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Resumo—Este trabalho apresenta um modelo matematico para o
remodelamento ésseo baseado nas atividades celulares, que incorpora
o estimulo mecéinico e a acido de agente antireabsortivo, que inibe a
aciio osteoclastica. Os autores propdem a utilizacio da densidade de
energia de deformacdo como estimulo mecénico ou funcio ativadora
do remodelamento [4]. A acio anti-reabsortiva é modelada através
do aumento da taxa de apoptose de osteoclastos e com a inclusao
de uma funcdo farmaco-reguladora na expressio do RANKL. O
modelo foi resolvido por integracio numérica com o algoritmo de
Runge-Kutta de 4° ordem. O modelo geométrico com propriedades
materiais isotrépicas heterogéneas foi construido a partir de imagens
de tomografia computadorizada. A geracdo da malha, implementacao
e simulacoes foram desenvolvidas em linguagem Matlab. Resultados
preliminares da pesquisa indicam que o modelo captura qualitati-
vamente bem o comportamento adaptativo do osso e as interacoes
celulares durante o remodelamento. O aumento da taxa de apoptose
osteoclastica e a inclusdo da funcio farmaco-reguladora reproduziram
o efeito antireabsortivo do medicamento resultando em um acréscimo
na densidade de massa 6ssea. A mudanca percentual da area do osso
cortical durante o remodelamento foi avaliada por segmentacio de
imagens em um corte transversal do fémur na regido diafiseal com
o algoritmo de agrupamento K-means.

Palavras-chave—remodelamento 0sseo; elementos finitos; células
6sseas; modelamento matematico

I. INTRODUCAO

O remodelamento 6sseo corresponde a um processo fisiolégico de
adaptac@o do osso em resposta a estimulos metabdlicos ou mecanicos.
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No nivel celular, o remodelamento envolve fundamentalmente a
formagdo 6ssea mediada por osteoblastos e a reabsorcdo Ossea
mediada por osteoclastos.

Os modelos matemdticos para o remodelmento ésseo baseados
na dinimica das atividades celulares correspondem a uma area de
pesquisa e desenvolvimento relativamente recente. Entre os trabalhos
pioneiros pode-se destacar o de [21]], que analisa a acdo dual do
horménio da paratireoide (PTH) na formacdo e reabsor¢do dssea
e o de [1], modelando as interacdes autdcrinas e pardcrinas de
osteoblastos e osteoclastos. [11] explicita a participacdo de moléculas
sinalizadoras como o OPG, RANKL e PTH. Fundamentando-se
no modelo de [11]], o trabalho de [12] reescreve as expressdes de
sinalizacdo com fungdes de ativacdo e repressdo oriundas da cinética
quimica (fun¢des de Hill) e incorpora outras sinalizagdes no modelo.
Outro trabalho de destaque é o de [4] que combina o modelo de [[12]
com a micromecénica do continuo e incorpora o estimulo mecénico
avaliado na microescala mediante técnica de homogeneizacdo de
Mori-Tanaka [[13].

Dada a importincia do estudo de doengas Gsseas, como a
osteoporose, os modelos de remodelamento 6sseo tém sido cada vez
mais utilizados para recriar cendrios que incluam a acdo terapéutica
de medicamentos. A simulagdo com modelos farmacoldgicos oferece
novas possibilidades a serem exploradas. Pardmetros como dose,
frequéncia e rota de administracio de um medicamentos, podem ser
incluidos do modelo, o que torna a simulacdo bastante relevante no
aspecto de andlise de tratamento, prevencdo e cura de doengas dsseas.



A associacdo de modelos de dindmica de populacdes celulares
com modelos farmacoldgicos tem ocorrido em poucos trabalhos.
Pode-se destacar os trabalhos de [[14] e [[15] que incorporam um
modelo farmacocinético do medicamento Denosumab, utilizado para o
tratamento da osteoporose, aos modelos de [|12] e [1]], respectivamente.

