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Comparacao de trés métodos de imagem para analise da evolucao
da osteoartrite induzida pela ruptura do ligamento cranial em coelhos

Comparison of Three Imaging Methods for the Evaluation of Osteoarthritis Induced
by Cranial Cruciate Ligament Transection in Rabbits
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ABSTRACT

Background: Osteoarthritis is a degenerative joint disease that affects specially cartilage, meniscus, and tendons. Liga-
ments, muscles, subchondral bone and synovium. This pathology is a common condition limiting the quality of life of
patients. Imaging modalities have also been used for evaluation the progression of the osteoarthritis, or degenerative pro-
cesses induced by acute injury. In order to use more accessible imaging modalities for experimentation, this study aimed
to compare radiographic, computed tomography, and ultrasound findings in the evaluation of osteoarthritis induced by the
cranial cruciate ligament transection model in rabbits.

Materials, Methods & Results: Twenty-four male Norfolk rabbits aged approximately 5 months old were used. All rab-
bits were submitted to cranial cruciate ligament transection of the left stifle and evaluated 45 days after the surgery. The
radiographic findings were subchondral bone sclerosis (33.33%); joint space narrowing (66%); presence of osteophytes
at medial femoral condyle (4.16%), lateral femoral condyle (4.16%), medial fabela (20.83%), lateral fabela (8.33%) and
sesamoid of the popliteal muscle (4.16%). No osteophytes were seen at medial and lateral tibial condyles. The tomographic
computed findings were joint space narrowing (62.5%); presence of osteophytes at medial femoral condyle (75%), lateral
femoral condyle (54.16%), medial fabela (66.66%), lateral fabela (37.5%), medial tibial condyle (75%), lateral tibial
condyle (20.83%) and sesamoid of the popliteal muscle (37.5%). The ultrasound findings were synovial hypertrophy
(95.83%); effusion in the suprapatellar recess (75%), distal tibial recess (16.66%) and cranial joint space (75%); changes
(hyperechogenic foci and heterogeneity) of the lateral meniscus (50%) and medial meniscus (25%); increased thickness of
the medial condyle (54.16%) and lateral condyle (45.83%); irregularity of the medial condyle (66.66%) and lateral condyle
(58.33%); alterations of the patellar tendon (12.5%) and extensor ligament (effusion and increased echogenicity) (20.83%).
Discussion: Osteoarthritis is a degenerative joint disease and is common condition which limiting the quality of life of
patients. Many studies performed in rabbits have evaluated the development of osteoarthritis through post-mortem macro-
scopic or microscopic assessments. Imaging modalities have also been used for evaluation the progression of the osteoar-
thritis, or degenerative processes induced by acute injury. High quality radiographs are accurate in identifying structural
changes resulted from osteoarthritis, but computed tomography allows earlier identification in relation to conventional
radiography. The three imaging modalities were helpful to identify the osteoarthritis, but the findings were different and
compatible with each analysis method. The computed tomographic detected a higher number of osteophytes than plain
radiographs. Also, osteophytes did not visualized by radiographic examination, such as medial tibial condyle and lateral
tibial condyle, were identified by computed tomography. In turn, the ultrasound examination enabled identification of le-
sions did not seen on radiographic and computed tomography examinations. Synovial hypertrophy and joint effusion had
the highest percentage. In human patients, ultrasound examination has been used to assess hypertrophy and inflammation
of the synovium due to osteoarthritis. In conclusion, computerized tomography images provided more information than
plain X-ray images and can be complemented by ultrasound examination to identify osteoarthritis induced by cranial
cruciate ligament transection in rabbits.
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INTRODUCAO

A osteoartrite ¢ uma doenga articular degenera-
tiva promovendo lesdes principalmente na cartilagem,
0sso subcondral e sindvio [14,18,23]. Existem evidén-
cias que a osteoartrite seja multifatorial, em que a infla-
magdo tem um papel chave e reflete nos sinais clinicos
de tumefagdo articular, dor e calor [2,4]. A perda da
estrutura articular com dano progressivo a cartilagem
também estd presente na osteoartrite, incluindo escle-
rose subcondral, formacdo de ostedfitos, hipertrofia
Ossea marginal, bem como alteracdes da membrana
sinovial, o que consequentemente produz dor, afeta a
funcdo e diminui a qualidade de vida [1,18,20,23,28].

