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Resumo

Nas tdltimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdo maior, convertendo- se em evidente
problema de saidde publica mundial. Associado a este aumento de casos de cancer, estdo sendo
pesquisadas vdrias formas de tratamento para essa doenca. Entre elas estd a radioterapia, que é
utilizada por quase metade dos pacientes com cancer em algum momento do seu tratamento. Na
regido de cabeca e pescoco, doses elevadas de radiacdo podem provocar alguns efeitos adversos
na cavidade bucal e trato gastrointestinal. Entre eles estdo a osteorradionecrose, diminui¢do da
vascularizacdo, necrose e consequentemente infecgdo. Os 0ssos sdo compostos por uma rede de
canais internos, que sdo de extrema importancia para a nutri¢cdo e consequente regeneracao ossea
das regioes afetadas pela radioterapia. Os efeitos da radiag¢do no tecido 6sseo, estdo bem descritos,
porém ainda ndo se sabe completamente quais alteragdes metabdlicas ocorrem no 0sso pos-
radiacdo. Nesse trabalho foram obtidos cortes histolégicos a partir do fémur de rato Ratthus
norvegicus, da linhagem Wistar. O animal teve sua perna esquerda irradiada com uma taxa de
30Gy e sacrificado apds 30 dias. Sua perna direita foi protegida com chumbo para que ndo sofresse
influéncia da radiacdo. A proxima etapa realizou a coleta dos fémures direito (controle) e esquerdo
(teste), estes foram fixados em formol PBS (tampdo fosfato-salino), realizou-se sua
desmineralizacdo com 4cido-formico e seu processamento para inclusdo em parafina. Os cortes
histologicos obtidos foram corados com HE, em seguida escaneados. Com programas de
computador foi realizada a segmentacdo das imagens, removendo o tecido mole presente, em
seguida foi reconstruida a microestrutura de canais intradsseos de forma tridimensional. Esse
trabalho conclui que foram perceptiveis grandes mudangas na microarquitetura da rede de canais
dsseos, tanto em quantidade quanto em comunicagdo entre eles, demonstrando ser necessario a

busca por formas de tratamento menos agressivas aos 0Ssos.

Palavras-Chave: Osso, Radioterapia, Cancer.



Abstract

In the last decades, cancer has gained a larger dimension, becoming an evident public
health problem worldwide. Associated with this increase in cancer cases, several treatments for
this disease are being researched. Among them is radiation therapy, which is used in almost half
of cancer patients at some point in their treatment. In the head and neck region, high radiation
doses can cause some adverse effects on the oral cavity and gastrointestinal tract, like
osteorradionecrosis, decreased vascularization, necrosis and consequently infection. Bones are
composed of a internal channels network, which are extremely important for nutrition and
consequent bone regeneration in the regions affected by radiotherapy. The radiation effects on
bone tissue are well described, but it is not yet fully known which metabolic changes occur in the
post-radiation bone. In this work, histological sections were obtained from the Rat Ratthus
norvegicus femur, from the Wistar line. The animal had its left leg irradiated with a 30Gy rate and
sacrificed after 30 days. His right leg was protected with lead so he would not suffer from radiation
influence. The next step was to collect the right (control) and left (test) femurs, these were fixed
in PBS formaldehyde (phosphate-saline buffer), they were demineralized with formic acid and
processed for inclusion in paraffin. The histological sections obtained were stained with HE, then
scanned. With computer programs, the images segmentation was performed, removing the present
soft tissue, then the microstructure of intraosseous canals was reconstructed in three-dimensional
form. This work concludes that great changes in the bone channels network microarchitecture were
perceived, both in quantity as in communication between them, demonstrating that it is necessary

the search for bones less aggressive forms of treatment.

Key words: Bone, Radiotherapy, Cancer.



1. INTRODUCAO

Nas tltimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdao maior, convertendo- se em evidente
problema de satide puiblica mundial. A Organiza¢dao Mundial da Saide (OMS) estimou que no ano
2030 pode-se esperar 27 milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer
e 75 milhdes de pessoas vivas, anualmente, com cancer. A estimativa para o Brasil, biénio 2016-
2017, aponta a ocorréncia de cerca de 600 mil casos novos de cancer (INCA 2017).

