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1- Introducéao

A idade 6ssea € um método de avaliagdo do crescimento amplamente
utilizado no acompanhamento clinico de rotina, com importancia na predicdo da
estatura final, bem como no seguimento de doencas, como puberdade precoce,
baixa e alta estatura e displasias esqueléticas. Ao descrever o grau de maturacao
O0ssea pode-se avaliar tanto o potencial de crescimento do individuo quanto

possiveis alteracdes na sua evolugéo. -5,

E classicamente realizada pelo estudo da radiografia da m&o e punho porque,
além da evolucdo Ossea desta regido processar-se paralelamente a das demais
regides do corpo 1-36), ha facilidade da obtenc&o radiografica e otimizagdo da area
exposta a irradiacdo ® . E por saber que as discrepancias de desenvolvimento
0sseo de partes homélogas do esqueleto sdo minimas, foi padronizado um dos

lados para a avaliacdo: o esquerdo. @ .

Embora a endocrinologia pediatrica tenha apresentado grandes avancos em
areas como a genética e a biologia molecular, a determinacéo da idade 6ssea ainda
€ realizada por métodos que dependem de observadores para comparacdo de

radiografias, o que possibilita diferentes interpretacdes de um mesmo exame®7-9)

Recentemente, surgiram meétodos automatizados de avaliacdo de idade 0ssea
cuja vantagem evidente € minimizar as variagdes entre as leituras. Tal fato favorece
o acompanhamento clinico e pode melhorar significativamente a qualidade dos

estudos multicéntricos pela uniformizacdo dos laudos ©).

Assim sendo, o método computadorizado de BoneXpert (BX) e a

ultrassonografia (USG) ganharam espaco nas pesquisas nos ultimos anos, porém



ainda com pouca utilizacdo na pratica clinica devido maior custo e necessidade de

validacdo em diversas populagées (1014

Pela sua grande importéncia, a 10 vem sendo constantemente estudada na
tentativa de ter seu diagnoéstico otimizado, diminuindo a dependéncia de um
observador, aumentando, assim, sua acuracia, sem aumentar 0s custos de sua

realizacdo (%),

Sabendo de algumas limitagbes dos métodos mais comuns de 10, como a
variabilidade interobservador, e considerando ser preferivel a ndo exposicdo a
radiacdo nédo ionizante do exame convencional, a ultrassonografia segue como uma

alternativa promissora na avaliacdo da maturacao esquelética.

2- Revisado da literatura

2.1- Maturacao Ossea

O desenvolvimento 6sseo € considerado uma das principais referéncias para
estimar a maturacéo fisioldgica, ja que a idade cronolégica nem sempre corresponde

ao estagio biolégico do individuo (10-15)

O tecido 0sseo é uma forma especializada de tecido conjuntivo, constituido
por células e por uma matriz extracelular, que se organiza de maneira extremamente
dindmica. Os o0ssos crescem, remodelam-se e mantém-se ativos, o que faz com que
as suas células tenham varias formas e funcbes. As séries osteoblastica e

osteoclastica sdo as responsaveis pelo movimento da microarquitetura 6ssea (9 .

A formacédo, desenvolvimento e crescimento dos 0ssos sdo realizados por
dois mecanismos distintos: a ossificacdo intramembranosa e a ossificacao

endocondral, que diferem pela auséncia ou presenca de uma fase cartilaginosa®).



Na ossificacdo intramembranosa (caracteristica da maioria do esqueleto
cranio-facial), as ceélulas mesenquimatosas indiferenciadas proliferam, formando
regides condensadas de natureza conjuntiva, onde irdo surgir os futuros 0ssos. Sob
a influéncia de fatores genéticos e epigenéticos, estas células comecam a sintetizar
uma matriz organica, contendo numerosos vasosS sanguineos, 0S primeiros

fibroblastos e células osteoprogenitoras (6),

As células osteoprogenitoras, por sua vez, diferenciam-se em osteoblastos
comecando a formar espiculas de matriz osteoide que depois se mineraliza. A
confluéncia de varios destes centros de ossificacdo tem como resultado o
desenvolvimento de uma estrutura entrelacada de trabéculas 6sseas, envolvidas por
peridsteo, originando um 0sso primario imaturo. Com o aparecimento dos
osteoclastos, o tecido 0sseo previamente formado é gradualmente reabsorvido e

substituido por tecido 6sseo maduro ou lamelar(t®),

A ossificacdo endocondral € o principal mecanismo responsavel pela
formacdo e crescimento dos o0ssos longos, vértebras e costelas. Nos locais
determinados, as células mesenquimatosas indiferenciadas iniciam um processo de
diferenciacdo em condroblastos e, posteriormente, em condrocitos, formando
cartilagem hialina. O mecanismo de ossificagdo endocondral comeca efetivamente
guando as células mesenquimatosas se diferenciam em osteoblastos, passando a
sintetizar uma matriz organica que, entdo, vai mineralizar. Durante a fase de
crescimento, também serdo mineralizados 0s nucleos da cartilagem de conjugacgéo
localizados nas epifises dos o0ssos longos, viabilizando, assim, o crescimento

longitudinal (9



O aparecimento e crescimento dos nucleos epifisarios obedecem a uma
ordem desde o nascimento até a idade adulta @9 |, sofrendo acdo de fatores