No presente trabalho, propde-se o desenvolvimento de um modelo
matemadtico para o remodelamento ésseo que considere a dindmica
das populagdes celulares dsseas, o estimulo mecanico e a acgdo
de um farmaco antireabsortivo, utilizado para o tratamento da
osteoporose. Além disso, aplica-se o modelo desenvolvido em
um estudo 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.
O modelo de populacdes celulares descrevendo as sinalizacdes
entre osteoblastos e osteoclastos € fundamentado no modelo de
[11]]. Acrescenta-se o estimulo mecénico baseado na densidade de
energia de deformacado proposto por [4]. A acdo anti-reabsortiva do
medicamento, representada por uma perda da eficicia dos osteoclastos
ativos, é simulada através do aumento da apoptose da populagdo
de osteoclastos ativos e pela inclusdo de uma fun¢do reguladora na
expressdao do RANKL.

II. MATERIAIS E METODOS

A. Modelo matemdtico

Lemaire et al. [11]] propde um modelo matemadtico para descrever
a dindmica das populagdes celulares dsseas (pré-osteoblastos, osteo-
blastos ativos e osteoclastos ativos) durante o remodelamento dsseo.
O modelo inclui o acoplamento entre osteoblastos e osteoclastos, a
sinalizacdo RANK-RANKL-OPG, possibilita simular algumas doen-
cas metabdlicas Osseas e os efeitos antagonista da administra¢do de
PTH. O modelo de [11] considera quatro etapas no desenvolvimento
dos osteoblastos: os precursores, 0s responsivos, ativos e 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 diferenciagdo como a proteina TGF — 3. Esta proteina
também age nos osteoblastos responsdveis impedindo a diferenciag@o
destes para a etapa seguinte. Os osteoblastos ativos sdo influenciados
pelo PTH no controle da produgcdo de OPG e RANKL [5].

O RANKL induz a diferenciagdo dos osteoclastos ativos que ao
liberarem a TGF — 3 causam a apoptose osteocldstica e o controle
da diferenciacdo dos osteoblastos. Um esquema grafico do modelo é
apresentado na Fig[l|

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 acdo das massas.
O modelo original proposto por [11], ndo inclui na simula¢do do
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Figura 1: Diagrama do modelo de Lemaire [|11]. Fonte: [|16]
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remodelamento a contribuicdo de estimulo mecanico e a acdo de um
agente antireabsortivo [}

Na presente proposta, inclui-se tanto o estimulo mecanico,
proposto por [4], quanto o de um agente antireabsortivo, como o
bisfosfonato, inspirado no trabalho de [17].

Em termos matematicos, a evolucdo temporal das células dsseas
pode ser expressa pelo sistema de equagdes diferenciais ordindrias
mostrado abaixo, Egs. - E} As varidveis OB,, OB, OC,
representam pré-osteoblastos, osteoblastos ativos e osteoclastos ativos,
respectivamente. As varidveis BA e BM sdo a concentracdo de
medicamento antireabsortivo na matriz 6ssea € o biomarcador para
a densidade mineral 6ssea (DMO), respectivamente. Deste modo,
obtém-se o seguinte sistema de equacdes diferenciais ordindrias:

B D
908, _ pume + Pop 0B, — 22 0B, (1)
dt TC
dOB, _ Dp
dt — gon - kBOBa (2)
docC,
7 = Derp — (1 + k7BA)DancOC, 3)
‘%A = ksBI(1— BA)—kyBA 4)
dBM OB,

onde Dp é um fator de proporcionalidade e m € a influéncia de
TGF — (3, expressos por:

C+ foCS

Dp = fodsg, C1CS

(6)

TC =

'0s farmacos utilizados para tratamento e prevencio da osteoporose podem ser
divididos basicamente em duas categorias: agentes antireabsortivos (ou anti-cat6licos)
ou agentes anabdlicos. Os agentes antireabsortivos, reduzem a reabsorcdo Ossea,
levando a um aumento da DMO em vdrios graus. Nesta categoria sdo incluidos o
estrogénio, o raloxifeno, os bisfosfonatos e o anticorpo monoclonal humano para o
RANKL. Por outro lado, os agentes anabdlicos como o teriparatide (PTH1-34) e o
horménio da paratiredide total (PTH1-84), estimulam a formacdo 6ssea, aumentando
portanto a DMO [20].