A radioterapia € parte integrante da abordagem multidisciplinar do tratamento de
carcinomas (Matos, 2013). Representa um recurso bem estabelecido para o tratamento do cancer
de cabeca e pescoco como terapia primédria (Charbonneau et al., 2006), adjuvante ao tratamento
cirtrgico (Hicks et al., 1998), combinado com a quimioterapia (Salama &, Vokes, 2008), ou
ainda como tratamento paliativo (Dobbs, 1999). Aproximadamente, metade dos pacientes com
cancer utiliza a radioterapia em alguma fase do tratamento da doenca, seja de maneira isolada ou
associada a outras terapias oncologicas (Hyderley, 1996).

Realizada desde 1895, a radioterapia caracteriza-se pela utilizagdo de radiag@o ionizante no
tratamento de neoplasias malignas. Este procedimento, por deslocamento de elétrons, forma
atomos instdveis com cargas negativas aumentadas, comprometendo o DNA celular e impedindo
areplicagdo da célula neoplasica (Rice, 1997). Esse tratamento ionizante ndo € seletivo, pois, nao
distingui as células sadias das células tumorais. Desse modo, a destrui¢do do tecido saudavel limita
a ampla utilizagdo da radioterapia. (Kashima I., et al. 2003; Costa, et al. 2007).

Na regido de cabeca e pescoco, doses elevadas de radiagdo podem provocar alguns efeitos
adversos na cavidade bucal e trato gastrointestinal. Entre eles estdo a mucosite, xerostomia,
osteorradionecrose, trismo, disfagia, diminui¢do da vascularizacio, necrose e consequentemente
infeccdo (Sarrion-Pérez, 2014). A rede vascular dssea tem um papel importante na capacidade de
regeneracao dos 0ssos, pois fornece oxigénio e os nutrientes essenciais (Travengolo, 2014). O osso
submetido a radioterapia apresenta alteracdes no equilibrio das atividades osteobldsticas e
osteocldsticas, a favor de um processo destrutivo. Também € observada diminui¢cdo do nimero de
ostedcitos e de osteoblastos apds a irradiacdo do tecido. Os osteoblastos tendem a ser mais
radiossensiveis que os osteoclastos, portanto, pode ocorrer um aumento da lise celular (Vissink, et
al. 2003). Com isso, a formacdo de matriz 9ssea € paralisada, impedindo a mineralizagdo, levando

a fraturas 0sseas espontineas e a osteorradionecrose (Wiirzler, 1998).



As células endoteliais também sdo atingidas e a fibrose vascular resulta numa
hipovascularizacdo, afetando a vitalidade do osso e das células medulares, tornando a érea
suscetivel a uma infecc@o e necrose, mesmo apds um pequeno trauma (Wiirzler, 1998).

Virios recursos tém sido testados a fim de tentar minimizar os riscos de osteorradionecrose e
obter sucesso no pds-operatério de pacientes irradiados, tais como: o uso de oxigenacdo
hiperbérica (Feldmeier, 2004, Clark et al., 2006), retalhos microcirirgicos vascularizados
(Lehner et al., 2004), fatores de crescimento associados aos enxertos 6sseos (Aghaloo et al.,
2006). Esses tratamentos nao t€ém provido resultados positivos em todos os casos.

Efeitos colaterais no tecido dsseo pds-radioterapia ja foram demonstrados por meio de anélises
histolégicas, histomorfométricas, bioquimicas e biomecanicas, no entanto, a complexidade das
mudancas no metabolismo dsseo pds radiacio ainda ndo estd totalmente esclarecida. Rabelo et al
(2010) observou reducdo na quantidade de matriz dssea e alteracdo na distribuicdo dos canais
Osseos em tibia de coelho submetida a radioterapia.

Os efeitos da radiacdo no tecido dsseo, apesar de bem descritos, ainda nio esclarecem
completamente a complexidade das mudancas no metabolismo dsseo pds-radiacdo. Também nao
estdo estabelecidos os efeitos da radioterapia na estrutura da rede de canais Osseos, 0 que poderia
comprometer as propriedades biomecanicas do 0sso.