hormonais, nutricionais, psicossociais, ambientais e genéticos 1718

A mao e o carpo, especificamente, sdo compostos por radio, ulna, 19 0ssos
curtos (cinco metacarpos e 14 falanges) e oito ossos carpais, além do sesamoide.
Radio, ulna e metacarpos sao formados por meio da ossificacdo intramembranosa,
tendo seus nucleos compostos ainda dentro do Gtero 1118 . Em contrapartida, os
0ssos do carpo sdo formados por ossificacdo endocondral a partir de um precursor

cartilaginoso, com ntcleos que aparecem tipicamente apds o nascimento (9

Irregularidades na ordem da ossificagdo parecem ocorrer mais no carpo do
gue nos metacarpos, mas ainda assim, em individuos saudaveis, segue uma
sequéncia rotineiramente constante em ambos 0S sexo0s, com maior variacdo do
escafoide - nos meninos, que normalmente aparece antes do trapezoide. Essa
sequéncia de formacdo do carpo costuma ser: capitato, hamato, piramidal,
semilunar, trapézio, trapezoide, escafoide e pisiforme. Alteracbes mais grosseiras na
ordem de aparecimento desses nucleos geralmente estdo associadas a doencas,
como por exemplo infec¢cdes comuns da infancia como gripe e gastroenterites, que
podem interromper o desenvolvimento do nucleo 6sseo que estaria aparecendo
naquele momento. Neste caso, 0 ndcleo envolvido vai surgir ap0s a resolucdo do

quadro @ .

Os ossos do carpo desenvolvem-se primeiro e estdo sob, principalmente,
acao do hormdnio de crescimento - o IGF-1 (fator de crescimento insulina simile tipo

1)- e fatores nutricionais. As falanges desenvolvem-se sob acdo principal dos



horménios tireoidianos e esteroides sexuais, progredindo mais lentamente e de

forma mais regular entre os individuos 11:12),

Assim, a evolucdo 6ssea em uma determinada idade cronolégica mantém

uma intima correlagdo com o crescimento e desenvolvimento puberal €17

Por ser um processo biologico continuo, dindmico e multifatorial, a maturacéo
Ossea exerce grande papel no acompanhamento pediatrico, justificando, assim, a

tamanha importancia 10 10

2.2- Métodos de avaliacdo da idade O6ssea

Considerando exames isolados, a radiografia de mdo e punho pode ser
considerada o mais Util para determinar o estagio de desenvolvimento de uma
crianca. Por meio dela sdo diferenciados esqueletos mais e menos mineralizados;
sdo comparados estagios de desenvolvimento com outras pessoas da mesma idade
e sexo; sao revelados possiveis desordens do crescimento, muitas vezes mostrando

quando estas foram iniciados®.

O mais antigo e conhecido método para avaliacdo da idade Ossea foi
preconizado por Todd (1937), que publicou um atlas de desenvolvimento padrao da
mao e punho de criangas norte-americanas, com idades entre trés meses a 16 anos
para o género feminino, e trés meses a 19 anos para o género masculino. A
estimativa da idade se baseava na maior semelhanca entre a imagem radiografica
de um individuo e a imagem padréo do atlas® . Baseando-se no trabalho de Todd
(1937), Greulich & Pyle, em 1950, publicaram um atlas radiografico da méao e punho,
com a principal diferenca de ter menos padrdes de imagens por acreditarem no

desenvolvimento mais lento dos ossos da mao entre os cinco anos de idade e a



puberdade . Apesar de antigo, continua sendo um dos métodos mais utilizados

para a leitura da 10 19

2.2.1) Greulich e Pyle

O método de GP baseia-se na comparacdo de imagens da radiografia carpal
com o atlas desenvolvido pelo Dr. William Walter Greulich e pela Dra. Sarah Idell

Pyle @ .

Todas as suas edi¢des sao baseadas nos dados coletados entre 1931 e 1942
(120.21) " compostas por imagens das radiografias da mdo e punho esquerdos de
criancas consideradas saudaveis e com desenvolvimento normal, separadas por
sexo: feminino até os dezoito anos e masculino até os dezenove. Os dados foram
coletados em individuos geneticamente semelhantes, caucasianos nhorte-

americanos, e com mesmo padrdo socio econdmico @ .

As criancas do estudo foram examinadas a cada 3 meses de intervalo no
primeiro ano de vida, 6 meses de intervalo do primeiro ao quinto ano de vida e
anualmente nos anos seguintes. Cada imagem escolhida foi selecionada em um
banco de cem imagens de criangcas da mesma idade e sexo, tomando cuidado para

escolher aquela enquadrada na média do desenvolvimento ésseo encontrado®? .

O intervalo dos padrdes das imagens coincide, na maioria das vezes, com 0
intervalo da reavaliagdo clinica. Entretanto, ocasionalmente, ajustes foram
necessarios para incluir todos os achados radiograficos e estagios de maturacao.
Dessa forma, algumas idades 6sseas ndo coincidem com os padrées trimestral,
semestral e anual programados, como, por exemplo, € observado nas imagens do
sexo feminino de 8 anos, 8 anos e 10 meses e 10 anos, que tem intervalos de 10

meses e um ano e dois meses, respectivamente @ .