A influéncia do RANKL, 7, é dada por:
k KP 7p.B Ir, + Pry.
E L TP 14+ Tlpg+ —— o RL“")
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)
onde mp corresponde a fracdo de receptores PTH ocupados expressa
or:

P 1p 4 Sp

mp =t _tr (8)
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e BI ¢ a concentracdo do medicamento antireabsortivo no plasma.

O termo Pgy,, ~corresponde a variagdo do RANKL relacionada a

mudancas na densidade de energia de deformacao (DED), somente
ativada no desuso e expressa por:

©))

onde a constante de ajuste ~ € nula para w.,,, > we,,. ;€ positiva
‘in
para os demais casos.

O termo IIp4 € uma fungdo de farmaco-regulacdo que simula o
efeito da administracdo externa de um medicamento antireabsortivo
na populacdo de células. O termo foi acrescido na expressdo original
proposta por [11] para a equacdo da concentracdo de RANKL, sendo
€Xpresso por:

IIpa = kpaBA (10)

onde BA é a concentracdo do medicamento antireabsortivo na matriz
Ossea e kp4 € uma constante de ajuste para o modelo.

A populagdo de pré-osteoblastos OB, aumenta com a dife-
renciagdo de células osteoblastos progenitores com uma taxa de
diferenciagdo méxima Dpg, promovida pelo fator de crescimento
TGF — B quantificada pela funcdo de ativacdo. Por outro lado, a
populacdo de osteoblastos precursores decresce devido a diferenciag@o
dos osteoblastos precursores em osteoblastos ativos que ocorre com
uma taxa maxima.

z

Seguindo a proposta de [4] o estimulo mecanico é modelado
adicionando-se um termo na Eq. [I] regulando a proliferagdo de oste-
oblastos em fun¢do do valor da densidade de energia de deformagao
avaliada localmente. A fun¢do II. corresponde a mecanoregulacio e
Pr € a constante indicando a proliferacdo de osteoblastos de acordo
com a densidade de energia de deformag@o:

Wep -1

I, =11, | 1+ A an

Wepm,,
onde II._, € o valor de equilibrio de II., w,,,, € o valor da DED local
€ Wey,,, ¢ o limite inferior da DED. O pardmetro A ¢ uma constante
de ajuste cujo valor se anula para w,, < We,,, ,- © positiva para os
demais casos.

A populagdo de osteoblastos ativos OB, é aumentada conforme
a diferenciacdo de pré-osteoblastos que ocorre com a taxa de
diferenciagdo maxima Dp a qual é inibida pelo TGF — 5. A
populacdo é reduzida pela apoptose de osteoblastos ativos que ocorre

com taxa de apoptose kp.

Farmacos antireabsortivos como os bisfosfonatos, prendem-se a
hidroxiapatita no osso e inibem a sua reabsor¢do pelos osteoclastos.
No modelo a perda de eficdcia dos osteoclastos é simulada mediante
uma altera¢do na concentracdo do RANKL na Eq.[/|e por um aumento
na taxa de apoptose dos osteoclastos ativos na Eq. [3] O bisfosfonato
prende-se ao 0sso em uma reagdo reversa de primeira ordem e segunda
ordem para frente com locais de conexdo na hidroxiapatita, [[17],
fornecendo valores entre [0,1]:

Conforme [17]], o modelo utiliza a taxa de densidade mineral
6ssea (DMO) como biomarcador de referéncia, denotando esta pela
varidvel BM na Eq. [5]. Considerando que o termo que fundamenta
a DMO ¢ a razdo osteoblasto/osteoclasto, esta é incorporada ao
sistema de equacdes diferenciais incluindo uma propor¢do entre a
diferenca da razdo osteoblasto/osteoclasto e seu valor de referéncia.
Na auséncia de tratamento o biomarcador para a DMO retorna ao
valor referencial 1.

