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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Esta pesquisa apresenta potencial impacto cientifico e tecnoldégico ao contribuir para
o avango de metodologias de projeto baseadas em design generativo aplicadas ao
desenvolvimento de scaffolds biomiméticos. A abordagem proposta amplia o
conhecimento sobre a relacdo entre arquitetura, porosidade e conectividade
estrutural, fornecendo subsidios para o desenvolvimento de dispositivos mais
préximos da complexidade estrutural dos tecidos 6sseos naturais.

A tematica abordada apresenta forte alinhamento com tendéncias internacionais em
biomimetismo, manufatura aditiva e engenharia de tecidos, favorecendo a
internacionalizagdo e a integracdo do conhecimento em niveis locais, regionais,

nacionais e globais.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This research has a significant scientific and technological impact by advancing
generative design—based methodologies for the development of biomimetic scaffolds.
The proposed approach expands understanding of the relationships among
architecture, porosity, and structural connectivity, providing valuable insights for
developing devices that more closely replicate the structural complexity of natural bone
tissues.

The research theme is strongly aligned with international trends in biomimetics,
additive manufacturing, and tissue engineering, fostering internationalization and

knowledge integration at local, regional, national, and global levels.
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RESUMO

O desenvolvimento de scaffolds para engenharia de tecidos 6sseos tem demandado
abordagens que vao além da selegcdao de materiais, incorporando o controle da
microarquitetura como fator determinante do desempenho mecanico e funcional.
Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um
modelo computacional tridimensional de scaffold biomimético, baseado em design
generativo, visando sua aplicagao potencial na regeneragéo 6ssea.

A metodologia adotada baseou-se em um processo parameétrico, que permitiu o
controle, a reprodutibilidade e o ajuste sistematico dos scaffolds. A caracterizagéo
morfoldgica foi realizada por meio de softwares de analise de imagens, como o BoneJ,
e comparagao com métricas utilizadas na caracterizagao da microarquitetura ossea,
incluindo espessura e espacamento trabecular, conectividade, anisotropia, dimensao
fractal e fracdo de volume.

Os resultados demonstraram que o refinamento da malha promove o aumento da
densidade estrutural, da conectividade e da complexidade estrutural. As geometrias
analisadas apresentaram comportamento predominantemente isotropico e valores
morfométricos compativeis com as faixas reportadas para o osso trabecular humano,
o que sustenta a relevancia biomimética da abordagem proposta.

Concluiu-se que o modelo computacional desenvolvido permite a geracdo e
reproducdo de um scaffold com porosidade controlada, oferecendo uma base
metodoldgica consistente para aplicagdes futuras e contribuindo para o avango de

estratégias de desenvolvimento de scaffolds na engenharia de tecidos 6sseos.

Palavras-chave: Scaffold biomimético; Design generativo; Diagrama de Voronoi;

Estrutura trabecular; Engenharia de tecidos 0sseos.
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ABSTRACT

The development of scaffolds for bone tissue engineering has increasingly required
approaches that go beyond material selection, incorporating microarchitectural control
as a key factor for mechanical and functional performance. In this context, the present
work aimed to develop a three-dimensional computational model of a biomimetic
scaffold, based on generative design, with potential application in bone regeneration.
The adopted methodology was based on a parametric computational process,
enabling control, reproducibility, and systematic adjustment of scaffold architectures.
Morphological characterization was performed using image analysis software, such as
Boned, and by comparison with metrics commonly used to assess bone
microarchitecture, including trabecular thickness and spacing, connectivity, anisotropy,
fractal dimension, and volume fraction.

The results demonstrate that mesh refinement increases structural density,
connectivity, and geometric complexity. The analyzed geometries exhibited
predominantly isotropic behavior and morphometric values compatible with ranges
reported for human trabecular bone, supporting the biomimetic relevance of the
proposed approach.

It was concluded that the developed computational model enables the reproducible
generation of scaffolds with controlled porosity, providing a consistent methodological
basis for future applications and advancing scaffold design strategies in bone tissue

engineering.

Keywords: Biomimetic scaffold; Generative design; Voronoi diagram; Trabecular

structure; Bone tissue engineering.
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1. Introdugao

A engenharia de tecidos tem-se consolidado como uma das areas mais promissoras
da medicina regenerativa, por buscar desenvolver solugbes inovadoras para a
reparagao ou substituicdo de tecidos e 6rgaos danificados. Essa area surge como uma
alternativa diante do crescente numero de amputagdes, neoplasias e demais
condi¢cbes degenerativas que comprometem a qualidade e a continuidade da vida
humana.

Dentro desse campo, os scaffolds (ou arcabougos) desempenham papel central,
sendo projetados para atuar como matrizes que permitem a adesao, proliferacédo e
diferenciagao celular, além de promover a deposicdo de matriz extracelular até que o
tecido nativo se regenere de forma funcional (LANGER; VACANTI, 1993; O’'BRIEN,
2011). Assim, os scaffolds representam uma ponte entre a biologia celular e as
tecnologias de manufatura de biomateriais, unindo ciéncia dos materiais, design e
biotecnologia.

Um dos fatores mais determinantes para o desempenho desses arcaboucos é a
arquitetura porosa, pois a presencga, distribuicdo e interconectividade dos poros
influenciam diretamente nos processos essenciais a regeneragao tecidual, como o
transporte de nutrientes, a difusdo de gases, a remocao de metabdlitos e a formagao
de vasos sanguineos (HUTMACHER, 2000; KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005). No
caso da engenharia de tecidos 6sseos, a porosidade adquire relevancia adicional, por
estar diretamente relacionada a resisténcia mecanica e a permeabilidade estrutural,
que devem coexistir de modo equilibrado para permitir a colonizagao celular e a
neoformacéao 6ssea (HOLLISTER, 2005).

Apesar de amplamente reconhecida, a importancia do controle morfolégico ainda
enfrenta limitagbes quanto as estratégias de projeto e caracterizagao estrutural. E as
abordagens baseadas em design generativo permitem criar geometrias complexas e
adaptativas, inspiradas em padrdes naturais e principios de biomimetismo.

Entre essas abordagens, destaca-se o uso dos Diagramas de Voronoi, cuja
formulacdo matematica descreve subdivisbes espaciais que se aproximam de
padroées bioldgicos observados em sistemas celulares, trabéculas dsseas e estruturas
naturais hierarquicas (GIBSON; ASHBY; HARLEY, 2010; WANG, 2019). Essa
estratégia de modelagem oferece controle preciso sobre o tamanho, a distribuigédo e

a conectividade dos poros, aproximando-se da complexidade observada na anatomia.
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Foi evidenciada por Herath et al. (2021) a possibilidade do uso de scaffolds
biomiméticos, com design desenvolvido a partir do Diagrama de Voronoi, para o
tratamento de um paciente com grande defeito 6sseo, maior que 3 cm, proveniente
da remocao de um tumor. Defeitos 6sseos dessa magnitude dificilmente se regeneram
espontaneamente, o que favorece o emprego desse método para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.

A partir do exposto, o presente trabalho propde a integragéo entre design generativo
e analise morfolégica digital, por meio de um fluxo metodolégico que envolve a
modelagem paramétrica, a segmentagao volumétrica e a quantificagao tridimensional
de propriedades estruturais do modelo computacional do scaffold. Nesse contexto,
sera possivel verificar como os parametros selecionados influenciam aspectos como
porosidade, conectividade e anisotropia, 0 que contribuira para o aprimoramento de
metodologias mais precisas na concepgédo de scaffolds biomiméticos aplicados a

engenharia de tecidos, antes de sua fabricacao.

2. Objetivos
Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento de
um modelo computacional tridimensional, com foco em sua aplicagao potencial na
engenharia de tecidos 6sseos, por meio da integragao entre o design generativo e a
analise morfologica digital.
De forma mais detalhada, os objetivos especificos incluem:
1. Explorar conceitos de design generativo e sua aplicabilidade no
desenvolvimento de geometrias biomiméticas;
2. Modelar scaffolds utilizando algoritmos baseados em diagramas de Voronoi,
avaliando parametros relacionados a distribuigdo, forma e interconectividade dos
poros;
3. Quantificar propriedades morfoldgicas tridimensionais por meio de softwares,
para analisar volume, porosidade, espessura trabecular, conectividade e
anisotropia e complexidade estrutural.
Com isso, espera-se contribuir para o avango de metodologias de projeto que
incorporem maior flexibilidade, e controle na concepg¢ao de scaffolds e na analise
morfolégica digital, respondendo a uma demanda crescente por solugdes mais

eficazes no ambito da regeneragéo dssea.
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3. Revisao da Literatura

3.1 Engenharia de tecidos e biomateriais
O mundo hoje enfrenta um crescimento no numero de amputagdes e cirurgias
ortopédicas, devido a fatores como o envelhecimento, o aumento do numero de
pacientes com diabetes e hipertensdo, e acidentes de transito cada vez mais
recorrentes (SBACV, 2023). Diante disso, as técnicas, procedimentos cirurgicos,
ferramentas e materiais utilizados precisam ser renovados constantemente para
atender a essa demanda, que tém impactos severos no bem-estar e recuperagao dos
pacientes.
Torna-se necessario analisar essa problematica de forma abrangente, buscando nao
apenas mitigar os danos causados por esses procedimentos cirurgicos, como também
restaurar, na medida do possivel, o corpo ao seu estado original. Neste contexto, a
engenharia de tecidos configura-se como uma area interdisciplinar que integra os
conceitos da engenharia e ciéncias biologicas, com o propdésito de desenvolver
tecidos, estruturas e materiais bioldgicos ou biocompativeis, que possam ser
implantados no corpo humano, visando o tratamento de lesdes e doencas (LANGER,
2000).
Uma das ferramentas utilizadas pela engenharia de tecidos sao os arcabougos, ou
scaffolds, que sao estruturas tridimensionais, cuja finalidade é fornecer o suporte fisico
para adesdo e crescimento celular, guiando a formagdo do novo tecido. Essas
estruturas podem ou nao ter a adicdo de fatores de crescimento, ions, farmacos, ou
células que através de diferentes estimulos mecanicos e quimicos, favorecam o
crescimento do tecido a ser recuperado, conforme mostrado na Figura 1 (O'BRIEN,
2011).
Contudo, os scaffolds muitas vezes ainda sao desenvolvidos sem a otimizacao de sua
arquitetura interna e sem porosidade controlada, dificultando a vascularizagcéo e
crescimento de células que auxiliardao na regeneragcdo (ROUWKEMA,;
KHADEMHOSSEINI, 2016). Avancgos tecnolégicos, tém permitido o desenvolvimento
de estruturas porosas, que se aproximam mais da arquitetura natural dos tecidos
bioldgicos.
Nos ultimos anos, a manufatura aditiva, comumente conhecida como impressao 3D,
tem se consolidado como uma tecnologia transformadora no campo da Engenharia
de Tecidos, sobretudo na criacao de estruturas porosas com arquitetura controlada.

Diferentemente das técnicas tradicionais de fabricacdo de scaffolds, como liofilizagao
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ou moldagem por solvente, que produzem poros de forma relativamente aleatéria e
com limitada uniformidade e conectividade, a manufatura aditiva permite projetar
digitalmente a macro e microarquitetura dos materiais, camada por camada, com

precisdo micromeétrica (GUPTA et al., 2021).

. e
f e

PS "~
e o ©
< e

o
Bioestimuladores
Células

Figura 1 — Elementos do scaffold. Fonte: Adaptado de Langer e Vacanti (1993).

Além disso, a manufatura aditiva permite integrar gradientes de porosidade e zonas
funcionais de um mesmo scaffold, possibilitando que regides especificas do material
apresentem propriedades mecanicas ou bioquimicas distintas, de acordo com as
demandas do tecido-alvo. Essa caracteristica € crucial para aproximar ainda mais os
implantes artificiais da arquitetura natural, promovendo ndo apenas a adesao e a
proliferagdo celular, mas também a orientagdo correta das células e a regeneragao
funcional do tecido (WANG et al., 2023).

Alinhada ao desenvolvimento das técnicas de manufatura, a escolha dos biomateriais
empregados é de extrema importancia para a producéo de scaffolds. Os biomateriais
podem ser classificados em polimeros, ceramicas e metais, cada um com
caracteristicas especificas que determinam sua aplicacido. Os polimeros, sintéticos ou
naturais, oferecem reprodutibilidade, facilidade de processamento e, no caso de
polimeros biodegradaveis, podem ser gradualmente substituidos pelo tecido

regenerado. Entre eles, destacam-se o acido polilactico (PLA), a policaprolactona
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(PCL) e o colageno, apreciados por sua biocompatibilidade e por sua interagéo celular
(DOMINGUES et al., 2021). As ceramicas bioativas, como a hidroxiapatita e o fosfato
tricalcico (B-TCP), mimetizam a fase mineral de tecidos como o osso, favorecendo a
adesao celular, a osteocondutividade e a integracdo com tecidos mineralizados
(ROSA et al., 2022).

Os metais e ligas metalicas, por sua vez, sédo utilizados em aplicagdes que exigem
alta resisténcia mecéanica, estabilidade dimensional e durabilidade, como implantes
ortopédicos, proteses articulares e pinos de fixacdo Ossea. Ligas de titanio, aco
inoxidavel e cobalto-cromo apresentam excelente resisténcia a corroséo e
compatibilidade biolégica, podendo servir tanto como suportes permanentes quanto
como estruturas de reforco em scaffolds hibridos. Ou, nos casos das ligas de
magneésio, serem bioabsorviveis, o que favorece a regeneragdo do tecido 6sseo
(MURR et al., 2012).

Os materiais devem atender a requisitos rigorosos de biocompatibilidade,
biodegradabilidade controlada, propriedades mecanicas adequadas e capacidade de
criar microambientes que favorecam a adesdo, a proliferacdo e a diferenciagao
celular. Ademais, a biocompatibilidade do material € um requisito fundamental,
assegurando que o scaffold e sua degradacao nao desencadeiem respostas imuno
inflamatdrias adversas. Por fim, sua biodegradabilidade deve ser programada para
ocorrer a uma taxa sincronizada com a neoformacido tecidual, transferindo
progressivamente a carga mecanica para o tecido regenerado até sua completa
reabsor¢cdo (REZWAN et al., 2006).

Esse principio de integragao funcional entre técnicas de manufatura, materiais e tecido
vivo reflete uma tendéncia mais ampla na engenharia de tecidos: a busca por solu¢des
que reproduzam, com maior fidelidade, os padrboes e comportamentos encontrados

na natureza.

3.2 Biomimetismo
Os progressos obtidos nas areas de biomateriais e manufatura tém permitido que a
engenharia biomédica, especialmente na fabricagdo de implantes médicos e na
engenharia de tecidos, desenvolva estruturas mais compativeis com o corpo humano
e capazes em determinado aspecto, de imitar a estrutura biolégica dos seres vivos, e

a esse processo se da o nome de biomimetismo, ou biomimetics em inglés. O estudo
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do biomimetismo situa-se na interse¢éo de varias areas, incluindo ciéncias bioldgicas,
quimica, fisica, biotecnologia, design e ciéncia dos materiais (SANCHEZ et al., 2005).
Neste contexto, torna-se importante distinguir o biomimetismo, da bioinspiragao
(bioinspiration). Segundo Rawlings, Bramble e Staniland (2012), ambas sé&o
abordagens encontradas na literatura para o desenvolvimento de solugdes
tecnolégicas baseadas na natureza. Estas se diferenciam quanto ao nivel de
similaridade entre a tecnologia criada pelo homem e a estrutura ou o processo
bioldgico. No biomimetismo, procura-se replicar fielmente as estruturas, processos ou
mecanismos naturais para resolver problemas humanos. Tendo como objetivo
complementar o melhor entendimento dos complexos fenédmenos presentes na
natureza. Ja na bioinspiracéo, a ideia € observar fendmenos naturais e adapta-los de
forma criativa, sem necessariamente copiar sua estrutura ou seu funcionamento.

O uso do biomimetismo no design de materiais € considerado uma das principais
promessas cientificas para o futuro. Naik e Singamaneni (2017) apontam a
importancia do uso da bioinspiracdo e biomimetismo, para a produgdo de
conhecimento cientifico, visto que, pelo menos, 14.000 artigos foram publicados sobre
o tema entre 2010 e 2017. Mesmo sendo considerado um campo de pesquisa recente,
tem oferecido enorme potencial para descobertas significativas, que irdo influenciar o
desenvolvimento de novos materiais, tecnologias e produtos, que vao desde a
mimetizacao de estruturas bioldgicas por impressao 3D, criagdo de tintas bioldgicas,
desenvolvimento de moléculas projetadas, até o controle de maquinas bioldgicas.

A natureza tem aperfeicoado, por meio da evolucgéao, diversas adaptacées encontradas
nos seres Vivos, as quais merecem atengdo do mundo académico, por oferecerem
uma ampla gama de oportunidades para o desenvolvimento de solugdes aos
problemas da humanidade. Havendo exemplos ja conhecidos, como no campo da
biotecnologia onde temos o desenvolvimento de farmacos como o Captopril,
desenvolvido a partir do veneno da cobra cascavel, assim como aplicagdes inéditas,
como na criacdo de superficies hidrofébicas e hidrofilicas feitas com polietileno
tereftalato (PET) reciclado, a partir da imitagdo da microestrutura encontrada na
carapacga do besouro Stenocara, como mostrado na Figura 2 (ZHUANG et al., 2024).
Sucintamente, o uso do biomimetismo tem oferecido novas oportunidades para o
desenvolvimento de tecnologias com grande potencial para revolucionar diversas
areas do conhecimento. Imitar a estrutura natural e fazer uso de mecanismos gerados

a partir de milhées de anos de evolugdo pode ser a melhor estratégia para o
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desenvolvimento de técnicas e produtos aplicaveis a medicina, engenharia, e areas

correlatas, o que justifica o uso desse recurso na elaboragao de scaffolds.

Figura 2 — Geometria da superficie da carapaga de (a) besouro-terrestre e (b) escaravelho. Adaptado
de HAN et al. (2016, p. 29).

