado na
pagina 140.

HERNANDEZ, C.; BEAUPRE, G.: CARTER, D. A theoretical analysis of the changes in basic
multicellular unit activity at menopause. Bone, Elsevier, v. 32, n. 4, p. 357-363, 2003. Citado
na pagina 58.

HILL, A. V. The possible effects of the aggregation of the molecules of haemoglobin on its
dissociation curves. J. Physiol., Cambridge University Press, v. 40, p. 389—403, 1910. Citado
na pagina 90.

HOFBAUER, L.; KUHNE, C.; VIERECK, V. et al. The opg/rankl/rank system in metabolic
bone diseases. Journal of Musculoskeletal and Neuronal Interactions, Hylonome, v. 4, n. 3,
p. 268, 2004. Citado na pagina 150.

HOLLISTER, S.J.; FYHRIE, D. P.; JEPSEN, K.; GOLDSTEIN, S. A. Application of homoge-
nization theory to the study of trabecular bone mechanics. Journal of biomechanics, Elsevier,
v.24,n. 9, p. 825-839, 1991. Citado na pagina 59.

HOLLISTER, S. J.; KIKUCHI, N. Homogenization theory and digital imaging: a basis for
studying the mechanics and design principles of bone tissue. Biotechnology and bioenginee-
ring, Wiley Online Library, v. 43, n. 7, p. 586-596, 1994. Citado na pdgina 59.

HUANG, L.-C.; TSENG, L.-Y.; HWANG, M.-S. A reversible data hiding method by histogram
shifting in high quality medical images. Journal of Systems and Software, Elsevier, v. 86, n. 3,
p. 716-727, 2013. Citado na pagina 133.

HUGHES, T. J. The finite element method: linear static and dynamic finite element analysis.
[S.1.]: Courier Corporation, 2012. Citado na pdgina 130.

HUISKES, R.; WEINANS, H.; GROOTENBOER, H.; DALSTRA, M.; FUDALA, B.; SLO-
OFF, T. Adaptive bone-remodeling theory applied to prosthetic-design analysis. Journal of
biomechanics, Elsevier, v. 20, n. 11-12, p. 1135-1150, 1987. Citado nas paginas 17, 49, 56
e 166.



204 Referéncias

HULLEY, S.; GRADY, D.; BUSH, T.; FURBERG, C.; HERRINGTON, D.; RIGGS, B.; VIT-
TINGHOFF, E.; HEART; GROUP, E. R. S. H. R. ef al. Randomized trial of estrogen plus
progestin for secondary prevention of coronary heart disease in postmenopausal women. Jama,
American Medical Association, v. 280, n. 7, p. 605-613, 1998. Citado na pédgina 62.

IH, N. Nih consensus development panel on osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy,
march 7-29, 2000: highlights of the conference. South Med J, v. 94, p. 569-573, 2001. Citado
na pagina 38.

INVESTIGATORS, W. G. for the W. H. 1. et al. Risks and benefits of estrogen plus progestin in
healthy postmenopausal women: principal results from the women’s health initiative randomized
controlled trial. Jama, American Medical Association, v. 288, n. 3, p. 321-333, 2002. Citado
na pagina 62.

JACOBS, C.; YELLOWLEY, C.; DAVIS, B.; ZHOU, Z.; CIMBALA, J.; DONAHUE, H. Diffe-
rential effect of steady versus oscillating flow on bone cells. Journal of biomechanics, Elsevier,
v. 31, n. 11, p. 969-976, 1998. Citado na pagina 74.

JACOBS, C. R. Numerical simulation of bone adaptation to mechanical loading. Tese (Dou-
torado) — Stanford University, Stanford, EUA, 1994. Citado nas paginas 24, 57, 166 e 167.

JAMBHEKAR, S. S.; BREEN, P. J. Basic pharmacokinetics. [S.l.]: Pharmaceutical Press PhP,,
2009. Citado na pagina 97.

JANG, I. G.; KIM, I. Y. Computational study of wolff’s law with trabecular architecture in the
human proximal femur using topology optimization. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 41,
n. 11, p. 2353-2361, 2008. Citado na pédgina 59.

. Computational simulation of simultaneous cortical and trabecular bone change in human
proximal femur during bone remodeling. Journal of Biomechanics, Elsevier, v. 43, n. 2, p.
294-301, 2010. Citado na pédgina 59.

JANG, I. G.; KIM, I. Y.; KWAK, B. M. Analogy of strain energy density based bone-remodeling
algorithm and structural topology optimization. Journal of biomechanical engineering, Ame-
rican Society of Mechanical Engineers, v. 131, n. 1, p. 011012, 2009. Citado na pédgina 59.

JONES, O. The femur. 2016. [Online; accessed 5-April-2017]. Disponivel em: <http://
teachmeanatomy.info/lower-limb/bones/femur/>. Acesso em: 05/04/2017. Citado nas péaginas
17 e 66.

JUSZCZYK, M. M.; CRISTOFOLINI, L.; VICECONTI, M. The human proximal femur behaves
linearly elastic up to failure under physiological loading conditions. Journal of biomechanics,
Elsevier, v. 44, n. 12, p. 2259-2266, 2011. Citado nas paginas 40 e 190.

KANEKO, T. S.; BELL, J. S.; PEICIC, M. R.; TEHRANZADEH, J.; KEYAK, J. H. Mechanical
properties, density and quantitative ct scan data of trabecular bone with and without metastases.
Journal of biomechanics, Elsevier, v. 37, n. 4, p. 523-530, 2004. Citado nas paginas 118 e 140.

