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RESUMO

A ideia essencial de dimenséao fractal estabelecido em 1975, encontrou uso em muitas
areas do conhecimento, inclusive na Odontologia, em sua grande maioria, na analise
da microarquitetura 6ssea, na avaliacdo do processo de remodelacdo 6ssea e na
avaliacao de doencas sistémicas — como a osteoporose. Sabendo-se que 0s exames
odontoldgicos podem predizer uma alteracdo da densidade 6ssea mineral de um
paciente, o objetivo neste estudo foi relacionar os resultados da analise da dimenséo
fractal obtidos por meio de radiografia panoramica e de tomografia computadorizada
de feixe conico (TCFC) de pacientes que foram submetidos a tratamento reabilitador,
com a analise de densidade mineral éssea avaliadas pelo teste de DEXA, numa
populacdo feminina na fase pés-menopausica, com a finalidade de verificar a relacéo
da analise da dimensdo fractal realizada em exames de imagem odontolégicos. Toda
a analise estatistica foi realizada considerando nivel de significancia de 5% (a = 0.05).
Na TCFC houve diferenca estatistica ao avaliar as imagens das reconstrucfes sagitais
em todas as regides avaliadas (sinfise mandibular, corpo da mandibula, base da
mandibula e trigono retromolar), ndo observando diferencas estatisticas entre os trés
planos avaliados (axial, coronal e sagital), nem entre 0s grupos controle-osteopenia.
Os valores de dimenséo fractal do grupo osteoporose, tanto na radiografia panoramica
quanto nas TCFC, foram significantemente menores do que 0s demais grupos
(p<0.01), ndo havendo diferenca estatistica entre os lados direito e esquerdo. Foi
observado que as radiografias panoramicas e as TCFC podem pressupor alteracdes
microarquiteturiais por meio da dimensao fractal, principalmente quando relacionados
aos pacientes com resultados densitométrico dentro dos padrbes controle e
osteoporético, sendo possivel sua utilizacdo para deteccdo precoce de pacientes

osteoporéticos assintomaticos.

Palavras-chave: Densidade mineral 0ssea. Fractal. Tomografia Computadorizada.
Radiografia Panoramica. Osteoporose.
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ABSTRACT

The essential idea of fractal dimension established in 1975, found use in many areas
of knowledge, including dentistry, mostly in the analysis of bone microarchitecture, in
the evaluation of the bone remodeling process and in the assessment of systemic
diseases - such as osteoporosis. Knowing that dental exams can predict an alteration
in the bone mineral density of a patient, the aim of this study was to relate the results
of fractal dimension analysis obtained by panoramic radiographs and Cone-Beam
Computed Tomography (CBCT) of patients who underwent rehabilitation treatment,
with the bone mineral density analysis evaluated by DEXA test, in a postmenopausal
female population, in order to verify the relationship of fractal dimension analysis
performed in dental imaging exams. All statistical analysis was performed considering
a significance level of 5% (a = 0.05). In CBCT there was statistical difference when
evaluating the images of sagittal reconstructions in all regions evaluated (mandibular
symphysis, mandibular body, mandibular base and retromolar trigone), not observing
statistical differences between the three planes evaluated (axial, coronal and sagittal),
nor between the control-osteopenia groups. The fractal dimension values of the
osteoporosis group, both in panoramic radiographs and CBCT scans, were
significantly lower than the other groups (p<0.01), with no statistical difference between
the right and left sides. It was observed that panoramic radiographs and CBCT can
presuppose microarchitectural changes by means of the fractal dimension, especially
when related to patients with densitometric results within the control and osteoporotic
standards, being possible its use for early detection of asymptomatic osteoporotic

patients.

Keywords: Bone mineral density. Fractal. Computed Tomography. Panoramic

Radiography. Osteoporosis.
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1 INTRODUCAO

A palavra "fractal“, do latim "fractus", € o termo usado para denominar um
objeto ndo geométrico que apresenta invariancia na sua forma a medida em que a
escala, sob a qual o mesmo é analisado, é alterada, tendo sua forma idéntica a original
(ASSIS et al., 2008; FRANCIOTTI et al., 2021; GRIZZI et al., 2019).

As principais propriedades que caracterizam os fractais s&o a autossemelhanca
e a complexidade infinita. A autossemelhanca € identificada quando uma porcéo, de
uma figura ou de um contorno, pode ser vista como uma réplica do todo, numa escala
menor. A complexidade infinita refere-se ao fato de que, quando se observa parte do
objeto - independente da escala - no decorrer do processo encontra-se como
resultante o proprio objeto (ASSIS et al., 2008; BACKES; BRUNO, 2005; FRANCIOTTI
et al., 2021; GRIZZI et al., 2019; LE CORROLLER et al., 2012).

Esse padrdo de repeticbes ndo geométricas € facilmente encontrado na
natureza e no organismo humano como por exemplo: redes de vasos sanguineos,
extremidades dos bronquios pulmonares, nas células e até mesmo na
microarquitetura 6ssea (SPADOTTO et al., 2000).

A necessidade de dimensionar estas formas e objetos estimulou estudos no
campo da matematica fractal e desenvolveu distintas formas de célculos. A ideia
essencial de dimenséo fractal foi estabelecido por Mandelbrot (1975), no qual ele
discutiue  caracterizou padrbes  ou conjuntos fractais, quantificando a
sua complexidade como uma relacdo entre a mudanca em detalhe e a mudanca de
escala, uma vez que, ao contrario do que ocorre na geometria euclidiana, a dimenséo
fractal ndo é expressa por um valor inteiro, ela € quantificada de forma fracionaria,
representando o grau de ocupacao da estrutura no espaco que ela ocupa (ASSIS et
al., 2008; BACKES; BRUNO, 2005; MANDELBROT, 1975).

Dessa forma, a abordagem de analise de formas complexas encontrou uso em
muitas areas do conhecimento, inclusive na Odontologia, como por exemplo: estudos
aplicando a analise fractal em imagens de tecidos dentarios para diagnostico de lesao
cariosa, utilizando a técnica para avaliar a interface de tecidos conjuntivos epiteliais
displasicos para auxilio no diagnostico de lesdo tumorais e, em sua grande maioria,
na analise da microarquitetura 0ssea, tanto para acompanhamento de remodelacdes

0sseas quanto em avaliacao de doencas sistémicas — como a osteoporose (BOLLEN
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et al., 2001; DOYLE; RABIN; SURI, 1991; FELTRIN et al., 2004; FRANCIOTTI et al.,
2021; KANIS, 1994; KATO et al., 2020).

A osteoporose é a forma mais grave de baixa densidade mineral 6ssea, que é
caracterizada pela reducdo progressiva e assintomatica de niumero e espessura do
trabeculado 6sseo em todo o corpo (GOMEZ et al., 2021; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2004).

A baixa densidade mineral 6ssea € classificada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) em normal, osteopenia e osteoporose, a partir do grau de acometimento
dessa reducdo, sendo a osteopenia um grau intermediario entre o considerado
saudavel e o doente. Nas condi¢Bes mais graves, na qual a osteoporose é presente,
hda uma alteracdo na qualidade Ossea e, consequentemente, aumento da
suscetibilidade a fraturas (GOMEZ et al., 2021; KANIS, 1994; LIM et al., 2009; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004).

Sabe-se que a incidéncia de baixa densidade mineral 6ssea ocorre com 0
aumento da idade, com prevaléncia de graus mais acentuados de reducdo em
individuos acima dos 60 anos, sendo ainda maior no sexo feminino. Contudo so se
recomenda a avaliacdo clinica dessa desordem em individuos de ambos os sexos a
partir dos 50 anos de idade e principalmente em mulheres na fase p6s-menopausica,
excluindo assim possiveis casos assintomaticos fora do grupo de prevaléncia
(GOMEZ et al., 2021; KANIS, 1994; LIM et al., 2009; PINHEIRO et al., 2010; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004).

Atualmente, o diagnéstico de alteracGes na densidade mineral 6ssea se baseia
em analise por meio de teste de Absorciometria de Dupla Energia de Raios X (DEXA),
sendo considerado o padr&o ouro para o diagnostico da doenca (GOMEZ et al., 2021;
LOCHMULLER et al., 2003; MOSTAFA; ARNOUT; ABO EL-FOTOUH, 2016;
PINHEIRO et al., 2010). E um método simples e n&o invasivo, que utiliza raios X de
duas energias distintas para fornecer informacdes quantitativas relacionadas a
densidade 6ssea (ANTHAMATTEN; PARISH, 2019; LANE, 2006).

No Brasil, sua indicacao limitada a certo grupo e seu alto custo impedem nao
s6 sua utilizacdo como rastreamento da osteoporose, como também, do diagnéstico
precoce para a populagéo usuéaria do Sistema Unico de Saude (SUS), de tal forma
gue guando detectada nos estagios iniciais pode reduzir, pela metade, o risco de
fraturas. No entanto, uma vez deteriorado, 0 tratamento do 0sso acometido pela

osteoporose consiste somente na manutencdo daquele estado ja fragilizado ou na
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diminuicdo da velocidade desse enfraguecimento 6sseo (ANTHAMATTEN; PARISH,
2019; DINIZ-FREITAS et al.,, 2014; GOMEZ et al., 2021; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2004).