Dessa forma, pretende-se por meio de reconstrucdo tridimensional de imagens histolégicas
contribuir com o entendimento das alteracdes na microarquitetura do osso submetido a

radioterapia.

canal de Volkman

peridsteo

canal de havers

(a) (b)

Figura 1- Representado na figura (a) a disposi¢do dos canais de Havers em relacdo aos canais de
Volkmann. Também representados o enddsteo, peridsteo e sistema de Havers. Na figura (b), esquema
representando parte de um sistema de Havers. Note os numerosos canaliculos que estabelecem
comunicacdo entre as lacunas, onde estdo os ostedcitos, e com o canal de Havers. Figura adaptada de
(Pava, 2013).

A reabsorcdo e deposi¢do de matriz dssea sdo processos simultdneos, harmoniosos e que
nunca param, promovendo uma constante remodelacdo do osso. (Katchburian & Arana, 2004).
Esse processo resulta em mudancas estruturais e até mesmo na forma do osso, seja para seu
crescimento, para seu amadurecimento, para transformagdo de um 0sso esponjoso em compacto

ou para situacdes fisioldgicas e patoldgicas.



2. OBJETIVO GERAL

Avaliar alteragdes na rede de canais, de osso submetido a radioterapia oncoldgica, por
meio de reconstrucdo tridimensional de imagens histolégicas, andlise da lacunaridade e

esqueletonizagio.

3. METODOLOGIA

3.1 - Caracterizacdo da amostra:

Neste estudo serdo analisadas laminas histolégicas obtidas do fémur de 10 ratos Ratthus
norvegicus, da linhagem Wistar. Ao todo serdo estudadas 267 laminas, totalizando 800
(oitocentos) cortes histolégicos. Todos os procedimentos para a obtencdo destes cortes foram
realizados de acordo com as normas do Colégio Brasileiro de Experimenta¢do Animal
(COBEA), com aprovacdo do Comité de Etica na Utilizacdo de Animais (CEUA-UFU) -
Protocolo 060/09.

Os animais foram submetidos a radioterapia apenas nas pernas esquerdas, sendo estas o
grupo teste (n=1), e as pernas direitas, que ndo foram irradiadas, pertencem ao grupo controle
(n=5). Os animais foram sacrificados 30 dias apds a radioterapia, quando foi feita a coleta dos

fémures para reconstrucdo da rede de canais e andlise da lacunaridade.

3.2 - Radioterapia:

O protocolo de irradiacdo foi realizado de acordo com Lehner et al. (2004). Antes das
sessoes de radioterapia, os animais foram submetidos a anestesia geral por meio de injecao
intraperitoneal, contendo 0,025 ml/100g de peso corpéreo do animal, do relaxante muscular
cloridrato de xilazina 2% e 0,05 ml/100g de peso corpdreo do animal do anestésico e analgésico
cloridrato de quetamina 10%. Em cada animal, a perna direita foi estendida lateralmente e
fixada em uma posi¢do pré-determinada com fita adesiva. A drea irradiada foi previamente
marcada com caneta dermografica para cirurgias na cor azul. Todas as medidas de seguranca

foram adotadas e o feixe de radiacdo individualmente colimado, limitando a 4rea irradiada.
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A radioterapia foi realizada utilizando o Acelerador Linear de Elétrons de 6MeV (Varian 600-
C® Varian Medical Systems Inc. Palo Alto, Califérnia/EUA - Localizado na UFTM). A dose
total de 30 Gy € considerada adequada por produzir alteracdes dsseas, simulando em roedores a
situacdo clinica observada em humanos (Lehner et al., 2004).

Figura 2 Animais anestesiados e posicionados para receber a radiagdo nas patas esquerdas. Note a

protecdo ptimblica nas patas direitas.