KAZHDAN, M.; HOPPE, H. Screened poisson surface reconstruction. ACM Transactions on
Graphics (ToG), ACM, v. 32, n. 3, p. 29, 2013. Citado na pagina 133.

KELLER, T. S. Predicting the compressive mechanical behavior of bone. Journal of biomecha-
nics, Elsevier, v. 27, n. 9, p. 1159-1168, 1994. Citado nas paginas 118 e 140.



Referéncias 205

KHAN, S.; WARKHEDKAR, R.; SHYAM, A. Analysis of hounsfield unit of human bones for
strength evaluation. Procedia Materials Science, Elsevier, v. 6, p. 512-519, 2014. Citado na
pagina 41.

KOMAROVA, S. V. Mathematical model of paracrine interactions between osteoclasts and
osteoblasts predicts anabolic action of parathyroid hormone on bone. Endocrinology, Endocrine
Society, v. 146, n. 8, p. 3589-3595, 2005. Citado nas péaginas 19, 81, 82 e 178.

KOMAROVA, S. V.; SMITH, R. J.; DIXON, S. J.; SIMS, S. M.; WAHL, L. M. Mathematical
model predicts a critical role for osteoclast autocrine regulation in the control of bone remodeling.
Bone, Elsevier, v. 33, n. 2, p. 206-215, 2003. Citado nas péaginas 18, 38, 40, 80, 81, 93, 95
e 116.

KROLL, M. H. Parathyroid hormone temporal effects on bone formation and resorption. Bulletin
of mathematical biology, Springer, v. 62, n. 1, p. 163-188, 2000. Citado na pagina 38.

KULAK, C. A. M.; MANAS, N. C. P; JUNIOR, J. K.; RAMOS, C. S.; BORBA, V. Z. C.
Osteoporose. RBM rev. bras. med, v. 68, n. 12, 2011. Citado nas paginas 62, 63 e 65.

LANGDAHL, B.; FERRARI, S.; DEMPSTER, D. W. Bone modeling and remodeling: potential
as therapeutic targets for the treatment of osteoporosis. Therapeutic advances in musculos-
keletal disease, SAGE Publications Sage UK: London, England, v. 8, n. 6, p. 225-235, 2016.
Citado na pagina 51.

LEMAIRE, T.: NAILI S.: REMOND, A. Multiscale analysis of the coupled effects governing
the movement of interstitial fluid in cortical bone. Biomechanics and Modeling in Mechano-
biology, Springer, v. 5, n. 1, p. 39-52, 2006. Citado na pagina 72.

LEMAIRE, V.; TOBIN, F. L.; GRELLER, L. D.; CHO, C. R.; SUVA, L. J. Modeling the interac-
tions between osteoblast and osteoclast activities in bone remodeling. Journal of theoretical
biology, Elsevier, v. 229, n. 3, p. 293-309, 2004. Citado nas péginas 19, 27, 38, 39, 41, 43, 80,
81, 82, 84, 85, 87, 88, 89, 90, 95, 116, 143, 144, 150, 151, 152, 154, 180, 190 e 191.

LIN, J.; DUGGAN, D.; CHEN, [.-W.; ELLSWORTH, R. Physiological disposition of alendro-
nate, a potent anti-osteolytic bisphosphonate, in laboratory animals. Drug Metabolism and
Disposition, ASPET, v. 19, n. 5, p. 926-932, 1991. Citado na pégina 147.

LIN, J. H.; CHEN, L.; DELUNA, F. A.; HICHENS, M. Renal handling of alendronate in rats. an
uncharacterized renal transport system. Drug metabolism and disposition, ASPET, v. 20, n. 4,
p. 608-613, 1992. Citado na pagina 147.

MAGNIER, C.; WENDLING-MANSUY, S.; CHABRAND, P. Modele de remodelage osseux au
sein du tissu trabéculaire sous-contraint. Comptes Rendus Mécanique, Elsevier, v. 335, n. 1, p.
48-55, 2007. Citado na pagina 59.

MALDONADO, S.; BORCHERS, S.; FINDEISEN, R.; ALLGOWER, F. Mathematical modeling
and analysis of force induced bone growth. In: IEEE. Engineering in Medicine and Biology
Society, 2006. EMBS’06. 28th Annual International Conference of the IEEE. [S.1.], 2006.
p. 3154-3157. Citado nas paginas 19, 75, 76, 77, 82 e 83.

MALONE, A. M.; ANDERSON, C. T.; TUMMALA, P.; KWON, R. Y.; JOHNSTON, T. R.;
STEARNS, T.; JACOBS, C. R. Primary cilia mediate mechanosensing in bone cells by a calcium-
independent mechanism. Proceedings of the National Academy of Sciences, National Acad
Sciences, v. 104, n. 33, p. 13325-13330, 2007. Citado nas paginas 18 e 74.



206 Referéncias

MARTIN, B. A theory of fatigue damage accumulation and repair in cortical bone. Journal of
Orthopaedic Research, Wiley Online Library, v. 10, n. 6, p. 818-825, 1992. Citado na pigina
58.

MARTIN, M.; BUCKLAND-WRIGHT, J. Sensitivity analysis of a novel mathematical model
identifies factors determining bone resorption rates. Bone, Elsevier, v. 35, n. 4, p. 918-928, 2004.
Citado nas pdginas 19, 80, 81 e 84.

MARTIN, R. B. Porosity and specific surface of bone. Critical reviews in biomedical enginee-
ring, v. 10, n. 3, p. 179-222, 1983. Citado nas paginas 24, 58 e 167.