Como a arquitetura 6ssea se torna alterada em pacientes com baixa densidade
mineral 6ssea, uma diminuicdo em numero e espessura do trabeculado 6sseo fazem
com que a atenuacdo do feixe de radiacdo X na regido também seja modificada,
provocando mudancas na textura e densidade da imagem, sendo observada em
exames radiograficos, de forma mais evidente em exames tridimensionais (3D)
(BARNGKGEI; AL HAFFAR; KHATTAB, 2014; DOYLE; RABIN; SURI, 1994; FELTRIN
et al., 2004; SANCHEZ-MOLINA et al., 2013; WHITE; RUDOLPH, 1999).

Para este efeito, os exames por imagem utilizados na Odontologia tém sido
comumente objeto de estudo para o desenvolvimento de técnicas de rastreamento de
individuos com baixa densidade mineral éssea, uma vez que o DEXA, o exame de
referéncia (padrdo ouro) para avaliacdo da densidade mineral déssea nao é
recomendado pela OMS como método de rastreamento. Assim, individuos,
principalmente mulheres pds-menopausas, que apresentam osteopenia ou
osteoporose assintomatica podem ser beneficiadas, uma vez que exames de rotina
realizados na Odontologia podem identificar pacientes com diminuicdo da densidade
mineral 6ssea (ANTHAMATTEN; PARISH, 2019; BOLLEN et al., 2001; VALERIO et
al., 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004; YASAR; AKGUNLU, 2006).

Estudos que relataram alteracdes visiveis em mandibulas de pacientes
difundiram alguns indices utilizados para a andlise destes exames, como, por
exemplo: espessura cortical, indice panoramico mandibular, indice cortical mandibular
(ICM) e dimensdo fractal. Alguns desses indices avaliados induzem a um
questionamento na literatura em relacdo a sua eficacia quando aplicada para uma
identificacdo de pacientes com baixa densidade mineral éssea, considerando que ha
alguns autores que utilizaram esses indices para diagndéstico, enquanto outros
relataram insucesso (ANTHAMATTEN; PARISH, 2019; FRANCIOTTI et al., 2021,
KATO et al., 2020; LEITE et al., 2015; VALERIO et al., 2013).

A dimensdo fractal da arquitetura 6ssea é uma técnica matematica que
expressa a rugosidade da textura, que é o padrédo repetitivo de configuragbes de
escala de cinza no trabeculado 0sseo e quantifica estruturas complexas que nao
podem ser calculadas utilizando a matematica convencional (SANCHEZ;

UZCATEGUI, 2011). Este célculo avalia o nivel de irregularidades de formas e objetos,
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sendo seu valor diretamente proporcional a sua complexidade (BACKES; BRUNO,
2005; MAGAT; SENER, 2019). Essa técnica vem sendo utilizada nos ultimos anos em
diversas areas da saude e ap0s a realizacdo de diversos estudos, evidenciou-se que
a aplicacdo deste sobre imagens radiogréaficas e tomogréaficas pode ser considerada
como reflexo da microarquitetura 0ssea trabecular, uma vez que possui caracteristica
especifica de um fractal, como auto-similaridade e falta de escala bem definida
(BOLLEN et al., 2001; DOYLE; RABIN; SURI, 1991; GERAETS; VAN DER STELT,
2000; LE CORROLLER et al., 2012; SANCHEZ; UZCATEGUI, 2011).

Esta técnica ja é pesquisada e aplicada em diferentes tipos de exames, como
radiografias convencionais, mamografias, tomografias computadorizadas e imagens
por ressonancia magnética. O motivo pelo qual se acredita que a dimensao fractal &
uma técnica viavel para a andlise da condicdo Gssea esta relacionado ao fato de o
osso sofrer fortes alteracées em sua anisotropia durante algumas condi¢des como a
osteoporose (BOLLEN et al., 2001; FRANCIOTTI et al., 2021; KATO et al., 2020;
YASAR; AKGUNLU, 2006).

Na Odontologia o0 método mais utilizado para a aquisicdo da dimenséo fractal
€ o0 algoritmo de contagem de caixas ou box counting, aplicando a analise em imagens
binarias. Esta técnica consiste na segmentacédo da imagem em quadrados dentro de
um mesmo plano, realizando a contagem e andlise de pixels gerados por padrdes e
formas analiticas a partir do trabeculado 6sseo, resultando um namero fracionado que
representa a dimensao fractal (BOLLEN et al., 2001; FRANCIOTTI et al., 2021; KATO
et al., 2020; MOLON et al., 2015). Os valores da dimensao fractal variam em um
intervalo de 1 a 2, sendo resultados maiores diretamente proporcionais a estruturas
mais complexas (ASSIS et al., 2008; MANDELBROT, 1975).

Apesar de existirem trabalhos demonstrando que existe uma relacéo ao utilizar
a dimenséo fractal entre pacientes com e sem osteoporose, nem todos os estudos
comprovaram associacdo entre a dimenséo fractal em diferentes sitios na radiografia
panoramica e TCFC com a densidade mineral 6ssea comprovada pela densitometria
6ssea de um mesmo paciente (FRANCIOTTI et al., 2021; GUNGOR; YILDIRIM;
CEVIK, 2016; KATO et al., 2020; SANCHEZ; UZCATEGUI, 2011).

As radiografias panoramicas foram as pioneiras dentre 0s exames
imaginologicos odontolégicos a serem analisados por meio da dimenséo fractal,
porém por serem bidimensionais (2D), mostram limitacbes para avaliacdo, como

distor¢oes e vieses anatomicos. A TCFC se tornou um exame mais popular e rotineiro
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devido a crescente demanda por tratamentos reabilitadores por implantes dentérios.
Este exame permite uma visualizacdo em trés planos e, consequentemente, permite
um diagnostico mais acurado quando comparado aos exames com representacdes
bidimensionais (GUNGOR; YILDIRIM; CEVIK, 2016; KAVITHA et al., 2015;
ROBERTS; GRAHAM; DEVLIN, 2013).

Sabendo-se que os exames odontologicos podem predizer uma alteracéo da
densidade dssea mineral de um paciente, o objetivo deste estudo foi relacionar os
resultados da andlise da dimenséo fractal obtidos por meio de radiografia panoramica
e de TCFC de pacientes que foram submetidos a tratamento reabilitador, com a
analise de densidade mineral 6éssea da coluna lombar e do colo femoral, avaliadas

pelo teste de DEXA, numa populagéo feminina na fase p6s-menopausica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a microarquitetura 6ssea por analise fractal do trabeculado 6sseo nos
grupos controle, osteopénico e osteoporético em radiografias panoramicas e
tomografias computadorizadas de feixe conico, em mulheres na fase pods-

menopausica.

2.2 Objetivos especificos

a) determinar a dimensdao fractal do trabeculado 6sseo em diferentes regides
da mandibula (corpo da mandibula, angulo da mandibula, ramo ascendente
da mandibula, base da mandibula e trigono retro-molar) em radiografias
panoramicas de pacientes com diferentes valores de densitometria 0ssea;

b) determinar a dimensdo fractal do trabeculado 6sseo em diferentes regides
da mandibula (sinfise mandibular, corpo da mandibula, trigono retro-molar
e base da mandibula) em tomografias computadorizadas de feixe coénico
de pacientes com diferentes valores de densitometria 6ssea;

c) relacionar as dimensoes fractais obtidas pelas radiografias panoramicas e
tomografias computadorizadas de feixe conico nos trés grupos avaliados

(controle, osteopénico, osteoporotico).
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3 MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi desenvolvida no Departamento de Odontologia da Pontificia
Universidade Catolica de Minas Gerais (PUC Minas), em Belo Horizonte, em
continuidade a sequéncia de projetos envolvendo uso de radiografias panoramicas e
TCFC no rastreio de pacientes com baixa densidade mineral 0ssea assintomatica.
Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da PUC Minas, CAAE:
46594621.2.0000.5137 (ANEXO A).

3.1 Amostra

O presente estudo compreendeu uma pesquisa do tipo transversal
retrospectivo na qual a amostra se deu por conveniéncia.

A populacéo alvo desta pesquisa incluiu individuos do sexo feminino, com idade
entre 30 e 90 anos, que estavam em periodo pOs-menopausico, que tivessem
realizado exame de radiografia panoramica de rotina, tomografia computadorizada de
feixe cénico de mandibula total para planejamento de implantes dentarios e exame de
Densitometria Ossea, nos dltimos 18 meses — segundo a Sociedade Brasileira de
Reumatologia, € recomendado a reavaliagcdo do exame densitométrico com intervalo
de 12 a 24 meses, dessa forma os exames de imagem representaram os resultados
dos laudos densitométricos (RADOMINSKI et al., 2017).

Foi realizada, posteriormente, uma busca ativa no banco de dados de uma
clinica particular na cidade de Sete Lagos (MG-Brasil), no qual foram selecionadas
imagens de pacientes que corroboravam com os critérios de inclusdo (ANEXOS B e
C). Essas pacientes foram contactadas e convidadas a participar da pesquisa
voluntariamente, na qual preencheram um questionario de saude com o objetivo de
coletar os seguintes dados: idade, peso, altura, ra¢a, data da Gltima menstruacao para
confirmar quando se iniciou 0 periodo menopausico, se estilista e tabagista, uso de
medicamentos e estado geral de saude (ANEXO D), e autorizaram a utilizacdo das
imagens da densitometria 6ssea e dos exames por imagem odontolégicos radiografias
panoramicas e TCFC por meio da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (ANEXO E). Vale ressaltar que ndo houve custo adicional ou

exame adicional, evitando assim a exposi¢cao desnecessaria das pacientes aos raios
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X e que somente participaram do estudo as pacientes que concordaram em participar
da pesquisa, preencheram o questionario de saude e assinaram o TCLE.