Geralmente a osteoartrite é primadria, cuja a de-
generacdo articular ndo tem uma causa aparente, quando
secunddria € associada principalmente a um evento trau-
matico [1,20,23]. A obesidade, género, genética, idade,
estresse biomecanico, entre outros, sao fatores de risco
para o desenvolvimento da osteoartrite [1,18,23, 27].

O coelho tem sido empregado como modelo ex-
perimental para a indugdo de osteoartrite e sua compre-
ensao, seja pela imobilizacdo articular [3,9,22,24,26,30]
ou por técnicas cirtrgicas [5,12,13,21,25,26,29,30,32].
A maioria dos estudos experimentais em coelhos
avaliam a progressdo da osteoartrite por meio das ava-
liacdes macroscdpicas ou microscopicas post mortem
[12,13,21,25,26,29,32] e por modalidades de diag-
ndstico por imagem, tais como ultrassom, radiografia,
tomografia e ressondncia magnética [5,7,8,15,30,31].

O presente estudo tem como objetivo comparar
as imagens radiograficas, tomograficas e ultrassonogra-
ficas na avaliacdo da osteoartrite induzida pelo modelo
de transecc¢do do ligamento cruzado cranial em coelhos.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento experimental

Foram utilizados 24 coelhos da raga Norfolk
linhagem Botucatu, machos, massa corpérea entre 3,7
e 4,9 kg (4,2 + 0,30 kg) e 5 meses de idade, os quais
foram alojados em gaiolas individuais e com dgua e
racdo especifica para a espécie ad libitum.

Todos os coelhos foram submetidos a secc¢ao
do ligamento cruzado cranial do joelho esquerdo,
conforme previamente descrito [32]. Apés a anestesia
com associagdo de cloridrato de cetamina [Cetamin®
10% - 50 mg/kg] e cloridrato de xilazina [Anasedan®?
- 1 mg/kg - via intramuscular (IM)], realizou-se a ar-

trotomia medial e sec¢do do ligamento cruzado cranial.
A cépsula articular foi suturada em padrio continuo
simples, seguido de aproximacao de tecido subcutaneo,
com emprego de fio poliglactina 3-0°. Para a sintese
da pele, foi utilizado o fio de sutura polipropileno 3-0°
em pontos isolados simples. No periodo pré-operatério
imediato e apds 12 h de pds-operatério, foi adminis-
trado ceftriaxona* [50 mg/kg - via IM]. Os coelhos
também receberam cloridrato de tramadol [ Tramadon®
- 2 mg/kg, via subcutinea (SC), a cada 8 h por 3 dias].

Critérios de avaliac¢do

Todos os coelhos foram submetidos a exames
radiograficos, tomograficos e ultrassonograficos para
confirmar a higidez articular, e 45 dias apds o proce-
dimento cirtrgico, sob 0 mesmo protocolo anestésico.
(Figuras 1,2 e 4).

Para a realizacdo dos exames radiogréficos do
joelho esquerdo, os coelhos foram posicionados em
decubito ventral com os membros estendidos para a
projec@o caudocranial, baseado no previamente descri-
to [8], seguido do posicionamento em dectbito lateral
para a projecdo médio-lateral. Empregou-se aparelho
radiografico digital®, com distancia de foco-filme de 90
cm, 8 mAs, 46 Kv. Foram estabelecidos escores, com
base no estabelecido para coelhos [8], sendo avaliados
os compartimentos medial e lateral, como segue: espago
articular (0 = normal, 1 =pouco reduzido, 2 = moderada-
mente reduzido, 3 = severamente reduzido); ostedfitos no
cOndilo tibial, no condilo femoral, fabela medial, fabela
lateral e sesaméide do popliteo (0 = ausente, 1 = leve, 2
=moderado, 3 = severo); e esclerose do osso subcondral.