Nesse contexto, o tecido 6sseo surge como uma das principais fontes de inspiragao
para abordagens biomiméticas na engenharia de tecidos. A complexa organizagao
hierarquica do osso, que combina resisténcia mecanica, leveza e capacidade de
regeneracgao, constitui um modelo natural ideal para o desenvolvimento de scaffolds
que buscam reproduzir ndo apenas sua morfologia, mas também suas propriedades

funcionais.

3.3 Fisiologia, Histologia e Regeneracio do Tecido Osseo
A primeira vista, pode-se pensar que o0 0sso é um tecido morto ou inerte; porém, trata-
se de um tecido dinamico, em constante transformacao, com atividade metabdlica, se
remodelando e se reparando. O osso pode ser classificado em cortical, sendo
conhecido como 0sso compacto, que apresenta organizagao em sistemas de Havers
(osteonas) e garante resisténcia mecéanica e suporte ao esqueleto. Ja o 0sso
trabecular (esponjoso) caracteriza-se por elevada porosidade e interconexao entre
trabéculas, desempenhando papel essencial na dissipagdo de cargas e no
metabolismo &ésseo, conforme mostrado na Figura 3. Essa arquitetura hierarquica

confere ao 0sso uma combinacdo Unica de leveza estrutural e resisténcia,
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frequentemente adotada como modelo em projetos de engenharia de tecidos
(ABRAHAMSOHN, 2016, p. 112).

Do ponto de vista histolégico, o tecido 6sseo é um tipo de tecido conjuntivo, que possui
matriz extracelular abundante, sendo essa mineralizada por meio de uma grande
quantidade de fibras de colageno do tipo | associadas a fosfato de calcio. Além disso,
o tecido 6sseo é especializado e desempenha fungdes fundamentais para o
organismo, incluindo suporte estrutural, protecdo de 6rgados vitais, armazenamento
mineral, participagdo na homeostase do calcio e fosforo, além de servir como local da
hematopoese por meio da medula dssea, sendo o principal componente do esqueleto

de vertebrados.

Osso compacto m
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Figura 3 — Localizagdo de osso compacto e 0sso esponjoso em um o0sso chato. Adaptado de
JUNQUEIRA et al. (2023, p. 144).

Os ossos sao estruturas com elevada dureza, resisténcia a deformagao e a torgao.
Constantemente se remodelando pelo equilibrio entre trés principais tipos celulares:
osteoblastos, responsaveis pela sintese de matriz 6ssea; osteoclastos, encarregados
da reabsorgao; e osteocitos, que atuam na manutengdo e regulagdo da atividade
osteoblastica e osteoclastica, o que pode ser visto na Figura 4 (JUNQUEIRA et al.,
2023).

A regeneragao 6ssea ocorre por meio de dois mecanismos principais: a ossificagao
intramembranosa e a ossificagcdo endocondral. Em defeitos de pequena escala, o
tecido d&sseo apresenta elevada capacidade de regeneracdo espontanea,
remodelando-se até recuperar sua forma e fungao originais. Entretanto, em defeitos
criticos — aqueles cujo tamanho excede a capacidade de reparo natural — torna-se
necessaria a utilizagdo de estratégias auxiliares, como enxertos e scaffolds
(HUTMACHER, 2000).

Os scaffolds surgem como estruturas tridimensionais que visam mimetizar a matriz
extracelular do tecido 6sseo, fornecendo suporte para a adesdo, a proliferacéo e a

diferenciagao celular. Para que sejam eficazes, esses arcabougos devem apresentar
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distribuicdo adequada de tamanho de poros (com espessura trabecular média entre
120 e 200 pm, e espagcamento trabecular entre 615 e 850 pm), conforme
HILDEBRAND et al. (1999), alta porosidade (geralmente entre 50 e 90%), e elevado
grau de interconectividade, sendo esses parametros necessario para permitir a
infiltragcdo celular, a vascularizagdo e a difusdo de nutrientes e metabdlitos
(KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005). Além disso, a geometria do scaffold exerce
influéncia direta sobre a integragdo com o tecido hospedeiro, sendo a arquitetura
trabecular do osso uma referéncia para o design de biomateriais aplicados a
regeneracao (O'BRIEN, 2011).
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Figura 4 — Células do tecido 6sseo. Adaptado de JUNQUEIRA et al. (2023, p. 145).

Com o avango das ferramentas computacionais, especialmente do design generativo,
tornou-se possivel desenvolver modelos digitais de scaffolds que imitam padroes
biolégicos, como os obtidos a partir de diagramas de Voronoi. Esses modelos
permitem simular e ajustar parametros geométricos com precisdo, como porosidade
global, tamanho e distribuicdo de poros e interconectividade, favorecendo a
aproximacao entre o comportamento estrutural do scaffold e as caracteristicas
fisiologicas do tecido 6sseo (HUTMACHER, 2000; KARAGEORGIOU; KAPLAN,
2005). Assim, a integracao implante—tecido passa a ser pensada nao apenas a partir
do material empregado, mas também da geometria resultante. Aspecto que conecta
diretamente a fisiologia e a histologia 6ssea ao desenvolvimento de novos

biomateriais e implantes.
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No entanto, a abordagem convencional no desenvolvimento de implantes ainda
enfrenta desafios criticos. O uso de materiais com alto modulo de elasticidade, embora
garanta a durabilidade, apresenta uma desvantagem crénica: o fenbmeno de stress
shielding. Esse processo leva a diminuicdo da densidade éssea e ao consequente
risco de fraturas no local do implante, o que evidencia a necessidade de inovar nao
apenas nos materiais, mas, fundamentalmente, na arquitetura e no design dessas

estruturas.

3.4 Desafios: Stress-shielding

Um dos grandes desafios no desenvolvimento de scaffolds para a regeneracao de
tecidos e de implantes na protética esta justamente na compatibilidade destes com o
tecido vivo. Especificamente no caso do tecido ésseo, uma das grandes questdes é o
efeito de stress shielding, ou remodelacéo éssea proximal adaptativa, em portugués.
O stress shielding ocorre na interface osso-implante, especialmente em implantes
ortopédicos. Trata-se da redugéo da densidade 6ssea (osteopenia) no osso ao redor
do implante, decorrente da diferenca nas propriedades mecéanicas entre o implante e
0 0SS0, 0 que leva a uma distribuicdo desigual de carga. Se o modulo de elasticidade
do implante for maior que o do 0sso, ele absorvera mais estresse, reduzindo a carga
no 0sso e podendo resultar em perda de densidade 6ssea ao longo do tempo. As
consequéncias incluem o enfraquecimento da estrutura e aumento do risco de
fraturas.

Conforme descrito na Lei de Wolff a mais de um século, os ossos se adaptam e
remodelam por processos como aposicao, interposicao e reabsorgao, em resposta as
cargas a que sao submetidos (WOLFF, 1986). O osso adaptasse-se as condi¢des de
carga impostas a ele por meio da mecanotransdugdo, um complexo processo pelo
qual diferentes tipos de células, como as ésseas e cardiacas, convertem sinais
mecanicos de tensao, carga e pressao em respostas bioldgicas. Diversas proteinas e
estruturas celulares estdo envolvidas nesse processo, afetando o nucleo e a
expressao genética da célula como respostas aos estimulos do meio extracelular.
Trata-se também de um importante mecanismo para a compreensao de doencgas
(MARTINO et al., 2018).

Por conta desses intricados mecanismos bioldgicos, fatores como o material do
implante, sua rigidez, rugosidade superficial e relagdo de contato entre o0 osso e

implante influenciam o efeito de stress shielding. A rugosidade superficial dos
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implantes desempenha papel importante na distribuicdo das tensdes de cisalhamento
no tecido 6sseo circundante. A maior rugosidade da superficie eleva as tensdes de
cisalhamento na regido, podendo aumentar a osseointegragéo, ou seja, 0 processo
de cicatrizacdo 6ssea ao redor de um implante. Ademais, outros fatores, como uma
baixa relagdo de contato osso-implante, sao identificados como fatores criticos para o
aumento do efeito de stress shielding, reduzindo a estabilidade do implante e
favorecendo o aparecimento de fraturas periprotéticas. E, portanto, fundamental
aumentar a taxa de contato com o osso em nivel microscépico, para aumentar a
longevidade do implante, aumentar a osseointegracao e reduzir o efeito de stress
shielding (RAFFA et al., 2019).

O sucesso do uso de implantes ortopédicos a longo prazo depende intrinsecamente
das propriedades mecanicas do implante e de sua interagdo com as caracteristicas
do tecido circundante. Sendo assim, a interagao entre implante e tecido vivo pode ser
beneficiada com o uso de designs que se aproveitem da estrutura biolégica do osso,
sobretudo da morfologia do osso trabecular e cortical, o que tem sido possivel com o

uso de modelos computacionais que usam ferramentas e conceitos matematicos.

3.5 Diagrama de Voronoi

A construgcdo do modelo depende de complexas formulagdes geométricas para que
possa ser fabricado por impressdo 3D. O uso dos Diagramas de Voronoi (DV), tem
sido uma solucédo para o desenvolvimento de scaffold que possam biomimetizar a
intrincada estrutura das trabéculas do osso esponjoso.

De acordo com Okabe et al. (1995), o Diagrama de Voronoi, ou Voronoi-Tesselation
em inglés, pode ser aplicado em uma grande variedade de contextos, da astronomia
e biologia até a estrutura cristalina de um dado material, indo muito além da
matematica pura. Isso se deve as propriedades fundamentais do Diagrama de
Voronoi, em que os vértices das células de Voronoi estao equidistantes de pelo menos
trés pontos iniciais, formando um padréo circular, como visto na Figura 5.

Essa caracteristica faz com que os vértices sejam locais ideais para a localizagao de
objetos em sistemas em equilibrio ou em busca de uma configuragao 6tima, o que
confere a capacidade de capturar padroes de proximidade e de equilibrio. Devido a
essas caracteristicas, o diagrama de Voronoi € uma das principais formas de

desenvolver modelos computacionais de estruturas topoldgicas.
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O projeto de estruturas topoldgicas caracteriza-se por geometrias altamente
complexas que otimizam as propriedades mecanicas dos materiais empregados, com
grande aplicagdo na engenharia biomédica. Atualmente, muitos métodos se baseiam
na imitagdo de estruturas naturais, mas ndo conseguem replicar plenamente seu
desempenho, e seu potencial ainda nao foi plenamente explorado. Existindo, portanto,
grandes desafios quanto ao seu processamento computacional, a fabricagcdo e a

reprodutibilidade.

Figura 5 — Diagrama de Voronoi. Adaptado de OKABE et al. (1995, p. 46).

A definigdo do Diagrama de Voronoi, segundo Okabe et al. (1995), é um conjunto de
dois ou mais pontos distintos no plano euclidiano, associando todas as localizagdes
nesse espago ao membro mais préximo do conjunto de pontos com relagao a distancia
euclidiana. O resultado é uma tecelagem (tesselation) do plano em um conjunto de
regides associadas ao conjunto de pontos. Essa tecelagem é o diagrama de Voronoi
planar ordinario gerado pelo conjunto de pontos, e as regides que constituem o
diagrama de Voronoi sdo denominados poligonos de Voronoi.

Ainda de acordo com os autores, sendo P = {p1,p2,..,pn}c R%, onde2<n<ow e
p; #p; para i #j,,j €I,. O poligono de Voronoi pode ser dado pela regido

apresentada na Equacao 1:

V) = {1l x=x; |l <l x = x;l| para j # i, j € I} (1)

E o conjunto, ou regiao, pela Equagao 2:

V= {V (pl):---: % (pn)} (2)
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O DV particiona o espago em regides, onde cada regiao € formada pelos pontos que
estdo mais proximos de um determinado ponto p; € P do que de qualquer outro ponto
p; € P, com i # j. O diagrama €, entdo, a colegéo de todas as regides de Voronoi em
células de Voronoi.

O Diagrama de Voronoi, tem sido uma ferramenta efetiva para lidar com os desafios
do desenvolvimento de scaffolds, pois proporciona a criagdo de modelos com
porosidade controlada, nos quais é possivel controlar também o tamanho dos poros,
fornecendo espacgos para que haja o crescimento celular 6sseo (osteogénese), e para
gue Novos vasos sanguineos possam irrigar a regido (angiogénese). Fatores esses,
muitas vezes desconsiderados em trabalhos sobre o desenvolvimento de scaffold a
partir de estruturas sem porosidade controlada (FANTINI; CURTO, 2017).

O controle da porosidade pode ser obtido por meio da distribuicdo dos pontos (seeds)
inseridos no modelo, uma vez que o DV é determinado pela quantidade desses
pontos. Esse controle é essencial para a modelagem bem-sucedida de scaffolds com
poros irregulares, cuja principal vantagem, em relagdo aos scaffolds de poros
regulares, € a capacidade de biomimetizar o tecido dsseo por meio da geragao de um
gradiente de porosidade. Esse gradiente reproduz a transigdo entre as regides cortical
e esponjosa do 0sso, possibilitando a otimizagédo das propriedades mecanicas. Como
resultado, reduz-se a discrepancia entre os modulos de elasticidade do osso e do
implante, minimizando o efeito de stress shielding (ZOU; GONG; GAO, 2022).

Dessa forma, observa-se que a aplicacao de diagramas geométricos, como o de
Voronoi, abre caminho para estratégias mais avangadas de concepgao estrutural no
design de scaffolds. Entre essas estratégias, destaca-se o design generativo, que
permite explorar geometrias complexas de forma eficiente, otimizando propriedades e

funcionalidades.

3.6 Design generativo
O design generativo (GD) € um processo iterativo e bioinspirado que utiliza programas
computacionais (softwares) para gerar solugdes a partir de um conjunto de restrigbes
e parametros ajustados pelo projetista. O foco ndo estd em produzir um Unico
resultado para uma aplicacdo especifica, mas em desenvolver, por meio desse
processo, um algoritmo capaz de gerar multiplas solugdes, variando as saidas do
sistema conforme os parametros de entrada e as restricbes sao modificados.

Essencialmente, o GD fundamenta-se na ideia de produzir modelos geométricos por
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meio de algoritmos que geram cédigo-fonte, posteriormente interpretado por um
computador para a geragao da geometria. Uma vez que o resultado é avaliado pelo
projetista, este decide se os parametros serdo modificados ou n&o, como
esquematizado na Figura 6 (FANTINI; CURTO, 2017).

Para Krish (2010), o design generativo surge como proposta para a utilizagado do
desenho auxiliado por computador (CAD) nas fases iniciais do design, como forma de
auxiliar os projetistas a explorar diferentes possibilidades do projeto. Ainda pouco
difundido na engenharia, tem sido mais amplamente utilizado no campo da
arquitetura, onde o CAD costuma ser utilizado apenas na implementagao e na analise,
nas fases posteriores do desenvolvimento. Apesar de ndo haver uma definigdo bem
estabelecida quanto aos métodos de sua implementacio, sua relevancia tem sido

amplamente reconhecida.
ldeia ——> Algoritmo ——> Parametros ——> Cddigo-fonte —— Resultado
s T s /‘\

Modificar

Avaliar

Projetista €

Figura 6 — Processo do design generativo. Adaptado de KRISH (2010, p. 91).

No presente trabalho, emprega-se o método proposto por Fantini, Curto e De
Crescenzio (2016), e posteriormente refinado por Fantini e Curto (2017), que utiliza
softwares como o Grasshopper®, um editor grafico de algoritmos concebido para
simplificar e esquematizar o processo de criagado de algoritmos por meio de abas e
painéis, que sao representagdes graficas das entradas e paradmetros a serem
inseridos ou modificados. O fluxo de trabalho (workflow), bem como a disposigéo e a
conexao desses painéis, determina a sequéncia légica para a estruturagdo do
algoritmo. O Grasshopper, por sua vez, esta integrado a uma ferramenta de
modelagem CAD chamada Rhinoceros 3D®, popularmente conhecida como Rhino,
que gera visualmente as saidas obtidas por meio do fluxo de trabalho do Grasshopper.
Por esse método, torna-se possivel produzir scaffolds biomiméticos de forma
personalizada, com controle de porosidade, forma, tamanho e espessura, uma vez

que a utilizagdo dos Diagramas de Voronoi é simplificada por meio do GD e pela facil
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visualizagado no Grasshopper. O que pode ser extremamente vantajoso e interessante
no ambito da saude publica, onde ha caréncia de implantes e préteses que precisam
ser fabricados sob medida, considerando as medidas antropométricas do paciente
(FAVERO, 2023).

A criagao dessas estruturas digitais, contudo, representa apenas a etapa inicial do
processo. Para que os modelos gerados possam ser efetivamente aplicados em
contextos biomédicos, € necessario compreender suas propriedades. Sendo
imprescindivel analisar a morfologia das estruturas desenvolvidas, pois os parametros
obtidos por meio da modelagem computacional influenciam diretamente o

desempenho biolégico e mecanico dos scaffolds.

3.7 Analise morfolégica do scaffold

A caracterizacdo morfoldgica na engenharia de tecidos busca compreender como
fatores como porosidade, interconectividade, anisotropia e espessura das paredes
interferem na interacdo entre o tecido e o scaffold, na difusdo de nutrientes e na
capacidade de regeneracgao tecidual.

A porosidade é frequentemente considerada um dos fatores mais criticos, pois afeta
simultaneamente a permeabilidade ao fluxo de fluidos que transportam nutrientes e a
resisténcia mecanica do material. Estudos indicam que poros interconectados e com
dimensdes adequadas — superiores a 100 um e, preferencialmente, acima de 300
pm — favorecem a vascularizagao e o crescimento celular no interior do scaffold, além
de promoverem trocas metabdlicas mais eficientes A existéncia de canais interligados
dentro da estrutura favorece a orientagao celular, o que é essencial ndo apenas para
a regeneragao 0ssea e cartilaginosa, mas também para tecidos de alta complexidade,
como o nervoso (KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005).