Os parimetros utilizados no modelo sdo sumarizados na Tabela [[|

Tabela I: Valores e descricdo dos pardmetros utilizados na simulagdo
do modelo de remodelamento dsseo. Extraidos de [11]] e [4] exceto
ki(i =7 —12) e kpa ajustados pelos autores

Simbolo Valor Descrigao

Cs[pM] 5x 1073 Valor de C para o fluxo de diferenciagdo média
Dyldia™1] 0.7 Taxa de apoptose de osteoclastos pelo TGF — 3
dp[dia=1] 0.7 Taxa de diferenciagdo de osteoblastos responsivos
D¢ [pM.dia™ 1] 2.1 x 10~3  Taxa de diferenciagiio de osteoclastos precursores
Dgr[pM.dia™1] 7x 1074 Taxa de diferenciacdo de osteoblastos progenitores
fo 0.05 Taxa constante

I [pM.dia™ 1] 0— 108 Taxa de administragdo de RANKL
Io[pM.dia=1] 0-— 106 Taxa de administragio de OPG

Ip[pM.dia=1] 0— 108 Taxa de administracdo de PTH

K[pM] 10 Concentragdo constante de RANK
k1[pM~1.dia"'] 1072 Taxa de administragio de OPG-RANKL
ka[dia=1] 10 Taxa de dissociagdo de OPG-RANKL
k3[pM~1.dia='] 5.8 x 10~*  Connection rate of RANK-RANKL
ka[pM.dia=1] 1.7 x 1072 Taxa de dissociagio de RANK-RANKL
ks[pM~1.dia"'] 0.02 Taxa de ligagdo de PTH

ke[dia=1] 3 Taxa de dissociagdo de PTH

kpldia—1] 0.189 Taxa de reabsorgdo de osteoblastos ativos
KF[pmol/pmol] 3 x 10° RANKL maximo na superficie de cada célula
ko[dia™1] 0.35 Taxa de reabsor¢do de OPG

KE[dia—1] 2 x 10° Taxa de formagdo minima de OPG por célula
kp[dia=!] 86 Taxa de reabsor¢do de PTH

rr[pM.dia= 1) 103 Taxa de produgdo e reabsor¢do de RANKL
SplpM.dia=1] 250 Taxa de sintese de PTH sistémico

Aadim] 1.2 Pardmetro de ajuste anabélico

kladim) 5 x 102 Pardmetro de inibi¢do para o RANKL

1., [adim)] 0.5 Equilibrio da fung¢do mecano-reguladora

Wey,,, , [Pa] 0.78 Limite inferior da DED

k7 [adim] 0.3 Parametro da fungdo de Hill para apoptose de OCq
ks[pM.dia= " 6x 1073 Taxa de transferéncia plasma-matriz 6ssea
ko[1/h) 5x 1074 Taxa de elimina¢do na matriz dssea

k10[1/(h)] 25 x 107°  Taxa da DMO para a razio OC, /OB,
ki1[1/h] 1.5 x 10=*  Valor de equilibrio da DMO

kiz2[adim] 0,7979 Valor inicial da razdo OCy /OB,

kpaladim) 1 Parametro da funcdo de Hill para firmaco-regulagio

B. Modelo de Elementos Finitos

Para aplicacdo da proposta, um modelo geométrico contendo
propriedades materiais isotrépicas heterogéneas foi construido a



partir de imagens de tomografia computadorizada (TC) de um fémur
osteopordtico. As imagens fazem parte de um estudo clinico e foram
cedidas pelo Prof. Marcelo de Medeiros Pinheiro do Departamento de
Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) ao Grupo
de Biomecanica da UFPR. As densidades iniciais foram acessadas
de imagens de TC e transferidas ao modelo MEF, conforme ilustra
a Fig. 2] Adotou-se uma relagio linear entre os valores dos pixels
em escala de cinza [0,255] com as densidades ésseas. O médulo
de elasticidade € modificado utilizando-se a relagdo entre densidade
e modulo elastico proposta por [6] e validada por [7] e [8] para
determinar o correspondente médulo de Young:

12)

102000251 [M Pa]
(13)

Ecort =
5307 pash + 469 [M Pa)

Etrab =

Para distinguir o osso trabecular do cortical define-se pqsn >
0.6g/cm? para osso cortical € pasn, < 0.6g/cm? para osso trabecular,
conforme proposto por [9].