3.3 - Anélise histoldgica:

Os animais foram sacrificados, 30 dias apds a radioterapia, em uma camara hermética de
dioxido de carbono (70 a 80%), até que a morte dos animais fosse constatada pela auséncia dos
sinais vitais, seguindo os principios da Declaragdo dos Direitos dos Animais. Foi realizada uma
incisdo longitudinal na regido femural esquerda. Os fémures foram removidos, utilizando brocas
n° 702 em alta rotacdo, sob irrigagdo com soro fisiolégico e fixados por imersdo em formaldeido
4% em Tampao Fosfato 0,1M por 48 horas. Os espécimes foram descalcificados em solucdo
de EDTA a 10% pH 7,4 e entdo processados para inclusdo em parafina pela técnica convencional.
Dos blocos, foram obtidos cortes histolégicos seriados, que foram corados em hematoxilina e

eosina.
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As laminas foram escaneadas (Scaner modelo ScanScope AT Turbo®, Leica Biosystems

Nussloch, Shinjuku-ku, NuBloch/Alemanha - Localizado no Bloco 4L- A/UFU), segmentadas e

analisadas.

3.4 - Analise dalacunaridade:

As imagens dos cortes histolégicos foram escaneadas, utilizando programa de anédlise de
imagens. As imagens digitalizadas foram submetidas ao processo de segmentacdo interativa
(Oliveira et al., 2006). Utilizando o Programa Adobe Photoshop CS6, foram selecionadas e
subtraidas as regides de interesse (ROIs), que correspondem as regides de canais. As imagens
segmentadas serdo transferidas para escala de cinza e utilizando ambiente de programacdo
SCILAB serao obtidas imagens bindrias. Por meio de algoritmos desenvolvidos em ambiente de
programacdo SCILAB, serd quantificada a lacunaridade em cada imagem. A lacunaridade
expressa a geometria da microestrutura do tecido 6sseo, de acordo com o tamanho, forma e

distribuicao das ROIs (Waldemarin, Beletti e Da Fontoura Costa, 2004; Rabelo et al., 2010).

3.5 - Analise da rede de canais 0sseos:

As imagens histoldgicas serdo utilizadas para reconstrucdo tridimensional da rede de canais
dsseos utilizando o Visualization Toolkit - VTK, que permite trabalhar com computacdo grifica
3D e processamento de imagens (Viana et al., 2009).

Todas as regides do corte histolégico serdo analisadas.

Nas Figuras 3 e 4 é demonstrado um corte escaneado e outro segmentado.

e -
" R ey .

Figura 3 — Corte (202) escaneado Figura 4 — Corte (202) Segmentado
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3.6 - Esqueletonizacio

As técnicas de esqueletonizacdo surgiram no inicio da evolug¢do dos computadores devido
ao baixo poder computacional das maquinas daquela época, pois para os dados serem processados
em tempo habil, era necessario que eles fossem simplificados e reduzidos utilizando esses algoritmos
(Plotze; Bruno 2004, Lam et al. 1992).

O objetivo da técnica é reduzir um objeto para uma versdo mais simplificada, mantendo
todas as suas caracteristicas essenciais, com isso, os esqueletos sdo representagdes compactas dos
objetos originais.

A extragdo do esqueleto em estruturas vasculares € um procedimento importante, pois prové
informagdes topoldgicas e morfolégicas como o tamanho dos vasos e a relacdo de hierarquia e
conectividade entre eles, auxiliando assim, a andlise dos mesmos (Jiang; Alperin 2004, Yu; Eajap
2006, Liu et al. 2008). Ferramentas que permitam avaliar a rede vascular éssea sdo essenciais para a
pratica clinica (Paiva 2013).

Em suma, a extracdo do esqueleto de volumes tridimensionais € uma tarefa muito importante
para andlise dos dados, pois ela diminui a quantidade de informacdes presentes no objeto e com isso,
simplifica a anélise dos mesmos. J4 a andlise de dados referentes a rede vascular 6ssea € de grande
interesse a comunidade cientifica, pois ela estd diretamente ligada a capacidade de regeneragcdo do
reparo 6sseo (Paiva 2013).

Neste trabalho os cortes histolégicos obtidos foram submetidos a diferentes tipos de
preparacdo computacional, visando diferenciar ao maximo as diferentes microestruturas dsseas, para
isso as imagens foram transformadas tons de cinza, cada uma evidenciando um tipo de coloragdo.
Quatro coloracdes diferentes foram evidenciadas em cada imagem, uma real¢ca os tons de
hematoxilina, outra de eosina, outra a parte branca, e para finalizar a parte avermelhada.