A partir dos dados coletados por meio do questiondrio de saude, foram
excluidas da amostra as pacientes etilistas e tabagistas, uma vez que estudos
comprovaram que o alcool e a nicotina diminuem a producdo de osteoblastos
interferindo em todo o processo de remodelacdo 6ssea; pacientes que faziam uso de
medicamentos que afetam o metabolismo ésseo, como, por exemplo corticosteroides,
bisfosfonatos e compostos vitaminicos, pacientes que possuiam doenca Ossea
metabdlica que ndo a osteoporose; pacientes com comprometimento renal e/ou
hepatico — condicBes essas que promovem o desequilibrio de célcio e fésforo na
corrente sanguinea; pacientes com presenca de lesfes Osseas destrutivas
neoplasicas e nao neoplasicas na mandibula ou em regibes proximas a esse 0Sso;
pacientes que passaram por cirurgia prévia na mandibula, e pacientes com histérico
de fratura ndo vertebral ou vertebral osteoporoética na época da densitometria éssea
(BELGIN, SERINDERE; 2020; GONCALVES, 2019; LIMA et al., 2014).

ApOs aplicado os critérios de excluséo, as pacientes foram divididas em trés
grupos de acordo com os resultados dos testes de densitometria O0ssea, em
concordancia com a defini¢cdo operacional da OMS, tendo como referéncia os valores
normais — que compreendeu o grupo controle (T-score = -1,0), osteopenia (T-score
entre -1,0 e - 2,5), e osteoporose (T-score <-2,5) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2004).

3.2 Exames de imagem

As radiografias panoradmicas e TCFC foram obtidas utilizando o aparelho
CARESTREAM 8100 Digital Panoramic and Cephalometric System® (East Kodak
Company, Rochester, Nova York, EUA), com parametros radiograficos de 140kHz, 60-
90kV e 2-15 mA. e parametros tomograficos de 140 kHz, 70-90 kV e 8-10 mA.

3.3 Exames de densitometria 6ssea
Os exames de densitometria 6ssea através da técnica DEXA central com

analise em coluna lombar e colo femoral proximal foi realizado em aparelho Lunar

Prodigy Primo®; GE Medical System Lunar, Madison, WI.
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3.4 Avaliacbes

ApGs a coleta dos exames, as imagens foram avaliadas por um especialista em
radiologia e numeradas de maneira aleatéria para que os avaliadores ndo tivessem
conhecimento do nome e do laudo densitométrico quando avaliassem 0s registros.
Dois examinadores, especialistas em radiologia oral, foram treinados para as
avaliagOes, nas quais aspectos quantitativos foram analisados em ambos os exames
imaginolégicos (radiografia panoramica e TCFC), por meio da andlise do 0sso

trabecular por meio do método de box counting.

3.4.1 Avaliagdo quantitativa

Para a analise quantitativa, foi utilizado o método box counting sugerido por
White e Rudolph (1999). O calculo da dimenséo fractal foi avaliado e mensurado por
meio do programa de software Open Source ImageJ® disponibilizado pelo National
Institutes of Health®-USA.

Os avaliadores foram orientados e treinados quanto a escolha da localizacao
das regides de interesse, captura e transformacdo das imagens para a extenséo
Tagged Image File Format (TIFF), visando a padroniza¢cdo da analise em todos os

exames.

3.4.1.1 Escolha das regides de interesse

Para a andlise da dimenséo fractal, foram escolhidas antecipadamente e de
forma manual as regifes de interesse (regions of interest — ROI), padronizando os
sitios nas radiografias panoramicas e nas reconstrugdes axiais, coronais e sagitais
das TCFC, sendo calculadas em cinco areas nas radiografias panoramicas e quatro

areas nas TCFC, de ambos os lados da mandibula, sendo elas:

a) ROI! na radiografia panoramica - corpo da mandibula: 2 mm inferior ao
forame mentual,

b) ROI? na radiografia panoramica - angulo da mandibula: 4 mm além do
ponto gbnio na bissetriz formada entre a cortical inferior da base da

mandibula e cortical posterior do ramo ascendente da mandibula;
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f)

9)

h)

ROIR na radiografia panoramica - ramo ascendente da mandibula: 2 mm
anterior ao centro geométrico do ramo ascendente da mandibula;

ROI* na radiografia panoramica - base da mandibula: cortical inferior da
base da mandibula a 10 mm para posterior da cortical posterior do forame
mentual;

ROI® na radiografia panoramica - trigono retromolar: 5 mm abaixo da maior
concavidade do trigono retro-molar acima da cortical superior do canal
mandibular;

ROI* na TCFC- sinfise mandibular: 3 mm, bilateral, da foramina lingual ao
nivel da abertura dos forames mentuais, na regido mais central no sentido
antero-posterior da sinfise mandibular;

ROI2 na TCFC- corpo da mandibula: 2 mm abaixo da regido mais central
da cortical inferior do forame mentual,

ROI3 na TCFC- base da mandibula: cortical inferior da base da mandibula
a 10 mm para posterior da cortical posterior do forame mentual;

ROI* na TCFC- trigono retromolar: 10 mm abaixo da maior concavidade do

trigono retro-molar lateralmente ao canal mandibular.

As ROI foram selecionadas conforme descrito nas figuras 1 e 2.



Figura 1: Representacao das regides de interesse (ROI) escolhidas para a

andlise da dimensao fractal nas radiografias panoramicas

Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 2: Representacédo das regides de interesse (ROI) escolhidas para a

analise da dimensao fractal nas tomografias computadorizadas de feixe conico

Fonte: Elaborado pela autora

As ROI foram escolhidas de forma que a area a ser avaliada ndo sobrepusesse
outras estruturas, como raizes, canal mandibular, espaco pericementario, areas de
condensacao 6ssea ou condi¢des patoldgicas presentes, impedindo uma analise real
da regido desejada. Para a escolha das ROI, também se levou em consideracéo

regides que coincidissem em ambos os exames de imagem, a fim de observar a
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representatividade da regido de acordo com os resultados da andlise da dimenséo
fractal.

Dessa forma, contabilizando todas as areas a serem analisadas, totalizou-se
620 regides nas radiografias panoramicas e 1.488 regides nas TCFC.

3.4.1.2 Captura das ROI e transformacao para a extensao TIFF

O software Open Source ImageJ® |é apenas arquivos em extensdo TIFF, que
diferentemente da extensdo Joint Photographics Export Group (JPEG), permite
armazenar imagens bitmap de grandes dimensdes, sem nenhuma perda de qualidade
e em qualquer plataforma ou dispositivo utilizado. Sendo assim, as imagens avaliadas
ndo sofreram nenhuma perda de qualidade em relacéo a imagem original, permitindo
uma analise mais fiel possivel. Para isso, as ROI foram capturadas e transformadas
por meio do software Adobe Photoshop® versao 22.0.0 disponibilizado pela Adobe
Systems Incorporated (San José, Califérnia), onde foram realizadas as seguintes

etapas:

a) Radiografias Panoramicas: apdés sua realizagdo no equipamento
CARESTREAM 8100 Digital Panoramic and Cephalometric System® (East
Kodak Company, Rochester, Nova York, EUA), as imagens foram salvas
automaticamente em formato JPEG e encaminhadas por meio de um
dispositivo de armazenagem. Cada imagem foi aberta, separadamente no
software Adobe Photoshop®, no qual algumas pré-definicbes foram
estabelecidas para as imagens das radiografias panoramicas, como
largura, altura e resolucéo da area a ser recortada (Fig. 3). Apés esta etapa,
cada imagem foi carregada e em seguida, as ROI foram localizadas,
recortadas, redimensionadas e salvas por nome da regido em extensao
TIFF (Figs. 3,4 e 5).


https://pt.wikipedia.org/wiki/San_Jos%C3%A9_(Calif%C3%B3rnia)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Calif%C3%B3rnia
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Figura 3: Pré-definicdes estabelecidas para manipulacéo das radiografias

panoramicas no software Adobe Photoshop®

DETALHES DA PREDEFINICAO
Sem Titulo-1
Largura
1 Milimetros
Altura Orientacdo  Pranchetas
| EE
Resolucdo
Pixels/centimetro
Modo de cores
Cores RGB
Contetido do plano de fundo
Branco
Vv Opgoes avancadas

Perfil de cor

Adobe RGB (1998)

Propor¢des de pixel

Pixels Quadrados

Fonte: Elaborado pela autora



Figura 4: Demonstracao da localizacdo da ROI* RP no software Adobe
Photoshop®

Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 5: Redimensionamento da ROI* RP no software Adobe Photoshop®

Tamanho da Imagem X

Tamanho da Imagem: 12,0K (era 867 bytes) .