MARTIN, T. Paracrine regulation of osteoclast formation and activity: milestones in discovery.
Journal of Musculoskeletal and Neuronal Interactions, Hylonome, v. 4, n. 3, p. 243, 2004.
Citado na pagina 150.

MATSUURA, Y.; OHARU, S.; TAKATA, T.; TAMURA, A. Mathematical approaches to bone
reformation phenomena and numerical simulations. Journal of computational and Applied
Mathematics, Elsevier, v. 158, n. 1, p. 107-119, 2003. Citado na pagina 59.

MATSUURA, Y.; OHARU, S.; TEBBS, D. et al. On a class of reaction-diffusion systems
describing bone remodelling phenomena. Nihonkai mathematical journal, Niigata University,
Department of Mathematics, v. 13, n. 1, p. 17-32, 2002. Citado na pagina 59.

MCCLUNG, M. R.; LEWIECKI, E. M.; COHEN, S. B.; BOLOGNESE, M. A.; WOODSON,
G. C.; MOFFETT, A. H.; PEACOCK, M.; MILLER, P. D.; LEDERMAN, S. N.; CHESNUT,
C. H. et al. Denosumab in postmenopausal women with low bone mineral density. New England
Journal of Medicine, Mass Medical Soc, v. 354, n. 8, p. 821-831, 2006. Citado na pigina 64.

MCMULLIN, T. S. Drugs. In: REDDY, M.; YANG, R.; ANDERSEN, M. E.; II, H. J. C. L. (Ed.).
Physiologically based pharmacokinetic modeling: science and applications. New Jersey:
John Wiley & Sons, 2005. cap. 10, p. 273-296. Citado na pagina 39.

MCNAMARA, L. M.; PRENDERGAST, P. J. Bone remodelling algorithms incorporating both
strain and microdamage stimuli. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 40, n. 6, p. 1381-1391,
2007. Citado nas paginas 17, 57 e 58.

MEIJSTER, A. Efficient sequential and parallel algorithms for morphological image pro-
cessing. [S.1.]: University Library Groningen][Host], 2004. Citado na pagina 132.

MENDEZ-GIL, A.; PRAT-FABREGAT, S.; DOMINGO-TREPAT, A.; NAVARRO-LOPEZ,
M.; CAMACHO-CARRASCO, P.; CARRENO-DELGADO, A.; ZUMBADO-DIJERES, J.;
GARCIA-ELVIRA, R.; RIOS-MARTIN, M.; GARCIA-TARRINO, R. et al. ; qué sabemos de
las fracturas atipicas en los pacientes en tratamiento con bifosfonatos? revision bibliografica a

raiz de una serie de casos. Revista espafiola de cirugia ortopédica y traumatologia, Elsevier,
v. 57, n. 2, p. 95-105, 2013. Citado nas paginas 63 e 67.

MERCURI, E. G. F. Modelagem multiescala de tecidos mineralizados considerando a mi-
cromecanica da dinimica celular. Tese (Doutorado) — Universidade Federal do Parana, Curi-
tiba, Brasil, 2013. Citado nas paginas 42, 60 e 190.

MEULEN, M. C. van der; BOSKEY, A. L. Atypical subtrochanteric femoral shaft fractures: role
for mechanics and bone quality. Arthritis research & therapy, BioMed Central, v. 14, n. 4,
p. 220, 2012. Citado na pigina 188.



Referéncias 207

MILLER, P. D. Denosumab: anti-rankl antibody. Current osteoporosis reports, Springer, v. 7,
n. 1, p. 18-22, 2009. Citado na pagina 150.

MORGAN, E. F.; BAYRAKTAR, H. H.; KEAVENY, T. M. Trabecular bone modulus—density
relationships depend on anatomic site. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 36, n. 7, p. 897—
904, 2003. Citado nas péginas 40, 118 e 140.

MORI, T.; TANAKA, K. Average stress in matrix and average elastic energy of materials with
misfitting inclusions. Acta metallurgica, Elsevier, v. 21, n. 5, p. 571-574, 1973. Citado na
pagina 39.

MOROZ, A.; CRANE, M. C.; SMITH, G.; WIMPENNY, D. 1. Phenomenological model of
bone remodeling cycle containing osteocyte regulation loop. Biosystems, Elsevier, v. 84, n. 3, p.
183-190, 2006. Citado nas paginas 19 e 82.

MULLENDER, M.; HUISKES, R. Proposal for the regulatory mechanism of wolff’s law.
Journal of orthopaedic research, Wiley Online Library, v. 13, n. 4, p. 503-512, 1995. Citado
na pagina 76.

. Osteocytes and bone lining cells: which are the best candidates for mechano-sensors in
cancellous bone? Bone, Elsevier, v. 20, n. 6, p. 527-532, 1997. Citado nas paginas 57 e 77.

MULLER, R. Long-term prediction of three-dimensional bone architecture in simulations of
pre-, peri-and post-menopausal microstructural bone remodeling. Osteoporosis International,
Springer, v. 16, n. 2, p. S25-S35, 2005. Citado na péagina 59.

NALLA, R. K.; KINNEY, J. H.; RITCHIE, R. O. Mechanistic fracture criteria for the failure
of human cortical bone. Nature materials, Nature Publishing Group, v. 2, n. 3, p. 164, 2003.
Citado na pagina 163.

NEDOMA, J.; STEHLIK, J. Mathematical and Computational Methods and Algorithms in
Biomechanics: Human Skeletal Systems. [S.1.]: John Wiley & Sons, 2011. v. 12. Citado nas
paginas 45, 49 e 160.