Estruturas com paredes lisas e densas tendem a falhar na indugao da formacao éssea,
enquanto as com paredes rugosas e porosas favorecem a osteogénese. Essa
diferenca se deve ao aumento da area superficial disponivel, o que potencializa a
adsorcao de proteinas osteoindutivas, as trocas idnicas e a formagao de apatita
semelhante a mineralizagdo natural do osso. Outros fatores, como a
macroporosidade, caracterizada por poros com diametro superior a 450 um,
influenciam diretamente os resultados osteogénicos. Embora, estudos demonstrem

que a microporosidade (poros menores que 10 um) e a rugosidade das paredes dos
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poros também desempenham papéis cruciais (HOLLISTER, 2005; KARAGEORGIOU;
KAPLAN, 2005).

Outro fator relevante é a anisotropia, que reflete o grau de orientagdo da
microestrutura. Em tecidos como o osso trabecular, a anisotropia é responsavel pela
adaptacao as cargas mecanicas locais, e sua reprodug¢ao em scaffolds pode contribuir
para a melhoria da resposta biomecanica e para a redugao do stress shielding. O
tecido 6sseo apresenta comportamento anisotrépico, com resisténcias distintas
conforme a dire¢cdo da tensao aplicada. Ele suporta bem forgas longitudinais de tragao
e compressdo, mas € menos resistente a forgas transversais. Essa caracteristica
decorre de sua estrutura hierarquica, que vai das ligagbes colagénicas em escala
nanométrica até a microestrutura, conferindo resisténcia a fratura por meio de
mecanismos de dissipagdo de energia. A anisotropia 6ssea resulta das diferengas
entre o 0sso trabecular, que proporciona resisténcia a flexao, e o osso cortical, que
garante resisténcia a compressao. Essa orientagao microestrutural € influenciada por
variagbes locais na forma, na densidade e na mineralizagdo das trabéculas,
adaptando-se continuamente as forcas mecanicas, conforme a lei de Wolff. Diversos
estudos tém relatado as propriedades anisotrépicas do tecido 6ésseo em diferentes
niveis estruturais (DATTA et al., 2019; TONNDORF; AIBIBU; CHERIF, 2022).

Os diversos fatores da analise morfolégica podem ser estudados por meio de multiplas
abordagens, que vao de técnicas de microscopia e microtomografia computadorizada
(WCT) até métodos computacionais de analise digital tridimensional. Entre as
ferramentas disponiveis, destacam-se softwares especializados que permitem
quantificar, de forma nao destrutiva, caracteristicas geométricas complexas e avaliar
a relacdo entre a microestrutura do scaffold e seu desempenho funcional, como
ilustrado na Figura 7. Essas analises fornecem informagdes fundamentais para a
otimizacdo do design de scaffolds, pois permitem correlacionar os parametros
estruturais com propriedades mecéanicas e biologicas desejaveis. Assim, a
caracterizagao morfolégica ndo apenas valida o processo de modelagem e fabricagao,
mas também orienta o aprimoramento de geometrias biomiméticas mais adequadas
a regeneragéo tecidual (MULLER et al., 1998; DOUBE et al., 2010).

Sendo assim, a arquitetura interna do scaffold, definida pelo seu tamanho, forma,
interconectividade e textura, constitui um fator determinante para o sucesso da

regeneracgao tecidual. Os scaffolds projetados digitalmente, ao aliarem controle
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geomeétrico e propriedades biomiméticas, apresentam-se como uma das abordagens

mais promissoras para estratégias de regeneracao tecidual.

Figura 7 — Anadlise da espessura trabecular. Adaptado de DOUBE et al. (2010, p. 1078).

Os conceitos e técnicas discutidos até entao, incluindo a estrutura morfolégica do osso
trabecular, o design generativo aplicado juntamente com ferramentas matematicas
para o desenvolvimento de scaffolds, e a analise morfologica, fornecem a base tedrica
necessaria para a execucao deste estudo.

Dessa forma, a préxima secao descreve em detalhes os materiais, softwares, métodos
de modelagem e técnicas de analise adotados, com o objetivo de reproduzir scaffolds
biomiméticos e avaliar, com precisdo e reprodutibilidade, suas propriedades

morfoestruturais.

4. Materiais e Métodos

4.1 Resumo metodolégico
A presente secao descreve os materiais, as ferramentas e os procedimentos
empregados no desenvolvimento e na analise dos scaffolds propostos neste estudo.
O trabalho foi conduzido com base em uma abordagem computacional, fundamentada
nos principios do design generativo e na modelagem biomimética paramétrica.
Inicialmente, definiram-se os parametros geométricos e as condi¢des de contorno

para a geragao das estruturas tridimensionais. Em seguida, os modelos foram
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produzidos e avaliados quanto as suas propriedades estruturais e morfoldgicas,
utilizando softwares especificos e métodos de analise digital.

O processo metodolodgico foi estruturado em quatro etapas principais. Primeiramente,
realizou-se a modelagem computacional dos scaffolds por meio dos softwares
Rhinoceros 3D e Grasshopper, utilizando diagramas de Voronoi como base
geométrica para a geragcao de estruturas aleatérias e interconectadas. Essa
abordagem possibilitou o controle paramétrico de variaveis como porosidade,
espessura das paredes e distribuicdo dos elementos estruturais, permitindo o
desenvolvimento de modelos com caracteristicas morfolégicas ajustaveis e
compativeis com o tecido dsseo trabecular.

Na segunda etapa, os modelos foram exportados em formato STL (Stereolithography),
preservando sua geometria e escala, de modo a possibilitar analises subsequentes.
Ainda nessa etapa, as malhas geradas e salvas em STL foram tratadas utilizando o
software Meshmixer®, onde se tratou as malhas para transforma-las em sdlidos,
removendo quaisquer descontinuidades, aberturas ou espessura nula, o que a
caracteriza como um objeto ndo sélido.

Na sequéncia, os arquivos foram processados, tratados e avaliados por meio do
software ImageJ® com o plugin BoneJ®, uma ferramenta amplamente utilizada para
a caracterizagao de estruturas porosas tridimensionais. As analises contemplaram
parametros quantitativos como espessura e espacamento trabecular, porosidade,
conectividade, dimensao fractal, anisotropia e fragao de volume ésseo.

Por fim, os dados obtidos foram organizados e interpretados de forma a estabelecer
relacbes entre as caracteristicas geométricas dos scaffolds e propriedades
morfoloégicas relevantes para a regeneracédo éssea, permitindo avaliar o potencial

biomiméticos e funcional dos modelos gerados.

4.2 Softwares e recursos computacionais utilizados
O desenvolvimento e a analise dos modelos computacionais foram realizados com o
uso de diferentes softwares, cada um desempenhando fungdes especificas nas
etapas de modelagem, tratamento e caracterizacdo digital das estruturas
tridimensionais.
As etapas de modelagem, processamento e analise computacional foram realizadas
em um computador pessoal equipado com processador Intel® Core™ i3-5005U (2.00

GHz), 8 GB de memdria RAM, unidade de armazenamento SSD Corsair Force LE de
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224 GB e placa grafica integrada Intel® HD Graphics 5500, operando em sistema
operacional 64 bits.

Inicialmente, empregou-se o Rhinoceros 3D® (versdo 8.8, Robert McNeel and
Associates, EUA), software amplamente utilizado em modelagem paramétrica e
design generativo, em conjunto com o Grasshopper® (versao 1.0.0007), seu ambiente
de programacao visual integrado. Essa combinagao permitiu a criagédo e o controle
preciso das geometrias tridimensionais dos scaffolds, possibilitando ajustes
paramétricos de variaveis como o numero de pontos, a distribuicdo espacial e a
espessura das paredes estruturais.

Em seguida, as malhas dos modelos STL foram refinadas e tratadas no Autodesk
Meshmixer® (versado 3.5, Autodesk Inc., EUA), utilizado para operagdes de reparo,
conversédo e refinamento de malhas triangulares STL.

Os arquivos no formato STL foram importados no 3D Slicer® (versao 5.6.2, Slicer
Community, EUA), onde foram convertidos em imagens binarias segmentadas,
adequadas ao processamento e a analise volumétrica. Essa etapa foi essencial para
a transicdo do modelo geométrico para a representagdo voxelizada necessaria as
analises morfométricas.

As imagens resultantes foram entao analisadas no ImageJ® (versado 1.54f, National
Institutes of Health, EUA), um software de dominio publico voltado ao processamento
e a analise de imagens cientificas. O plugin BoneJ® (versao 2.17.0) foi empregado
para a segmentacdo, binarizagdo e quantificacdo de parametros estruturais, como
volume, area superficial, conectividade e anisotropia, com base na morfometria 3D
dos modelos digitais.

Essa combinagédo de ferramentas possibilitou a integragdo entre design generativo,
tratamento geométrico e analise morfolégica digital, garantindo a consisténcia dos

resultados em cada etapa do estudo.

4.3 Modelagem paramétrica e geragao dos scaffolds
A modelagem paramétrica consistiu na geragdo de scaffolds tridimensionais
inspirados na geometria do osso trabecular, com base em diagramas de Voronoi 3D.
Essa abordagem foi selecionada por sua capacidade de gerar padrdes irregulares,
interconectados e biomiméticos, reproduzindo a heterogeneidade e a complexidade
da microarquitetura éssea (FANTINI; CURTO; DE CRESCENZIO, 2016).
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O processo iniciou-se com a definicdo de um volume cubico de referéncia (10 x 10 x
10 mm) conforme a metodologia aplicada por Fantini e Curto (2017), no qual pontos
foram distribuidos pseudoaleatoriamente, representando os centros das células de
Voronoi (seeds). A quantidade de pontos variou entre as amostras, permitindo
observar o efeito da densidade de células na porosidade e na conectividade do
scaffold. Em um primeiro momento, criaram-se amostras com fatores de escala
diferentes (0,75 e 1,00) para analisar se ele afetaria a densidade da malha ou se era
efetivamente necessario, como descrito por Fantini, Curto e De Crescenzio (2016) em
seu primeiro trabalho. Entretanto, ndo foram observadas diferencgas significativas na
densidade da malha nem em sua geometria que justificassem a utilizagao de fatores
de escala distintos. Resultado semelhante foi reportado por Fantini e Curto (2017),
quando modificaram o algoritmo em trabalho posterior. A partir dos pontos
distribuidos, o algoritmo de Voronoi gerou um conjunto de células tridimensionais
delimitadas por faces poligonais.

A Figura 8 ilustra, de forma esquematica, o processo de formagédo do diagrama de
Voronoi. Em (A), observa-se a distribuicdo inicial dos pontos iniciais (seeds) no
dominio bidimensional. As etapas intermediarias (B), (C), (D) e (E) representam a
expansao progressiva de circunferéncias centradas em cada ponto gerador, as quais
crescem simultaneamente até que suas intersegcdes definam os limites equidistantes
entre pontos adjacentes. Por fim, em (F), apresenta-se o diagrama de Voronoi
completamente formado, delimitado pelas fronteiras resultantes dessas interagdes

geomeétricas.
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Figura 8 — Representacédo 2D da formacéo do diagrama de Voronoi. Fonte: FANTINI, CURTO E DE
CRESCENZIO (2016), pag. 3.
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As bordas dessas células foram entdo convertidas em superficies tubulares, formando
a malha estrutural do scaffold. Em seguida, foram ajustados os parametros de
espessura de parede, diametro do canal e nivel de suavizagéo, de forma a garantir a
continuidade topoldgica e a compatibilidade com o formato STL.

Embora o presente estudo se baseie na metodologia proposta por Fantini e Curto
(2017), foram implementadas algumas adaptagcbes para aprimorar o realismo
morfolégico do modelo gerado.

A principal modificacédo refere-se a etapa de geracdo das células de Voronoi e ao
tratamento das suas arestas. Diferentemente do modelo original, em que as arestas
das células apresentam intersecgbes internas e sobreposicdo de volumes, foi
desenvolvido um filtro de pontos adicional que atua na suavizacdo da malha,
resultando em uma estrutura mais continua e com conexdes trabeculares visivelmente
mais organicas. Esse filtro foi ajustado de forma empirica, a partir da observagao
qualitativa dos resultados gerados e da realizagdo de testes sucessivos, buscando
minimizar a ocorréncia de cruzamentos entre arestas adjacentes. Essa adaptagao
reduziu tais intersec¢des, promovendo uma morfologia mais biomimética e condizente
com a organizacgao espacial das trabéculas 6sseas, o que sera discutido nos proximos
toépicos. A apresentagdo dos resultados obtidos neste trabalho também incluira a

comparagao entre os modelos gerados.

4.4 Anadlise dos componentes utilizados por Fantini e Curto (2017)

O Grasshopper é uma plataforma de modelagem algoritmica integrada ao
Rhinoceros® 3D, utilizada para a criagdo de geometrias paramétricas e generativas.
Por meio da combinagcdo de componentes légicos e geométricos, o software permite
a construcdo de modelos tridimensionais complexos controlados por variaveis
numeéricas, relacdes espaciais e operagdes topologicas.

Os componentes funcionam como blocos interconectados que processam dados
geométricos em sequéncia, possibilitando a manipulagdo precisa de volumes,
superficies e malhas. Os componentes utilizados por Fantini e Curto (2017), séo
apresentados na Tabela 1.

O componente “Box” define volumes cubicos ou retangulares que podem servir como
limites espaciais (bounding boxes) para a geragao de pontos e células. O “Mesh”
representa a malha tridimensional composta por vértices, arestas e faces, sendo

amplamente utilizada para operacbes de suavizagcdo, analise e exportagcao de
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modelos. O componente “Geometry”, por sua vez, atua como estrutura genérica capaz
de armazenar e manipular diferentes tipos de entidades geométricas dentro do mesmo
algoritmo.

O componente “Populate 3D” é responsavel por gerar uma distribuicdo aleat6ria ou
controlada de pontos em um volume delimitado, sendo utilizado na criagdo das
sementes iniciais que originam os diagramas de Voronoi tridimensionais (“Voronoi
3D”). O “Voronoi 3D” divide o espago em células poliédricas a partir dessas sementes,
criando uma estrutura espacial cujas fronteiras s&o equidistantes entre pontos
vizinhos.

Apos a geracao das células, o componente “Deconstruct Brep” é empregado para
decompor as formas resultantes em seus elementos constituintes, vértices, arestas e
faces, permitindo a manipulacdo isolada de cada parte. Essa decomposi¢ao é
fundamental para as operagdes subsequentes de controle de espessura e de
conectividade. Os componentes “Area” e “Volume” calculam propriedades
geométricas basicas das células ou do modelo global, auxiliando na quantificagao de

parametros como porosidade e densidade estrutural.

Tabela 1 — icones do Grasshopper usados por Fantini e Curto.

@ Geometry m’ Volume
G Box & Scale
| Mesh S End Point
("% ] Point S Mesh Quad
Populate 3D | Construct Mesh
i Weaverbird’s Join
@ Voronoi 3D Fy Mot ot oy
Deconstruct Weaverbird’s
& Bre o Catmull~Clark
P Subdivision
m’ Area e Number slider

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

O componente “Scale” permite aplicar fatores de escala lineares ou volumétricos as

células de Voronoi, ajustando a propor¢ao das faces e o espagcamento entre as hastes
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da estrutura, podendo ser alterado com mais facilidade por meio da barra de rolagem
do “Number slider’. Ja os comandos “End Points” e “Point’ sao utilizados para
identificar, gerar e manipular pontos especificos, como extremidades de arestas ou
nos estruturais, servindo de base para a construgcao das hastes trabeculares.

A formacgao das hastes sdlidas é realizada a partir de operagdes sobre malhas, nas
quais o componente “Mesh Quad” gera malhas quadrangulares regulares, enquanto
“Construct Mesh” permite a montagem manual de malhas a partir de vértices e faces
definidos. A manipulacdo e suavizagado dessas malhas s&o realizadas com o auxilio
do plugin “Weaverbird”, amplamente utilizado no design generativo para reconstrugcao
topoldgica.

Entre as ferramentas do “Weaverbird”, destacam-se “Weaverbird’s Join Mesh and
Weld’, que une diferentes malhas em uma unica estrutura continua, eliminando
descontinuidades entre faces adjacentes, e “Weaverbird’s Catmull-Clark Subdivision”,
que aplica subdivisdes iterativas as superficies, resultando em uma geometria
suavizada e organica.

A Figura 9 ilustra o fluxo de trabalho (Workflow) adotado por Fantini e Curto (2017)

para a geracao do modelo computacional.
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Figura 9 — Workflow empregado por Fantini e Curto. Fonte: Fantini e Curto (2017, pag. 587)

4.5 Modelo paramétrico utilizado para producao dos dados
No desenvolvimento do modelo paramétrico, foram empregados diversos
componentes do ambiente Grasshopper, cada um desempenhando uma funcao
especifica na geragdo, transformacdo e analise de geometrias tridimensionais.
Algumas solugdes foram inspiradas utilizando o método de Fantini e Curto (2017), no
qual o intuito é gerar um delimitador fisico (bounding box), que sera preenchido com
diversos pontos dentro daquele espaco (seeds), de onde, por sua vez, se originarao

os poligonos de Voronoi.
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Diferentemente da abordagem proposta por Fantini e Curto (2017), que se baseou na
utilizacao direta da distribui¢cao aleatoria de pontos gerada pelo componente “Populate
3D” para a formagéao das células de Voronoi, neste trabalho foi introduzida uma etapa
de filtragem seletiva de pontos, com o intuito de controlar a densidade espacial e a
distribuicdo interna das células de Voronoi geradas. Essa filtragem permitiu excluir
pontos localizados em regides de sobreposicdo ou de redundancia, resultando em
uma organizagao volumeétrica mais equilibrada e continua. Tal estratégia foi essencial
para evitar a formacdo de cavidades excessivamente pequenas e promover uma
transicao gradual entre as zonas internas e externas da estrutura, aprimorando o
desempenho geométrico e topoldgico do modelo final.

A primeira etapa consistiu na definicdo da geometria e da escala volumétrica inicial
como demonstrado na Figura 10, utilizando os componentes “Box (Params)’,
“Bounding Box”, “Volume” e “Scale”. O componente “Box” foi empregado para definir
o volume base do modelo, servindo como dominio espacial de referéncia para as
operagdes subsequentes. A seguir, o “Bounding Box” foi utilizado para definir um
contorno tridimensional minimo que delimitasse a extensdo da geometria,
assegurando o enquadramento adequado da area de trabalho. O componente
“Volume” foi aplicado para determinar o volume e o centroide da caixa de referéncia,
enquanto o “Scale” permitiu ajustar proporcionalmente suas dimensoes, possibilitando

a parametrizacao das proporg¢des gerais da estrutura.