Dimensbes: v 64 px x 64 px

Ajustar para: FRACTAL recortes

Largura: 64 Pixels

Altura: 64 Pixels
Resolucdo: 96 Pixels/polegada

Reamostrar:  Automatico

Fonte: Elaborado pela autora

b) Tomografias Computadorizadas de Feixe Coénico: apds a realizacdo e
reconstru¢cdo volumeétrica no equipamento CARESTREAM 8100 Digital
Panoramic and Cephalometric System® (East Kodak Company, Rochester,
Nova York, EUA), os arquivos tomogréficos foram salvos automaticamente
em formato Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) e
foram encaminhados por meio de um dispositivo de armazenagem. Cada
volume tomografico foi aberto utilizado o programa CS 3D Dental Imaging
Software® (Kodak Dental Systems, Rochester, Nova York, EUA), no qual
as ROI foram centralizadas nas trés reconstru¢des tomograficas (axial,
coronal e sagital) na aba corte obliquo, utilizando os seguintes parametros:
56-brilho, 86-contraste, 50-integracdo, 1mm -espessura de e zoom 4x, de

forma que as caracteristicas da regido figuem mais evidentes (Fig. 6).
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Figura 6: Localizacdo da ROI* TCFC e parametros utilizados no CS 3D Dental

Imaging Software®

Legenda: Demonstracdo da ROI* na TCFC, dando énfase nos parametros utilizados (56-brilho, 86-
contraste, 50-integracdo, 1mm- de espessura e zoom 4x).

Fonte: Elaborado pela autora

ApoOs a centralizacdo da ROI desejada, foi feita a captura da tela por meio da
funcdo print screen (PrtScr) no canto superior direito do teclado do computador e
transposta no software Adobe Photoshop®, utilizando a fungéo ‘colar’, utilizando pré-
definicbes estabelecidas para as imagens das TCFC, como largura, altura e resolucéo
da area a ser recortada (Fig. 7). Posteriormente, as ROI foram localizadas nos trés
planos tomograficos separadamente (axial, coronal e sagital), recortadas,

redimensionadas e salvas por nome da regido em extensao TIFF (Fig. 8).
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Figura 7: Pré-definicdes estabelecidas para manipulacédo das TCFC no Adobe
Photoshop®

DETALHES DA PREDEFIN II:_:_.fu:'J
Sem Titulo-1
Largura
& Milimetros

Altura Pranchetas

. @@Ee

300 Pixels/polegada
Modo de cores
Cores RGB
Contedd plano de fundo

Branco

Perfil de co

Adobe RGRE (1998)

Pixels Quadrados

Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 8: Demonstracéo da localizacdo da ROI* TCFC no software Adobe
Photoshop®

Fonte: Elaborado pela autora

3.4.1.3 Avaliacao da dimensao fractal

Apés captura e recorte das regifes de interesse, padronizadas em 64x64
pixels, foi dado inicio a avaliacdo da dimenséo fractal no software Open Source
ImageJ® por meio do método box counting.

Das imagens iniciais geradas ap0s as etapas anteriores, no software Open
Source ImageJ®, foram convertidas a uma escala de cinza de 32-bits para
padronizacao e reducao de variacOes entre 0s tons de cinza resultantes da captacéo
das mesmas (Fig. 9A). Apoés padronizagdo, cada imagem foi duplicada e aplicada
filtro Gaussiano (sigma = 35 pixels) com a finalidade de remover as variacdes de
grande escala, como variacbes de brilho e variacbes de espessuras da estrutura
0ssea, resultando numa imagem borrada (Fig. 9B). Esta imagem borrada foi subtraida
da imagem original resultando numa imagem em que as maiores variagdes no brilho
sao resultantes do contraste entre o 0sso trabecular e os espacos medulares (Fig.

9C). Em seguida, foi adicionado 128 pixels de escala cinza para distinguir espacos
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medulares de trabéculas 6sseas (Fig. 9D). A fim de extrair o padrao 6sseo trabecular,
a imagem resultante foi transformada em um padréo binario (Fig. 9E), e entdo erodida
e dilatada para reduzir os ruidos resultantes (Figs. 9F e 9G). Desta foi obtido um

padréo esquelético por meio de operagdes morfoldégicas matematicas (Fig. 9H).

Figura 9: Representacéo grafica do software Open Source ImageJ®

B =
x x x o

Legenda: Representacéo grafica do método de box counting: A) ROI original 64X64 pixels; B)

aplicacéo do filtro Gaussian 35; C) Imagem resultante da subtragéo do ROI original (B-A); D) Adic&o de

128 cinza; E) Binarizagéo; F) Erosdo; G) Dilatacdo; H) Esqueletizacéo.

Fonte: Elaborado pela autora

3.5 Analises estatisticas

A andlise estatistica foi realizada utilizando os softwares Bioestat® (versao 5.0)
e Microsoft Excel ® (Microsoft, Redmond, WA).

Os dados amostrais foram expressos por meio de meédia e desvio-padréo. Para
a avaliacdo de distribuicdo de normalidade nos valores da dimenséao fractal foi
utilizado o teste D’Agostinho. Para as comparacdes entre as médias dos valores da
dimensao fractal nos trés grupos avaliados (controle, osteopenia e osteoporoético), foi
utilizado o teste estatistico de analise de variancia (ANOVA) em conjunto com o teste
de comparacdo pareado de Tukey e o post hoc de Tukey, quando necessario.
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Paralelamente, foi realizado o teste T de Student, para avaliacbes de possiveis
diferencas entre as avaliagdes dos lados direito e esquerdo.

Trinta dias ap0ds a primeira analise, todas as avaliacdes foram repetidas em um
grupo de 20% das imagens, e foi aplicado o teste de correlacao intraclasse (ICC) para
avaliacao da concordancia intraexaminador e interexaminadores.

Toda a analise estatistica foi realizada considerando nivel de significancia de
5% (a = 0.05).
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Abstract

Objective: The study aimed to relate the results of fractal dimension analysis obtained from
panoramic radiographs and cone-beam computed tomography (CBCT) to assess the veracity
and accuracy of fractal dimension assessment performed in patients with different bone mineral
density results.

Material and Methods: The study consisted of images of 62 female patients, in the
postmenopausal period, who had bone densitometry examination, divided into three groups,
control, osteopenia, and osteoporosis. The regions evaluated (mandibular symphysis, body of
the mandible, angle of the mandible, base of the mandible, ascending ramus of the mandible,
and retromolar trigone) were standardized in 64x64 pixels, in five areas in panoramic
radiographs and four areas in cone-beam computed tomography (CBCT), bilaterally in the
mandible and, later, analyzed through the box-counting method carried out by the Open Source
ImageJ® software. The data presented normal distribution, measured with the D'Agostino test,
represented by the means and standard deviations. ANOVA analysis of variance with paired
Tukey comparison and Tukey post hoc were performed, when necessary, and a statistical
difference was detected (p<0.0001).

Results: On panoramic radiography, the base of the mandible showed a statistical difference
between the control and osteopenia groups with the osteoporosis group. In CBCT, there was a
statistical difference when evaluating the images of the sagittal reconstructions in all regions
evaluated, not observing statistical differences between the three evaluated planes (axial,
coronal, and sagittal), nor between the control-osteopenia groups. The fractal dimension values
of the osteoporosis group, both on panoramic radiography and on CBCT, are significantly lower
than the other groups (p<0.01), there was no statistically significant difference between the right
and left sides.

Conclusion: Given the aspects discussed, it is noted that panoramic radiographs and cone-beam
computed tomography can presuppose microarchitectural changes through fractal dimension,
especially when related to patients with densitometric results within the control and
osteoporotic standards, making their use possible for early detection of asymptomatic

osteoporotic patients.

Keywords: Fractals. Bone density. Cone-Bean Computed tomography. Panoramic

radiography. Osteoporosis.
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Introduction

Low bone mineral density (BMD) is a silent disease characterized by a reduction in the
number and thickness of the trabecular bone throughout the body, being Osteoporosis its most
severe form, where there is a drop in bone strength and increased susceptibility to fractures,
being prevalent in female individuals over 60 years of age, not exclusive to this age group.t™*
The World Health Organization (WHO) recommends that clinical assessment be performed on
individuals of both sexes from 50 years of age.!

