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1- INTRODUCAO

A avaliacdo da idade dssea (I0) ¢ comum no acompanhamento de criangas puberes,
assim como no seguimento de pacientes com doengas que afetem o crescimento € o
desenvolvimento puberal, em que pode ocorrer atraso ou avango da maturagdo esquelética(?).

Entre o segundo e o terceiro ano da puberdade ocorre o estirdo, fase de crescimento
rapido relacionado aumento dos esteroides sexuais ¢ da maior secre¢do do hormonio de
crescimento (GH). Estes hormdnios atuam na placa epifisaria regulando a taxa de formagao de
osso endocondral, promovendo proliferagdo dos condrécitos, com posterior ossificacdo e
crescimento longitudinal do osso, até que ocorra fusdo da epifise com a metafise®. Pelo
estadiamento puberal de Marshall e Tanner® ¥, o pico de crescimento ocorre por volta do
estdgio M3 nas meninas e G4 nos meninos®.

Por refletir o desenvolvimento 6sseo, que ocorre em padrdes tipicos para cada idade e
sexo, e por ter correlagdo com o estagio puberal, a IO ¢ essencial na pratica clinica em pediatria,
especialmente na endocrinologia pedidtrica, para diagndstico, tratamento e progndstico! ¢9).
Pode ser acessada por varios sitios (arcada dentaria, clavicula, mado e punho, quadril, joelho e
calcaneo), sendo o mais comum a mao e punho, avaliados por meio de radiografia (RX),
principalmente pelos métodos de Greulich-Pyle (GP) e o Tanner-Whitehouse (TW)(: 7% 10),

No desenvolvimento puberal normal, espera-se que a telarca ocorra numa IO em torno
de 10 anos, e a menarca em torno de 12 anos e meio, ¢ a completa ossificacdo da cartilagem
epifisaria com IO média de 15 e 17 anos, em meninas € meninos, respectivamente,
independentemente da idade cronoldgica''). Mas em alguns casos, observa-se discrepancia
entre a IO encontrada e o estagio puberal e/ou velocidade de crescimento (VC).

Considerando que (i) a maturagdo esquelética ndo ¢ uniforme em todo o corpo e,
portanto, a ossificagdo das epifises e a fusdo dos ossos ¢ diferente em varios sitios!>!¥, ¢ (ii)
que a fusdo das placas epifisdrias do fémur e tibia podem gerar maior impacto na estatura
final'> 19 questiona-se se a avaliagdo da IO pelo joelho poderia gerar informagdes
complementares sobre o crescimento e desenvolvimento, especialmente nesta fase® 1),

O joelho ¢ o segundo sitio mais avaliado para estimativa de IO na pratica médica,
classicamente em recém-nascidos e nos menores de um ano, cuja maturidade 6ssea pode ser
estimada pelo grau de ossificagdo da epifise femoral (avaliada pela radiografia), que, se ausente
ao nascimento, configura um critério de gravidade nos casos de hipotireoidismo congénito, por

17, 18

exemplo”: ). Mas, até o momento, ndo encontramos na literatura estudos nacionais

avaliando 10 pelo joelho em adolescentes. Por isto, achamos importante avaliar se nesta
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populacao ha correlacdo entre a IO pelo método mais utilizado em nosso meio (Greulich-Pyle)

e a 10 estimada pelo joelho.

2- REVISAO DA LITERATURA

2.1- Maturacio 6ssea

Os ossos longos sao formados a partir de um modelo cartilaginoso que ¢ gradualmente
substituido por osso, através da ossificagdo endocondral. Neste processo, os condrocitos
proliferam, sdo hipertrofiados, sofrem apoptose e entdo a matriz cartilaginosa ¢ invadida por
vasos sanguineos, osteoblastos e osteoclastos, que fazem deposicdo de calcio e
consequentemente formagio de osso® 19,

Ao longo da formagao 6ssea, este molde cartilaginoso ¢ reduzido a cartilagem articular,
que persiste por toda a vida, e a cartilagem (ou placa) epifisaria, disco de cartilagem localizado
entre os centros de ossificacdo primdrio e secundario, que sdo respectivamente a didfise e a
epifise. Esta cartilagem sera responsavel pelo crescimento longitudinal do osso, até que seja
completamente substituida por matriz 6ssea(!®-29),

Na placa epifisaria distinguem-se cinco zonas de células, da epifise para diafise (Fig. 1):

- Zona de repouso: cartilagem hialina sem alteragdo morfolégica;

- Zona de proliferacdo: ao se dividirem, os condrécitos formam fileiras ou colunas de
células achatadas no sentido longitudinal do osso;

- Zona de cartilagem hipertrofica: condrocitos volumosos e matriz reduzida entre as
células hipertrofiadas;

- Zona de cartilagem calcificada: mineraliza¢do da matriz cartilaginosa resultando em
apoptose dos condrocitos.