De qualquer maneira, o objetivo principal da escolha dos marcos das idades
Osseas do atlas foi registrar o padrdo normal para a idade cronolégica. Apesar de
todo cuidado, ndo ter registros dos desenvolvimentos no periodo entre as
reavaliacdes clinicas pode ter ocasionado alguma perda de informacéo do processo

evolutivo @ .

Tal possibilidade é um dos motivos de questionamento frequente sobre sua
aplicabilidade, bem como o fato dos participantes terem o mesmo padrao étnico e
socioecondmico. Apesar de muitos estudos continuarem questionando a validade do
Atlas de GP, a literatura mostra que, apesar da padronizacdo das imagens, ele

pode sim ser utilizado na avaliagédo de outras populacées 2324

Pela sua praticidade e baixo custo, € o0 método mais utilizado no mundo @4 .
A 10 é dada pela comparacdo dos 28 centros de ossificacdo da radiografia a ser
avaliada com as figuras do Atlas de GP, selecionando aquela que mais se

aproxima. com a figura correspondente ao sexo 2 ,

Figura 1: Centros de ossificagdo da méao e punho numerados na ordem

aproximada de seu aparecimento. Fonte: Atlas de GP (1959).



Tendo em vista o exposto, apesar do GP ser considerado rapido e de baixo
custo, tem pouca precisdo quando comparado aos demais métodos de 10 pois é
inspecional e comparativo, além de utilizar, muitas vezes, grandes intervalos entre

as imagens padrao @ .
2.2.2)Tanner - Whitehouse

O método de TW, por sua vez, foi criado por Tanner e Whitehouse,
inicialmente publicado em 1975 @ e denominado TW1, sofrendo ampliacdes e

reedicbes em 1983 (TW2) e em 2001 (TW3) @6

O TWS3 substituiu o TW1 e TW2 para ajustar as mudancas seculares
documentadas e para incluir outros grupos étnicos, ja que as primeiras versoes
foram baseadas em dados de 3000 criancas britanicas. Os novos dados foram
coletados em europeus e americanos caucasianos de classe média entre 0s anos
1980 e 1990 17 | sendo publicado no ano 2000. Foi adotada uma nova escala de
conversdo de valores de maturidade 6ssea final para 15 anos nas meninas e 16.5

nos meninos, valores estes que eram, respectivamente, 16 e 18.2 no TW2 2

A classificacdo dos estagios evolutivos dos nucleos 6sseos em todas as
versodes (TW, TW2 ou TW3), é feita pela analise de 20 ossos da mao e punho, que
primeiramente séo classificados de acordo com estagios de maturacdo para entao
receberem pontuacdes 36 . O estagio 'A' representa 0 momento em que o nicleo
0sseo ainda néo é visivel, recebendo um score igual a zero, enquanto nos estagios
subsequentes, sdo igualmente representados por letras de B até H ou | (figura 2) ,
com scores que vao de 0 a 1000. S&do avaliados os ossos do radio, ulna,
metacarpos, falanges proximais, falanges médias (lll, V) e falanges distais (I, Ill, V).

O segundo e o quarto dedo ndo sao considerados pois a maturacao das falanges e



metacarpos estdo intimamente ligados, dificultando, assim, a avaliacédo isolada de

cada um deles @9 |

Figura 2: Estagios de desenvolvimento do radio pelo método TW 227

Apoés a definicdo dos estagios e escores de cada o0sso, faz-se a somatodria
dos numeros encontrados e, por fim, compara-se com tabelas dos valores

representativos para cada sexo, para que seja dada a |0 correspondente 3.6)

Quando comparado com o GP, o TW também tem a desvantagem da
radiacdo e da variacdo interobservador, além de ser mais demorado. Porém,
aumenta a individualidade de cada estudo por analisar nacleo a nacleo, dando a
leitura da 10 mais precisa, permitindo, por exemplo, que um possivel assincronismo

nao interfira no resultado final 3 .
2.2.3)Ultrassonografia quantitativa

Tendo em vista os prés e contras dos métodos acimas citados, nos ultimos
anos o meétodo ultrassonografico tem sido estudado como alternativa para a

determinacao da 10. Porém, a eficacia do método ainda esta pendente em estudos

(14,15,31,32)
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Na primeira década do século XXI, um aparelho de US (BonAge, Sunlight
Medical Ltd., Tel Aviv, Israel) comecou a ser testado, inicialmente com bons
resultados 19, porém com limitacdes evidenciadas em trabalhos subsequentes, ndo
podendo ser validado principalmente pela baixa correlacdo quando comparado aos

métodos de GP e TW em atrasos e avancos de 10 G |

Mais recentemente, um novo dispositivo foi desenvolvido para medir a
maturacdo 0ssea utilizando a tecnologia de ultrassonografia quantitativa (USq). Um
aparelho, portatil, chamado de Bone Age Ultrasound System (BAUS) realiza

rapidamente a avaliagdo quantitativa de ossos da méo e do punho. (28.32-34)

O dispositivo SonicBone BAUS (Rishon Lezion, lIsrael) € um aparelho
pequeno de 50 cm x 25 cm x 25 cm, portatil, que mede a velocidade de propagacéao
de ondas de alta frequéncia de um pulso curto em m/seg. Possui trés regides com
uma sonda transmissora e uma receptora, sendo cada uma delas especifica para a

area a ser analisada: falange, metacarpo e punho (figura 3) ®).

e, Fil

| E—
Figura 3A Figura 3B Figura 3C

Figura 3: SonicBone’s Baus analisando as 3 areas da méao esquerda. 3A:
andlise do punho; 3B anélise da falange; 3C analise do carpo. Fonte das

imagens: site Sonic Bone Medical.
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No primeiro momento o software do BAUS solicita a inclusdo do peso,
estatura e sexo do paciente e entdo, apos seu cadastro, orienta o posicionamento da
mao esquerda nas trés posicOes necessarias. ApOs esses passos, calcula

automaticamente a 10, ja dando o resultado no mesmo momento (figura 4).