NESTOROV, 1. Whole body pharmacokinetic models. Clinical pharmacokinetics, Springer,
v. 42, n. 10, p. 883-908, 2003. Citado nas paginas 39, 40, 116 e 148.

NESTOROV, I. A.; AARONS, L. J.; ARUNDEL, P. A.; ROWLAND, M. Lumping of whole-body
physiologically based pharmacokinetic models. Journal of pharmacokinetics and biophar-
maceutics, Springer, v. 26, n. 1, p. 21-46, 1998. Citado na pagina 40.

NEWTON, I. The Principia: mathematical principles of natural philosophy. [S.1.]: Univ of
California Press, 1999. Citado na pédgina 49.

NIST. X-Ray Mass Attenuation Coefficients — National Institute of Standards and Techno-
logy, Physical Measurement Laboratory. 2017. [Online; accessed 07-abril-2017]. Disponivel
em: <https://www.nist.gov/pml/x-ray-mass-attenuation-coefficients>. Acesso em: 07/04/2017.
Citado nas péaginas 27, 126 e 127.

NOGUEIRA, A. C. F; ZERBINI, C. A. F. Fraturas atipicas de fémur. Conectividade Ossea,
Informativo Oficial da Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica, Sociedade Brasileira de
Osteoporose e Sociedade Brasileira para Estudos do Metabolismo Osseo e Mineral, v. 29, n. 1,
p- 4-6,2011. Citado nas paginas 65 e 66.



208 Referéncias

NYMAN, J. S.; YEH, O. C.; HAZELWOOD, S. J.; MARTIN, R. B. A theoretical analysis of
long-term bisphosphonate effects on trabecular bone volume and microdamage. Bone, Elsevier,
v. 35, n. 1, p. 296-305, 2004. Citado na pagina 58.

ODVINA, C. V.; ZERWEKH, J. E.; RAO, D. S.; MAALOUF, N.; GOTTSCHALK, F. A
PAK, C. Y. Severely suppressed bone turnover: a potential complication of alendronate therapy.

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Endocrine Society, v. 90, n. 3, p.
1294-1301, 2005. Citado nas paginas 67 e 188.

O’FLAHERTY, E. J. Physiologically based models for bone-seeking elements: lii. human skeletal
and bone growth. Toxicology and applied pharmacology, Elsevier, v. 111, n. 2, p. 332-341,
1991. Citado nas pédginas 148 e 149.

PADILLA, F.; JENSON, F.; BOUSSON, V.; PEYRIN, F.; LAUGIER, P. Relationships of
trabecular bone structure with quantitative ultrasound parameters: In vitro study on human

proximal femur using transmission and backscatter measurements. Bone, Elsevier, v. 42, n. 6, p.
1193-1202, 2008. Citado na pagina 155.

PARDO, X. M.; CARREIRA, M. J.; MOSQUERA, A.; CABELLO, D. A snake for ct image
segmentation integrating region and edge information. Image and Vision Computing, Elsevier,
v. 19, n. 7, p. 461-475, 2001. Citado na pagina 134.

PAUWELS, F. Grundriss einer biomechanik der frakturheilung. In: Gesammelte Abhandlungen
zur funktionellen Anatomie des Bewegungsapparates. [S.1.]: Springer, 1965. p. 139-182.
Citado na pagina 48.

PERTINEZ, H.; CHENEL, M.; AARONS, L. A physiologically based pharmacokinetic model
for strontium exposure in rat. Pharmaceutical research, Springer, v. 30, n. 6, p. 1536-1552,
2013. Citado nas paginas 148 e 149.

PINHEIRO, M. d. M. Mortalidade ap6s fratura por osteoporose. Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia & Metabologia, SciELO Brasil, v. 52, n. 7, p. 1071-1072, 2008. Citado na
pagina 38.

PINHEIRO, M. d. M.; EIS, S. R. Epidemiology of osteoporotic fractures in brazil: what we have
and what we need. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, SciELO Brasil,
v. 54, n. 2, p. 164-170, 2010. Citado na pagina 60.

PIVONKA, P.; ZIMAK, J.; SMITH, D. W.; GARDINER, B. S.; DUNSTAN, C. R.; SIMS, N. A_;
MARTIN, T. J.; MUNDY, G. R. Model structure and control of bone remodeling: a theoretical
study. Bone, Elsevier, v. 43, n. 2, p. 249-263, 2008. Citado nas paginas 19, 39, 40, 60, 84, 89,
90, 95, 115, 116, 143, 144, 150, 178 e 190.

POELERT, S.; VALSTAR, E.; WEINANS, H.; ZADPOOR, A. A. Patient-specific finite element
modeling of bones. Proceedings of the institution of mechanical engineers, Part H: Journal
of engineering in medicine, SAGE Publications Sage UK: London, England, v. 227, n. 4, p.
464-478, 2013. Citado na péagina 134.

PORRAS, A. G.; HOLLAND, S. D.; GERTZ, B. J. Pharmacokinetics of alendronate. Clinical
pharmacokinetics, Springer, v. 36, n. 5, p. 315-328, 1999. Citado na pégina 147.



Referéncias 209

PRESTWOOD, K. M.; KENNY, A. M.; KLEPPINGER, A.; KULLDORFF, M. Ultralow-dose
micronized 17f-estradiol and bone density and bone metabolism in older women: a randomized
controlled trial. Jama, American Medical Association, v. 290, n. 8, p. 1042-1048, 2003. Citado
na pagina 60.