- Zona de ossificag¢do: onde aparece tecido 6sseo. O espago deixado pelos condrdcitos
mortos ¢ invadido por capilares sanguineos e células osteoprogenitoras que se transformam em
osteoblastos. Estes depositardo a matriz 6ssea e o aprisionamento dos osteoblastos os
transformara em osteocitos!'.

O surgimento dos centros de ossificagdo, com a consequente formacdo e

desenvolvimento das epifises, e a substituicdo da placa epifisaria acontece em padrdes

particulares a cada idade, o que permite avaliar a maturacao esquelética e definir a 10 a partir
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de radiografias, em que ¢ possivel observar a deposi¢@o Ossea e o desenvolvimento dos centros

de ossificagdo (13- 21-23),

FIGURA 1. Ilustragdo da cartilagem epifisaria.
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Fonte: autoria propria

2.2- Métodos de avaliacao da idade 6ssea — mao

Os métodos mais utilizados sdo o Greulich e Pyle e o Tanner-Whitehouse, que se
baseiam na radiografia da mao. Ha também, o Fels e outros métodos que se baseiam em
ultrassonografia ou ressonincia magnética (RM), mas sio pouco usados habitualmente® 4.

O método de Greulich e Pyle foi um dos primeiros para estimativa de 1O e ainda é um
dos mais utilizados. Consiste na avaliagdo da radiografia da mao esquerda por comparagido com
as imagens do atlas, que foi desenvolvido utilizando radiografias obtidas entre 1931 e 1942, de
meninas € meninos brancos, de classe média alta, incluidos no Brush Foundation Growth Study
of Growth and Development, realizado em Cleveland, nos Estados Unidos. Foram obtidas
aproximadamente 14.000 radiografias de mao esquerda, das quais foram selecionadas 100
imagens de cada idade e sexo e a imagem mais representativa de cada grupo foi escolhida para
o atlas, que contém 31 imagens de meninos, entre 0 e 19 anos e 27 imagens de meninas entre 0

¢ 18 anos, além de tabelas para cada sexo, com 10 média e desvio padrio para vérias idades®

21, 25, 26)
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FIGURA 2. Ossos da mao numerados de acordo com a ordem de aparecimento.

A 10 ¢é determinada comparando a imagem que mais se aproxima do RX avaliado® 27
Tem como desvantagens o intervalo de idade variavel na sequéncia de imagens do atlas e o
assincronismo do surgimento dos nucleos epifisarios, que pode acontecer especialmente em
casos de doengas cronicas, o que pode interferir na comparagao e estimativa. Além disto, o atlas
foi feito baseado em uma populacdo especifica, nas décadas de 1930 e 1940, detalhe que deve
ser levado em consideracdo na andlise de outros grupos étnicos e da populagdo atual, em que a
maturidade Ossea parece acontecer mais cedo® 2,

O método de Tanner-Whitehouse foi desenvolvido no Reino Unido e € o mais utilizado
na Europa. E baseado no grau de maturagio, atribuindo um escore para cada osso (20 no total)
e fazendo o somatorio final, que ¢ correlacionado com a idade 6ssea. Foi elaborado na década
de 50 a partir de dados obtidos de uma populacao de criangas de classe média e baixa. O método
original (TW1) foi modificado e publicado como TW2 e mais recentemente como TW3, uma
versdo adaptada para as modificagdes que ocorreram ao longo dos anos com relacdo a
maturidade dssea e para inclusdo de outros grupos étnicos. Como ¢ atribuido um escore para
cada osso separadamente, o assincronismo do aparecimento dos nucleos epifisarios nao
interfere na leitura e foi constatada menor variabilidade entre observadores. Porém, apresenta
como desvantagem o tempo para estimativa da 10, que ¢ de cerca de 8 minutos, para um

avaliador experiente® 10:28),
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Outro método disponivel para avaliacao de IO, de uso comercial, ¢ o BoneXpert. Trata-
se de um método automatizado, em que também pode ser feita previsdo estatural. Este software
reconstroi as bordas dos 0ssos da mao, determina valores para o grau de maturagao desses 0ssos
e por fim gera uma idade 6ssea, em concordancia com imagens de pessoas de diversas etnias
(japoneses, alemaes, americanos, hispanicos, caucasianos, entre outros), que foram
manualmente laudadas pelo método de GP e inseridas no banco de dados do programa. Na
analise final, ¢ informada IO ndo s6 pelo GP, mas também ¢ estimada pelo método de TW, além
de gerar uma IO para os ossos do carpo, em meninos com IO a partir de 11,5 anos e meninas a
partir de 9,5 anos® 2%, Tem como vantagem a praticidade e baixa variabilidade nas leituras das