O modelo foi inteiramente implementado em linguagem Matlab
com pds-processamento no Paraview 5.0.0. O procedimento de re-

construgcdo e mapeamento de propriedades materiais ndo homogéneas
isotrépicas € descrito com maiores detalhes no trabalho de [19].
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Figura 2: Discretizagdo do fémur reconstruido em uma malha de
elementos finitos com 3846 nds e 16689 elementos tetraédricos. Fonte:

Elaborada pelo autor.

Neste trabalho adaptou-se o modelo de articulacdo do quadril de

Tons de cinza [0,255]

Figura 3: Atribuicdo dos valores de tons de cinza nos elementos da
malha. Fonte: Elaborada pelo autor.

ilustra a Fig. ] Os n6s da parte inferior do fémur foram mantidos

fixos.
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[18]] para definir os valores de pressdo na cabeca do fémur (forgas
adutoras) e no grande trocanter (forcas abdutoras). A partir de um
calculo de equilibrio estdtico considerando o peso de uma pessoa de
800 N foram obtidas as forgas atuantes no femur [18]]. Adotou-se uma
forca adutora atuando na cabeca do fémur de 1920 N formando 16.°
com o plano sagital e uma forca abdutora de 1850 N formando um
angulo de 22°. As forgas foram proporcionalmente distribuidas nos
nés de fronteira da cabeca do fémur e no trocinter maior conforme

Figura 4: Condi¢des de contorno aplicadas no modelo MEF (esquerda)
e configuragdes deformada/indeformada (direita). Fonte: Elaborada

pelo autor.

Deste modo, implementou-se o modelo de populacdes celulares
incorporando um algoritmo de andlise estrutural por elementos finitos
para o caso tridimensional. Assim, a cada interacdo da andlise



estrutural calcula-se a densidade de energia de deformacdo local
para cada n6 da malha discretizada. A partir disto, resolve-se o
sistema de equacdes diferenciais que rege a evolucdo temporal das
populacdes de células 6sseas. Uma nova populagao celular é calculada
em cada n6 e a massa Ossea ¢ atualizada em cada iteracdo.

III. RESULTADOS PRELIMINARES

O modelo de populagdes celulares, Eq. [T]-[5]s@o ilustradas nas Figs.

Bl e[l O modelo foi analisado através de integragdo numérica com
um algoritmo de Runge-Kutta de 4 ordem. Na primeira simulagdo,
ilustrada na Fig. [} utilizou-se um valor de densidade de energia de
deformacédo de 5,55 Pa e uma concentragido de bisfosfonato nula na
matriz 6ssea. Aproximadamente a partir do 180.° dia de itera¢do as
populagdes celulares de osteoblastos precursores, osteoblastos ativos
e osteoclastos atingem o regime permanente. Ao término de 200 dias
a densidade mineral éssea sofre um acréscimo de 2,48%.
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Figura 5: Efeito do estimulo mecanico na densidade mineral 6ssea.
Simulagdo do modelo de Lemaire para a evolucdo temporal das
populagdes Gsseas de osteoblastos precursores (OB),), osteoblastos
ativos (OB,) e osteoclastos ativos (OC,,). Fonte: Elaborada pelo
autor.