Escala caixa

\ [Coum l < 50

Figura 10 — Primeira etapa: volume, seeds e filtro de pontos. Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Em seguida, procedeu-se a definigdo do numero de pontos de referéncia no espago
tridimensional por meio do componente “Populate 3D”, responsavel por distribuir

aleatoriamente pontos no volume delimitado pela caixa inicial. Esses pontos atuaram
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como geradores primarios da subdivisdo espacial e da formagao posterior das células
de Voronoi.

Posteriormente, aplicou-se um filtro de pontos, que pode ser visto na Figura 11, etapa
que se configurou como um diferencial metodoldgico em relagdo a abordagem de
Fantini e Curto (2017). Essa filtragem foi implementada por meio da combinagéo dos
componentes “Brep” (derivado da “Box” inicial), “Merge”, “Point in Brep” e “List”. O
“Merge” unificou os dados provenientes do volume e do conjunto de pontos,
permitindo verificar, por meio do “Point in Brep”, quais pontos estavam efetivamente
contidos na geometria delimitada. Em seguida, o componente “List” organizou os
resultados, separando os pontos validos dos excluidos. Essa etapa garantiu uma
distribuicdo mais equilibrada e continua dos pontos, evitando a formagéo de cavidades
excessivamente pequenas e assegurando uma transicdo gradual entre as regides
internas e externas da estrutura.

Com o conjunto de pontos filtrados, foi gerada a estrutura volumétrica tridimensional
por meio do componente “Voronoi 3D”, que produziu células delimitadas por distancias
equidistantes entre os pontos. As interse¢des entre essas células e o volume base
foram determinadas pelo componente “Solid Intersection”, que isolou apenas as
regides comuns a ambas as geometrias. Em seguida, o “Brep Edges” foi utilizado para
extrair as bordas das células, definindo suas arestas estruturais. Os componentes
“End Points” e “Line” foram empregados para conectar os pontos terminais das
arestas e formar linhas continuas, enquanto o “Remove Duplicate Lines” eliminou
redundancias geomeétricas, resultando em uma malha de arames limpa e bem
definida.

weld closed lines

Figura 11 —Etapa dois: consolidagao da estrutura de arame. Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Em seguida, deu-se a consolidagao da estrutura de arame, na qual os vértices e as
conexdes foram organizados e processados para garantir continuidade topolégica. O
componente “Control Points” extraiu os pontos de controle das curvas, que foram
posteriormente linearizados pelo “Flatten Tree”. A organizagao espacial foi refinada
através do “Point Groups”, que agrupou os pontos em conjuntos logicos, e dos
componentes “Average” e “List Length”, responsaveis por calcular o ponto médio e o
numero de elementos em cada grupo. Para ajustar a conectividade, aplicaram-se os
componentes “Duplicate Data” e “Replace ltems”, que replicaram e substituiram dados
conforme as necessidades de reconstrugdo geométrica. Por fim, o “Unflatten Tree”
restabeleceu a estrutura hierarquica dos dados, e o “Polyline” foi empregado para
reconstruir as conexdes continuas, formando a rede de arames que serviria de base
para a etapa de espessamento.

A etapa de espessura e suavizagao da malha esta apresentada na Figura 12, e iniciou-
se com a uniao das curvas geradas, por meio do componente “Join Curves”, seguida
da aplicacdo do “Multi Pipe”, que converteu a estrutura de arames em uma rede
tubular tridimensional, definindo o volume final do modelo. Em seguida, o componente
“Mesh” foi utilizado para transformar essa geometria sélida em uma malha composta
por faces triangulares. Para aprimorar a continuidade e suavidade da superficie, foram
aplicados dois componentes do plug-in Weaverbird: “Weaverbird’s Catmull-Clark
Subdivision”, responsavel por subdividir e suavizar a malha aumentando sua
resolucao, e “Weaverbird’s Laplacian Smoothing”, que redistribuiu os vértices de modo
a eliminar irregularidades locais sem comprometer o volume original. Por fim, o “Mesh”
foi novamente empregado para consolidar a malha final, resultando em uma superficie

homogénea e morfologicamente equilibrada.

(M)  Curves
NodeSize

[ NodeSize | 0 1.0 SizePoints

EndOffset
StrutSize # p

[ strutsize | <1

Segment
KinkAngle
CubeFit

[Level [ o2

[ cuberit | 10

{ Smooth Naked Edges ‘

[ Level | 18 ¢

Figura 12 —Etapa trés: espessura e suavizagao da malha. Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Apods a consolidagdo da malha final, realizou-se a etapa de calculo da porosidade da
estrutura como demonstrado na Figura 13, com o objetivo de quantificar a relagéao
entre o volume solido da malha e o volume total do dominio geométrico inicial. Para
isso, o componente “Volume” calculou o volume total da malha final, que foi
posteriormente comparado ao volume inicial da geometria definida pela caixa de
referéncia.

A divisdo do volume da malha pelo volume da geometria (“Division”) forneceu a fragao
volumétrica ocupada pela estrutura sélida. Para obter a porosidade, aplicou-se a
operacdao de subtracdo “Subtraction”, seguida da multiplicacdo “Muiltiplication”,
convertendo o resultado em porcentagem. Por fim, o componente “Concatenate” foi
utilizado para unir o valor numeérico obtido ao simbolo de porcentagem, gerando uma

representacio clara e direta do percentual de porosidade da malha.

(&>
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Figura 13 —Etapa quatro: calculo porosidade. Fonte: elaborado pelo autor (2025).

A Tabela 2, apresenta os componentes utilizados na elaboragao do modelo.

De modo geral, a sequéncia de componentes descrita permitiu a geracédo de uma
estrutura tridimensional paramétrica controlada, cuja forma e conectividade
resultaram de relagdes légicas entre pontos, volumes e superficies.

O processo de filtragem seletiva de pontos, em especial, foi determinante para
diferenciar o presente modelo da proposta de Fantini e Curto (2017), ao introduzir um
nivel adicional de controle espacial e estrutural, o que contribuiu para uma morfologia
mais coerente e continua. A adicdo de um maior controle com relacao a definicdo de
espessura, também caracteriza uma diferenciagao significativa no modelo criado, uma
vez que esse tem maior capacidade de controle dos parametros de espessura, e de
suavizagdo da malha final. Essa abordagem também permitiu determinar

quantitativamente a eficiéncia volumétrica da estrutura e avaliar como as etapas
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anteriores, filtragem de pontos, geracédo de células de Voronoi e consolidagao da
malha tubular, influenciaram a porosidade final do modelo, fornecendo informacdes
essenciais para comparagdes com abordagens pré-existentes e para validagao de

parametros de projeto biomimético.

Tabela 2 — icones do Grasshopper usados por para elaboragdo do modelo.

@ Box @ Brep Bounding Box
| Mesh & Scale é( Merge
('x ] Point & Multi Pipe @ | Pointin Brep
Populate 3D S Mesh Quad B¢ Cull Patern
@ Voronoi 3D Bl | Construct Mesh | [ Solid
Intersection
' Remove
@ Deconstruct Brep @ Number slider ﬂ% I Duplicate
Lines
p 7
Area m Volume Brep Edges

m’
e
ﬁ Flatten Tree Bﬁ Unflatten Tree ol List Lenght
‘ Duplicate Data S End Point 5B Replace Items
@ Point Groups A Division o PolyLine
Weaverbird’s Weaverbird’s
@ Catmull-Clark 3 Laplacian A Average
Subdivision Smoothing
=] Subtraction %] Multiplication Concatenate

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.6 Analise de porosidade
O presente estudo adotou uma abordagem sistematica, baseada na geragédo de
diagramas de Voronoi, para a analise de estruturas porosas, com énfase na
investigacao do efeito da densidade de pontos sobre a configuragao estrutural final. A
metodologia fundamentou-se na premissa de que a variagao controlada do numero

de pontos (seeds) permitiria modular as propriedades geométricas dos scaffolds
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gerados, mantendo-se constante o volume da Bounding Box em 1.0 x 10° mm?® em
todas as simulacgdes.

O procedimento experimental consistiu em gerar, sequencialmente, diversas malhas,
partindo de uma configuragao inicial de 100 pontos e progredindo em incrementos
regulares de 100 pontos até atingir 3000 pontos, totalizando 30 configuragdes distintas
analisadas para cada fator de escala.

As variaveis de resposta monitoradas incluiram o volume do scaffold e a porosidade
percentual, calculada com base na relagdo entre o volume da estrutura sélida e o
volume total da caixa de contorno (Bounding Box), que limita os pontos no espaco
selecionado. A Equacao 3, representa a porosidade (¢) calculada como a fragdo do
volume de vazios em relagdo ao volume total da estrutura, de acordo com Gibson e
Ashby (1997):

¢=(1—w)x100 3)

Vtotal
Onde:
Vsslido € © volume da malha final (estrutura sélida);
Viotar € O volume da geometria inicial (caixa de referéncia);

[0) representa a porosidade em porcentagem.

Esta abordagem incremental permite capturar, de forma continua, a sensibilidade dos
parametros a densidade de pontos. A selegcdo do intervalo de 100 a 3000 pontos
justifica-se pela necessidade de abranger desde configuragbes de pontos esparsas,
que resultam em estruturas altamente porosas, até mais densas, que tendem a
produzir estruturas mais compactas e com menor porosidade.

A metodologia empregada buscou identificar previamente a porosidade, por se tratar
um fator critico na regeneracdo do tecido. Scaffolds com porosidade elevada,
tipicamente superiores a 80%, demonstram caracteristicas biolégicas ideais para a
regeneracao tecidual, facilitam processos celulares essenciais de migragao,
proliferagao, vascularizagao e difusdo de nutrientes e células (KARAGEORGIOU E
KAPLAN, 2005) .No entanto, essa configuragdo apresenta uma contrapartida
mecanica significativa: a redugdo progressiva da resisténcia estrutural, do médulo
elastico e da rigidez, atribuida a diminui¢ao da densidade do material sélido disponivel

para suportar cargas mecanicas.
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4.7 Exportacao e tratamento da malha
Apods a finalizagdo da modelagem, as malhas tridimensionais dos scaffolds foram
exportadas em formato STL binario, preservando a escala e as propriedades
geométricas de cada modelo. O preparo e refinamento das malhas sdo etapas
fundamentais que exigem um fluxo de trabalho sistematico entre diferentes
plataformas de software. Inicialmente, os diagramas de Voronoi, gerados
computacionalmente no ambiente Rhinoceros®, foram exportados no formato STL
binario. Esta escolha de formato justifica-se pela ampla aceitagdo na comunidade de
engenharia e fabricacao digital, além de sua eficiéncia no armazenamento de dados
de malhas triangulares, sem perda significativa de informacéo geométrica (ROBERT
McNEEL and ASSOCIATES, 2024).
Posteriormente a exportacdo, as malhas foram tratadas utilizando o software
Autodesk Meshmixer®, com o objetivo principal de converter geometrias
potencialmente irregulares em solidos virtualmente manipulaveis e adequados para
analises quantitativas subsequentes. A ferramenta escolhida para este fim foi o
comando Make Solid.
O mecanismo do Make Solid fundamenta-se em uma transformagao volumétrica que
passa por diferentes representacbes geométricas. Inicialmente, a malha superficial
original é convertida em um campo de distancia assinado (Signed Distance Field —
SDF), no qual cada ponto do espacgo tridimensional recebe um valor numérico que
representa sua distancia até a superficie mais proxima, com sinal positivo ou negativo
indicando se o ponto esta externo ou interno ao volume. Na sequéncia, ocorre a fase
de reconstrugao superficial, na qual algoritmos sao empregados para gerar uma nova
malha triangular fechada a partir do campo de distancia. Este processo resulta em
uma malha geometricamente consistente, continua e livre de anomalias topoldgicas
que poderiam comprometer analises posteriores ou processos de fabricagao aditiva
(AUTODESK INC., 2021).
Para assegurar a fidelidade no tratamento da malha, considerando a complexidade
do modelo, selecionaram-se valores elevados de dois parametros de controle da
fungdo Make Solid: Solid Accuracy e Mesh Density. Ambos foram configurados com
valores superiores a 360 (em uma escala maxima de 500). Nessas condigbes, 0
processo apresentou tempo computacional médio aproximado de 21 minutos. Essa

configuragdo garantiu maior detalhamento geométrico, minimizando distor¢ées ou
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suavizagOes indesejadas durante a conversao volumétrica e aumentando a densidade

da malha triangular, preservando mais caracteristicas do modelo.

4.8 Segmentacgao, voxelizagao e binarizagcao do modelo
Apos o tratamento e a consolidagdo das malhas, os arquivos resultantes foram
processados no software 3D Slicer® para a voxelizagdo e segmentagdo das
geometrias tridimensionais. Essa etapa teve como objetivo converter os modelos no
formato STL para o formato volumétrico NIfTI (.nii), amplamente utilizado em analises
e aplicagdes biomédicas por sua compatibilidade com ferramentas de processamento
de imagens cientificas.
A segmentacgéo € o processo pelo qual um algoritmo de processamento de imagens
subdivide uma imagem em suas regides ou objetos constituintes, em um processo
similar ao realizado por tomografias (GONZALEZ; WOODS, 2022). Sendo um
componente critico na pratica clinica e na investigagao biomédica, essencial para o
diagnostico, planejamento de tratamentos e monitorizagdo de doengas. O processo
consiste, fundamentalmente, na identificacdo e delineagdo de regides de interesse
(ROIs), como estruturas anatbmicas ou lesdes patoldgicas, a partir de
dados imagiologicos, desempenhando, portanto, um papel importante no
processamento de imagens biomédicas (MA et al., 2023).
Frequentemente, € o ponto de partida para outros processos, como a analise
morfolégica de objetos, a visualizagcdo e as estimativas quantitativas de distancias
lineares, areas e volumes. Nestes casos, a segmentagao envolve categorizar voxels
em classes de objetos com base em sua intensidade local, localizagdo espacial,
vizinhanga ou caracteristicas de forma de uma determinada classe (BANKMAN,
2000).
O desafio metodologico da presente dissertacado, no entanto, difere conceptualmente
desta abordagem. O objetivo aqui ndo é a delineacao de estruturas a partir de uma
imagem médica bruta, mas sim a analise de uma geometria tridimensional ja existente
e sua conversdo de um modelo de malha STL em um formato volumétrico baseado
em voxels.
O voxel, termo que surge da aglutinagao de volume e pixel, pode ser definido como a
menor unidade elementar de uma imagem tridimensional, representando um valor de
intensidade em uma grade regular no espago 3D, como ilustrado na Figura 14.

Diferente de um pixel, que possui apenas coordenadas (X, y) e intensidade, um voxel
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possui coordenadas (x, y, z) e representa um pequeno volume do objeto, sendo
fundamental para a visualizagdo e analise de dados tridimensionais (BANKMAN,
2000; GONZALEZ; WOODS, 2022; BROWN; EBERHARD, 2018).

L
S <
Bl L
> <
\\/ //
~
Pixel (2D) Voxel (3D)
Figura 14 — Representagdo esquematica da diferenca entre pixel (2D) e voxel (3D).

Imagem gerada com auxilio do ChatGPT (OpenAl, 2025).

Neste contexto, o processo de segmentagcdo transforma uma representagao
geométrica de superficie em uma matriz volumétrica discretizada em voxels, na qual
cada unidade espacial assume um valor binario. Esse processo de binarizacdo do
modelo permite que a geometria, antes tratada como superficie, seja interpretada
como um volume digital. Ou seja, a binarizagao serve para definir um limiar (threshold)
que separa o que deve ser considerado estrutura sélida do que deve ser considerado
poro ou vazio. Esta etapa é indispensavel para viabilizar analises quantitativas, de
volume, porosidade e conectividade (GONZALEZ; WOODS, 2018).

No 3D Slicer, essa transformacgao foi conduzida pelo moédulo Segmentation, que
oferece ferramentas de reconstrugao volumétrica e controle da resolugao espacial do
modelo resultante. O procedimento envolveu a importacdo do arquivo STL, a criagao
de uma nova segmentacéao e a aplicagao de parametros de voxelizagao adequados a
escala geométrica do modelo, como ilustrado na Figura 15.

Essa etapa visa garantir a compatibilidade entre as representacbes geométricas e
volumétricas, além de estabelecer uma base de dados consistente para as analises
quantitativas subsequentes, assegurando que as propriedades estruturais dos

scaffolds sejam mantidas com fidelidade durante todo o fluxo de processamento.
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Né de segmentacdo: Paciente
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Figura 15 — Representacao esquematica do processo de conversao do algoritmo do 3D Slicer. Fonte:
Adaptado de SLICER DOCUMENTATION (2025).

Segmento

A segmentacédo foi posteriormente exportada no formato NIfTI (.nii), preservando a
estrutura espacial e permitindo integracdo direta com softwares de analise

morfolégica, como ImagedJ e Boneld.

4.9 Tratamento com ImageJ e Fiji
Os arquivos no formato NIfTI (.nii) foram importados no software Fiji (Fiji Is Just
ImagedJ), uma distribuicdo aprimorada do Imaged, desenvolvida para analise de
imagens cientificas e que integra diversos plugins.
O Imaged é um software de cddigo aberto, desenvolvido originalmente pelo National
Institutes of Health (NIH), nos Estados Unidos, destinado ao processamento e a
analise de imagens cientificas. Ele suporta diversos formatos de arquivo e oferece
ferramentas para medigao, segmentacao, filtragem e analise quantitativa em duas e
trés dimensdes (SCHNEIDER; RASBAND; ELICEIRI, 2012).
Ja o Fiji (Fiji Is Just ImageJ) € uma distribuicdo aprimorada do ImagedJ, que ja inclui
um conjunto extenso de plugins e bibliotecas voltados a analise biomédica e cientifica.
Entre eles esta o BoneJ, amplamente utilizado para a quantificacdo de parametros
estruturais de materiais e tecidos (como volume, porosidade e anisotropia) em
imagens tridimensionais (SCHINDELIN et al., 2012).
No ambiente do Fiji, ilustrado na Figura 16, foram realizados os ajustes de escala
espacial e dimensdes dos voxels, pelas guias Scale e Properties, de modo que cada
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voxel representasse um cubo de aproximadamente a uma resolugcdo espacial
aproximada de 406 um, correspondendo a cerca de 250 voxels nos eixos X, y € Z.