Patient Final Bone Age:
ID: 1100
Last Name: Miranda 1 3y5m
First Name: Bianca
Gender: Female
Date of Birth: ~ 16/09/2005 18
17
Age: 11yOm 6
. 15
Anthropometric 1
Height: 154 cm 13 L
Weight: 43 kg o 12
BMI: 18.1 < 11
£ 10
@ 9
8
7
. . . 6
Final Height Prediction 5
By Bayley-Pinneau: 160 cm SD: 1cm i
By Tanner-Whitehouse 167 cm SD: 3cm 3
3 45 6 7 8 9 10 111213 14 15 16 17 18

Chronological Age
Figura 4: Modelo de laudo realizado pelo software do BAUS

Por ser um método de avaliacéo fisica, a presenca de artefatos, como metais,
bem como alteragdes estruturais como enfisema e tecido adiposo, podem interferir
em seus resultados. Mas é uma 6tima alternativa por ser livre de radiacdo ionizante,
de baixo custo relativo e sem variabilidade interobservador, fazendo-se, assim,

necesséria sua validacao.

Estudos realizados em Israel entre 2013 e 2017 evidenciaram que a IO do
BAUS pode ser comparada a do método de GP, mostrando a facilidade do método e

sua aplicabilidade rapida em consultério. 2835
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Porém, a idade 0ssea pela USq ainda carece de padronizacao para diferentes
populacdes e de validacdo para distarbios enddcrino-pediatricos mais frequentes,
bem como para acompanhamento dos tratamentos realizados nesses grupos de

pacientes (6-10.15),

A tabela 1 mostra brevemente a comparagdo entre os métodos acima
expostos quanto a sua rapidez, reprodutibilidade, presenca de irradiacao ionizante e

variagao interobservador.

Tabela 1 - Comparativo entre os métodos de realizacdo de idade 6ssea

GP T™W USsG
Rapidez Sim N&o Sim
Reprodutibilidade N&o Sim Sim
Irradiac@o né&o ionizante Sim Sim Nao
Variabilidade interobservador Sim Sim N&o

GP: Greulich e Pyle; TW: Tanner - Whitehouse; UGS: ultrassonografia

Considerando o exposto acima, este presente estudo tem como objetivo
avaliar o método USq pelo aparelho BAUS em criancas e adolescentes saudaveis

comparando-o com o tradicional método GP

2- Objetivo

Comparar a idade 0ssea de criancas e adolescentes saudaveis realizada pelo

meétodo ultrassonografico BAUS com o método de GP.

3- Metodologia



13

Este foi um estudo transversal de criancas e adolescentes de trés escolas
particulares e uma publica de diferentes regifes da cidade de Sao Paulo (Leste, Sul,
Norte e Centro), por amostra de conveniéncia. Foi aprovado pelo CEP — Santa Casa

(CAAE: 53659316.3.00005479).

O célculo amostral para determinacdo da IO por USq e GP foi realizado pelo
coeficiente de Pearson, usando aproximacéo Fisher Z e baseando-se no coeficiente

de correlacao, nivel de significancia e poder do teste, totalizando 560 individuos.

Os critérios de inclusdo foram criangas e adolescentes de ambos os géneros,
com idades cronolodgicas entre 6 e 17 anos, que aceitaram participar do estudo com
autorizacado dos seus responsaveis e com escore z de estatura e do IMC entre + 2

DP.

Dentre os critérios de exclusdo, estavam pacientes com diagnostico de
obesidade, doencgas cronicas, enddcrinas/metabdlicas (hepatopatias, diabetes,
doencas renais, Cushing, hipo/hipertireoidismo) e/ou sindromes genéticas; pacientes
em uso cronico de medicagdes (antilipemiantes, hipoglicemiantes, anti-hipertensivos,
horménios e esterdides) e pacientes portadores de condigdes que impossibilitassem
ou modificassem a medida exata de estatura, como por exemplo displasias ésseas,
deformidades 6sseas, raquitismo, escolioses acentuadas, além de anormalidades

o0sseas de maos e punhos, incluindo cirurgia recente na regiao.

Inicialmente, foi enviado o TCLE em conjunto com um comunicado para todas
as familias das escolas apresentando o trabalho e a equipe, deixando contato para
duvidas e questionando sobre presenca de doencas prévias e uso de medicacoes,

além de solicitar valores das estaturas dos pais.

Apbs o responsavel legal ter assinado o termo, foram selecionados os alunos.
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Programadas, entdo, visitas as escolas para ser realizada avaliacédo
antropomeétrica, radiografia de mao e punho esquerdos e USG- BAUS, com horarios

agendados para nao atrapalhar a rotina de aprendizado dos alunos.