Figura 5 Figura 6
Imagem evidenciando a coloracdo por eosina. Imagem evidenciando a colorag@o por hematoxilina.




Figura7 _ Figura 8
Imagem evidenciando as partes brancas da lamina. Imagem evidenciando as partes avermelhadas da
lamina.
4. Resultados

Como resultado foram obtidos de forma tridimensional a rede de canais 0sseos, por se tratar
de uma imagem de formato especial apenas programas especificos conseguem abri-las em 3
dimensdes, no entanto € possivel salva-las para se ter uma ideia do esqueleto que foi reconstruido.

Figura 9 — Imagem 3D da Microestrutura de canais 9sseos
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Figura 10 - Imagem 3D da Microestrutura de canais 6sseos

Ap6s a reconstrugdo tridimensional e posterior comparagdo entre o grupo controle € 0 grupo
irradiado foi possivel perceber algumas alteragdes na rede de canais dsseos presente no fémur dos
animais.

Nos animais do grupo irradiado foi possivel detectar uma diminui¢ao da concentracio desses
canais na regido central da cortical dssea. Isso nos demonstra uma diminui¢do da irrigagdo da drea,
com consequente diminui¢ao da nutri¢do local. Confirmando o fato que a radiacdo ionizante altera
o arranjo dos canais 0sseos.

Figura 11- Reconstru¢do da rede de canais 6sseos. A figura mostra um corte histolégico do grupo
controle (a), e outro corte histologico do grupo teste (b). As regides em destaque demonstram que a
regido central cortical do grupo teste possui menor nimero de canais 6sseos do que a mesma regiao
do grupo controle.
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Outra forma de andlise é quando usamos outra angulacdo para visualizar as dreas de
interesse, observando alteracdes presentes também nos canais de Volkmann. Onde podemos notar
canais isolados presentes nos 0ssos do grupo teste, demonstrando alteracdes também nessa estrutura.

Figura 12- Reducao dos canais de Volkmann. A figura (a) monstra a reconstru¢ao do grupo
controle, j4 na figura (b) em uma mesma perspectiva observamos o grupo teste. E possivel perceber
a presenca de canais de Volkmann isolados, representando uma segmentacdo e diminuicdo da
comunicacdo entre eles com consequente restricao de nutri¢do do 0sso.

N

Figura 13. Reducdo dos canais de Volkmann. Na figura (a) estd representado um segmento da
reconstru¢do tridimensional do grupo controle, destacando uma rede bem extensa de canais de
Volkmann. Na figura (b) estd representado o mesmo segmento referente ao grupo irradiado, onde
percebemos ndo somente uma menor concentracdo desses canais, como também a ndo comunicacao
entre eles.
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5. Discussao

De acordo com Junkeira e Carneiro 2008, o conhecimento de métodos de investigacio e
ferramentas € importantissimo para entendermos o comportamento ¢ funcionamento de células,
orgdos ou tecidos. Com o aumento dos nimeros de casos de cincer consequentemente novas
técnicas de tratamento estdo sendo criadas e estudadas, no entanto a radioterapia ainda ¢ um método
dos mais utilizados. E importante entender nio somente como ela atua no combate as células
cancerosas como também seus efeitos colaterais as outras estruturas atingidas pela radiacdo
ionizante. Investigar qual a sua influéncia na rede vascular dssea ird abrir caminhos ndo somente
para entender por que ocorrer certos tipos de complicagdes com o paciente, mas também para o
estudo de novas técnicas que ndo causem tantos danos as estruturas atingidas. Atualmente, muitos
autores direcionam seus estudos para avaliagdo da microarquitetura 6ssea como método de
diagndstico de patologias dsseas (Nogueira, L.P. 2012) ou ainda como método de avaliagdo da
eficacia de terapias para favorecer o reparo 6sseo (Rabelo, G.D., 2012; Bedini, R., et al.; 2009).

A andlise da microestrutura 0ssea pode ser sugerida para varios fins de pesquisa, ja 0 modo
como essa estrutura serd analisado vai depender do que seré o seu foco de estudo. As reconstrucdes
tridimensionais dos 0ssos nos permitem uma vasta area de analise, como por exemplo: anisotropia,
porosidade, conectividade, permeabilidade, densidade vascularizagao, etc.