Em seguida, foi aplicado o processo de binarizagéo (thresholding), pelas guias Adjust
e Threshold, definindo-se um limiar de intensidade para distinguir a regido sélida da
regido vazia, convertendo o volume em uma mascara binaria composta por voxels de
valor 255 (por se tratar de imagem 8-bits) para regides do material e 0 para regides
que representam o vazio, condicdo necessaria para as analises subsequentes no

plugin Boned.

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
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Figura 16 — Ambiente do Fiji. Fonte: produzido pelo autor (2025)

4.9.1 Analise morfolégica no BoneJ

O plugin Boned é um conjunto de extensdes (plugins) desenvolvidas para o software
Imaged, voltado a analise tridimensional de estruturas O0sseas obtidas a partir de
imagens tomograficas. O plugin foi criado para oferecer uma alternativa gratuita,
aberta e flexivel as ferramentas comerciais de morfometria éssea, permitindo a
medicdo de pardmetros como espessura trabecular, conectividade, anisotropia,
volume e fragdo de volume ésseo diretamente a partir de imagens 3D. Seu ambiente
€ mostrado na Figura 17 (DOUBE et al., 2010).

As analises morfoldgicas foram conduzidas no BoneJ, utilizando amostras de 1500 a
3000 pontos, com incremento de 500 pontos, pois se encontram na faixa de

porosidade adequada (inferior a 80%).
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Figura 17 — Ambiente do BonedJ. Fonte: produzido pelo autor (2025)

Os modulos utilizados nas simulagdes foram: Thickness, Connectivity, Anisotropy,
Fractal Dimension e Volume Fraction.

by

O mdédulo Thickness forneceu as medidas relacionadas a espessura média das
trabéculas (Tb.Th), incluindo o desvio padréo e os valores maximos de espessura,
além de métricas derivadas, como os diametros interno e externo e o espacamento
trabecular (Tb.Sp). Com o mdédulo Connectivity, foram obtidos o numero de conexdes
(Connectivity), o numero de Euler (Euler X) e a densidade de conectividade (Conn.D
mm™3), que expressam o grau de interligagcdo entre os elementos estruturais do
modelo.

O médulo Anisotropy permitiu determinar o fator de anisotropia (DA) e os autovalores
principais (D1, D2, D3) do tensor de orientagéo (Fabric Tensor), permitindo identificar
a diregcao predominante da microestrutura e o grau de orientagdo das trabéculas. O
modulo Fractal Dimension possibilita

Por meio do médulo Fractal Dimension, foi calculada a dimensao fractal (DF) das
estruturas analisadas, a partir do ajuste linear em escala logaritmica, fornecendo uma
medida quantitativa da complexidade geométrica e da irregularidade da
microarquitetura trabecular.

O mdédulo Volume Fraction foi empregado para determinar a fragdo volumétrica solida

(BVITV), que expressa a propor¢ao de material sélido em relagdo ao volume total da
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amostra, sendo um parametro fundamental para a caracterizagdo da densidade
estrutural e do potencial de desempenho mecanico dos scaffolds.

Os resultados foram compilados em uma planilha, o que possibilitou a comparagao
entre as amostras e a correlagdo entre os parametros geométricos definidos na
modelagem computacional e as propriedades mensuradas experimentalmente. Essa
etapa foi essencial para compreender o impacto do design computacional no
desempenho estrutural dos scaffolds, fornecendo dados para futuras otimizacbes de

modelos biomiméticos.

5. Resultados
Na presente seg¢do sao apresentados e discutidos os resultados obtidos a partir da
metodologia adotada, com foco na analise dos dados e na interpretagdo dos achados

em relagao aos objetivos propostos.

5.1 Geragao das geometrias de scaffolds

As geometrias foram geradas ao variar os parametros do Grasshopper. O processo
inicia-se pela delimitacdo do espaco geométrico (bounding box) e pela distribuicao
dos pontos (seeds), como pode ser visto na Figura 18. Posteriormente, por meio da
implementagao do algoritmo de tesselacao de Voronoi, sdo criados os poligonos de
Voronoi, que constituem a base da geometria. Em um primeiro momento, utilizou-se
uma pequena quantidade de pontos, 100 no total, para avaliar o desempenho do
modelo, sem comprometer o custo computacional de geragao das geometrias.

A estrutura ja com a malha fechada, e pontos filtrados (Figura 19), pode entao receber
o0 volume em suas arestas e vértices através do comando Multipipe. Sendo possivel
selecionar o didmetro desses segmentos, aumentando ou diminuindo sua espessura,
embora o angulo dos vértices ainda seja agudos e precise de suavizagao.

O processo de suavizacao dos angulos e da malha foi realizado através da aplicagao
dos algoritmos de Catmull-Clark (Catmull-Clark subdivision surface), em que, com 0
aumento repetitivo da subdivisao, resulta em malhas cada vez mais arredondadas. O
método aplica regras iterativas de subdivisao que recalculam vértices, arestas e faces,
criando topologias com maior densidade de poligonos e suavizando progressivamente
a geometria. Esse processo preserva a forma geral do modelo original, eliminando
arestas abruptas e produzindo superficies do tipo subdivision surface (SubD),

compativeis com aplicagcbes em modelagem organica, design generativo e preparagao
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de geometrias complexas para analises computacionais ou fabricacdo digital
(PIACENTINO, 2010; CATMULL; CLARK, 1978).

Figura 18 — (A) Distribuicao de 100 pontos (seeds) e (B) formagao dos poligonos de Voronoi. Fonte:

produzido pelo autor (2025).

Figura 19 — (C) Estrutura de arame fechada e filtrada e (D) Estrutura de tubular sem suavizag&o. Fonte:

produzido pelo autor (2025)

O Weaverbird Laplacian Smoothing € um componente do plugin Weaverbird para
Grasshopper, utilizado para suavizar malhas por meio de um algoritmo de Laplacian
smoothing. Ele redistribui iterativamente as posi¢cdes dos vértices de uma malha com
base na média das posigbes de seus vizinhos, resultando em superficies mais

continuas e homogéneas, com menor rugosidade. Esse procedimento € aplicado em
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modelos geométricos complexos, permitindo reduzir irregularidades, melhorar a
qualidade visual e estrutural da malha e preparar o modelo para etapas posteriores,
como analise numérica ou impressao 3D (PIACENTINO, 2010).

O resultado do processo de suavizagao pode ser observado na Figura 20, na qual se
observa que a malha teve seus vértices e arestas suavizados. Mesmo em um modelo
com baixo numero de pontos, ja se percebe uma aparéncia significativamente mais

organica, remetendo as trabéculas do 0sso esponjoso.

Figura 20 — Estrutura de 100 pontos renderizada. Fonte: produzido pelo autor (2025)

A fim de se obter a porosidade desejada (= 80%) e determinar o nUmero minimo de
pontos necessarios para sua obtencdo, as geometrias foram geradas de forma
sistematica através do incremento de pontos. A porosidade foi calculada conforme o
procedimento descrito por Gibson e Ashby (1997), previamente apresentado na
pagina 42. O tempo de processamento aumentou progressivamente conforme o
numero de pontos selecionado, atingindo 6 minutos e 35 segundos na configuragao
com 3000 pontos. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 3.

A partir dos valores obtidos, optou-se por selecionar a faixa de valores com a
porosidade desejada, que ficou entre 1500 e 3000. A fim de evitar valores incrementais
redundantes, optou-se pela selegdo de amostras com incremento de 300 pontos. A
escolha a partir de 1500 pontos (Figura 21) deve-se ao arredondamento, de modo a
obter uma distribuicdo mais uniforme das amostras, uma vez que a diferenga entre
1500 e 1600 pontos nao foi significativa. Os resultados das amostras de 1500, 1800,
2100, 2400, 2700 e 3000 pontos estao apresentados nas Figuras 22 a 28
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Figura 21 — Exemplo da distribui¢gdo de pontos (1500 pontos). Fonte: produzido pelo autor (2025)

Tabela 3 — Porosidade em relagao ao niumero de pontos.

Volume da ; 3
Numero pontos bour(rr:irrrw'g) box | Volume sg!;fig.ggg:l)'old (mm?) Porosidade ¢ (%)
100 1000 24,025 97,60%
200 1000 41,447 95,86%
300 1000 55,822 94,42%
400 1000 68,802 93,12%
500 1000 80,796 91,92%
600 1000 94,726 90,53%
700 1000 106,988 89,30%
800 1000 118,009 88,20%
900 1000 126,101 87,39%
1000 1000 135,684 86,43%
1100 1000 146,178 85,38%
1200 1000 157,767 84,22%
1300 1000 168,265 83,17%
1400 1000 177,289 82,27%
1500 1000 186,884 81,31%
1600 1000 196,050 80,40%
1700 1000 203,956 79,60%
1800 1000 212,754 78,72%
1900 1000 221,108 77,89%
2000 1000 228,986 77,10%
2100 1000 236,518 76,35%
2200 1000 242,671 75,73%
2300 1000 249,073 75,09%
2400 1000 255,567 74,44%
2500 1000 261,754 73,82%
2600 1000 267,836 73,22%
2700 1000 273,801 72,62%
2800 1000 280,095 71,99%
2900 1000 285,070 71,49%
3000 1000 290,646 70,94%

Fonte: produzido pelo autor (2025).
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Figura 24 — Malha com 2100 pontos renderizada em perspectiva e vista superior. Fonte: produzido pelo

autor (2025)

Figura 25 — Malha com 2400 pontos renderizada em perspectiva e vista superior. Fonte: produzido pelo

autor (2025).
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Figura 26 — Malha com 2700 pontos renderizada em perspectiva e vista superior. Fonte: produzido pelo
autor (2025)
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Figura 27 — Malha com 3000 pontos renderizada em perspectiva. Fonte: produzido pelo autor (2025)
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Figura 28 — Ampliagédo - Malha com 3000 pontos renderizada. Fonte: produzido pelo autor (2025)

A diferencga entre as diversas estruturas é sutil quando se analisa a superficie das
topologias, embora, seja possivel observar diferengas nas espessuras das arestas e
na aglutinacao dos nds, bem como na densidade aparente da estrutura. As diferengas
entre as amostras podem ser mais bem percebidas por meio das métricas, de volume
e porosidade, presentes na Tabela 3, e calculadas a partir dos dados extraidos
diretamente do Rhinoceros e Grasshopper. Mas, a partir da analise visual, nota-se
que a geometria apresenta um padrdo complexo, similar ao observado em trabéculas

presentes em 0ssos humanos e animais, conforme as Figuras 29 e 30.

Figura 29 - Imagem de microscopia eletronica de varredura (MEV) da morfologia de poros do osso
esponjoso bovino, adaptada de Monje e Wang (2017).
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Figura 30 — Estrutura trabecular do osso humano, em diferentes ampliagées obtidas por microscopia

eletrbnica de varredura (MEV), adaptada de Monje e Wang (2017).

Em seguida, se deu o tratamento das malhas obtidas para que pudessem ser

realizadas outras analises quantitativas.

5.2 Tratamento e conversao dos modelos
Os modelos produzidos e renderizados, embora permitam a visualizagdo, nao
fornecem as propriedades necessarias para analises quantitativas ou mesmo para a
producdo do modelo por meio de tecnologias de manufatura aditiva. Para isso, o
primeiro passo é tratar o arquivo STL no MeshMixer® para corregdo topoldgica e
conversao em superficies fechadas (watertight meshes). Nota-se na Figura 31, que a
malha possui diversos defeitos durante o processo gerado pelo comando Make Solid.
Dessa forma, tornou-se necessario aumentar os valores de precisao e densidade de
malha (Solid Accuracy e Mesh Density).
ApoOs esse aumento dos parametros, para que a precisdo da malha seja melhor
representada, obtemos o resultado apresentado na Figura 32: uma malha fechada,
pronta para impressao ou analise.
Durante a etapa de preparacdo dos modelos tridimensionais, como mostrado na
Figura 32. Verificou-se uma discrepancia entre as dimensdées nominais definidas no
Grasshopper e os valores obtidos apds a importacdo no Meshmixer. Enquanto, no
ambiente paramétrico, o modelo cubico foi especificado com 100 mm em cada aresta,
a ferramenta de medi¢gdo do Meshmixer indicou uma dimenséo de aproximadamente
101,460 mm.
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Essa diferenca nao representa um erro geométrico do modelo conceitual, mas decorre
do processo de conversao de superficies paramétricas (BREP/NURBS) em malhas
triangulares (mesh), etapa necessaria para exportagéo nos formatos STL (HU et al.,
2016). As geometrias produzidas pelo Grasshopper e pelo Rhino sao descritas
matematicamente por superficies continuas, enquanto softwares como o Meshmixer
operam exclusivamente com malhas discretizadas. No momento da exportagéo, essas
superficies precisam ser aproximadas por triangulos. Dependendo dos paréametros
adotados, a conversdo pode resultar em aumento da malha, especialmente em
arestas e cantos. Esse fendmeno ocorre porque a malha tenta aproximar superficies
tedricas com tolerancias finitas, podendo deslocar levemente os vértices para fora da

superficie original (HU et al., 2016).
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Figura 31 — Processo de tratamento da malha 2100 no MeshMixer. Fonte: produzido pelo autor
(2025)
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Figura 32 — Malha 2100 tratada e cotada no MeshMixer. Fonte: produzido pelo autor (2025)

Essa variagao ndao compromete as analises subsequentes, ja que os modelos podem
ser facilmente corrigidos, por meio do comando Transform do Meshmixer, como visto

na Figura 33.

Figura 33 — Malha 2100 corrigida no MeshMixer. Fonte: produzido pelo autor (2025)
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Assim, conclui-se que o aumento dimensional observado ndo € um erro geométrico
do modelo, mas uma consequéncia inerente ao processo de conversao e triangulagao
da malha. Sua presenca nao prejudica as analises realizadas, desde que se mantenha
consisténcia no fluxo de exportacdo e discretizagdo entre todos os modelos

estudados, podendo se prosseguir com a segmentagao do modelo.

5.3 Segmentacgao
A segmentacdo do modelo foi realizada no software 3D Slicer, utilizando o modulo
Segmentation, cujo ambiente esta ilustrado na Figura 34. Nesse processo, o volume
tridimensional é particionado em regides de interesse por meio de um mapa de rétulos
da segmentacéo (Binary LabelMap), que classifica cada voxel conforme sua presenca
no segmento. Essa abordagem permite analisar cada segmento de forma isolada
dentro do préprio volume, preservando a estrutura tridimensional dos dados.
Posteriormente, cada segmento pode ser convertido para uma representacado em
superficie, possibilitando sua visualizagdo e manipulagdo como um objeto

tridimensional.

B 3D Slicer 5.8.1 (No esté respondendo)
fle Edit View tep
B&  Modues: L | @ segmentatons =0 Q
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Slce outine: V'
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» Clipping
~ Representations
+ Binary labelmap Update |~ | Make source
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Fractional labelmap Create = G A:0.0000mm | = v G [ e=————{}————:0.0000mm

» Copy/move segments

~ Exportjimport madels and labeimaps

Operation: ® Export Import

I Red (L714,P87.7,50.0) AxialSp: 1.0

L None
F None
B None

Figura 34 — Processo de segmentagao no 3D Slicer. Fonte: produzido pelo autor (2025).

No 3D Slicer, o processo gera um arquivo NIfTI (sigla de Neuroimaging Informatics
Technology Initiative, .nii), que armazena a segmentagdo em formato voxelizado,

denominado mapa de rotulos da segmentacdo (Binary LabelMap). Este néao
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corresponde a um processo de binarizagao da imagem original, mas sim a criagao de
uma representagao voxelizada da segmentacao.

Quando se realiza uma segmentacao, o soffware nao altera o volume de origem, em
vez disso, gera um novo volume composto apenas por rotulos inteiros, no qual cada
voxel indica se pertence ou n&o a estrutura segmentada. Assim, enquanto a imagem
original mantém seus valores reais de intensidade, o Binary LabelMap funciona como
um mapa binario ou multirrétulo, em que o valor zero representa o fundo e os valores
inteiros positivos representam os segmentos definidos pelo usuario (3D SLICER,
2025).

Essa separacao entre aimagem original e o labelmap é fundamental para garantir que
a segmentacado seja aplicada sem modificar os dados brutos. O Binary LabelMap
serve, portanto, como um modelo estrutural da segmentagdo que permite que
operagdes morfolégicas, medigdes e conversdes para superficies tridimensionais
sejam realizadas de forma controlada e independente. Em sintese, ele ndo torna
binario o volume original, mas cria uma matriz tridimensional paralela que armazena
a classificacéo de cada voxel, assegurando preciséo e preservacao dos dados durante
todo o processo de analise (3D SLICER, 2025).

Esse volume pode ser posteriormente importado no FIJI para etapas adicionais de

processamento.

5.4 Tratamento e binarizagao

A imagem pode entdo ser importada no software FlJI, onde se deu a etapa de
binarizacao utilizando a ferramenta Threshold, que consiste na separacdo da imagem
em dois niveis de intensidade a partir de um limiar pré-definido. Diferentemente da
segmentagcdo volumétrica realizada no 3D Slicer, que classifica cada voxel em
multiplos roétulos estruturados, o Threshold binario do FIJI produz uma mascara,
composta apenas por valores 0 e 255, como mostrado na Figura 35. Essa operagao
nao carrega informagdes topoldgicas ou relagdes espaciais tridimensionais; tratando-
se de uma transformacao baseada exclusivamente nos valores de intensidade do
volume original. Desse modo, o resultado obtido representa apenas a distingdo entre
regides solidas e vazias, ou entre material e poros (FIJI, 2025).
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Figura 35 — Segmentos do scaffold durante o processo de binarizagdo no FlJI. Fonte: produzido pelo
autor (2025)

O volume de entrada sofre pequenas variagdes devido a conversdo dos arquivos.
Mensurou-se uma dimenséao espacial aproximada de 9,96 x 9,96 x 9,96 mm (= 0.4%)
para os modelos, com 249 voxels em cada eixo (X, y € z), 0 que corresponde a um
tamanho de voxel de 0,04 mm (= 40 um) por aresta. Assim, cada elemento volumétrico
(voxel) representa um cubo de =40 pym de lado.