A equipe, dividida em setores, inicialmente obteve dados clinicos para entéo

serem realizados 0s exames.

A avaliacao clinica incluiu idade, sexo, peso (Tanita InnerScan BC-533, Tokio,
Japao) e estatura (por estadidmetro moével padrdo, modelo Altura Exata, Belo
Horizonte, MG, Brasil). As medidas de estatura foram expressas por escore z (OMS,
2007) e o indic e de Massa Corporal (IMC) foi calculado, também expresso em

escore z (OMS, 2007).

ApOs a coleta desses dados, os participantes foram divididos de acordo com o
sexo e em intervalos de idade. Entdo, também foram excluidos os alunos que néo
puderam ter seus dados clinicos obtidos e aqueles com escore z de estatura e/ou
IMC < -2 e 2 2. As etnias das criangas nao foram estratificadas principalmente pela

dificuldade acarretada pela miscigena¢ao da populacéo.

As imagens radiograficas de todos os participantes foram realizadas nas
proprias escolas pelo mesmo técnico especializado, por meio de equipamento movel
(Poskom PXM20-BT e o CR Carestream Vita). Os seguintes parametros foram
utilizados: filtro AL 2 mm; distancia foco-filme 100 cm (40 inches); ponto focal 1.25
mm; voltagem do tubo 43-45 kilovolts; exposicdo 1,6 mAs. Todos os participantes

utilizaram protecéo com avental e protetor cervical com chumbo.

Cada participante sentou e foi posicionado com o cotovelo fletido a 90° e a
mao e o antebraco apoiados na mesa. A radiografia da méo e punhos esquerdos foi

entdo realizada com raio central perpendicular vertical na terceira articulacao



15

metacarpofalangiana e chassi na vertical, com mdo em pronacdo. As imagens
digitais foram armazenadas como DICOM (Digital Imaging and Communications in

Medicine).

Na sequéncia, foi feita a avaliacdo da idade 6ssea ultrassonografica por um
médico da equipe treinado, utilizando o BAUS. Todos os resultados ficaram

armazenados na prépria maquina.

A idade 6ssea pelo RX foi determinada pelo método de GP por trés
pesquisadores especialistas em um segundo momento, sendo dois
endocrinologistas pediatricos, com 26 e 38 anos de experiéncia, e um radiologista,
com 35 anos de experiencia, sendo que os avaliadores sabiam apenas o género do

participante no momento da analise.

O software estatistico utilizado foi o SigmaStat 3.5 for Windows (SPSS, Point
Richmond, CA, EUA). Para analise de uma variavel do mesmo individuo foi utilizado
o teste t Pareado. Para avaliar grupos distintos, foi utilizado o teste ANOVA. Foi
realizado teste de Pearson para avaliar a correlacdo entre os dois métodos em cada
grupo. Foi considerado estatisticamente significante p < 0.05 e os intervalos de

confianga construidos com 95% de confianga.

Os custos do trabalho, incluindo as radiografias e aparelho de
ultrassonografia BAUS foram financiados por verba institucional do Fundo de
Amparo a Pesquisa (FAP) da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de

Sao Paulo.
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733 criangas e adolescentes trouxeram o TCLE preenchido com as devidas

autorizagcbes dos responsaveis legais. Porém, inicialmente foram excluidas 153 por

apresentarem doenca referida e/ou fazer uso de medicacdo que pudesse interferir

no metabolismo 6sseo. Dos 580 participantes restantes foram excluidos mais 58

obesos, nove magros, quatro com baixa estatura e 15 com alta estatura apés a

andlise pondero-estatural. Desta forma, os 494 restantes foram incluidos, sendo

244 do sexo masculino e 242 do sexo feminino com idades de seis a 17 anos e

zIMC entre + 2. O fluxograma de selecdo dos participantes esta resumido na figura 5

e 0os dados antropométricos e radioldgicos, na tabela 2.

153 excluidos
pelos critérios de
inclusdo efou exclusdo

733 participantes iniciais

/7
N\

580 submetidos a
avaliacdo pondero
estatural

N final : 494

e
N\

4 com baixa
estatura

58 obesos

86 excluidos

9 magros

Figura 5: Fluxograma de selecao dos participantes

15 com alta
estatura
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Tabela 2: Descri¢cdo dos achados clinicos e de idade 6ssea divididos por

sexo, expressos em média (DP) Acho que tem que deixar

Meninas (n =250) Meninos (n=244)
IC 11,7 (2,6) 11,3 (2,8)
ZE 0,2 (0,7) 0(0,7)
zIMC 0,5 (0,9) 0,2 (0,8)
10 -RX 12,0 (3,2) 11,3 (2,8)
10 -USG 12,3 (3,1) 11,1 (3,3)

Descricdo dos grupos em média e DP.
IC: idade cronoldgica; zE: z escore da estatura; zZIMC: z escore do indice de massa
corpoérea; 10 -RX: idade 6ssea pelo Raio X; 10 -USG: idade 6ssea pelo BAUS.

Considerando a 10 pelo GP de todas as radiografias, foi obtida uma
concordancia total de 38 % entre os 3 avaliadores, 52% entre pelo menos dois e
nenhuma concordancia em 5,5%, utilizando-se o coeficiente Kappa. A 10 RX final foi
definida quando houve concordancia de pelo menos dois especialistas. Em casos
de discrepancia entre os trés, a IO foi reanalisada em conjunto por dois dos mesmos

especialistas para o laudo final.