Para o exame de tomografia computadorizada
utilizando o tomégrafo’, os coelhos foram mantidos
em decubito ventral, estando os membros pélvicos
mantidos em extensdo. O protocolo utilizado foi de
120 kVp e 100 mA, e tempo de rotacio de 1 s. Foram
realizados cortes transversais de 1 mm de espessura,
iniciando do terco distal do fémur até a por¢ao proximal
da tibia. Com o uso do software Voxar Workstation
6.3%, as imagens foram reconstruidas em 3D nos planos
dorsal e sagital. Os compartimentos medial e lateral
foram analisados, por meio de escores, como segue:
ostedfitos no condilo femoral medial, condilo femoral
lateral, condilo tibial medial, condilo tibial lateral,
fabela medial, fabela lateral e sesaméide do popliteo
(0 = ausente, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = severo);
espaco articular (0 = normal, 1 = pouco reduzido, 2 =
moderadamente reduzido, 3 = severamente reduzido).
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Os exames ultrassonograficos dos joelhos
foram realizados com os coelhos em dectibito dorsal.
Apb6s a tricotomia e aplicacdo do gel actstico, os exa-
mes foram realizados em planos sagital e transversal.
Foram analisados os tecidos moles periarticulares,
capsula articular, membrana sinovial, margem articular
e superficie do tecido 6sseo. Empregou-se aparelho de

ultrassonografia® com transdutor linear multifrequen-
cial na frequéncia de 10 MHz.

Andlise estatistica

Os dados foram apresentados por andlise
descritiva, cuja as frequéncias dos dados foram distri-

buidas pelas porcentagens.

Figura 1. Imagens radiograficas médio-lateral (a) e caudocranial (b) do joelho esquerdo de um
coelho com articulagdo normal. Observa-se: Fabela lateral (1), Fabela medial (2), Condilo femoral
(3), Sesamoide do musculo popliteo (4), Tibia (5), Patela (6), Espago articular (7).

Figura 2. Imagens tomogrdficas nos planos axial (a,b), sagital (c), dorsal (d) e na reconstrucao tridimensional
(e) do joelho esquerdo de um coelho com articulagdo normal. Observa-se: Fabela medial (1), Fabela lateral
(2), Condilo femoral (3), Sesamdide do musculo popliteo (4), Tibia (5), Patela (6), Espaco articular (7).
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RESULTADOS

Os resultados dos exames radiograficos
(Figura 3) foram: esclerose do osso subcondral -
33,33% (8/24); reducdo do espago articular - 66%
(16/24;n =13, leve; n =2, moderada; n = 1, severa);
ostedfitos no condilo femoral medial - 4,16% (1/24;
n = 1, leve); ostedfitos no céndilo femoral lateral
- 4,16% (1/24; n = 1, leve); osteodfitos na fabela
medial - 20,83% (5/24; n = 5, leve); ostedfitos na
fabela lateral - 8,33% (2/24; n = 2, leve); osteofitos
no sesamodide do musculo popliteo - 4,16% (1/24;
n =1, leve). Ndo foram visibilizados oste6fitos nos
condilos tibial medial e lateral. Adicionalmente,
foram identificados: edema periarticular - 20,83%
(5/24); efusdo sinovial - 33,33% (8/24); subluxacio
da articulag¢do do joelho com rotacao tibial - 4,16%
(1/24).

Nas imagens tomograficas foram visibi-
lizadas (Figura 3) reducdo do espaco articular
articulagdo - 62,5% (15/24); oste6fitos no condilo
femoral medial - 75% (18/24; n = 9, leve; n = 6,
moderado; n = 3, severo); ostedfitos no condilo
femoral lateral - 54,16% (13/24; n = 10, leve; n =
3, moderado); osteodfitos na fabela medial - 66,66%
(16/24;n =8, leve; n = 5, moderado; n = 3, severo);
osteofitos na fabela lateral - 37,5% (9/24; n = 7,
leve; n = 2, moderado); ostedfitos no condilo tibial
medial - 75% (18/24;n =12, leve; n = 4, moderado;
n = 2, severo); ostedfitos no condilo tibial lateral
-20,83% (5/24; n = 3, leve; n = 2, moderado); os-
tedfitos no sesamoéide do musculo popliteo - 37,5%
(9/24; n = 8, leve; n = 1, moderado). Além disto,
foram visibilizados: edema periarticular - 50%
(12/24); efusdo 16,66% (4/24); atrofia muscular
- 54,16% (13/24; n = 6, leve; n = 2, moderado; n
= 5, severo); oste6fitos na patela - 29,16% (7/24);
subluxacgdo da articulacdo do joelho com rotagao
tibial - 4,16% (1/24).