O processo assegurou correspondéncia geométrica das trabéculas dentro da
resolugdo adquirida, e apods aplicagdo do Threshold para isolar a estrutura sdlida,
obteve-se uma mascara binaria (valores 0 e 255) utilizada nas analises morfolégicas

subsequentes.

5.5 Analises morfoldgicas (BoneJ)

ApOs a binarizagao das imagens no software FlJI, os volumes tridimensionais foram
processados com o plugin Boned, um conjunto de ferramentas desenvolvido para a
quantificagdo de propriedades morfoldgicas e estruturais de materiais trabeculares e
de geometrias porosas, com aplicacdo consolidada na analise do tecido dsseo
humano (DOUBE et al., 2010).

As andlises morfologicas realizadas por meio do Boned fornecem parametros
fundamentais para compreender como a variagao da resolugao da malha influencia a
microarquitetura interna dos scaffolds gerados. As métricas obtidas permitem
descrever, quantitativamente, a morfologia interna das amostras e o comportamento
estrutural associado a sua organizagao espacial. Neste trabalho, foram avaliados os

seguintes parametros: espessura estrutural ( Thickness), conectividade (Connectivity),
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anisotropia (Anisotropy), dimensado fractal (Fractal Dimension) e fracdo de
areal/volume (Area/Volume Fraction).

Cada amostra foi analisada trés vezes sob condi¢des idénticas, com o objetivo de
avaliar a reprodutibilidade numérica dos resultados. Alguns dos valores apresentados
ao longo deste capitulo, na forma de média + desvio padrao, resultaram em desvios
nulos (o = 0) para determinadas métricas, uma vez que as analises foram realizadas
sobre geometrias idénticas por meio de algoritmos deterministicos. Nessas condigdes,
a completa reprodutibilidade numérica entre as repeticoes € esperada, nio refletindo
auséncia de variabilidade estrutural, mas sim a estabilidade do método computacional

empregado.

5.6. Analise da microarquitetura trabecular
A espessura e espagamento trabecular das amostras podem ser obtidas através do
comando Thickness do Boned. Através dele pode-se calcular a espessura das
trabéculas e vazios por meio do método de “esferas maximas” (sphere-fitting). Esse
procedimento consiste em identificar, para cada voxel da fase sdlida, o maior raio de
uma esfera que possa ser inscrita internamente sem interceptar o vazio. Em termos
geométricos, a espessura corresponde ao didmetro dessas esferas maximas, como
ilustrado na Figura 36 (DOUBE et al., 2010; HILDEBRAND et al., 1999). Essa métrica
€ fundamental para a caracterizacdo da espessura das trabéculas do scaffold,
parametro que influencia diretamente a rigidez e o comportamento mecéanico do
scaffold. Entre os parametros analisados, destacam-se a espessura trabecular
(Th.Th) e o espagamento trabecular (Th.Sp), que permitem caracterizar o equilibrio

estrutural entre material sélido e porosidade.
A o B

Figura 36 — Representagéo dos paradmetros de espessura trabecular (Tb.Th) e espagamento trabecular
(Tb.Sp), analisados através do método de esferas maximas. Onde o algoritmo insere esferas na fase
solida (Tb.Th) e no vazio (Tb.Sp) Fonte: Adaptado de BOUXSEIN et al (2025).
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Na Tabela 4, sao apresentados os parametros da microarquitetura dos scaffolds
analisados pelo Bone J, onde Th.Th Mean corresponde a espessura trabecular média,
quantificando a dimensao transversal dos elementos estruturais solidos. Para melhor
visualizagao das tendéncias, os mesmos dados sao apresentados na Figura 37.

Por sua vez, Tb.Sp Mean representa o espagamento trabecular médio, indicando a
distancia entre os elementos estruturais e, consequentemente, caracterizando a
porosidade da rede. E Th.Th.SD e Th.Sp.SD denotam, respectivamente, os desvios
padrao médios da espessura e do espacamento trabecular, descrevendo a
variabilidade intrinseca desses parametros dentro de cada amostra.

Por fim, SEM (Erro Padrao da Média) reflete a precisao das medi¢des a partir das trés

repeticdes (n) realizadas.

Tabela 4 — Resultados - Espessura e espagamento trabecular (n = 3)

Tb.Th Mean * SEM Tbh.Th SD Tb.Sp Mean * SEM Tb.Sp SD
Amostra
(hm) (hm) (um) (um)
Malha 1500 242,524 + 0,327 83,215 853,293 + 1,104 140,518
Malha 1800 246,518 + 0,000 80,709 775,574 + 0,246 135,120
Malha 2100 250,044 + 0,000 79,692 721,348 + 0,000 126,950
Malha 2400 256,659 + 4,534 79,127 682,940 + 4,675 115,516
Malha 2700 258,782 + 4,434 79,411 643,326 + 4,410 112,786
Malha 3000 264,694 + 4,344 78,565 615,126 + 4,340 101,590
Fonte: produzido pelo autor (2025)
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Figura 37 — Representagédo dos pardmetros de espessura (Tb.Th) e espagamento trabecular (Tb.Sp)
em func¢ado da quantidade de pontos (Mesh points) Fonte: Produzido pelo autor (2026).
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5.6.1 Espessura trabecular (Th.Th)
Na Figura 38, a malha gerada com a mascara do parametro Tb.Th, representando
apenas o calculo feito sobre a parte solida do scaffold, onde existe um gradiente indo
dos elementos menos espessos em roxo, para 0s mais espessos em amarela.
Fica evidente pelos dados que o aumento do numero de pontos e a produgdo de
malhas mais densas, produzem trabéculas mais espessas, enquanto diminui-se o
espagamento trabecular.
Comparando os resultados obtidos com as analises realizadas por Hildebrand et al.
(1999), os scaffolds desenvolvidos apresentaram espessura trabecular média superior
aos achados na crista iliaca (ICF), cabeca femoral (FRA), segunda e quarta vértebras
lombares (LS2B e LS4A), e nucleo do calcaneo (CAB), onde os autores identificaram
valores médios variando aproximadamente, entre 120 e 200 um. Ficando mais
préximos aos valores maximos descritos por Hildebrand et al. (1999), que variaram
entre = 165 e 290 pym.

Figura 38 — Visualizagdo da segmentagdo Tb.Th utilizando 3D Viewer. Gradiente das sessbes com
menor espessura em roxo, para as de maior espessura em amarelo e branco (Malha 1800). Fonte:
produzido pelo autor (2025)

Cabe ressaltar que os valores de espessura trabecular (Th.Th) estdo diretamente
relacionados com a morfologia de cada osso individualmente, a depender da carga
que cada um suporta, bem como sua fungdo. Os valores achados nos scaffolds
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estariam préximos aos valores identificados na cabega femoral, crista iliaca e vertebra
lombar (LS2B).

Em outros estudos que quantificaram a espessura trabecular, como o dirigido por
Greenwood et al. (2018) as médias reportadas para ossos nao fraturados situam-se
entre 190 e 200 uym. Ja no estudo de Jenkins et al. (2013), a espessura trabecular teve
valores minimos e maximos, entre 150 e 500 pm, e valores médios entre 300 e 350
Mm, sendo as maiores espessuras concentradas na regido central da cabega femoral,
onde se concentra o tecido trabecular estruturalmente mais denso e mecanicamente
mais resistente.

Assim, embora os valores de espessura trabecular obtidos neste trabalho se situem
acima da média fisiologica relatada para diversos sitios anatémicos, essa
caracteristica deve ser interpretada no contexto do desenvolvimento de scaffolds
biomiméticos. A adogao de trabéculas mais espessas pode contribuir para o0 aumento
da estabilidade mecanica global da estrutura, aspecto particularmente relevante para
aplicagbes que envolvem suporte inicial de carga. Dessa forma, os resultados
sugerem que as geometrias propostas reproduzem caracteristicas da microarquitetura
trabecular associadas a regides de maior resisténcia mecanica, conciliando o

biomimetismo estrutural com os requisitos funcionais da engenharia tecidual dssea.

5.6.2 Espacamento trabecular (Th.Sp)

Na Figura 39, a malha gerada com a mascara do parametro Tbh.Sp, onde foram
mostradas apenas os vazios da estrutura, e existe um gradiente indo dos elementos
de menor volume em roxo, para os de maior volume em amarelo e branco.

Quanto ao espagamento trabecular (Th.Sp), € um parametro essencial para a
caracterizagdo da microarquitetura de estruturas trabeculares, pois expressa a
distancia média entre as trabéculas e esta diretamente relacionado a porosidade, a
conectividade estrutural e ao desempenho mecanico do material. Os resultados deste
estudo demonstram uma redugao progressiva e consistente do espagamento
trabecular a medida que a malha estrutural é refinada. Para a malha de menor
resolugéo (Malha 1500), o valor médio de Tb.Sp foi de aproximadamente 850 um,
enquanto, para a malha mais refinada (Malha 3000), esse valor reduziu para 615 um.
Essa tendéncia monoténica de diminuicdo do Th.Sp, acompanhada também pela
reducao do desvio padréo, indica que o aumento da densidade geométrica da malha

promove uma estrutura progressivamente mais compacta e homogénea.
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Do ponto de vista da variabilidade estrutural, observa-se que o desvio padréo do Th.Sp
diminui de, aproximadamente, 140 pm para 100 um, sugerindo uma distribuicdo mais
uniforme dos espagos intertrabeculares nas malhas mais refinadas. Esse
comportamento € relevante, pois estruturas com menor heterogeneidade geométrica
tendem a apresentar respostas mecanicas mais previsiveis.

Quando comparados a literatura, os resultados obtidos situam-se dentro da faixa
reportada por Hildebrand et al. (1999), que analisou 52 amostras de homens e
mulheres, em uma faixa de etaria entre 24 e 92 anos, obtendo valores entre 450 ym
e 1300 pm, dependendo do sitio anatdmico e do estado estrutural do osso. Dessa
forma, os valores observados neste trabalho, que variam entre aproximadamente 615
pm e 850 pm, encontram-se plenamente inseridos nessa faixa, reforgcando a
relevancia biomimética das geometrias analisadas.

Entretanto, estudos que investigaram populagbes com e sem fratura demonstraram
diferengas significativas nos valores de Tb.Sp. Greenwood et al. (2017) relataram
valores médios de aproximadamente 450 ym em individuos n&o fraturados e de cerca
de 600 ym em individuos fraturados, evidenciando que o aumento do espagamento

trabecular esta associado a maior fragilidade éssea.

Figura 39 — Visualizagdo da segmentagdo Tb.Sp utilizando 3D Viewer. Gradiente das sessées com
menor volume em roxo, para as de maior volume em amarelo e branco (Malha 1800). Fonte: produzido
pelo autor (2025)
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No estudo de Boutroy et al (2005), ao avaliarem a microarquitetura trabecular do radio
distal e da tibia por meio de tomografia computadorizada (HR-pQCT), reportaram
valores médios de Tb.Sp em torno de 500 um para individuos saudaveis, enquanto
individuos com osteopenia e osteoporose apresentaram valores de aproximadamente
656 um e 714 um, respectivamente. Esses achados reforgcam a relagao direta entre o
aumento do espagamento trabecular e a deterioragado da qualidade 6ssea.

Nesse contexto, embora os valores de Th.Sp observados se sobreponham aqueles
associados a condigcbes osteopénicas, tal caracteristica pode ser interpretada
positivamente no ambito do projeto de scaffolds biomiméticos, uma vez que maiores
espacamentos favorecem a permeabilidade, a difusdo de nutrientes e a potencial

neovascularizagdo, aspectos desejaveis em aplicagdes de engenharia tecidual 6ssea.

5.6.3 Relacao entre Th.Th e Th.Sp e implicagdes funcionais

A anadlise conjunta dos parametros Tb.Th e Tb.Sp revela uma tendéncia estrutural
importante: enquanto a espessura trabecular aumenta a medida que a resolucéo da
malha aumenta, o espagamento intertrabecular diminui concomitantemente. Esta
correlagao inversa indica que os scaffolds estao se tornando progressivamente mais
densos, com trabéculas mais espessas e poros menores a medida que a malha é
refinada.

No contexto de biomimetismo e engenharia de tecidos 0sseos, estas alteragdes tém
implicagdes funcionais diretas na rigidez e na resisténcia mecanica, uma vez que
apresentam maior volume de material sélido por unidade de volume total e menor
presenca de vazios, que atuam para aumentar a resisténcia geral do modelo.
Enquanto a reducdo do tamanho médio dos poros pode diminuir a permeabilidade e
a taxa de difusao por meio da estrutura, o que pode afetar a distribuicdo de nutrientes
e metabdlitos durante a cultura celular ou apés a implantacéo.

A busca por estruturas que mimetizem o osso natural deve considerar que o tecido
O0sseo apresenta variagdes regionais, adaptando-se as demandas mecanicas
especificas de cada local do corpo. Portanto, o modelo gerado apresenta uma
alternativa promissora nesse quesito, uma vez que pode ser alterado de forma a

aumentar a densidade ou diminui-la, de acordo com o local-alvo do scaffold.
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5.7 Conectividade estrutural
A segunda analise realizada foi a de conectividade topoldgica, obtida pelo comando
Connectivity do Boned. Essa analise busca estimar o numero de estruturas
conectadas (trabéculas) na rede trabecular e baseia-se na Caracteristica de Euler,
que quantifica topologicamente o numero de componentes, cavidades e interconexdes
presentes na estrutura (DOUBE et al., 2010).
A partir do volume binarizado, o algoritmo percorre todos os voxels da fase 0ssea e
calcula a contribuicdo local de cada voxel para a Caracteristica de Euler (dx),
considerando seu entorno. A soma dessas contribuicdes resulta na Caracteristica de
Euler do volume analisado como se este estivesse isolado no espaco, isto é, sem
conexdes com uma estrutura maior (x).
Assim, o volume analisado corresponde a um recorte de uma rede trabecular
continua, que é corrigido pelo calculo de Ay, que representa a contribui¢cao efetiva do
volume analisado para a Caracteristica de Euler da estrutura maior a qual ele
originalmente pertencia. Essa etapa leva em conta as intersegdes entre os voxels
sélidos (representando o o0sso) e as faces do volume (superficies externas que
delimitam o cubo), compensando a perda ou a criagcao artificial de conexdes devido
ao recorte (DOUBE et al., 2010). A analise realizada por meio do plugin retorna valores
relacionados a conectividade topoldgica das estruturas, incluindo a Caracteristica de
Euler (), a variagao corrigida da Caracteristica de Euler (Ax), a conectividade absoluta
(Connectivity) e a densidade de conectividade (Conn.D).
A caracteristica de Euler fornece uma descricdo da topologia da estrutura binarizada,
sendo sensivel ao numero de componentes conectados, tuneis e cavidades. Valores
mais negativos indicam maior complexidade, associada ao aumento do numero de
interconexdes internas. O parametro Ay representa a variagdo corrigida da
Caracteristica de Euler utilizada no calculo da conectividade, incorporando corregoes
inerentes ao algoritmo de analise, como ajustes de conectividade digital e de efeitos
de borda. Esse parametro constitui a base para a determinacdo da conectividade
absoluta da estrutura (Doube et al., 2010).
O Boneld calcula a conectividade (Connectivity) a partir de Ay, expressando o numero
total de conexdes topoldgicas independentes presentes na amostra, dado pela
Equacéo (3):

Connectivity = 1 — (x + Ax) (3)
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A densidade de conectividade (Conn.D), obtida através da normalizacdo da
conectividade pelo volume da amostra, permite a comparagao entre diferentes
resolucdes de malha, independentemente do tamanho do dominio analisado. Esse
parametro expressa a conectividade por unidade de volume (mm™3).

Por fim, o parametro n indica o numero de repeti¢des realizadas para cada condi¢cao
analisada, assegurando a reprodutibilidade dos resultados. Em todas as resolugdes
de malha avaliadas, observou-se consisténcia entre as repeticdes, indicando
estabilidade numérica e robustez do procedimento de analise topologica.

A analise de conectividade revelou uma relagao clara entre a resolugcéo da malha e a
complexidade estrutural, como demonstrado na Tabela 5. Para melhor visualizagao,
os mesmos dados sdo apresentados na Figura 40. A medida que a malha foi refinada,
observou-se um aumento da interconectividade interna, refletido de forma consistente
nos parametros topolégicos derivados da Caracteristica de Euler.

Esse comportamento indica um acréscimo na complexidade topoldgica da estrutura,
associado principalmente ao aumento do numero de tuneis e interconexdes internas.
No contexto de scaffolds, a conectividade esta relacionada a continuidade da rede
porosa, que determina a existéncia de caminhos para o transporte de fluidos e ions, e
da migracdo celular, favorecendo a osteocondugédo e a integragdo tecidual
(HOLLISTER, 2005; KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005).

Tabela 5 — Resultados — Conectividade (Média + DP, n = 3)

Amostra Euler ch. (x) A(x) Connectivity Conn.D(mm)
Malha 1500 -6.823,00 £ 0,00 -6.693,00 £ 0,00 6.694,00 + 0,00 6,69 + 0,00
Malha 1800 -7.873,00 £ 0,00 -7.753,50 £ 0,00 7.754,50 + 0,00 7,82 £ 0,00
Malha 2100 -9.236,00 £ 0,00 -9.057,00 £ 0,00 9.058,00 + 0,00 9,17 £ 0,00
Malha 2400 -10.302,00 £ 0,00 -10.092,75 £ 0,00 10.093,75 + 0,00 10,22 £ 0,00
Malha 2700 -11.260,00 £ 0,00 -11.090,00 £ 0,00 11.090,00 * 0,00 11,23 £ 0,00
Malha 3000 -12.271,00 £ 0,00 -12.055,00 £ 0,00 12.056,00 + 0,00 12,20 £ 0,00

Fonte:

produzido pelo autor (2025)
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Figura 40 — Analise de conectividade em funcdo da densidade da malha de amostragem. (A) Valores
absolutos de conectividade e (B) densidade de conectividade (Conn.D). Fonte: produzido pelo autor
(2026).