Currently, the diagnosis of osteoporosis is based on the analysis of BMD, using the Dual
Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) test, which is considered the gold standard for the
diagnosis of the disease.®® It is a simple and non-invasive method, which uses X-rays of two
different energies to provide quantitative information related to bone density.®3

According to the World Health Organization?, in Brazil, its high cost and low
availability prevent not only its use for screening osteoporosis but also for the diagnosis of the
population that uses the Public Health Care System (SUS).267°

Knowing that radiological alterations can be visible on radiographs and dental CT scans
of patients with some degree of bone involvement, imaging tests used in dentistry have
commonly been the object of study for the development of screening techniques for individuals
with low bone mineral density. Thus, individuals, especially post-menopausal women, who
have osteopenia or asymptomatic osteoporosis may benefit. Studies that report visible changes
in the mandible have disseminated some indicators used for the analysis of these exams, such
as cortical thickness, panoramic mandibular index, mandibular cortical index (MCI), and fractal
dimension (FD).367:10-12

However, most studies are carried out on conventional and digital panoramic
radiographs, which brings many inconsistencies in the results. Some of these indicators

evaluated lead to questioning in the literature regarding their effectiveness when applied to the
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identification of patients with low BMD since while some authors consider these indicators for
diagnosis, others report failure.1>1

As the bone architecture becomes altered in patients with low BMD, a decrease in the
number and thickness of the trabecular bone also causes modifications in the attenuation of the
X-ray beam in the region, leading to changes in the texture and density of the image, which is
more evidently observed in three-dimensional (3D) exams.16

In the 1970s, Mandelbrot!’ established fractal geometry, which proposes a way to
describe irregular and discontinuous structures present in nature. The fractal is a non-classical
geometry figure, where its separate parts repeat traits of the complete whole, like a tree branch,
for example. Thus, when we analyzed the bone architecture microscopically, we were able to
perceive this same pattern,1>1819

The fractal dimension of bone architecture is a mathematical technique that expresses
texture roughness, which is the repetitive pattern of grayscale configurations in the bone
trabeculae, and quantifies complex structures that cannot be calculated using conventional
mathematics.>!%20 This technique has been used in recent years in several areas of health,
including Dentistry, and after carrying out several studies, it became evident that its application
on radiographic images can be considered as a reflection of trabecular bone microarchitecture,
since it has specific characteristics of a fractal, such as self-similarity and lack of well-defined
scale. 1%

Panoramic radiographs were the pioneers among the dental imaging exams to be
analyzed, however, as they are two-dimensional (2D), they showed limitations for evaluation,
such as anatomical distortions and biases.>'>> CBCT has become a more popular and routine
examination due to the growing demand for dental implant rehabilitation treatments. This exam
allows visualization in three planes and, consequently, allows a more accurate diagnosis when

compared to exams with two-dimensional representations.5282°
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In Dentistry, the most used method for the acquisition of fractal dimension is the box-
counting algorithm or box-counting, applying the assessment in binary images. This is done by
analyzing the patterns and shapes generated by the bone trabeculae where, after the image is
segmented into squares within the same plane, a pixel count and analysis are performed, thus
generating the number that represents the fractal dimension. 415193031 Eractal dimension values
range from 1 to 2, with higher results directly proportional to more complex structures, 83233

The fractal dimension can be performed using several programs, some of which are
freely accessible. The commonly used program is Open Source Image®. With this program, the
regions of interest (ROI) are selected and fractal assessment is easily performed. Although there
are studies demonstrating that there is a correlation when using fractal dimension between
patients with and without osteoporosis, not all studies prove an association between the fractal
dimension at different sites on panoramic radiography and CBCT with BMD confirmed by
bone densitometry of the same patient,4152128:29,31,33

Knowing that dental examinations can predict changes in a patient's bone mineral
density, the objective of this study was to relate the results of the fractal dimension analysis
obtained through panoramic radiography and CBCT of patients who underwent rehabilitation
treatment, with the assessment of bone mineral density of the lumbar spine and femoral neck,
evaluated by the DEXA test, in a female population in the post-menopausal phase, in order to

relate the analysis of fractal dimension performed in dental imaging exams.

Material and methods

The research was carried out at the Department of Dentistry of the Pontificia
Universidade Catolica of Minas Gerais (PUC Minas), in Belo Horizonte, in continuity with the
sequence of projects involving the use of panoramic radiographs and CBCT in the screening of
patients with asymptomatic low bone mineral density. The study was approved by the CEP —

PUC/MG, after issuing the approval number CAAE: 46594621.2.0000.5137.
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The present study is a retrospective cross-sectional research that used a convenience
sample, having as target population female individuals, between 30 and 90 years of age, who
were in the postmenopausal period, and had undergone routine panoramic radiography, CBCT
of the total mandible for dental implants planning and bone densitometry exam, in the last 18
months.3*

An active search was then carried out in the database of a private clinic in the city of
Sete Lagoas (MG-Brazil), in which they were contacted and invited to participate in the
research, filling out a health questionnaire and authorizing the use of the bone densitometry
images, and dental imaging exams, panoramic radiography, and CBCT through signing an
Informed Consent Form (ICF). It is worth mentioning that there was no additional cost or
additional examination, thus avoiding unnecessary exposure of patients to X-rays and that only
patients who agreed to participate in the study, completed the health questionnaire, and signed
the informed consent form participated in the study.

Based on the data collected through the health questionnaire, alcoholics and smokers
were excluded from the sample, since studies show that alcohol and nicotine decrease the
production of osteoblasts, interfering with the entire bone remodeling process; patients who use
drugs that affect bone metabolism such as corticosteroids, bisphosphonates, and vitamin
compounds, patients who have metabolic bone disease other than osteoporosis, patients with
renal impairment and hepatic impairment — conditions that promote calcium and phosphorus
imbalance in the bloodstream, patients with neoplastic and non-neoplastic destructive bone
lesions in the mandible, malignant neoplastic lesions near the mandible, previous jaw surgery,
and patients with a history of osteoporotic non-vertebral or vertebral fracture at the time of bone
densitometry.>%7

After applying the exclusion criteria, the patients were divided into three groups

according to the results of the bone densitometry tests, by the WHO operational definition,
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using the normal values as a reference — which in this study we will call control (T- score > -

1.0), osteopenia (T-score between -1.0 and -2.5), and osteoporosis (T-score < -2.5).2

Imaging exams

Panoramic radiographs and CBCT were obtained using the CARESTREAM 8100
Digital Panoramic and Cephalometric System® (East Kodak Company, Rochester, New York,
USA), with radiographic parameters of 140kHz, 60-90kV, and 2-15 mA, and tomographic

parameters of 140 kHz, 70-90 kV, and 8-10 mA.

Bone densitometry exams
Bone densitometry exams using the central DEXA technique with assessment of the
lumbar spine and proximal femoral neckwere performed using a Lunar Prodigy Primo® device;

GE Medical System Lunar, Madison, WI.

Evaluations

After the exams were collected, the images were randomly numbered so that the
examiners were not aware of the name and the densitometric report when evaluating the
records. Two examiners, specialists in oral radiology, were trained for the evaluations, where a
quantitative aspect was evaluated in both imaging exams (panoramic radiographs and CBCT),
referring to the analysis of the trabecular bone through the fractal dimension through the box-
counting method.

For the quantitative analysis, initially, the regions of interest (ROI) were manually
chosen, standardized in 64x64 pixels, in five areas in the panoramic radiography and four areas
in the CBCT, on both sides of the mandible, as described in figures 1 and 2, providing a set of

1,860 regions on panoramic radiographs and 1,488 regions on CBCT.
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After capturing and clipping the regions of interest, standardized in 64x64 pixels, the
fractal dimension analysis began using the Open Source ImageJ® software through the box-
counting method, where the initial images generated after the previous steps were converted to
a 32-bit grayscale for standardization and reduction of variations between the shades of gray
resulting from their capture (Fig. 3A). After standardization, each image was duplicated and a
Gaussian filter (sigma = 35 pixels) was applied to remove large-scale variations, such as
variations in brightness and variations in bone structure thickness, resulting in a blurred image
(FIG 3B). This blurred image was subtracted from the original image resulting in an image in
which the greatest variations in brightness result from the contrast between the trabecular bone
and the medullary spaces (Fig. 3C). Then, 128 grayscale pixels were added to distinguish
medullary spaces from bone trabeculae (Fig. 3D). To extract the trabecular bone pattern, the
resulting image was transformed into a binary pattern (Fig. 3E), and then eroded and dilated to
reduce the resulting noises (Fig. 3F and 3G). A skeletal pattern was obtained from it through

mathematical morphological operations (Fig. 3H).

Statistic

Statistical analysis was performed using the software programs Bioestat® (version 5.0)
and Microsoft Excel ® (Microsoft, Redmond, WA).

Sampling data were expressed through mean and standard deviation. To assess the
normality of the distribution in the values of the fractal dimension, the D'Agostinho test was
used. Therefore, for the comparisons between the average values of the fractal dimension in the
three evaluated groups (control, osteopenia, and osteoporotic), the statistical test of analysis of
variance (ANOVA) was used in conjunction with Tukey's paired comparison test and the Tukey
posthoc when needed. At the same time, Student's T-test was performed to evaluate possible

differences between the assessments of the right and left sides.
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Thirty days after the first analysis, all evaluations were repeated in a group of 20% of
the images, and the intraclass correlation test (ICC) was applied to assess intra- and inter-
examiner agreement.

All statistical analysis was performed considering a significance level of 5% (a. = 0.05).

Results

The Intraclass Correlation Coefficients (ICC) were greater than 0.93 for the values
obtained from the fractal analysis of the panoramic radiographs and 0.95 for the intra-examiner
and inter-examiner repeated computed tomography - evidencing an excellent reproducibility of
the evaluations. There were no statistically significant systematic errors between the two
assessments performed by the same operator (p>0.05), and random error values varied with
values lower than 0.17 and 0.26, respectively.

Of the 62 patients who met the inclusion and exclusion criteria, according to the
densitometric report, 18 (29.03%) were patients from the control group, 26 (41.93%) were
patients with osteopenia and 18 (29.03%) were patients with osteoporosis, with a mean age of
65.79 + 10.84 (Table 1).