QIN, Q.-H.; WANG, Y.-N. A mathematical model of cortical bone remodeling at cellular level
under mechanical stimulus. Acta Mechanica Sinica, Springer, v. 28, n. 6, p. 1678-1692, 2012.
Citado nas paginas 71, 78, 79 e 190.

RAISZ, L. G. Pathogenesis of osteoporosis: concepts, conflicts, and prospects. The Journal
of clinical investigation, Am Soc Clin Investig, v. 115, n. 12, p. 3318-3325, 2005. Citado na
pagina 60.

RECKER, R.; LAPPE, J.; DAVIES, K. M.; HEANEY, R. Bone remodeling increases substantially
in the years after menopause and remains increased in older osteoporosis patients. Journal of
Bone and Mineral Research, Wiley Online Library, v. 19, n. 10, p. 1628-1633, 2004. Citado
na pagina 54.

REYES-ALDASORO, C. C. Biomedical image analysis recipes in MATLAB: for life scien-
tists and engineers. [S.1.]: John Wiley & Sons, 2015. Citado na pagina 133.

RHO, J.; HOBATHO, M.; ASHMAN, R. Relations of mechanical properties to density and
ct numbers in human bone. Medical engineering & physics, Elsevier, v. 17, n. 5, p. 347-355,
1995. Citado na pagina 41.

RIEGER, R. Modélisation mécano-biologique par éléments finis de 1’os trabéculaire: des
activités cellulaires au remodelage osseux. Tese (Doutorado) — Université d’Orléans, 2011.
Citado nas pédginas 17, 18, 38, 53, 54, 55, 59, 71, 73,74,75,76, 77,78, 79, 143 e 178.

RIERA, R.; TREVISANI, V. E. M.; RIBEIRO, J. P. N. Osteoporose: a importancia da preven¢ao
de quedas. Rev Bras Reumatol, v. 43, n. 6, p. 364-8, 2003. Citado na pagina 62.

ROSENBAUM, S. E. Basic pharmacokinetics and pharmacodynamics: An integrated text-
book and computer simulations. [S.1.]: John Wiley & Sons, 2016. Citado nas paginas 39, 97,
99, 101 e 183.

ROSS, D. S.; MEHTA, K.; CABAL, A. Mathematical model of bone remodeling captures the
antiresorptive and anabolic actions of various therapies. Bulletin of mathematical biology,
Springer, v. 79, n. 1, p. 117-142, 2017. Citado nas paginas 71, 151, 153, 154 e 178.

ROUX, W. Gesammelte Abhandlungen iiber Entwickelungsmechanik der Organismen:
Bd. Entwicklungsmechanik des Embryo. [S.1.]: Wilhelm Engelmann, 1895. v. 2. Citado na
pagina 48.

RUBERG, T. Computer simulation of adaptive bone remodeling. Master’s thesis, Centro
Politécnico Superior Zaragoza, Technische Universite at Braunschweig, 2003. Citado nas
paginas 24, 94, 167 e 189.

RUIMERMAN, R.; HILBERS, P.; RIETBERGEN, B. V.; HUISKES, R. A theoretical framework
for strain-related trabecular bone maintenance and adaptation. Journal of biomechanics, Else-
vier, v. 38, n. 4, p. 931-941, 2005. Citado na pigina 58.



210 Referéncias

RUSSELL, R.; WATTS, N.; EBETINO, F.; ROGERS, M. Mechanisms of action of bisphospho-
nates: similarities and differences and their potential influence on clinical efficacy. Osteoporosis
international, Springer, v. 19, n. 6, p. 733-759, 2008. Citado nas pdginas 27 e 65.

RUSSELL, R. G. G. Bisphosphonates: the first 40years. Bone, Elsevier, v. 49, n. 1, p. 2-19,
2011. Citado nas paginas 17 e 63.

RYSER, M. D.; NIGAM, N.; KOMAROVA, S. V. Mathematical modeling of spatio-temporal
dynamics of a single bone multicellular unit. Journal of bone and mineral research, Wiley
Online Library, v. 24, n. 5, p. 860-870, 2009. Citado na pagina 84.

SAINT-EXUPERY, A. de. Le Petit Prince / The Little Prince. Gallimard Jeunesse, 2010. (The
Little Prince Series). ISBN 9780547482651. Disponivel em: <https://books.google.com.br/
books?id=dA54RAAACAAIJ>. Citado nas paginas 7, 159 e 187.

SANDERS, K.; PASCO, J.; UGONI, A.; NICHOLSON, G.; SEEMAN, E.; MARTIN, T.;
SKORIC, B.; PANAHI, S.; KOTOWICZ, M. The exclusion of high trauma fractures may unde-
restimate the prevalence of bone fragility fractures in the community: the geelong osteoporosis
study. Journal of Bone and Mineral Research, Wiley Online Library, v. 13, n. 8, p. 1337-1342,
1998. Citado na pagina 61.

SANTE, H. A. de. Prévention, diagnostic et traitement de I’ostéoporose. Saint-Denis La Plaine:
HAS, 2006. Citado nas paginas 37 e 38.

SARAMAGQO, J.; PIZA, A. O conto da ilha desconhecida. Companhia das Letras, 1998. ISBN
9788571648494. Disponivel em: <https://books.google.com.br/books?id=yLPtmNNckQgC>.
Citado na pagina 9.