Os resultados obtidos indicam que, a medida que a resolucdo da malha aumenta, o
scaffold passa a apresentar uma rede porosa progressivamente mais interligada,
caracterizada por valores mais elevados de conectividade e densidade de
conectividade. Essa evolugdo sugere uma microarquitetura mais proxima daquela
observada no osso trabecular natural, sendo essencial para garantir robustez do
scaffold (HOLLISTER, 2005; ARABNEJAD et al., 2016).

De forma complementar, os parametros de Ay e Connectivity apresentaram tendéncia
semelhante, com aumento gradual em magnitude a medida que a malha foi refinada.
Esse comportamento € particularmente relevante no contexto de estruturas porosas e
scaffolds biomiméticos, nos quais a conectividade desempenha papel central tanto na
resposta mecanica quanto na integragao bioldgica.

A densidade de conectividade (Conn.D), obtida pela normalizagdo da conectividade
pelo volume da amostra, também apresentou aumento sistematico com o refinamento
da malha. Esse resultado confirma que o crescimento da conectividade nao se deve
apenas a diferencas de escala ou volume analisado, mas reflete uma caracteristica
intrinseca da microarquitetura. A elevacao da conectividade por unidade de volume
indica uma rede mais densamente interconectada, aspecto desejavel em aplicagoes
biomiméticas, por favorecer a continuidade estrutural e, potencialmente, a
permeabilidade e a vascularizagéo.

Em conjunto, os resultados demonstram que o refinamento da malha tem impacto
direto e significativo na caracterizagao topoldgica da estrutura, levando a uma maior

complexidade do scaffold.
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5.8 Anisotropia

A terceira analise foi a de anisotropia estrutural das amostras. O plugin BoneJ, realiza
a analise do grau de anisotropia (DA) utilizando o método do Comprimento Médio de
Interceptos (Mean Intercept Length — MIL) para a determinagdo da anisotropia
estrutural, como exemplificado na Figura 41. O DA quantifica o quao orientadas estao
as subestruturas dentro de um volume, o que se torna uma analise importante uma
vez que o 0sso trabecular pode variar sua orientacdo em fungdo das cargas
mecanicas aplicadas, tornando-se anisotropico.

O processo de amostragem do plugin é iterativo, selecionando pontos aleatérios, e
mantendo o mesmo conjunto de vetores. O valor de DA é atualizado continuamente
até que seja atingido um numero minimo de pontos amostrais ou que o coeficiente de
variagdo do DA fique abaixo de um limiar pré-estabelecido, assegurando a

convergéncia e a estabilidade estatistica da estimativa (DOUBE et al, 2010).
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Figura 41— Andlise da anisotropia no BoneJ. Fonte: Adaptado de DOUBE et al (2010)

Os parametros analisados foram os raios principais (A, B e C), os coeficientes do
tensor direcional (mjj), os autovalores associados (D1, D2 e D3) e o grau de anisotropia
(DA). Esses parametros sdo utilizados para caracterizar a existéncia de direcbes
preferenciais em estruturas trabeculares e materiais porosos, estando diretamente
relacionados ao comportamento mecéanico e funcional do osso trabecular
(HARRIGAN; MANN, 1984; ODGAARD, 1997).

Os resultados de anisotropia estrutural sdo apresentados na Tabela 6, como média
mais desvio padrao, considerando trés repeti¢des independentes por amostra (n = 3).
O desvio padrao foi adotado como medida de dispersao, por refletir a variabilidade
inerente ao processo de discretizacao e de analise.



Tabela 6 — Resultados - Grau de anisotropia e raios principais (Média £ DP, n = 3)

Amostra DA raio A raio B raio C
Malha 1500 0,011 + 0,001 17,880 + 0,006 17,925 + 0,013 17,982 + 0,006
Malha 1800 0,016 + 0,003 16,053 + 0,011 16,131 £ 0,013 16,178 + 0,010
Malha 2100 0,013 + 0,001 14,815 + 0,005 14,880 + 0,009 14,913 + 0,004
Malha 2400 0,011 + 0,001 13,934 + 0,005 13,983 + 0,004 14,010 + 0,009
Malha 2700 0,019 + 0,002 13,160 + 0,010 13,248 + 0,003 13,286 + 0,003
Malha 3000 0,009 + 0,002 12,591 + 0,009 12,633 + 0,009 12,649 + 0,011
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Fonte: produzido pelo autor (2025)

5.9 Grau de anisotropia
Os baixos valores no DA, indicam que a estrutura analisada possui uma geometria
isotrépica, sem alongamento pronunciado em uma diregao especifica. Observou-se,
ainda, que os valores dos raios A, B e C apresentaram magnitudes muito préximas
entre si em todas as amostras, indicando que ndo ha uma direcdo preferencial de
rigidez.
A variacao observada nos valores de DA entre as diferentes malhas esta associada
ao efeito da discretizagdo geométrica no calculo do tensor de fabric. Em estruturas
com anisotropia residual, como as analisadas neste estudo, variagées sutis na
representacdo da geometria podem resultar em oscilagdes numéricas do DA, sem que
isso represente uma mudanga efetiva no regime estrutural. O fato de todos os valores
permanecerem abaixo de 0,02 confirma que tais variagcdes refletem flutuacdes
residuais em torno de um estado quase isotropico, e que nao ha existéncia de dire¢des
preferenciais de organizacdao (COWIN, 1985)
Nota-se também a existéncia de uma correlagao inversa entre o numero de pontos da
malha e o tamanho dos raios, uma vez que, a medida que o numero de pontos da
malha aumenta, os raios diminuem. Sugerindo que a estrutura esta se tornando mais
densa e que os poros estao se tornando menores e mais compactos.
Resultados semelhantes sao relatados para ossos trabeculares, nos quais a auséncia
de uma dire¢do dominante global estd associada a uma resposta mecanica mais
uniforme e menos dependente da diregdo da carga (TURNER et al.,, 1990; VAN
RIETBERGEN et al., 1995).
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5.9.1 Analise dos componentes do tensor direcional

A andlise da orientagao estrutural, realizada por meio do software Boned, permitiu a
obtencdo dos componentes do tensor direcional, expressos pelos coeficientes da
matriz do tensor de fabric (fabric tensor). Os coeficientes do tensor direcional,
(mgp) a (my,) , descrevem a orientagéo espacial predominante das estruturas internas
e atuam como descritores da distribuicdo direcional da malha, sendo utilizados na
conversao das interceptagdes lineares em um elipsoide de orientagao (DOUBE et al.,
2010).

Observou-se que, para todas as malhas analisadas, os coeficientes do tensor de fabric
apresentaram elevada variabilidade entre as repeticdes (n = 3). No entanto, essa
oscilacao nos valores individuais do tensor nao foi suficiente para promover alteragdes
significativas na geometria do elipsoide de orientagdo. Os valores correspondentes
aos coeficientes (my,) a (m,,) sdo apresentados no Apéndice A e ilustrados nessa
secao pelas Figuras 42 e 43, nas quais optou-se por apresentar as malhas com menor

€ maior numero de pontos, respectivamente.

Figura 42 — Representagao tridimensional do elipsoide de orientagédo obtido via método MIL (Mean
Intercept Length) para a Malha 1500. Fonte: produzida pelo autor (2025)

Percebe-se que o elipsoide de orientagdo adotou uma geometria esférica, o que indica

a auséncia de uma direcdo preferencial de distribuicdo de massa e, portanto, a
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isotropia estrutural. Dessa forma, a dispersdo dos pontos (coeficientes do tensor)
reforgca a conclusdo de que as malhas ndo possuem um alinhamento ou dire¢ao de
rigidez preferencial, comportando-se como um meio homogéneo e mecanicamente

uniforme em todas as dire¢des do espaco tridimensional.

Figura 43 — Representagéo tridimensional do elipsoide de orientagdo obtido via método MIL (Mean
Intercept Length) para a Malha 3000. Fonte: produzida pelo autor (2025).

Embora a analise dos coeficientes do tensor direcional e da geometria do elipsoide de
orientagdo ja indiqgue um comportamento estrutural préximo da isotropia, a
decomposicao espectral do tensor de fabric permite quantificar essa caracteristica de

forma mais direta, por meio de seus autovalores principais.

5.9.2 Analise da anisotropia estrutural a partir dos autovalores
A decomposigao espectral do tensor de fabric fornece trés autovalores principais (D1,
D2 e D3) associados aos eixos principais do elipsoide de orientagdo, os quais
descrevem a distribuigdo direcional da microestrutura, e sdo expostos na Tabela 7.
Diferencas entre os autovalores indicam a presenca de direcbes preferenciais de

organizagdo interna, caracterizando anisotropia estrutural, enquanto valores
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semelhantes refletem uma distribuicdo homogénea da microestrutura, tipicamente
isotropica (COWIN, 1985; TURNER et al., 1990).

Tabela 7 — Autovalores do tensor de fabric (Média £ DP, n = 3)

Amostra D1 D2 D3
Malha 1500 0,00309 £ 0,00000 0,00311 £ 0,00000 0,00313 £ 0,00000
Malha 1800 0,00382 £ 0,00000 0,00384 £ 0,00001 0,00388 £ 0,00001
Malha 2100 0,00450 £ 0,00000 0,00452 £ 0,00001 0,00456 £ 0,00000
Malha 2400 0,00509 £ 0,00001 0,00511 £ 0,00000 0,00515 £ 0,00000
Malha 2700 0,00566 £ 0,00000 0,00570 £ 0,00000 0,00577 £ 0,00001
Malha 3000 0,00625 £ 0,00001 0,00627 £ 0,00001 0,00631 £ 0,00001

Fonte: produzido pelo autor (2025)

Valores semelhantes entre esses autovalores indicam uma orientagcdo estrutural
proxima da isotropia. Nesse sentido, observou-se que os valores sao praticamente os
mesmos para todas as malhas analisadas (D1 = D2 ~ D3), o que se reflete nos baixos
valores do grau de anisotropia (DA < 0,02) e na geometria aproximadamente esférica
do elipsoide de orientagédo (DOUBE et al., 2010; VAN RIETBERGEN et al., 1995).
Indicando, portanto, que os modelos tém comportamento isotrépico, sem diregao

preferencial.

5.9.3 Comparagao com o tecido ésseo natural

A caracteristica de isotropia observada nas malhas analisadas contrasta com a
anisotropia do osso trabecular. Biologicamente, o osso € um material anisotrépico e
otimizado, cujas trabéculas se alinham preferencialmente ao longo das linhas de
tensdo mecénica, fendbmeno descrito pela Lei de Wolff (WOLFF, 1892). Em ossos
sujeitos a cargas unidirecionais, como vertebras ou fémur, o 0sso apresenta valores
de DA significativamente mais elevados (geralmente entre 0,3 e 0,6), resultando em
elipsoides de orientagdo alongados (TURNER et al., 1990).

Diferente do osso natural, onde a rigidez acompanha a diregéo principal de orientagao
(anisotropia funcional), as malhas analisadas apresentam uma resposta mecanica
independente da dire¢do da carga.

O refinamento das malhas reduziu a escala caracteristica dos elementos, diminuindo
0s raios, enquanto preservou a forma esférica do elipsoide. Esse fato indica que a

metodologia de geragdo de malhas n&o gerou dire¢des preferenciais.
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Do ponto de vista funcional, a baixa anisotropia pode conferir beneficios ao uso do
scaffold, pois sugere uma resposta mecanica mais homogénea sob carregamentos
aplicados em diferentes direcdes. Estruturas com esse comportamento tendem a
distribuir tensées de maneira mais uniforme, reduzindo concentra¢des locais e
aumentando a resisténcia do scaffold a depender da regiao de aplicagao (XIONG et
al., 2024; ARABNEJAD; PASINI, 2013).

Sucintamente, os resultados indicam que o refinamento da malha aprimora a
representacdo geométrica da microestrutura, mantendo as caracteristicas isotrépicas
do scaffold. Esse fato pode favorecer o desempenho mecanico e biolégico do scaffold

em futuras aplicagdes praticas.

5.10 Dimensao fractal

A dimenséo fractal (DF) foi integrada para ampliar a analise da anisotropia, como
parametro quantitativo da complexidade microestrutural e do preenchimento do
scaffold. Neste estudo, a DF foi estimada por meio do plugin Boned, que utiliza um
algoritmo de box-counting, demonstrado na Figura 42, baseado na premissa de que
geometrias complexas exibem padrdes de autossimilaridade.

O método consiste na sobreposi¢cao de grades com tamanhos de caixa decrescentes,
contabilizando-se as que interceptam a fase sélida (0sso). A relagdo entre o numero
de caixas ocupadas e a reducdo da escala permite caracterizar a microestrutura de
forma multiescalar, refletindo a natureza fractal da organizagao trabecular (DOUBE et
al., 2010; FAZZALARI; PARKINSON, 1996).

Figura 44 — Representagdo do método box-counting aplicado ao osso trabecular. Fonte: Adaptado de
CHAPPARD et al (2001).
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O osso trabecular ndo é um fractal no sentido estritamente matematico, pois néo
apresenta autossimilaridade verdadeira em multiplas escalas nem dimensao fractal
superior a dimensdo topologica. No entanto, sua microarquitetura exibe
comportamento similar a fractais em faixas limitadas de escala, o que torna a analise
fractal uma ferramenta util para quantificar a complexidade estrutural e a
conectividade trabecular (OSMAN, et al., 1998).

Alguns estudos, como o de Cross et al. (1993), chegaram a sugerir que 0 0SSO nao
possuiria uma estrutura fractal sob exame de microscopia de luz, baseando-se em
dimensdes de borda proximas a unidade (0,99). No entanto, essa percepgao é hoje
entendida como uma limitacdo decorrente da escala de observagao e da resolugao
tecnoldgica da época.

Conforme demonstrado por Chappard et al. (2001), a deteccdo da complexidade
fractal depende criticamente da escala e dos métodos de processamento de imagem
aplicados. Ao contrario da visdo euclidiana estrita, o tecido ésseo comporta-se como
um fractal estatistico, cujas propriedades de autossimilaridade emergem ao ser
analisado por métodos computacionais robustos.

A dimensao fractal (DF) tem se mostrado importante para complementar métricas,
como a densidade mineral 6ssea (BMD), preenchendo lacunas diagndsticas que a
avaliacao por densitometria 6ssea (DXA/DEXA) nao consegue suprir sozinha.
Enquanto a BMD foca exclusivamente no grau de mineralizagédo do tecido, a DF
quantifica a complexidade e a organizagao da microarquitetura trabecular, permitindo
identificar a deterioracdo estrutural mesmo em casos em que a massa Ossea
permanece aparentemente estavel. Uma vez que a fragilidade oOssea é
frequentemente o resultado de uma falha na adaptacao estrutural e ndo apenas da
baixa mineralizagdo (CHEN et al., 2018; JURCZYSZYN et al., 2018; CAMARGO et al.,
2016).

Para Camargo et al. (2016) a importancia da DF na avaliagao clinica é evidenciada
pela sua sensibilidade diagndstica. Em exames de rotina, como radiografias
panoramicas, a DF apresentou sensibilidade de 70,8% para o rastreio de baixa
densidade mineral 6ssea, superando os indices corticais tradicionais e demonstrando
ser o método mais eficaz para a triagem inicial de osteopenia e osteoporose. Além de
se mostrar mais sensivel do que a BMD em grupos especificos, como mulheres pos-
menopausicas e pacientes com diabetes tipo 2, nos quais os valores de mineralizacao

podem ser enganosos quanto ao risco real de fratura.



78

Tendo em vista o desenvolvimento de estruturas biomiméticas neste trabalho,
justifica-se o uso da DF como métrica para a avaliagao e a caracterizagao do scaffold.
A Tabela 8, representada graficamente na Figura 45, apresenta os valores médios da
dimenséo fractal, estimados pelo método de box-counting, para as diferentes malhas
analisadas, bem como os respectivos coeficientes de determinagao (R?). Na tabela, a
dimenséo fractal € utilizada como métrica da complexidade geométrica e da ocupagao
espacial da microestrutura em multiplas escalas, enquanto o coeficiente (R?) indica a
qualidade do ajuste do modelo fractal aos dados, refletindo a confiabilidade da
estimativa obtida (DOUBE et al., 2010).

Tabela 8 — Resultados - Anadlise de dimenséo fractal (Média £ DP, n = 3)

Sélido Dimenséao fractal (DF) R?
Malha 1500 2,729 + 0,000 0,995
Malha 1800 2,764 + 0,000 0,996
Malha 2100 2,785 + 0,000 0,996
Malha 2400 2,794 + 0,000 0,996
Malha 2700 2,815 + 0,000 0,996
Malha 3000 2,824 + 0,000 0,996

Fonte: produzido pelo autor (2025)
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Figura 45 — Analise da complexidade estrutural - dimensao fractal. Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Observa-se um aumento progressivo, embora sutil, da dimensao fractal com o
refinamento da malha, indicando que resolugdes mais elevadas apresentam maior
complexidade geométrica da estrutura. Juntamente com valores elevados dos

coeficientes de determinacgao (R? = 0,995), evidencia-se o ajuste linear.
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Os valores de DF encontrados neste estudo situam-se préximos das faixas reportadas
para analises 3D de tecido 6sseo, que tipicamente variam entre 2,08 e 2,75. Na pratica
clinica, uma dimensdo fractal mais elevada correlaciona-se com uma menor
porosidade e uma maior preservacao da fase solida do osso (CHEN et al., 2018). No
caso deste estudo, o aumento progressivo da DF sugere que malhas com maior
numero de pontos, capturam detalhes estruturais mais intrincados, elevando a
"dimensao efetiva" do objeto, descrevendo a complexidade de estruturas que nao séo
fractais tedricos perfeitos, mas possuem alta complexidade morfologica (OSMAN et
al., 1998).