Houve correlacdo entre a IC e 10 avaliadas tanto pelo método de GP quanto
pelo BAUS (r= 0.94; p<0.001 e r= 0.95; p<0.001, respectivamente) assim como
houve correlacéo entre a I0-RX e a 10-USG tanto em meninas (r= 0.92; p<0.001)
guanto em meninos (r= 0.91; p<0.001) (figura 6). No entanto, foi observada maior

discrepancia entre os dois métodos em meninas acima de 13 anos e em meninos
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acima de 14 anos, sendo que a IO avaliada por GP estava mais avancada em

relacdo a observada pelo BAUS.

Meniﬁas Meninos
22 25
20 —
18— O @ COEELS ¢ 20 |
e ”0%@“ oD
e D (OO0
o0 gD o
14 | - @D - 15 (_T@@D%
) . @ . ‘o %ﬁm‘@o
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Figura 6: Correlacdo entre IO RX e BAUS em meninas (esquerda) e

meninos (direita)

Optado, entdo, que os participantes fossem divididos em dois grupos etarios
por sexo, sendo considerado 13 anos o valor de corte nas meninas e 14 anos nos

meninos, para que a correlacao entre os métodos de 10 e a IC fosse feita.

Depois da diviséo, foi mantida a correlagdo entre IO BAUS e IC em todos os

grupos, com os resultados descritos na tabela 3.



19

Tabela 3: Correlacdo entre IO BAUS e IC

Correlagdo Meninas Meninas  Meninos Meninos

entre 10 <13 anos 213anos <14 214
BAUS e IC anos anos
R 0.93 0.84 0.94 0.59

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

IO BAUS: idade 6ssea pelo BAUS; IC: idade cronoldgica; R: coeficiente de
correlacdo; p: probabilidade de significancia.

Nas correlacdes entre IO RX e IC, foram obtidos os seguintes resultados: R
meninas < 13 anos = 0.76; p<0.001 (fig 6) ; R meninas 213 anos = 0.49; p<0.001 (fig
7); R meninos < 14 anos = 0.79; p<0.001 (fig 8); R meninos =214 anos = 0.30;

p<0.001 (fig 9), todos descritos na tabela 4.

Tabela 4: Correlacdo entre IO RX e IC

Correlagdo Meninas Meninas  Meninos Meninos

entre IORX <13 anos 213anos <14 214
elC anos anos
R 0.76 0.49 0.79 0.30

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

IO RX: idade 0ssea pelo GP; IC: idade cronologica; R: coeficiente de correlagéo; p:
probabilidade de significancia.
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Figura 6: Correlagdo entre IO pelo RX e idade cronolégica em meninas

menores de 13 anos.
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Figura 7: Correlagcdo entre idade 6ssea pelo RX e idade cronoldgica em

meninas maiores de 13 anos.
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Figura 8: Correlacdo entre idade 6ssea pelo RX e idade cronoldgica em

meninos menores de 14 anos.
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Figura 9: Correlagdo entre idade 6ssea pelo RX e idade cronoldgica em

meninos maiores de 14 anos.
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Quando avaliados os graficos de Bland Altman, foi observada concordancia
entre o GP e o BAUS em meninas e meninos, porém com alguns casos ficando fora
do esperado, principalmente em idades maiores. Tais achados confirmaram que a

IO por GP apresentou-se mais avancada em relacéo a IO pelo BAUS (fig 10 e 11)
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Figura 10: gréfico Bland Altman plot comparando 10 BAUS e IO RX em

meninas
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Figura 11: gréafico Bland Altman plot comparando IO BAUS e IO RX em

meninos
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A fim de avaliar quais parametros apresentaram maior influéncia na leitura da
IO pelo BAUS, foi realizada regressdo multipla e foi observado que as variaveis de
maior impacto no laudo final foram a idade cronolégica e a estatura. Apenas 20% da
IO pelo BAUS foi determinada pelas variaveis ultrassonograficas.

Para testar tal hipotese, foi escolhido um Unico individuo e sua idade
cronoldgica foi modificada e/ou sua estatura. O resultado da 10 pelo BAUS foi
significativamente diferente em cada situacdo testada. Um exemplo estad descrito
nas tabelas 5 e 6, onde um mesmo individuo de dez anos de idade cronoldgica e
estatura no percentil 5 teve seus dados alterados, mostrando resultado de 10 pela
USq muito diferente, apesar da variavel ultrassonografica ser a mesma.

Tabela 4: variagao de resuldado da 10 por USq de um mesmo individuo que

teve sua estatura modificada para os percentis 5, 50 e 95.

Tabela 5: Variacao de resultado da IO por USg de um mesmo individuo

gue teve sua estatura modificada para os percentis 5, 50 e 95.

Estatura P5 P50 P95

Idade 10 anos 10 anos 10 anos

cronoldgica

10 Usq 9,5 anos 10,9 anos 12,1 anos
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Tabela 6: Variagao de resultado da 10 por USq de um mesmo individuo

que teve sua idade cronolégica modificada de 10 para 12 anos.