Bedini, R., et al.; 2009 confirmou que a microtomografia ¢ um método que utiliza algoritmos
de processamento digital, que a partir de uma série de imagens bidimensionais alinhadas formara
uma imagem tridimensional. Sendo 6timo para avaliar o osso trabecular e o cortical, permitindo
uma significativa distincdo entre eles. Porém a sua desvantagem € a incapacidade de identificar
tecidos moles. Esse recurso também € criticado pela alta dose de radiacdo necessdria e pelo alto
custo do processo. Por ndo ser possivel analisar alteragdes em tecidos moles e em células essa
técnica pode ser descartada (Chappard, D. et. al., 2008).

Com o uso da radioterapia para o tratamento do cancer, entender como ela pode influenciar
os tecidos da regido € de extrema importancia. Uma vez que, ela ndo atinge somente as células
doentes, mas afeta também células sadias que estdo no local irradiado. Neste estudo buscamos
identificar quais as alteracOes nas c€lulas Osseas e consequentemente no 0sso como um todo. Para
essa andlise queriamos descobrir qual a influéncia do processo na nutri¢do deste osso. Esta que €
realizada por um sistema de canais presente no interior da microestrutura 6ssea, os canais de Havers
e os Canais de Volkmann. Os canais Harvesianos estdo em sua maioria direcionados e posicionados
em um sentido longitudinal do osso, enquanto os canais de Volkamnn possuem sua posi¢do em
sentido transversal, estabelecendo uma linha de comunicagio dos canais de Havers entre si e com o
exterior do 0sso.

Analisar a rede vascular e sua interacao com a remodelagdo 6ssea ainda € um desafio quando
usamos métodos computacionais, uma vez que a pesquisa e literatura nessa drea ainda € bem
escassa.

Rabelo et al. 2012, diz que quando utilizamos técnicas que permitam uma visualiza¢do
tridimensional do osso, conseguimos a chance de realizar ndo somente uma andlise qualitativa da
organizacdo da microestrutura 6ssea como também uma andlise quantitativa em relacdo ao nivel
organizacional celular. Por exemplo conseguimos identificar a forma como os ostedcitos estdo
dispostos na matriz 6ssea, sendo importante para o desenvolvimento de terapias de reparo 6sseo
baseadas na localizacdo destas células, estas que estdo diretamente envolvidas com a arquitetura
Ossea. A metodologia deste trabalho teve enfoque exatamente nessa microarquitetura, obtendo os
resultados sobre as atividades celulares e parametros vasculares intradgsseos.
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Para o sucesso de trabalhos como este, € imprescindivel que a técnica de obtencdo dos cortes
seja realizada da melhor maneira possivel, sendo necessdrio um operador experiente para o
processo. Isso é importante uma vez que a qualidade dos cortes influencia diretamente na obtengao
das laminas e consequentemente obtencdo tridimensional da microestrutura Gssea. E importante
salientar também que o resultado das ldminas ndo depende somente da técnica de corte, mais de
uma série de procedimentos como os processos aplicados ao tecido, que se iniciam com a fixagao e
terminam com a coloracao do corte (Junqueira & Carneiro, 2008).

O processo de obtencdo dos cortes ndo € simples, estando ele sujeito a erros e imperfeigdes,
como dilaceracdes e dobras no tecido. Dependendo da forma como ocorrem esses defeitos nos
cortes, as laminas devem ser descartadas, pois elas ficam inviabilizadas de serem entrarem na
comparacdo. Neste estudo os cortes eram subsequentes, portanto se vdrias laminas fossem
comprometidas, o estudo seria inviabilizado. A quantidade de laminas afetadas foi pequena e em
muitos casos foi possivel adiciona-las ao projeto, pois as dreas afetadas foram pequenas, sendo
reconstruidas em computador, baseando-se na quantidade e disposi¢do de canais em uma média
realizada entre o corte anterior e ao posterior a lamina em questao.

Mesmo frente as vdrias varidveis presentes no processamento do corte histoldgico, a
realizacdo desse estudo se tornou relativamente simples, uma vez que areas de interesse podem ser
facilmente identificadas e comparadas. Sendo a coloracdo mais uma forma de auxilio na
identificacao destas areas em questao.