A segunda simulag@o investiga o impacto da inclusdo de um
farmaco antireabsortivo nas demais populacdo celulares dsseas e
no biomarcador de DMO, conforme ilustra a Fig. @ O efeito
antireabsortivo foi reproduzido no modelo com um aumento na taxa de
apoptose de osteoclastos ativos e a inclusdo de uma func¢do reguladora
na expressdo do RANKL. Deste modo, além do estimulo mecanico
foi acrescentado um estimulo de agente antireabsortivo. Utilizando-se
os mesmos parametros da simulagdo, exceto pela inclusao de estimulo
de agente antireabsortivo a partir do 20.° dia, o acréscimo da DMO
foi de 2,58%, ligeiramente superior ao obtido na simulagdo anterior.
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Figura 6: Efeito do estimulo mecanico na densidade mineral 6ssea.
Simulacdo do modelo de Lemaire para a evolucdo temporal das
populagdes 6sseas de osteoblastos precursores (OB,,), osteoblastos
ativos (OB,) e osteoclastos ativos (OC,,). Fonte: Elaborada pelo
autor.

O termo que especifica a diferenciacdo de pré-osteoblastos é
fun¢do da concentra¢do de osteoclastos ativos. Deste modo, aumentar
apenas a apoptose de osteoclastos ativos ndo repercute em um
aumento da populacdo de osteoblastos ativos, mas sim reduz a
taxa de diferenciagdo de osteoblastos precursores. O aumento da
razao osteoblastos osteoclastos foi obtido modificando a expressao
do RANKL com a inclusdo da func¢do farmaco-reguladora, Eq. [T0]

na Eq.[7]

Density
El.as
1.0715

0.78895

E0.50642
0.22
Figura 7: Distribuicio das densidades inicial (esquerda) e final (direita)

no fémur apds 480 dias. Fonte: Elaborada pelo autor.

Cada iteracdo do procedimento envolve uma andlise estrutural



pelo método de elementos finitos, a integragdo numérica do sistema
de equacdes diferenciais que rege a dindmica de populagcdes celulares
e a atualizacdo de propriedades mecanicas. A evolugdo temporal
das populacdes celulares foi realizada em ciclos de 120 dias. A
Fig. [7] apresenta a distribui¢do de densidades inicial e final do
fémur reconstruido em um corte longitudinal. A convergéncia do
procedimento ocorreu apds o 3.° ciclo de iteracdo, totalizando 360
dias.

A Fig. [8] apresenta a distribui¢do de densidades em um corte
transversal do fémur na regido diafiseal. Apds a convergéncia do
algoritmo houve um aumento percentual da drea do osso cortical
de aproximadamente 7.68% em relagdo a distribui¢do inicial. O
osso cortical corresponde as dreas 1 e 2 obtidas na segmentagdo
das imagens, Figs. [§] (b) e [8] (d), realizada com o algoritmo de
agrupamento K-means. A drea relativa ao osso cortical em cada
imagem foi estimada pela soma dos pixels das dreas 1 e 2 das
imagens segmentadas. A convergéncia do algoritmo estd ilustrada na
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Figura 8: Corte transversal do fémur na regido diafiseal. (a) e
(c) correspondem as distribui¢des de densidades inicial e final,
respectivamente. (b) e (d) ilustram as dreas do osso cortical (1 e 2)
inicial e final, obtidas por segmentag¢do de imagens com o algoritmo
de agrupamento K-means. Fonte: Elaborada pelo autor.

Os resultados preliminares da pesquisa indicaram que o modelo
captura qualitativamente bem o comportamento adaptativo do osso
e as interacdes celulares durante o remodelamento. O aumento
da taxa de apoptose de osteoclastos produz simultaneamente uma
diminui¢do na taxa de diferenciagdo de pré-osteoblastos. Portanto, a
acdo antireabsortiva ndo deve ser baseada apenas no aumento da taxa
de apoptose osteoclastica pois esta ndo é suficiente para representar
um acréscimo da DMO obtido com a administragdo de farmaco.
Este efeito desejado foi obtido com uma modificagdo na expressao
do RANKL incluindo uma funcido reguladora correspondente a
presenca de medicamento. A estimativa do aumento da 4rea do
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Figura 9: Convergéncia do algoritmo avaliada pelo aumento percentual
da drea do osso cortical nas imagens. Fonte: Elaborada pelo autor.

osso cortical através da segmentacdo de imagem com o algoritmo
de agrupamento K-means demonstrou ser bastante pratica para uma
avaliacdo quantitativa da efetividade do procedimento.
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