Os resultados dos exames ultrassonograficos
(Figura 5) incluiram hipertrofia sinovial - 95,83%
(23/24); efusao no recesso supratelar - 75% (18/24),
efusdo no recesso tibial distal - 16,66% (4/24), efu-
sdo no espacgo articular distal - 75% (18/24); altera-
¢coes (focos hiperecogénicos e heterogeneidade) do
menisco lateral - 50% (12/24) e do menisco medial -
25% (6/24); aumento da espessura do condilo medial
- 54,16% (13/24); aumento da espessura do cdndilo
lateral - 45,83 (11/24); irregularidade do condilo me-

dial - 66,66% (16/24) e do condilo lateral - 58,33%
(11/24); alteragao do tendao patelar - 12,5% (3/24);
alteracdo no ligamento extensor (efusdo e aumento
de ecogenicidade) - 20,83% (5/24).

Figura 3. Imagens radiograficas (a,b) e tomograficas nos planos axial (c,d),
sagital (e) e dorsal (f) do joelho esquerdo de um coelho com osteoartrite
(45 dias ap6s a seccio do ligamento cruzado cranial). Observa-se: efusio
sinovial, diminui¢do do espaco articular, esclerose do osso subcondral,
discreto ostedfito nas fabelas lateral e medial do musculo gastrocnémio.
Patela (1); Espaco articular (2); Condilos femorais (3); Tibia (4); Fabelas
(5) e Sesaméide do musculo popliteo (6).

DISCUSSAO

Os exames de imagem possibilitaram a identi-
ficacdo da osteoartrite, porém ocorreu variacdes entre
os tipos de imagens, compativel com a abrangéncia de
possibilidade de andlise de cada método de diagndstico.
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Figura 4. Imagens ultrassonogrificas do joelho esquerdo de um coelho com articulacdo normal. Observa-se:
ligamentos cruzados caudal e cranial, tend@o patelar, sindvia, condilos femorais, menisco, tuberosidade da tibia e
0ss0 subcondral.
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Figura 5. Imagens ultrassonograficas do joelho esquerdo de um coelho com osteoartrite (45 dias apds a sec¢@o do
ligamento cruzado cranial). Observa-se: efusdo, hipertrofia sinovial, prolifera¢do 6ssea em condilo femoral, ligamento
patelar, irregularidade da tuberosidade tibial, espessamento do ligamento patelar e da cdpsula articular, e borda do
menisco medial.

No presente estudo adotou-se o padrido de ra-  evolucgao da osteoartrite em coelhos [8]. Em pacientes
diografia com o joelho estendido sem suporte de peso, humanos, o exame radiografico do joelho geralmente
em incidéncia caudocranial, como previamente des- € realizado em extensio, enquanto o individuo suporta
crito para determinar uma escala semi-quantitativa de  peso, porém radiografias com o joelho em flexao tam-
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bém podem ser efetuadas para melhorar a visibilizacdo
intra-articular [1]. O posicionamento em flexao total
nao foi possivel no atual estudo em virtude da limitacao
articular associada a gravidade da osteoartrite, aos 45
dias da seccdo do ligamento cruzado cranial. Contu-
do, um estudo sobre a progressdo da osteoartrite em
coelhos, ap6s a sec¢do do ligamento cruzado cranial,
mostrou que a lesdo € mais vagarosa entre trés e seis
semanas, comparada ao periodo de 9 e 12 semanas [10].

No exame radiografico foram avaliados, tanto
no compartimento medial como lateral, o espago ar-
ticular, a presenca de ostedfitos e a esclerose do 0sso
subcondral, como ja previamente descrito em coelhos
para andlise apenas do compartimento medial [8].
Foi citado que a carga no joelho de coelhos ocorre
principalmente no compartimento lateral [11], o que
ressalta a importancia da andlise deste compartimento.
O fato se confirmou no presente estudo visto que foram
visibilizadas ostedfitos nos condilos femorais medial e
lateral, bem como nas fabelas medial e lateral.