SCHEINER, S.; PIVONKA, P.; HELLMICH, C. Coupling systems biology with multiscale
mechanics, for computer simulations of bone remodeling. Computer Methods in Applied
Mechanics and Engineering, Elsevier, v. 254, p. 181-196, 2013. Citado nas péaginas 19, 39,
41, 60,91, 92, 95, 144, 151, 153, 155, 157, 178, 180 € 194.

. Poromicromechanics reveals that physiological bone strains induce osteocyte-stimulating
lacunar pressure. Biomechanics and modeling in mechanobiology, Springer, v. 15, n. 1, p.
9-28, 2016. Citado nas paginas 79 e 155.

SCHEINER, S.; PIVONKA, P.; SMITH, D.; DUNSTAN, C.; HELLMICH, C. Mathematical
modeling of postmenopausal osteoporosis and its treatment by the anti-catabolic drug denosu-
mab. International journal for numerical methods in biomedical engineering, Wiley Online
Library, v. 30, n. 1, p. 1-27, 2014. Citado nas paginas 40, 114, 115 e 116.

SCHILCHER, J.; KOEPPEN, V.; ASPENBERG, P.; MICHAELSSON, K. Risk of atypical
femoral fracture during and after bisphosphonate use: full report of a nationwide study. Acta
orthopaedica, Taylor & Francis, v. 86, n. 1, p. 100-107, 2015. Citado na pagina 67.

SCHILEO, E.; DALL’ARA, E.; TADDEI, F.; MALANDRINO, A.; SCHOTKAMP, T.; BA-
LEANI, M.; VICECONTI, M. An accurate estimation of bone density improves the accuracy
of subject-specific finite element models. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 41, n. 11, p.
2483-2491, 2008. Citado nas paginas 40e 117.



Referéncias 211

SCHILEO, E.; TADDEI, F.; CRISTOFOLINI, L.; VICECONTI, M. Subject-specific finite
element models implementing a maximum principal strain criterion are able to estimate failure
risk and fracture location on human femurs tested in vitro. Journal of biomechanics, Elsevier,
v. 41, n. 2, p. 356-367, 2008. Citado na pagina 163.

SCHILEO, E.; TADDEI, F.; MALANDRINO, A.; CRISTOFOLINI, L.; VICECONTI, M.
Subject-specific finite element models can accurately predict strain levels in long bones. Journal
of biomechanics, Elsevier, v. 40, n. 13, p. 2982-2989, 2007. Citado nas piginas 40 e 117.

SEINSHEIMER, F. Subtrochanteric fractures of the femur. J Bone Joint Surg Am, The Ameri-
can Orthopedic Association, v. 60, n. 3, p. 300-306, 1978. Citado na pagina 66.

SHANE, E.; BURR, D.; EBELING, P. R.; ABRAHAMSEN, B.; ADLER, R. A.; BROWN,
T. D.; CHEUNG, A. M.; COSMAN, E.; CURTIS, J. R.; DELL, R. et al. Atypical subtrochanteric
and diaphyseal femoral fractures: report of a task force of the american society for bone and
mineral research. Journal of Bone and Mineral Research, Wiley Online Library, v. 25, n. 11,
p- 2267-2294, 2010. Citado nas paginas 66, 67, 68 e 188.

SMITH, M. R.; EGERDIE, B.; TORIZ, N. H.; FELDMAN, R.; TAMMELA, T. L.; SAAD, E.;
HERACEK, J.; SZWEDOWSKI, M.; KE, C.; KUPIC, A. et al. Denosumab in men receiving
androgen-deprivation therapy for prostate cancer. New England Journal of Medicine, Mass
Medical Soc, v. 361, n. 8, p. 745-755, 2009. Citado na pagina 64.

SNYDER, S. M.; SCHNEIDER, E. Estimation of mechanical properties of cortical bone by
computed tomography. Journal of Orthopaedic Research, Wiley Online Library, v. 9, n. 3, p.
422-431, 1991. Citado nas paginas 118 e 140.

SOTTO-MAIOR, B. S.; MERCURL E. G. F,; SENNA, P. M.; ASSIS, N. M. S. P.; FRANCIS-
CHONE, C. E.; CURY, A. A. D. B. Evaluation of bone remodeling around single dental implants
of different lengths: a mechanobiological numerical simulation and validation using clinical data.
Computer methods in biomechanics and biomedical engineering, Taylor & Francis, v. 19,
n. 7, p. 699-706, 2016. Citado na pagina 162.

SPEIRS, A. D.; HELLER, M. O.; DUDA, G. N.; TAYLOR, W. R. Physiologically based
boundary conditions in finite element modelling. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 40,
n. 10, p. 2318-2323, 2007. Citado na pagina 161.

SRINIVASAN, B.; FOROUHAR, F.; SHUKLA, A.; SAMPANGI, C.; KULKARNI, S.;
ABASHIDZE, M.; SEETHARAMAN, J.; LEW, S.; MAO, L.; ACTON, T. B. et al. Allos-
teric regulation and substrate activation in cytosolic nucleotidase ii from I egionella pneumophila.
The FEBS journal, Wiley Online Library, v. 281, n. 6, p. 1613-1628, 2014. Citado na pagina
83.

SZULC, P.; BOUXSEIN, M. L. Overview of osteoporosis: Epidemiology and clinical manage-
ment. Vertebral Fracture Initiative Resource Document PART I, 2011. Citado nas paginas
27,61,62,64,65,115e 151.

TABOR, Z.; ROKITA, E. Quantifying anisotropy of trabecular bone from gray-level images.
Bone, Elsevier, v. 40, n. 4, p. 966-972, 2007. Citado na pagina 59.