In the quantitative evaluations regarding the values of the bone fractal dimension in the
panoramic radiographs, it was found that among the five regions evaluated (ROI* - body of the
mandible, ROI2 - angle of the mandible, ROI3 - ramus of the mandible, ROI* - base of the
mandible and ROI® — retromolar trigone), the ROI#, base of the mandible, showed statistically
significant results compared to the other regions in the three groups evaluated (control,
osteopenia, and osteoporosis). It is noteworthy that no statistically significant differences were
observed among the other ROIs. It was also observed that when evaluating the ROI*, base of
the mandible, in the three groups (control, osteopenia, and osteoporosis), there was a statistical

difference between the control and osteopenia groups with the osteoporosis group, where the
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fractal dimension values of the group of individuals with osteoporosis showed significantly
lower values with the other groups (p<0.01) (Table 2).

As for the quantitative evaluations of the values of bone fractal dimension in the CBCT,
it was found that there were no statistically significant differences in the images of the axial
reconstructions in three of the four evaluated ROI (ROI* - mandibular symphysis, ROI? - body
of the mandible and ROI® - base of the mandible) when assessed all three groups (control,
osteopenia, and osteoporosis). However, when evaluating ROI* - retromolar trigone in axial
reconstruction, it was noted that the fractal dimension values of the group of individuals with
osteoporosis are statistically lower in the control and osteopenia groups. It was also observed
that there were no statistically significant differences in the coronal reconstruction images in
two of the four ROIs (ROI? - body of the mandible and ROI® - base of the mandible) when
evaluated in the three groups (control, osteopenia, and osteoporosis). However, when
evaluating the ROI%, mandibular symphysis, and ROI*, retromolar trigone, through coronal
reconstruction, statistical differences were observed between the control and osteopenia groups
and the osteoporosis group, where the latter obtained significantly lower values compared to
the other groups. The main finding in FD in CBCT was that there was a statistical difference
when evaluating the images of sagittal reconstructions in all ROIs of the study (ROI -
mandibular symphysis, ROI2 - body of the mandible, ROI? - base of the mandible and ROI* -
retromolar trigone), where the fractal dimension values of the group of individuals with
osteoporosis are statistically lower than the other groups (control and osteopenia). It is worth
mentioning that no statistical differences were observed between the three evaluated planes
(axial, coronal, and sagittal), nor between the control-osteopenia groups (Tables 3, 4 and 5). As
in the panoramic radiographs, the fractal dimension values of the base of the mandible region
were statistically higher than the other ROI. Finally, there was no statistically significant

difference between the right and left sides.



58

Discussion

In this study, the fractal dimension analysis was compared in different regions on
panoramic radiographs and CBCT in patients with different values of bone mineral density,
classified through the evaluation of the DEXA exam, which standardized the entire process of
evaluating the fractal dimension most used from the literature, the box-counting method.+
16,21,33

The regions chosen for this research took place after an extensive search in the literature,
where a non-standardization of the analysis sites was observed, with evaluations in the maxilla,
mandible, interdental regions, and even in the region of mandibular condyles. Therefore,
generic or conflicting results were observed among the studies, mainly due to the non-parity of
the assessments, the absence of multiple tests on the same patient, the absence of clinical
information, and also the limited representativeness of the samples, 1315212431

The present study contemplated regions of coincident and non-coincident analyzes
between the exams of the same patient, in such a way that they did not suffer interference from
other structures, allowing a real assessment of the desired region, in addition to observing the
representativeness of each region according to the results of the fractal dimension analysis. In
the same way, the sample was represented by patients with different values of bone
densitometry proven by the DEXA test, expanding the target audience of the research, having
the clinical history of the patients as the main adjuvant, since external factors influence the bone
remodeling process, unlike previous studies, such as the pioneering study by White and
Rudolph?®® that only evaluated females in the postmenopausal phase with no clinical history of
the participating individuals, or as the most recent study by Mostafa et al.?® that did not include
patients in the osteopenia group.3-1518.29.3437

Many controversies are found in the literature about the relationship between fractal

dimension and the complexity of bone microarchitecture. Most of these divergences are due to
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the multiplicity of methods used to calculate the fractal dimension. Standardizing the most used
process, the present study found lower fractal dimension values in the control group when
compared with the osteoporotic group, as in the studies by Hua et al.*® and Mostafa et al.?°. In
both studies, the assessment of low bone mineral density in tomographic images did not depend
only on the decalcification of the structure, but also on the structural characteristics. This
finding is complemented by the study by Torres et al.®2, who found higher fractal dimension
values in images of patients treated with bisphosphonates when compared to the control group,
but which did not have statistically significant differences, demonstrating that in the absence of
loss of structure, the complexity of the structure remains somewhat stable, showing a direct
relationship between the value of fractal dimension and structural complexity. 13152938

As for the ability to detect changes in bone mineral density from the fractal dimension,
previous studies have proven such effectiveness.}*>3 In the present study, both in panoramic
radiographs and in CBCT, the fractal dimension values were statistically significant when
compared to the control and osteoporosis groups, not finding significant relations between
osteopenia/control and osteopenia/osteoporosis. The research by Tosoni et al.?® was similar in
sampling and methodology to the present study, and also did not find any relationships between
the osteopenia/control and osteopenia/osteoporosis groups when evaluating panoramic
radiographs and concluded that the technique lacked sensitivity to reveal subtle changes in the
trabecular bone. There is a difference between the modalities (panoramic radiography and
CBCT) since panoramic radiography is not capable of detecting thin trabeculae, unlike CBCT.?2
In the present study, the CBCT assessments were performed at a thickness of 1 mm, but it is
known that this exam is capable of demonstrating a trabecula without any type of superposition
of structures, with thicknesses that can reach 75 um, which can increase the sensitivity of the

technique in the assessment of FD in osteopenic patients.*°
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As for the quantitative assessments in relation to fractal dimension in panoramic
radiographs, the present study evaluated five regions, namely: body of the mandible, angle of
the mandible, ascending ramus of the mandible, base of the mandible, and retromolar trigone.
It was noted that the base of the mandible showed statistically significant results compared to
the other regions of analysis, with higher mean and standard deviation values than in the other
regions of the panoramic radiography, as found in previous studies.111314.232938 Both in the
study by Whithe and Rudolph®® and in the study by Sindeaux et al.X® suggest that the fractal
dimension of cortical bone is more reliable than the fractal dimension of trabecular bone to
differentiate patients of the control group from osteoporotic patients, this is most likely because
the trabecular bone undergoes anatomical variations more easily due to the external
environment, such as bone condensation resulting from inflammatory processes in dental
tissues, by metabolic stimuli from physical stimuli - such as muscle tension, among others.
Studies correlating the biomechanics of mandibular bones show that the amount and
arrangement of cortical bone and the architecture and density of cancellous bone are partially
regulated by muscle loads.*%54142 |t js not yet known to what extent muscle loads interfere
with the bone remodeling process, since in vivo studies correlating the matter are more difficult
in terms of ethics, and in vitro studies do not show real results due to the absence of structural
function.

As for the evaluations in relation to fractal dimension in CBCT, this study evaluated
four regions of interest, namely: mandibular symphysis, body of the mandible, base of the
mandible, and retromolar trigone. These regions were assessed in the three tomographic
reconstructions (axial, coronal, and sagittal), in which it was found that the region that differed
statistically from the others was the area referring to the retromolar trigone, which, regardless
of the evaluated reconstruction, was able to differentiate the control/osteopenia groups with the

osteoporosis group. This finding is not comparable to others due to the lack of studies evaluating
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the region, but it can be explained by the biomechanics of the mandibular bone since the exact
region evaluated does not suffer direct interference from muscle insertions - unlike the region
of the base of the mandible, 10154142

It was also found that when evaluating the axial and coronal reconstructions, no
statistically significant differences were found depending on the region being evaluated, unlike
what was found by Mostafa et al.?°, in which they found a correlation between the areas
evaluated, this is because the present study differs from the methodology applied by it since
they evaluated only three regions, none of which coincided with those evaluated in this study,

and only in coronal reconstructions.

Conclusion

Given the aspects discussed, the findings of this research demonstrate that, even with
all the limitations of a two-dimensional exam, fractal dimension can detect BMD alterations in
panoramic radiography in the region of the base of the mandible, so that, the most requested
and common imaging exam in dental practice is shown to be able to detect asymptomatic
patients with more advanced degrees of BMD alterations.

In addition, findings correlating the fractal dimension in CBCT, such as those resulting
from this research, have been little described in other studies, most likely due to the scarcity of
previous studies on the fractal dimension method in CBCT, with similar methodologies being
applied in only three studies until the moment.