Estatura P5 P5

Idade 10 anos 12 anos
cronoldgica

10 Usq 9,5 anos 12,1 anos

Tais testes mostraram que as variaveis clinicas foram fatores relevantes na
interferéncia da 10 BAUS de um individuo, mostrando serem dados significativos no

resultado final dado pelo software.

4- Discusséao

Foram avaliadas as idades o6sseas de 494 criancas e adolescentes
saudaveis, porém o tamanho amostral final do trabalho foi menor do que o previsto
inicialmente devido a complexidade de realizacdo de toda a avaliagdo clinica e

radiologica em um unico dia, bem como dificuldade em encontrar escolas parceiras.

A estratificacdo dos participantes por etnias seria de grande valia, porém a
diversidade étnica do povo brasileiro, a miscigenacado e a dificuldade de coleta dos
dados com os cuidadores dos participantes ndo permitiram que essa diferenciagao

fosse incluida nesse estudo.

Como era esperado, foi obtida boa correlacao entre a IC e a 10 por GP, com r

> 0,90 em ambos os sexos. Isso sugere que, apesar do método GP ser sempre
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muito questionado, principalmente por ser baseado em populacdo antiga, ainda tem

muita utilidade nos dias de hoje.

Porém, a concordancia total na leitura de IO pelo método de GP entre
diferentes avaliadores foi baixa (< 40% entre os trés), o que comprova seu ponto

falho e a necessidade de alternativas com menor variabilidade de leitura.

Em criancas saudaveis houve correlacdo entre os dois métodos de avaliacdo
de 10. No entanto, os coeficientes de correlacdo entre IO USq e da idade
cronoldgica foram todos mais altos do que aqueles entre 10 RX e IC. Esses
resultados mostram que talvez a USq ndo consiga avaliar adequadamente avancos
ou atrasos de 10, mostrando-se sempre muito proporcional a IC. Esse fato pode ser
demonstrado pelo fato de que ha menor correlacdo entre I0-RX e IC em meninas
acima de 14 anos e meninos acima de 13 anos (provavelmente devido ao maior
avanco da IO que ocorre durante a puberdade), menor correlacdo entre I0-RX e

BAUS, porém mantida a correlacao entre BAUS e IC.

Considerando que os transdutores do BAUS fazem uma avaliacao fisica das
estruturas da mao e punho, a presenca de outros tecidos pode interferir no
resultado, como por exemplo o aumento de tecido adiposo em pacientes obesos.
Isso acarreta em uma provavel variabilidade dependente da composi¢cao dos tecidos

adjacentes aos 0ssos de cada individuo, o que nao ocorre na avaliagdo radiografica.

O BAUS tem as pesquisas ainda restritas a populacao israelense, sem atingir
diferentes etnias e doencas. E, no presente estudo, mostrou-se limitado
exclusivamente a populacdo normal, ja que os dados antropométricos e de historia
clinica exigidos no inicio da analise do software tém maior influéncia no laudo da IO

do que as proprias variaveis ultrassonogréaficas. Entdo, apesar da alta correlacéao
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entre o GP tradicional e 0 BAUS em criancas normais, a estatura e a IC tém grande
interferéncia no resultado ultrassonografico, diminuindo, assim, a precisdo do

método.

Quando avaliamos outros métodos de leitura de IO como, por exemplo, 0
BoneXpert, o laudo permanece inalterado, mesmo que a radiografia seja colocada
para andlise no software repetidas vezes, inclusive se os parametros clinicos, como
IC e estatura, forem modificados. Isso mostra a adequacédo do programa para a

leitura de 10, mostrando sua reprodutibilidade.

Considerando sua rapidez, praticidade, auséncia de radiacdo ionizante, bem
como o fato de o aparelho ser portatil podendo ser utilizado com facilidade em
clinicas e consultérios, o BAUS seria uma otima alternativa aos métodos tradicionais.
Porém, tendo em vista 0 exposto acima, pode-se considerar que BAUS ainda

apresenta grandes limitacdes para o uso clinico.

Sendo assim, sugere-se um ajuste na férmula base para que a USG tenha
uma participagdo mais importante no resultado da 10, para que, assim, o BAUS

possa ser estudado novamente.

6- Conclusao

A 10 pelo BAUS pode ser comparada a 10 pelo GP em criancas saudaveis,
porém apresenta ainda grandes problemas metodoldgicos, o que contraindica o seu

uso na pratica clinica.
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7- Anexos

7.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

Rua Santa Isabel, 305 — 4° Andar Santa Cecilia CEP 01221-010 Sao Paulo —

SP

Fone Fax: 2176-7688

Eu, , responsavel legal
pelo paciente , recebi

explicacbes sobre o projeto Estudo de coorte para investigar a validade da analise
de idade éssea através de ultrassonografia quantitativa (SonicBone BAUS) em
comparacdo ao método convencional por radiografia, onde sera realizado RX da
mao e punho esquerdo para avaliacdo da idade 6ssea, e ultrassom de mao e punho,
exame nado doloroso ou invasivo, também para ver a idade 6ssea. Foi explicado que

0 objetivo desse estudo é comparar se os dois métodos sao semelhantes.

Caso seja detectada qualquer alteracdo ou doenca no meu filho(a) serei
orientado a manter acompanhamento médico no ambulatério de endocrinologia
pediatrica da Santa Casa — SP ou em outro local de minha escolha, onde seréo

realizados os exames e orientacdes.