Entender como a remodelacdo pode influenciar sobre a disposi¢do da rede de canais 6sseos
e consequentemente sobre a distribuicao de nutrientes por toda a estrutura 6ssea ainda € um desafio,
existem poucas informacdes concretas sobre esse sistema. Através do programa VTK conseguimos
realizar a caracterizacdo 3D dessa rede de canais, abrindo espago para inimeras possibilidades de
andlise. Esse programa ¢é de facil manipulacdo e baixo custo. Permite uma visualizacdo
tridimensional microscopica e fornece informagdes importantes sobre a microarquitetura do 0sso,
como a quantidade, volume, fluxo perimetro, disposi¢ao e conectividade da rede de canais (Viana,
et. al. 2006).

Essa andlise foi realizada usando toda a estrutura do corte, além de usar um ndmero
significativo de imagens para realizar a comparacao. Isso permite que no futuro sejam realizadas
novas anélises, uma vez que esse programa nao apenas reconstréi o modelo, mas permite também
uma anélise tridimensional do mesmo.

Segundo um estudo realizado por Keaveny TM, 1999, os ossos submetidos a radiacdo
ionizante tiveram uma reducdo da massa Ossea, devido a nutricdo diminuida da regido. Isso foi
perceptivel também no nosso trabalho, uma vez que ao analisar tridimensionalmente os modelos
criados, foi possivel perceber uma predominéncia da circulagdo periférica em relagdo ao centro da
cortical dssea, o que nos sugere uma diminuicdo dos canais nessa cortical dssea central. Bowman
LC, 2008 afirmou que a radiac@o ionizante pode levar a esclerose vascular e fibrose, portanto 1sso
levaria a uma hipdxia regional acarretando a morte dos ostedcitos na regido, o que explicaria a maior
concentracdo proxima ao peridsteo e a medula.

De acordo com Costantino, Friedman e Steinberg (1995) a endoarterite progressiva é um
quadro acarretado pela radia¢do ionizante em que se tem a diminui¢do do suprimento sanguineo
através dos canais de Volkman, isso se confirmou no nosso trabalho com uma grande diminui¢cao
no nimero desses canais. Fato confirmando também por (Abreu et al., 2014).

Este trabalho nos permitiu uma nog¢do objetiva das mudangas que ocorrem nos canais da
microarquitetura 6ssea, nos demonstrado uma necessidade da busca por novos tratamentos por
radioterapia ou busca por melhoras nos meios atuais. A amostra, no entanto, ndo é cem por cento
confidvel, sendo necessario mais estudos a respeito deste tema.
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6. Conclusao

Foi possivel concluir que a forma escolhida para andlise da microarquitetura dssea utilizada neste
trabalho € sim eficaz, permitindo uma boa reproducéo tridimensional dessa rede de canais intradsseos,
confirmando dados ja existentes de andlises bidimensionais e com a literatura ja existente. Portanto, sdo
necessarios novos investimentos nas pesquisas para as formas de tratamento do cancer que utilizam a
radiacdo ionizante, pois foi perceptivel grandes mudancas na microarquitetura da rede de canais 4sseos,
tanto em quantidade quanto em comunicag¢do entre eles, demonstrando ser necessario a busca por formas
de tratamento menos agressivas aos 0ssos.
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7. CRONOGRAMA DE EXECUGAO COM DETALHAMENTO DAS ATIVIDADES

A SEREM DESENVOLVIDAS

ANO PROGRAMACAO JAN | FEV | MAR| ABR | MAI | JUN | JUL | AGO| SET | OUT | NOV | DEZ
Atualizagado e complementagao
2016 ) o . X
da revisdo bibliogréfica
2016 Andlise das laminas histoldgicas e X X X X
interpretagéo dos resultados
2017 Andlise da Lacunaridade X X
2017 Andlise da rede de canais X X X
vasculares
2017
Esqueletonizagéo X X
Tabulagéao e interpretagao dos X
2017 resultados
2017 Redacéo do relatério final X
2017 Redacéo de artigo cientifico X
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