However, we suggest new studies that are similar in sampling and methodology, using
different radiomorphometric and tomographic predictors, to increase the sensitivity and

specificity of the fractal dimension.
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Tables

Table 1 Sample characterization

Characteristics Number of individuals®?
Sample age (years) 65,79 + 10.84
BMD determined by DEXA

Control 18 (29,03)

Osteopenia 26 (41,93)

Osteoporosis 18 (29,03)

a/alues given in mean * standard deviation or n (%).
BMD = bone mineral density
DEXA= dual energy x-rays absorptiometry

Table 2 Means of FD analysis of control, osteopenic and osteoporotic patients in Panoramic

Radiographs

CONTROL OSTEOPENIA  OSTEOPOROSIS

Mean + SD Mean + SD Mean + SD P value
ANGLE 1,371+ 0,08 B 1,355+ 0,07 B 1,363+ 0,07 B 0,5922
BASE 1,691+ 0,07 A 1,687 £ 0,08 A 1,632 £ 0,06 A* 0,0006
BODY 1,372+ 0,07B 1,370+ 0,07 B 1,367 £ 0,06 B 0,3486
RAMUS 1,378 £ 0,06 B 1,362 + 0,07 B 1,363+ 0,07 B 0,5406
TRIGONE 1,381+ 0,05B 1,340+ 0,07 B 1,335+ 0,13 B 0,0426
p value <0,001 <0,001 <0,001

The means with standard deviation followed (*) in the row and different letters in the columns differ by
Tukey's post hoc ANOVA test, with a significance level of p<0.01
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Table 3 Means of fractal dimension analysis of control, osteopenic and osteoporotic patients
in CBCT — Axial plane

CONTROL OSTEOPENIA  OSTEOPOROSIS P value
Média + DP Media + DP Meédia + DP
BASE 1,706+ 0,10 A 1,698+0,09 A 1,725+ 0,11 A 0,5389
BODY 1,187+0,10B 1,181+0,11B 1,172+0,10B 0,8293
SYMPHYSIS 1,157+0,10B 1,161+0,12B 1,163+ 0,20 B 0,9302
TRIGONE 1226+0,12B 1,226+0,14B 1,200 + 0,12 B* 0,0143
p value <0,001 <0,001 <0,001

The means with standard deviation followed (*) in the row differ by Tukey's post hoc ANOVA test.

Table 4 Means of fractal dimension analysis of control, osteopenic and osteoporotic patients

in CBCT - Coronal plane

OSTEOPENI
CONTROL A OSTEOPOROSIS P value
Mean = SD Mean = SD Mean = SD
BASE 1,842+ 0,09 A 1,846+0,08 A 1,835+0,10 A 0,509
BODY 1,184+0,14C 1,186+0,12C 1,188+0,11 B 0,8566
SYMPHYSIS 1,197+0,08C 1,180%+0,12C 1,176 £0,20 B* 0,0156
TRIGONE 1275+0,10B 1,258+0,09B 1,219+0,11 B* 0,0258
p value <0,001 <0,001 <0,001

The means with standard deviation followed (*) in the row differ by Tukey's post hoc ANOVA test.

Table 5 Means of fractal dimension analysis of control, osteopenic and osteoporotic patients

in CBCT - Sagittal plane

CONTROL

OSTEOPENIA  OSTEOPOROSIS

P value
Mean + SD Mean = SD Mean + SD
BASE 1,913+0,09 A 1,891 +0,10 A 1,855 + 0,07 A* 0,0152
BODY 1,248 +0,15B 1,233+0,10B 1,190 + 0,11 B* 0,0164
SYMPHYSIS 1,227+0,12B 1,225+0,10 B 1,182 + 0,21 B* 0,0137
TRIGONE 1,271 +0,08 B 1,258 +0,13 B 1,180 + 0,16 B* 0,0144
p value <0,001 <0,001 <0,001

The means with standard deviation followed (*) in the row differ by Tukey's post hoc ANOVA test.
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Figures

Figure 1 Representation of the regions of interest chosen for the analysis of the fractal
dimension in panoramic radiographs

Figure 2 Representation of the regions of interest chosen for the analysis of fractal dimension
in cone-beam computed tomography

Figure 3 Graphical representation of the Open Source ImageJ® software
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Legend: Representation of the regions of interest chosen for the analysis of the fractal dimension in panoramic
radiographs.

Figure 1
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Legend: Representation of the regions of interest chosen for the analysis of the fractal dimension in cone-beam
computed tomography, through axial, coronal, and sagittal reconstructions.

Figure 2
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H

Legend: Graphic representation of the box-counting method: A) original ROl 64X64 pixels; B) application of the
Gaussian 35 filter; C) Image resulting from the subtraction of the original ROI (B-A); D) Addition of 128 gray;

E) Binarization; F) Erosion; G) Dilation; H) Skeletonization.

Figure 3
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados encontrados por este estudo, a dimenséo fractal é uma
ferramenta (til para a detec¢cdo de alteracdes microarquiteturiais a partir de
radiografias panoramicas e de tomografias computadorizadas de feixe coénico,
principalmente dentre os grupos controle e osteoporotico, sendo assim uma aposta
sensivel e especifica que possa ser usada prospectivamente como método de triagem
para deteccdo de pacientes osteoporoticos assintomaticos.

Embora diferencas estatisticamente significantes tenham sido encontradas
entre estes dois grupos, 0 grupo osteopenia- que abrange a maior parte da amostra-
ndo dispds resultados positivos para sua deteccdo através da dimensao fractal.
Valores aproximados aos dos grupos controle e osteoporoticos, predizem que o grupo
osteopenia seja de dificil diagnostico através da técnica utilizada.

Além disso, a escassez de estudos mais precisos quanto a utilizacdo da TCFC
na deteccdo de alteracbes de densidade mineral 6ssea através da dimensao fractal,

justificam investigacdes adicionais.
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Apresentacdo do Projeto:

Esse estudo pretende avaliar a utilizagao da andlise fractal e indices radiomorfométricos em radiografias
panoramicas e tomografias computadorizadas de feixe cdnico para rastreio de doencas ésseas
assintomaticas. Trata-se de um delineamento transversal, retrospectivo, no qual serdo selecionadas
pacientes do sexo feminino, com idade entre 49 e 86 anos, que estejam em periodo pds-menopausico, que
realizaram exame de radiografia panoramica e tomografia computadorizada de feixe conico de mandibula e
que tenham realizado exame de Densitometria Ossea, todos dentro de um periodo de 18 meses, baseado
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(CEMEDI Médica), de CNPJ 21.610.928/0001-68, ambas situadas em Sete Lagoas — MG. Para essa coleta
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e 86, dentre as quais serao selecionadas as pacientes que realizaram o exame DEXA. A partir desse
levantamento, sera feito o cruzamento com a base de dados da clinica Cemedi Odonto e selecionadas as
pacientes que realizaram exames de tomografia computadorizada de feixe cdnico e radiografias
panoramicas, com periodo maximo de 18 meses entre eles. As pacientes serao contatadas e convidadas a
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data da dltima menstruacao, uso de fumo, dlcool, medicamentos e estado geral de saldde, & autorizando a
utilizagao das imagens da densitometria dssea, TCFC e radiografias panordmicas por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE).

Objetive da Pesquiza:

Objetive Primidrio:

- Avaliar a utilizagao da andlise fractal e de indices radiomorfométricos em radiografias panordmicas e
tomografias computadorizadas de feixe cdnico para rastreio de doengas dsseas assintomaticas.

Objetivos Especificos:

a) avaliar o Indice cortical mandibular (C1 a C3) baseado nas mudancas do cértex da borda inferior da
mandibula em radiografias panoramicas.

b) avaliar a largura da cortical mandibular inferior em através de quatro (ndices quantitativos: Indice
Mentoniano (IM), indice Mandibular Central 1 {(IMC1), Indice Mandibular Central 2 (IMC2) & Indice
Mandibular Posterior (IMP)} em radiografias panoramicas.

c) avaliar a microarguitetura dssea por analise fractal do trabeculado dsseo normal, osteopénico e
osteopordtico em diferentes regides da radiografia panordmica em pacientes com diagndstico da DMO pelo
exame DEXA.

d) avaliar o Indice cortical mandibular (C1 a C3) baseado nas mudancas do cértex da borda inferior da
mandibula em tomografia computadorizada.

e) Avaliar a largura da cortical mandibular inferior em através de guatro indices quantitativos: Indice
Mentoniano (IM), indice Mandibular Central 1 {(IMC1), Indice Mandibular Central 2 (IMC2) & Indice
Mandibular Posterior (IMP) em tomografia computadorizada.

f} avaliar a microarguitetura 4ssea por analise fractal do trabeculado dsseo normal, osteopénico e
osteopordtico em diferentes regides da tomografia computadorizada em pacientes com diagnéstico DMO
pelo exame DEXA.

g) determinar a dimensao fractal do trabeculado dsseo normal utilizande espessuras, planos de
reconstrugtes e filtros de ruldos diferentes na tomografia computadorizada de feixe cinico em pacientes
com densitometria dssea nomal;

h) determinar 2 o8 indices radiomorformétricos obtidos em tomografia computadorizada de feixe cdnico 2o
indicadores da baixa densidade dssea i) determinar o indicador da dimensao fractal no trabeculado dsseo
normal, osteopénico e osteopordtico em radiografia panordmica e tomografia computadorizada.
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j) determinar a correlacdo entre os valores das dimensdes fractais obtidas pela radicgrafia panoramica e
tomografia computadorizada de feixe chnico nos 3 grupos avaliados (normal, osteopenia, osteoporose);
k) verificar a aplicabilidade & a acurdcia da analize da dimensao fractal em radiografia panoramica e
tomografia computadorizada de feixe cénico como método de avaliagio e diagndstico precoce de pacientes
com baixa densidade mineral dssea através da andlise fractal.

Avallacdo dos Riscos e Beneficlos:

Rizcos: A participagdo nesse estudo consiste na liberacao dos exames para andlise dos pesquisadores,
além de responder um questiondrio relacionado 4 salde em geral, nao havera custo adicional ou exame
adicional, evitando assim possiveis riscos efou desconfortos. Ao responder o questiondrio, a participante
poderd se sentir desconfortavel com algumas questdes que podem lhe trazer lembrangas ruing, se isso
acontecer, podera pausar o preenchimento, nao responder 4 questido ou desistir da participacao, sem
gualguer penalidade.