TADDELIL, F.; PANCANTI, A.; VICECONTI, M. An improved method for the automatic mapping
of computed tomography numbers onto finite element models. Medical engineering & physics,
Elsevier, v. 26, n. 1, p. 61-69, 2004. Citado na pdgina 118.



212 Referéncias

TAYLOR, C.; LILLIS, C.; LEMONE, P.; LYNN, P. A. Fundamentals of nursing: The art and
science of nursing care. [S.1.]: Lippincott-Raven, 1997. Citado na pagina 64.

TECHNOLOGY, B. U. of. Biomechanika 2. 2016. [Online; accessed 5-April-2017]. Disponivel
em: <http://biomechanika.fme.vutbr.cz/>. Acesso em: 05/04/2017. Citado nas paginas 21, 22,
119, 120, 122, 123, 124 e 126.

TEZUKA, K.-i.; WADA, Y.; TAKAHASHI, A.; KIKUCHI, M. Computer-simulated bone
architecture in a simple bone-remodeling model based on a reaction-diffusion system. Journal
of bone and mineral metabolism, Springer, v. 23, n. 1, p. 1-7, 2005. Citado na pdgina 59.

TOZEREN, A. Human body dynamics: classical mechanics and human movement. [S.1.]:
Springer Science & Business Media, 1999. Citado nas paginas 45 e 49.

TRABELSI, N.; MILGROM, C.; YOSIBASH, Z. Patient-specific fe analyses of metatarsal
bones with inhomogeneous isotropic material properties. Journal of the mechanical behavior
of biomedical materials, Elsevier, v. 29, p. 177-189, 2014. Citado nas péginas 40 e 140.

TRABELSI, N.; YOSIBASH, Z.; MILGROM, C. Validation of subject-specific automated p-fe
analysis of the proximal femur. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 42, n. 3, p. 234-241, 2009.
Citado na pagina 140.

TRIPATHI, K. Farmacologia médica. [S.1.]: Rio de Janeiro, RJ: Guanabara Koogan, 2006.
Citado na pagina 112.

TRUC, P. T.; KIM, T.-S.; LEE, S.; LEE, Y.-K. A study on the feasibility of active contours on
automatic ct bone segmentation. Journal of digital imaging, Springer, v. 23, n. 6, p. 793-805,
2010. Citado na péagina 134.

TSUBOTA, K.-i.; ADACHI, T.; TOMITA, Y. Functional adaptation of cancellous bone in human
proximal femur predicted by trabecular surface remodeling simulation toward uniform stress

state. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 35, n. 12, p. 1541-1551, 2002. Citado na pagina
59.

UNIVERSITY OF CAMBRIDGE. Finite Element Method - Teaching and Learning Packa-
ges Library. 2019. Disponivel em: <https://www.doitpoms.ac.uk/tlplib/fem/intro.php>. Acesso
em: 20 mar. 2019. Citado nas pédginas 22 e 127.

URSO, R.; BLARDI, P.; GIORGI, G. A short introduction to pharmacokinetics. European
review for medical and pharmacological sciences, VERDUCI PUBLISHERS, v. 6, p. 33-44,
2002. Citado na pagina 97.

VENO, P.; NICOLELLA, D.; SIVAKUMAR, P.; KALAJZIC, 1.; ROWE, D.; BONEWALD, L.;
HARRIS, S.; DALLAS, S. Live imaging of osteocytes within their lacunae reveals cell body
and dendrite motions. In: AMER SOC BONE & MINERAL RES 2025 M ST, NW, STE 800,
WASHINGTON, DC 20036-3309 USA. Journal of Bone and Mineral Research. [S.1.], 2006.
v. 21, p. S38-S39. Citado na pagina 73.

VICECONTI, M. Multiscale modeling of the skeletal system. [S.1.]: Cambridge University
Press, 2012. Citado nas pédginas 45, 46 e 47.

VICECONTI, M.; DAVINELLI, M.; TADDEI, F.; CAPPELLO, A. Automatic generation of
accurate subject-specific bone finite element models to be used in clinical studies. Journal of
biomechanics, Elsevier, v. 37, n. 10, p. 1597-1605, 2004. Citado nas paginas 17,40,47 e 117.



Referéncias 213

VICECONTI, M.; TADDEL F.; JAN, S. V. S.; LEARDINI, A.; CRISTOFOLINI, L.; STEA, S;
BARUFFALDI, F.; BALEANI, M. Multiscale modelling of the skeleton for the prediction of
the risk of fracture. Clinical biomechanics, Elsevier, v. 23, n. 7, p. 845-852, 2008. Citado na
pagina 60.

VICKERS, M. R.; MACLENNAN, A. H.; LAWTON, B.; FORD, D.; MARTIN, J.; MEREDITH,
S. K.; DESTAVOLA, B. L.; ROSE, S.; DOWELL, A.; WILKES, H. C. ef al. Main morbidities re-
corded in the women’s international study of long duration oestrogen after menopause (wisdom):

a randomised controlled trial of hormone replacement therapy in postmenopausal women. Bmyj,
British Medical Journal Publishing Group, v. 335, n. 7613, p. 239, 2007. Citado na pédgina 62.

WANG, Y.; MCNAMARA, L. M.; SCHAFFLER, M. B.; WEINBAUM, S. A model for the role
of integrins in flow induced mechanotransduction in osteocytes. Proceedings of the National
Academy of Sciences, National Acad Sciences, v. 104, n. 40, p. 15941-15946, 2007. Citado
nas paginas 18, 75 e 76.