As alteragdes radiograficas que foram quanti-
ficadas no atual estudo apresentaram algumas simila-
ridades com os achados radiograficos que auxiliam na
identificagdo da osteoartrite em pacientes humanos, tais
como estreitamento do espago articular, efusdes sinoviais,
presenca de ostedfitos, esclerose subcondral e cistos,
achatamento da superficie [1,20,27]. Contudo, uma das li-
mitacdes dos exames radiograficos simples para pacientes
humanos refere-se a incapacidade em identificar o dano
condral precoce [1]. A esclerose do osso subcondral foi
verificada no presente estudo em 33,33% dos coelhos.
Vale citar que em estudo sistematico relativo ao modelo
de indugdo da osteoartrite por sec¢ao do ligamento cru-
zado cranial foi observado que em coelhos ha alteragao
simultanea do osso subcondral e cartilagem [11].

Alguns estudos em pacientes humanos tém
relatado correlacdo fraca entre a dor e os encontros
radiogréficos, desde que aqueles com alteragdes radio-
gréficas avangadas ndo tém mostrado sintomas de dor,
ao passo que alguns com dor ndo demonstraram sinais
radiograficos de osteoartrite [27]. Em coelhos, esta
premissa precisaria ser avaliada em futuros estudos.

Os ostedfitos foram visibilizados nos condilos
femoral medial (4,16%) e lateral (4,16%). A formagao
de ostedfitos estd associada com a proliferacao de
células periosteais na margem articular, as quais se di-
ferenciam em condrdcitos que sofrem hipertrofia e, na
sequéncia, um processo de ossificacdo endocondral [17].

Vale referir que em estudo radiografico em coelhos, a
menor concordincia entre os avaliadores foi associada
a presencga de osteofitos no condilo femoral medial [8].

Ao se correlacionar os achados radiograficos
com os tomogréaficos observa-se a identificagdo de um
maior nimero de ostedfitos e em localiza¢des ndo iden-
tificadas pelo exame radiografico, tais como no condilo
tibial medial e condilo tibial lateral. Da mesma forma,
em estudo com osteoartrite promovida pela sec¢ao do li-
gamento cruzado cranial em coelhos, a tomografia com-
putadorizada apresentou a maior sensibilidade (90%) e
especificidade (91%) para detectar ostedfitos [6]. Além
disto, em estudo com osteoartrite, induzida por meio de
imobilizacdo do joelho em extensdao em coelhos jovens,
foi observado que o exame radiografico e a tomografia
foram mais sensiveis que a ressonancia magnética ao
se comparar com os achados macroscopicos, o que foi
atribuido a baixa poténcia do equipamento (0,5 Tesla),
tendo sido detectado ostedfitos, lesdes osteocondrais,
aumento e diminui¢do do espago articular [30]. Vale
citar que os achados tomograficos e radiograficos podem
variar de acordo com o modelo experimental de induc¢do
da osteoartrite, idade do coelho e tempo de evolugdo
da lesdo. Além disso, exames com microtomografia
permitem outros tipos de andlise [5,16] comparada a
tomografia computadorizada comum.

A reducdo do espago articular foi detectada
tanto nos exames radiogrificos como tomograficos,
em ndmero quase similar. Segundo estudo radiogréfico
em coelhos, com cinco meses de seccdo do ligamento
cruzado cranial, a avaliacdo do espaco articular medial
promoveu a maior confiabilidade e reprodutibilidade [8].

Por sua vez, o exame ultrassonografico per-
mitiu identificar lesdes em estruturas ndo observadas
pelos exames radiograficos e tomograficos. A hiper-
trofia sinovial (95.83%) e as efusdes, tanto no recesso
suprapatelar (75%) como no espaco articular cranial
(75%), foram os achados em maior porcentagem. Em
pacientes humanos o exame ultrassonografico tem
sido usado para avaliar o singvio tanto para hipertrofia
como para a inflamacao decorrente da osteoartrite [1].
Além disto, tem sido citado que a técnica de ultrassom
doppler permite avaliacdo indireta da progressido da
sinovite com a avaliac@o da vascularizagao [27]. Con-
tudo, esta ndo foi aplicada no atual estudo.

Foram também identificadas pelo exame ul-
trassonografico lesdes tanto no menisco lateral (50%)
como no medial (25%), caracterizadas por focos hipe-
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