Fui informado também, que a qualquer momento terei as informacdes sobre
possiveis riscos e beneficios da pesquisa, para que nao figue nenhuma duvida, e
gue a qualquer momento poderei desistir da participacdo no estudo sem que haja

prejuizo ao tratamento nesta Instituigcao.
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O pesquisador responsavel me orientou que o resultado do exame sera

confidencial e que em nenhum momento o nome do meu filho (a) ira aparecer.

No caso de davida poderei entrar em contato com a pesquisadora Cristiane

Kochi (Médica) no telefone 98383-2747.

Declaro que, ap0s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter

entendido o que me foi explicado, consinto em participar da presente pesquisa.

Sao Paulo, de de 2016.

Assinatura (responsavel legal)

Dra. Cristiane Kochi — CRM SP 69772

Endocrinopediatra do Departamento de Pediatria da Santa Casa de Séo

Paulo

7.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

Rua Santa Isabel, 305 — 4° Andar Santa Cecilia CEP 01221-010 S&o Paulo —
SP

Fone Fax: 2176-7688 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org.br

Versdo do adolescente
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TITULO: Estudo de coorte para investigar a validade da andlise de idade
Ossea através de ultrassonografia quantitativa (SonicBone BAUS) em comparacao

ao meétodo convencional por radiografia

Eu, , recebi

explicacdes sobre a realizacdo de ultrassom da mao e do punho para avaliacdo da
minha idade 0ssea, exame nao doloroso ou invasivo, assim como a realizacdo da

radiografia de mao e punho esquerdos também para avaliacdo da idade O6ssea.

Fui informado (a) também, que a qualguer momento poderei desistir da

participacdo no estudo sem que haja prejuizo ao tratamento nesta Instituicéo.

Declaro que, apGs convenientemente esclarecido pela médica e ter entendido

o que me foi explicado, consinto em participar da presente pesquisa.

Sao Paulo, de de 2015.

Assinatura do menor

Dra. Cristiane Kochi — CRM SP 69772

Endocrinopediatra do Departamento de Pediatria da Santa Casa de Sao

Paulo
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RESUMO

Titulo: Analise da idade 6ssea por meio da ultrassonografia quantitativa (Sonic Baus)
em comparacao ao meétodo de Greulich e Pyle

Autora: Marcela Loutfi Amaro .

Introducdo: A idade 60ssea € um instrumento de grande importancia para o
acompanhamento do crescimento, bem como para o seguimento de doencas
endocrinoldgicas. E classicamente realizada pela radiografia de mio e punho
esquerdos, sendo tradicionalmente avaliada pelos métodos de Greulich e Pyle (GP)
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e Tanner e Whitehouse. Tais métodos sdo antigos e susceptiveis a analise do
observador, fazendo com que a 10 careca de novos métodos diagnosticos que a
otimizem. Objetivos: Comparar a idade Ossea realizada pelo método
ultrassonogréafico BAUS com o método de GP. Metodologia: Para comparar a idade
0ssea realizada pelo método ultrassonografico BAUS com o método de GP, foram
avaliadas 494 criancgas (F:242; M:244), com idades entre 6-17 anos, IMC e estatura
normais. A ultrassonografia foi realizada pelo aparelho portati da SonicBone
Medical e a radiografia, por equipamento movel. A leitura IO RX foi realizada por 3
pesquisadores experientes. Resultados: Foi encontrada correlacdo significativa
entre 10 BAUS e 10 RX tanto em meninas (r=0.91; p<0.001) quanto meninos
(r=0.92; p<0.001), porém, apos regressao multipla, evidenciou-se que apenas 20%
da IO é determinada pelas variaveis ultrassonogréficas. Concluséo: A leitura da 10
pelo BAUS apresenta ainda grandes problemas metodoldgicos, o que contraindica o
seu uso na pratica clinica. Palavras-chave: idade éssea, ultrassom, radiografia,
greulich e pyle, tanner e whitehouse.



38

ABSTRACT

Purpose: Bone age (BA) assessment is an important tool in monitoring growth.
Radiography of the left hand is widely used to evaluate bone maturity. An alternative
device employing quantitative ultrasound technology (QUS) is available, but there is
a lack of studies in the literature about this device. Therefore, the objective of this
study was to evaluate its accuracy in a group of children and adolescents without any
known previous diseases. Methods: This is a prospective cross-sectional descriptive
study, which involved healthy children of the city of Sdo Paulo. 250 girls and 244
boys underwent clinical and anthropometric evaluation. Radiography of the left hand
and wrist and QUS by BAUS™ were obtained on the same day. Results: There was
a correlation between chronological age and BA assessed by both the Greulich-Pyle
(GP) and BAUS™ method. However, there was a significant discrepancy between
the two methods in older girls and boys. To assess which parameters had the
greatest influence on the evaluation of BA using QUS, multiple regression analysis
was performed, and only 20% of BA evaluated by BAUS™ was determined by the
ultrasound variables. Therefore, to assess the influence of the height and weight, we
changed the real ages and heights of the participants to different values. These
analyses showed that clinical variables were relevant interfering factors in the
BAUS™ method. Conclusions: The use of BAUS™ has some major limitations, with
a significant impact of height and chronological age on the final bone age values
obtained using the BAUS™ method