Beneflcios: Espera-se que, com of resultados deste estudo, pacientes com propensio a desenvolver
morbidades, como osteoporose, sejam diagnosticados precocemente, afravés de exames como radiografia
panoramica e tomografia computadorizada de feixe cdnico, que 230 exames acessiveis e utilizados
rotineires nos consultdrios odontoldgicos.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Aszzunto bastante relevante e projeto muito bem escrito.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:
Os termos de apresentacao obrigatdria foram anexados & estdo de acordo com as normas vigentes.

Conclusdes ou Pendénclas ¢ Lista de Inadeguagdes:
Sem pendéncias.

Conslderagdes Finals a critério do CEP:
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ANEXO B - Liberacédo do banco de dados CEMEDI-Odonto

CEMEDI ODONTOLOGIA DIGITAL
Av.: Antéoio Ofnto, n* 27 - Centro
Selo Lagoas - MG
CEP: 35.700-002 Fome: 37741564

N EBlamad

Declaro que para fins de pesguisa gue a clinica Cemedi Odontologia Ltda {CEMEDI Odonto), de
CNPJ 05.672.691/0001-93, situada na AV. Antonio Olinte, 27, centro, CEP 35.700-002 em Sete
Lagoas = MG, tern colaborade fornecendo © banco de dados dos exames: radiografia
panardmica e tomografis computadorizada de feixe conico {TCFC), para a aluna de mestrado
Fernanda Evangelista Siva, do Programa de Pos Graduagdo emn Odontologia da Pontificia
Universidade Catdlica de Minas Gerais.

Por ser verdade, firmo o presente para gue surte seus efeitos legais,

Sete Lagoas, 18 de junho de 2020.
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ANEXO C - Liberacédo do banco de dados CEMEDI-Médica

@ Ax Benon Asednde, 2319,
1" Astar, Craxira 0n Paa. Sede Lagoas-NO

©» CEMEDI | &t

cxames medicos © Weew Lomediang com by

Dedaro gue para fins de pesguisa que a dinica Cemedi - Centro de Medicina Diagnastica por
Imagem Ltda (CEMEDI - Meédica), de CNPJ 21.610.928/0001-68, situada na AV. Renato Azeredo,
2319, 12 andar, Chacara do Paiva, CEP 35.700-610 em Sete Lagoas — MG, temn colaborado
furnecendo o benco de dados do exame: Densitometria Ossea, para 2 aluna de mestrado
Fernanda Evangelista Silva, do Programs de Pos Graduagdo em Odontologia da Pontificia
Universidade Catolica de Minas Gerais.

Por ser verdade, firmao o presente para gue surte seus efeitos legais.

Sete Lagoas, 18 de junho de 2020.

[21.610.928/0001-63)
CEMEDICENTRO DE NEDICINA
DIAGN. POR IMAGEN EIRELLEPP
Av, Reasto Azeredd, 23081 andr

(Chdcara do Paiva « CEP 34,2006
— A SETELAGOA uo=°|—
N‘V’if) S
Cemaedi Centro de Medicina Diagndstica por imagem Eirell EPP,

87



ANEXO D - Questionario de Saude

QUESTIONARIO DE SAUDE

Nome Data
Idade Etnia Fone Sexo

O feminino
Data da TCFC Data do DXA Laudo do DXA

Medicamentos atuais

Para Duracédo
Para Duracédo
Para Duracéo
IMC
Altura Peso IMC
Ja teve diagnostico de osteoporose? OSim OONao
Caso sim, por Raios X: ODXA anterior OEstudos c/ Contraste

Histéria Menstrual:
J& sofreu Histerectomia (remocao cirirgica do Gtero)? Osim [ON&o Idade:

Teve os ovarios removidos? OSim CONao Idade:

Ja entrou na menopausa? OSim CONdo Idade:

Marque os itens que forem de seu conhecimento aplicaveis a vocé:

O Histéria familiar de O Hipertireoidismo O Artrite Reumatoide

osteoporose

O Dor nas costas O Diabetes O Transplante de 6rgaos

O Cirurgias na coluna ou quadril | O Doenca de Paget O Sindrome de Cushing

O Doenca do Figado ou Rim O Doenca ou O Cirurgia Abdominal
disfuncao/Tir6ide

O Cancer de Mama 0O Cancer de Utero O Céancer na boca

O Doenca Intestinal O Fraturas durante a vida O Leséo Ossea na boca
adulta

Quais medicacgtes vocé tem usado?
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O CORTICOIDES O HORMONIOS TIREOIDIANOS | OO GARDENAL OU
(PREDNISONA) FENOBARBITAL
O HEPARINA O EVISTA

O FOSAMAX (Alendronato), ACTONEL (Risedronato), BONVIVA (Ibandronato) ou ACLASTA (Actonel)

O PROTOS O MIACALCIC ou CALCIMAR O ESTROGENIOS

Habitos que afetam os 0ssos
O Tomo suplementos de calcio pelo menos 3 ou 4 vezes por semana
Como alimentos ricos em célcio todos os dias
N&o posso ingerir produtos lacteos (intolerancia)
Raramente consumo produtos lacteos
Sou fumante atual

Bebo mais de 3 copos por dia

O0O0O0O00aOn

Atividade fisica

Fatores de Risco

O Ja fraturei algum osso nos ultimos 5 anos

O Ja perdi mais de 3cm da minha altura

O Jative perda dssea diagnosticada previamente em uma radiografia
O Ja desenvolvi curvatura nas minhas costas (“Cifose Dorsal”)

O Estou incapacitada/imobilizada

Obrigado pelo seu tempo para completar esse questionario.




ANEXO E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

]
PUC Minas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N.® Registro CEP:
Titulo do Projeto: Awvaliagdo da microarquitetura ossea por andlise fractal em

radiografias panoramicas e tomografias computaderizadas de feixe cdnico no

diagndstico de baixa densidade mineral.

Prezado Sr(a),

Wocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que avaliara a microarguitetura
dssea por andlise fractal em pacientes com diferentes valores de densitometria dssea.

Woce foi selecionado(a) porque possui exame de radiografia panoramica e tomografia
computadorizada de feixe conico na clinica Cemedi Odontologia Lida e exame de
densitometria 6ssea na clinica Cemedi — Centro de Medicina Diagndstica por Imagem
Ltda, & do sexo feminino e com idade entre 49 e 86 anos. A sua participagdo nesse
estudo consiste na liberaragdo dos seus exames para analise dos pesquisadores, além
de responder um guestiondrio relacionado a sua salde em geral, vale ressaltar que
nao havera custo adicional ou exame adicional, evitando assim possiveis riscos
elou desconfortos.

Sua participagdo @ muito importante e voluntaria e, consequentemente, nao
havera pagamento por participar desse estudo.

As informagdes obtidas nesse estudo serdo confidenciais, sendo assegurado o
sigilo sobre sua participagdo em todas as fases da pesquisa, e quando da
apresentacio dos resultados em publicagdo cientifica ou educativa, uma vez que
0s resultados serdo sempre apresentados como retrato de um grupo e ndo de
uma pessoa. Vocd podera se recusar a participar ou a responder algumas das
guestdes a gualguer momento, n&o havendo nenhum prejuizo pessoal se esta
for a sua decisdo.

Todo material coletado durante a pesquisa ficard sob a guarda e
responsabilidade do pesquisador responsavel pelo periodo de 5 (cinco) anos e,
apés esse periodo, serd arquivado por tempo indeterminado, na guardo do Prof.
Doutor Flavio Ricardo Manzi, no Departamento de Radiologia da Pontificia
Universidade Catdlica de minas Gerais.

Espera-se que, como resultado deste estudo, vocé possa estar colaborando para
a utilizag&o da radiografia panoramica e da tomografia computadorizada de feixe
chnico, gue sao exames baratos, acessivels e utilizados rotineiramente nos
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consultdrios odontolégicos especialmente em  tratamento  reabilitador
(implantes), como meio de identificar baixa densidade 6ssea assintomatica, uma
vez que a intervencao precoce auxilia na manutencio ou no aumento de massa
ossea e conseglente redugdo do risco de fratura, o gue significa redugdo da
morbidade-mortalidade e reducao de gastos publicos e privados com o seu
tratamento.

Para todos os participantes, em caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa, sera
observada, nos termos da lei, a responsabilidade civil.

\océ recebera uma via deste termo onde consta o telefone e 0 enderego do pesquisador
responsavel, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua participagio, agora ou a
qualguer momento.

Pesquisador responsavel: Flavio Ricardo Manzi

Departamento de Odontologia da Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais. E-
mail: manzi@pucminas.br. Endereco: Av. Dom José Gaspar, 500, prédio 45, sala 110,
Coragio Eucaristico, Belo Horizonte, MG, CEP 30310-060. Telefone: (31) 3319-4341

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesguisa envolvendo Seres Humanos
da Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais, coordenado pela Prof.® Cristiana
Leite Carvalho, que podera ser contatado em caso de guestbes éticas, pelo telefone

3319-4517 ou email cep.proppai@pucminas.br.

O presente termo sera assinado em 02 (duas) vias de igual teor.
Belo Horizonte,

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Mome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal Data
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