Por fim, a variagdo total detectada entre a malha inicial e a final foi de
aproximadamente 0,095. Ao comparar esse dado com a sensibilidade relatada por
Osman et al. (1998, p. 280 - 281), nota-se que essa diferenga é superior a variagao
maxima atribuida a ruidos ou mudancgas de resolugao (0,08) e substancialmente maior
do que o limiar de erro padrao de 0,02 estabelecido para distinguir mudancgas
significativas na estrutura. Dessa maneira, os resultados confirmam que as alteragdes
na DF entre os diferentes tipos de malha sido estatisticamente relevantes e refletem
mudangas reais na arquitetura geométrica do sélido analisado. Validando o uso da
analise fractal como uma ferramenta sensivel para a caracterizagao estrutural e de
apoio a outras métricas de analise do osso trabecular, e, portanto, da estrutura

biomimética.

5.11 Analise da Fragao de Volume Osseo (BV/TV)

A ultima analise realizada foi a fragcdo de volume ésseo (Bone Volume Fraction)
constitui um dos parametros morfométricos fundamentais para a caracterizacdo da
microarquitetura de estruturas trabeculares, sendo amplamente empregada na
avaliagao da densidade O0ssea em pacientes. Esse parametro expressa a proporgao
do volume sdlido em relagdo ao volume total da regido analisada, fornecendo uma
medida direta do grau de ocupacgéao espacial do material sélido e, consequentemente,
da densidade estrutural da amostra.

No presente trabalho, a fragdo de volume foi determinada pelo comando Volume
Fraction do plugin Boned. O funcionamento do algoritmo baseia-se na analise de
imagens tridimensionais previamente binarizadas, nas quais os voxels do material
sélido sao distinguidos dos correspondentes aos poros ou ao espago vazio. A partir

dessa segmentacao, o Boned realiza a contagem direta dos voxels solidos contidos
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na regiao de interesse, permitindo o calculo preciso do volume ocupado pelo material.
O volume total, por sua vez, é determinado pela soma de todos os que compdem a
regido analisada, independentemente de sua classificagdo. O resultado corresponde
a fracdo volumétrica de material sélido, sendo o valor de BV/TV adimensional e
limitado ao intervalo de 0 a 1 (DOUBE et al., 2010).

A métrica BV/TV é definida matematicamente como a razdo entre o volume de voxels
classificados como material solido do osso ou objeto (Bone Volume, BV) e o volume

total da regido de interesse (Total Volume, TV), conforme a Equacgao 4:

Bone Volume (BV)

BV/TV = Total Volume (TV)

(4)

O parametro BV representa o volume total ocupado pela fase soélida da estrutura
analisada. No contexto da analise morfolégica, o BV quantifica diretamente o material
presente na amostra, refletindo o grau de ocupacgéo espacial das trabéculas ou dos
elementos estruturais do scaffold. O parametro TV corresponde ao volume total da
regiao de interesse analisada, incluindo tanto a fase sélida quanto os espagos vazios.
E a razdo BV/TV, denominada fragdo de volume, € um parametro que expressa a
proporcao de material sélido em relagdo ao volume total da amostra. Muito utilizada
na caracterizagao do osso trabecular e de estruturas porosas biomiméticas, por
sintetizar diretamente o equilibrio entre material e porosidade (PARFITT et al., 1987).
Valores mais elevados de BV/TV indicam estruturas mais densas e compactas,
geralmente associadas a maior capacidade de suporte mecanico, enquanto valores
mais baixos refletem maior porosidade e, potencialmente, maior permeabilidade,
aspectos relevantes para aplicagcbes em engenharia tecidual. A relevancia da fragao
de volume sdlido vai além da quantificagao da densidade dssea, visto que, conforme
apontado por Bouxsein et al. (2010), o grau de anisotropia aliado a fragdo de volume
0sseo pode explicar grande parte das propriedades mecanicas de estruturas
tridimensionais.

Os resultados obtidos para os parametros BV, TV e BV/TV, presentes na Tabela 9 e
representados graficamente na Figura 46, evidenciam a influéncia direta do
refinamento da malha geométrica sobre a densidade dos scaffolds analisados.
Observa-se que o volume total (TV) se manteve praticamente constante em todas as

configuragdes, com valor médio de 988 mm?, indicando consisténcia na defini¢gdo da
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regidao de interesse e assegurando a comparabilidade direta entre as amostras. As
pequenas variagdes observadas sdo atribuidas aos efeitos de discretizacdo e
voxelizagdo inerentes ao processo de binarizacdo e a metodologia de analise

empregada.

Tabela 9 — Resultados - Analise de Fragdo de Volume (Média £ DP, n = 3)

Amostra BV (mm3) TV (mm?3) BV/TV (-)
Malha 1500 177,13 £ 0,00 988,05 £ 0,00 0,18 £ 0,00
Malha 1800 203,68 £ 0,00 992,02 £ 0,00 0,21 £ 0,00
Malha 2100 224,89 + 0,00 988,05 £ 0,00 0,23 + 0,00
Malha 2400 242,70 £ 0,00 988,05 + 0,00 0,25 + 0,00
Malha 2700 259,81 £ 0,00 988,05 £ 0,00 0,26 + 0,00
Malha 3000 275,65 £ 0,00 988,05 + 0,00 0,28 + 0,00

Fonte: produzido pelo autor (2025)
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Figura 46 — Efeito do refinamento da malha na fragcdo de volume calculada (BV/TV). Fonte: Elaborado
pelo autor (2026).

Em contraste, o volume sdlido (BV) apresentou um aumento progressivo a medida
que a resolucao da malha foi refinada, passando de 177,13 mm? na malha 1500 para
275,65 mm?3 na malha 3000. Esse incremento corresponde a um aumento relativo de
aproximadamente 56%, refletindo uma maior ocupagao espacial do material sélido
nas geometrias de maior resolugao.

Como consequéncia direta, a fracdo de volume BV/TV apresentou crescimento,

variando de 0,18 a 0,28 ao longo das configuragdes analisadas. Esse aumento
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gradual da fragao sélida indica uma transi¢ao para estruturas progressivamente mais
densas e compactas, com redugao relativa do volume poroso.

Do ponto de vista morfométrico, valores mais elevados de BV/TV estdo associados a
maior capacidade de suporte mecéanico. Em contrapartida, valores mais baixos de
BV/TV tendem a favorecer maiores niveis de permeabilidade (SYAHROM et al., 2015,
p. 83—84), embora essa relagao seja modulada por outros parametros microestruturais
e apresente comportamento nao linear, conforme relatado em estudos recentes
(XIONG et al., 2024, p. 4-5). O que evidencia o papel central da fragdo de volume
como um parametro integrador da microarquitetura 6ssea, razao pela qual o BV/TV é
amplamente empregada na caracterizagao do osso trabecular, apresentando grande
variabilidade anatdmica e funcional, conforme demonstrado em analises
morfométricas tridimensionais baseadas em microtomografia computadorizada
(PARFITT et al., 1987; ODGAARD, 1997; MULLER et al., 1998; BOUXSEIN et al.,
2010). No contexto biomimético, essa variabilidade tem fundamentado o uso de
parametros arquiteturais como variaveis de projeto de scaffolds, permitindo ajustar o
equilibrio entre resisténcia mecénica e porosidade funcional (HOLLISTER, 2005;
KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005).

Dessa forma, os resultados de fragdo de volume obtidos demonstram que o método
adotado permite modular, de forma controlada, a densidade estrutural das geometrias,

reforgando seu potencial como ferramenta de projeto biomimético.

5.12 Sintese dos resultados morfolégicos obtidos

A anadlise dos parametros morfologicos, vista de maneira integrada, evidencia que o
refinamento da malha geométrica exerceu influéncia sistematica sobre a
microarquitetura dos scaffolds gerados. Observou-se que o aumento da resolugao da
malha resultou em aumento da espessura trabecular, acompanhado da reduc¢ao do
espacamento trabecular, refletindo uma densificacdo progressiva da geometria, em
consonancia com o aumento da fragdo de volume (BV/TV).

A evolugao da caracteristica de Euler e dos parametros de conectividade indica um
aumento da complexidade estrutural e da interligacdo entre os elementos da rede
porosa, sugerindo uma representagao mais refinada das conexdes internas a medida
que a malha é aprimorada.

Os baixos valores do grau de anisotropia indicam uma organizagdo estrutural

predominantemente isotropica. De forma complementar, o aumento progressivo da
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dimenséo fractal reforca a tendéncia de crescimento da complexidade geométrica
associada ao refinamento da malha.

Em conjunto, esses resultados demonstram que a estratégia adotada permite
modular, de maneira controlada e reprodutivel, parametros morfolégicos
fundamentais da microarquitetura éssea, fornecendo uma base consistente para a
interpretacdo funcional dos scaffolds e para as consideragdes conclusivas deste

trabalho.

6 Consideragoes finais

6.1 Contribuicoes metodolégicas

A metodologia empregada mostrou-se eficaz ao oferecer meios de controle,
parametrizagao e reprodutibilidade na criagdo de geometrias complexas, cumprindo o
proposito de integrar conceitos da natureza a modelos paramétricos. As métricas
selecionadas abrangem os principais aspectos da microarquitetura trabecular, como
densidade estrutural, conectividade, organizagcdo espacial e complexidade
geométrica. Parametros baseados em area superficial, como BS/TV, ndo foram
considerados, visto que o foco deste estudo recai na caracterizagdo geométrica e
estrutural das estruturas geradas, e ndo em processos biolégicos dependentes de
superficie. Como principal conclusdo do método, destaca-se que o refinamento da
malha atua como parametro critico, pois permite modular de forma previsivel o
equilibrio entre porosidade e resisténcia. Assim, a abordagem adotada cumpre

rigorosamente o objetivo de caracterizagao geométrica e estrutural proposto.

6.2 Estratégia biomimética e uso do Diagrama de Voronoi

A abordagem biomimética adotada neste trabalho desempenha papel central na
concepgado e avaliagcdo das geometrias propostas, ao utilizar o osso trabecular
humano como referéncia estrutural e funcional. O biomimetismo, nesse contexto,
permite compreender e incorporar principios fundamentais decorrentes da adaptacao
natural do tecido ésseo as demandas mecanicas e bioldgicas. Ao utilizar esses
principios em paréametros geometricos controlaveis por meio do design generativo,
torna-se possivel desenvolver scaffolds com microarquitetura ajustavel, capazes de
equilibrar resisténcia estrutural, porosidade e interconectividade, aspectos essenciais

para aplicagdes em engenharia de tecidos ésseos
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A utilizacdo do diagrama de Voronoi como estratégia de modelagem permitiu uma
distribuicdo de poros que oferece maior flexibilidade de projeto do que os métodos de
modelagem tradicionais. Além disso, a técnica viabiliza a criagdo de modelos
biomiméticos que oferecem estrutura de suporte e permeabilidade semelhantes as
encontradas no osso humano, permitindo variar a densidade, o tamanho e a forma de
encaixe do modelo no sitio anatdmico-alvo. Os valores obtidos situam-se de forma
consistente dentro das faixas reportadas na literatura para o osso humano, o que

sustenta a relevancia biomimética da abordagem.

6.3 Conclusao das analises morfolégicas

Por meio da analise dos modelos computacionais, integrando métricas clinicas para a
avaliagdo nao invasiva da microarquitetura 6ssea — que incluem espessura e
espacamento trabecular, conectividade, anisotropia, dimensao fractal e fracdo de
volume — foi possivel avaliar, de forma sistematica, como a resolugado geométrica
impacta a complexidade e a densidade estrutural das geometrias analisadas. Os
resultados demonstraram que o aumento da resolu¢ao da malha promoveu trabéculas
progressivamente mais espessas e elevagao da conectividade, sendo tais parametros
controlados pelo numero de pontos (seeds) do modelo. Esses comportamentos
indicam uma transi¢cao controlada para estruturas que refletem tendéncias coerentes
com 0 0sso trabecular natural.

A predominancia de um regime isotropico implica que o scaffold reagira de forma
uniforme, em termos de rigidez e resisténcia, independentemente da dire¢cao da carga
aplicada, o que também ocorre quanto a sua permeabilidade. Tal caracteristica,
embora ndo seja a encontrada naturalmente no osso humano, que € anisotrépico,
pode oferecer vantagens em termos de previsibilidade mecéanica no uso de scaffold.
Em estudos futuros, pretende-se explorar a indugcdo de anisotropia controlada,
visando mimetizar as orientagdes estruturais especificas de determinados sitios
anatémicos.

O desenvolvimento do modelo computacional de scaffold apresentado neste trabalho
pode ser considerado bem-sucedido, na medida em que permitiu a geragao controlada
de geometrias porosas biomiméticas, com microarquitetura ajustavel e parametros
morfolégicos compativeis com os reportados para o osso trabecular. A abordagem
baseada em design generativo demonstrou-se eficaz para explorar o espago de

solucdes geométricas, possibilitando a modulacéo sistematica de propriedades como
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espessura trabecular, conectividade, complexidade geométrica e fragado de volume,

por meio do refinamento da malha estrutural.

6.4 Limitagoes

Ressalta-se que o presente estudo teve carater exclusivamente computacional, ndo
envolvendo a fabricagdo nem o0s ensaios experimentais de amostras fisicas. Essa
delimitacdo metodoldgica permitiu isolar e investigar, de forma sistematica, a
influéncia da arquitetura geomeétrica sobre os parédmetros morfologicos, sem a
interferéncia de variaveis associadas aos processos de manufatura. Tais aspectos
constituem etapas fundamentais para a validagao funcional das geometrias propostas.
A validagao experimental e a incorporagdo de ensaios mecanicos e bioldgicos séo
perspectivas naturais para trabalhos futuros, visando ampliar a aplicagao pratica das

geometrias aqui propostas.

6.5 Perspectivas futuras

As possibilidades abertas por esse modelo incluem sua aplicagdo como ferramenta
de projeto para scaffolds personalizados e aplicagdo metodoldgica consistente para o
desenvolvimento racional de scaffolds biomiméticos, contribuindo para o avanco de
estratégias de projeto que visam maior controle arquitetural e maior proximidade com
a complexidade estrutural dos tecidos naturais. Podendo ser integrada com analises
numeéricas, como métodos de elementos finitos.

Além disso, a natureza paramétrica do modelo favorece sua incorporagao em fluxos
de manufatura aditiva, ampliando seu potencial de uso e adaptacdo a diferentes
escalas e materiais. Cabe destacar que a aplicacéo pratica do modelo proposto esta
associada a tecnologias de manufatura aditiva com elevado grau de precisdao, como
Selective Laser Melting (SLM), Electron Beam Melting (EBM), Binder Jetting e técnicas
de fotopolimerizagao, como Stereolithography (SLA) e Digital Light Processing (DLP),
capazes de reproduzir microarquiteturas complexas com alto controle dimensional.
Além da compatibilidade com diferentes tecnologias de manufatura aditiva, o modelo
proposto apresenta potencial aplicacdo com distintos grupos de biomateriais, incluindo
ligas de titanio para aplicagdes estruturais permanentes, ligas biodegradaveis de
magnésio para implantes temporarios, polimeros reabsorviveis (PLA e PCL em
formulacdo fotopolimerizaveis), bem como ceramicas bioativas a base de

hidroxiapatita e fosfatos de calcio.



86

A produgdo de amostras por meio de técnicas de manufatura aditiva, seguida de
ensaios experimentais, representa um passo fundamental para a consolidagdo do
modelo proposto. Como desdobramento experimental, propde-se a validacao
mecanica das estruturas geradas por meio de ensaios de compressédo uniaxial e
fadiga ciclica, bem como ensaios biolégicos in vitro, incluindo a avaliagdo de
citotoxicidade, adesao e diferenciagdo osteogénica celular. Em etapas futuras,
estudos in vivo poderdo consolidar a aplicabilidade do modelo em contextos
regenerativos.

Em sintese, o trabalho estabelece base metodoldgica consistente para o avango das
metodologias de projeto em engenharia de tecidos, evidenciando que a integracao
entre design generativo e analise morfologica digital oferece meios robustos e
sistematicos para a concepcdo e avaliacdo de scaffolds biomiméticos compativeis

com a complexidade estrutural dos tecidos humanos.
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mO00 mO01 mO02 m10 m11l m12 m20 m21 m22
0,555 0,803 0,218 0,467 | -0,517 0,717 -0,688 | 0,296 0,662
0,796 0,485 0,362 0,094 | -0,690 0,718 0,597 | -0,538 | -0,595
-0,648 | -0,712 | -0,270 | -0,066 | 0,405 -0,912 0,759 | -0,573 | -0,310
0,891 0,445 -0,084 0,437 | -0,795 0,421 0,121 | -0,412 | -0,903
0,888 0,458 -0,051 0,405 | -0,722 0,561 0,220 | -0,518 | -0,826
0,981 0,163 0,101 0,054 | -0,738 0,672 0,184 | -0,654 | -0,733
0,131 | -0,688 0,714 0,270 0,717 0,642 0,954 | -0,108 | -0,279
0,098 | -0,821 0,562 0,186 0,570 0,800 0,978 | -0,026 | -0,209
0,084 | -0,853 0,514 0,380 0,505 0,775 0,921 | -0,130 | -0,367
0,504 0,863 0,046 0,583 | -0,378 0,719 -0,638 | 0,335 0,694
-0,398 | -0,917 0,013 0,556 | -0,230 0,799 0,730 | -0,325 | -0,601
0,141 0,987 -0,072 0,781 | -0,066 0,622 -0,609 | 0,144 0,780
0,888 0,448 0,103 0,408 | -0,872 0,271 0,211 | -0,199 | -0,957
0,835 0,536 0,123 0,521 | -0,843 0,133 0,175 | -0,046 | -0,983
0,864 0,489 0,121 0,499 | -0,863 -0,073 0,068 0,123 | -0,990
0,712 0,599 -0,367 0,677 | -0,445 0,586 0,188 | -0,666 | -0,722
0,969 0,196 0,148 -0,057 | 0,766 -0,640 0,239 | -0,612 | -0,754
0,755 0,641 -0,140 0,655 | -0,747 0,113 -0,032 | -0,178 | -0,984