WEINBAUM, S.; COWIN, S.; ZENG, Y. A model for the excitation of osteocytes by mechanical
loading-induced bone fluid shear stresses. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 27, n. 3, p.
339-360, 1994. Citado na pagina 72.

WEINSTEIN, R. S.; ROBERSON, P. K.; MANOLAGAS, S. C. Giant osteoclast formation and
long-term oral bisphosphonate therapy. New England Journal of Medicine, Mass Medical Soc,
v. 360, n. 1, p. 53-62, 2009. Citado na pagina 64.

WHALEN, R.; CARTER, D.; STEELE, C. Influence of physical activity on the regulation of
bone density. Journal of biomechanics, Elsevier, v. 21, n. 10, p. 825-837, 1988. Citado na
pagina 166.

WIKIPEDIA. Escala Hounsfield — Wikipédia, a enciclopédia livre. 2015. [Online; acces-
sed 9-novembro-2015]. Disponivel em: <https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Escala_
Hounsfield&oldid=43882085>. Acesso em: 09/11/2016. Citado nas paginas 27 e 126.

. Voxel — Wikipédia, a enciclopédia livre. 2016. [Online; accessed 24-outubro-2016].
Disponivel em: <https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Voxel&oldid=47033990>. Acesso
em: 26/10/2016. Citado na pagina 122.

. Dendrito — Wikipédia, a enciclopédia livre. 2017. [Online; accessed 16-marco-
2017]. Disponivel em: <https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Dendrito&oldid=48286862>.
Acesso em: 23/03/2011. Citado na péagina 74.

WIKIPEDIA. Enteric coating — Wikipedia, The Free Encyclopedia. 2016. [Online; accessed
5-April-2017]. Disponivel em: <https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Enteric_coating&
0ldid=748398501>. Acesso em: 05/04/2017. Citado na pagina 64.

. Fairbairn steam crane — Wikipedia, The Free Encyclopedia. 2017. [Online; accessed
5-April-2017]. Disponivel em: <https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Fairbairn_steam_
crane&oldid=760768596>. Acesso em: 05/04/2017. Citado nas paginas 17 e 46.

WIMPENNY, D. I.; MOROZ, A. On allosteric control model of bone turnover cycle containing
osteocyte regulation loop. Biosystems, Elsevier, v. 90, n. 2, p. 295-308, 2007. Citado nas
péginas 19 e 83.



214 Referéncias

WOLFF, J. Das gesetz der transformation der knochen. DMW-Deutsche Medizinische Wo-
chenschrift, (©) Georg Thieme Verlag, Stuttgart, v. 19, n. 47, p. 1222-1224, 1893. Citado nas
paginas 17, 46, 47 e 48.

XIAO, Z.; ZHANG, S.; MAHLIOS, J.; ZHOU, G.; MAGENHEIMER, B. S.; GUO, D.; DALLAS,
S. L.; MASER, R.; CALVET, J. P.; BONEWALD, L. et al. Cilia-like structures and polycystin-1
in osteoblasts/osteocytes and associated abnormalities in skeletogenesis and runx2 expression.
Journal of Biological Chemistry, ASBMB, v. 281, n. 41, p. 30884-30895, 2006. Citado na
pagina 74.

YOKLEY, K.; TRAN, H. T.; PEKARI, K.; RAPPAPORT, S.; RIIHIMAKI, V.; ROTHMAN, N.;
WAIDYANATHA, S.; SCHLOSSER, P. M. Physiologically-based pharmacokinetic modeling of
benzene in humans: a bayesian approach. Risk Analysis, Wiley Online Library, v. 26, n. 4, p.
925-943, 2006. Citado nas paginas 146 e 149.

YOSIBASH, Z.; TRABELSI, N.; MILGROM, C. Reliable simulations of the human proximal
femur by high-order finite element analysis validated by experimental observations. Journal of
biomechanics, Elsevier, v. 40, n. 16, p. 3688-3699, 2007. Citado na péagina 140.

YOU, L.; COWIN, S. C.; SCHAFFLER, M. B.; WEINBAUM, S. A model for strain amplification
in the actin cytoskeleton of osteocytes due to fluid drag on pericellular matrix. Journal of
biomechanics, Elsevier, v. 34, n. 11, p. 1375-1386, 2001. Citado nas paginas 18, 74 e 75.

YUN, M.-H.; WOO, J.-S.; KWON, K.-I. Bioequivalence and pharmacokinetics of 70 mg alen-
dronate sodium tablets by measuring alendronate in plasma. Archives of pharmacal research,
Springer, v. 29, n. 4, p. 328-332, 2006. Citado na pagina 168.

ZANNONI, C.; MANTOVANI, R.; VICECONTI, M. Material properties assignment to finite
element models of bone structures: a new method. Medical Engineering & Physics, Elsevier,
v. 20, n. 10, p. 735-740, 1999. Citado nas paginas 136 e 138.

ZAOUI, A. Continuum micromechanics: survey. Journal of Engineering Mechanics, American
Society of Civil Engineers, v. 128, n. 8, p. 808-816, 2002. Citado na pagina 155.

ZHENG, N.; TANG, N.; QIN, L. Atypical femoral fractures and current management. Journal
of Orthopaedic Translation, Elsevier, v. 7, p. 7-22, 2016. Citado nas paginas 67 e 69.

ZIENKIEWICZ, O. C.; TAYLOR, R. L.; ZHU, J. Z. The finite element method: its basis and
fundamentals. [S.1.]: Elsevier, 2005. Citado na péagina 130.