IO e como desvantagem o custo®% 39,

2.3- Métodos de avaliacdo da idade 0ssea — joelho

Embora os métodos mais utilizados para avaliagdo de IO usem o RX de mao e punho
como padrao, o joelho ¢ um local anatomico ideal para observacao da unido epifisaria. Fornece
informacdes de trés epifises: fémur distal, tibia e fibula proximais!3:21:23.31),

O atlas de Hoerr e Pyle (HP)®?), assim como o de GP, foi desenvolvido a partir do estudo
de Cleveland, utilizando o RX de joelho esquerdo®®. Foram analisadas 10.400 imagens, 100
para cada idade cronoldgica e sexo. Algumas criangas foram seguidas por até 20 anos.
Analisando as imagens em sequéncia ¢ possivel observar as mudancgas de alguns contornos e
assim determinar padrdes para cada idade. Para o padrdao de referéncia, foi escolhida a 50?
(quinquagésima) imagem de cada 100 para idade e sexo, ordenada da menos para a mais
avancada ossificacdo, do neonato até 18 aos de idade. Ao contrario do GP, as radiografias nao
estdo separadas por sexo, mas em cada imagem ¢ atribuida uma idade dssea para cada género.

A 10 ¢ estimada comparando ao padrdo que mais se assemelha a RX avaliada (Fig. 3)3239),
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FIGURA 3. Radiografias de joelho esquerdo. 10 estimada pelo método de Hoerr-Pyle.

Legenda:
a. Menina 10 anos b. Menina 11 anos ¢. Menina 12 anos d. Menina 14 anos
e. Menino 12 anos f. Menino 13 anos g. Menino 14 anos h. Menino 16 anos 4meses

Fonte: arquivo pessoal

Tem como vantagem o menor niumero de nucleos epifisarios para avaliagdo e como
desvantagens os intervalos variaveis entre as idades 6sseas de cada imagem e o fato de ter sido
elaborado a partir de dados de uma populagdo especifica %31,

Outro método de avaliagdo de 10 do joelho foi desenvolvido por O’Connor et al(!'¥),

baseado no estudo de Mckern e Stewart®®

, que avaliou a maturacdo esquelética a partir da
analise de ossos de soldados de guerra e desenvolveram um método que divide o processo de
unido epifisaria em 5 estagios. A partir desta classificacdo de unido epifisaria, O’Connor (OC)
determinou uma idade média para cada estdgio de cada epifise, por sexo, a partir de uma
populagao irlandesa, com idade de 9 a 19 anos e construiu uma tabela com as idades minima,
maxima e média encontradas (Tab. 1). Este método consiste na atribuicdo de um grau de fusao
epifisaria para cada osso do joelho, seguido da média de idade a partir das idades médias de

cada estagio de maturagio para cada epifise (Tab. 1) 153D,

Os estagios de unido epifisaria acima referidos sao:
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- Estagio 0: as epifises estdo separadas e isto ¢ visivel em pelo menos uma das
incidéncias, como um espaco radiolucente entre a epifise e a diafise.

- Estagio 1: comecando unido da epifise com a didfise; a linha radiolucente entre a
epifise e metafise ndo ¢ continua e se torna mais estreita. Mais da metade da placa ainda ¢
visivel.

- Estagio 2: unido ativa; a epifise se sobrepde a didfise ¢ menos da metade da placa
epifisaria ¢ radiolucente.

- Estagio 3: fusdo recente; a epifise se sobrepde completamente a metafise, formando
uma unica unidade 6ssea, mas pode haver um espaco na margem da placa de crescimento que
ainda ndo foi completamente calcificada.

- Estagio 4: fusdo completa; sem placa epifisaria visivel.

TABELA 1. Média e extremos de idade para cada estagio de unido de cada epifise, para meninos e meninas.

Homens Mulheres
Idade (anos) do Idade (anos) do
mais jovem (a) e do mais mais jovem (a) e do mais
velho (b) mostrando velho (b) mostrando
fusdo fusdo
Estagiode ~—— Mediaidade —— Médiaidade
n  unido (a) ®  (anos) DP n (a) (b) (anos) DP
Fémur distal 6 0 9.0 13.7 11.2 125 1 9.5 116 10.6 0.59
38 1* 120 16.2 14.0t 112 16 10.2 146 12.5t 1.47
53 2% 13.7 18.1 15.9t 1.00 16 11.6 169 141t 1.37
40 3 14.7 18.9 17.2t 080 41 141 188 16.9t 1.24
1 48 185 18.5 18.5% - 2 164 180 17.2% 1.14
Tibia proximal 21 0* 9.0 145 118 1.51 11 95 16 106 0.59
3 1+ 12.0 16.2 14.1t 112 16 10.2 146 12.5t 1.47
46 2% 137 17.8 15.7 097 10 116 144 13.4% 0.96
46  3* 147 18.9 17.2t 085 46 14.0 188 16.7t 1.32
2 4§ 17.2 17.4 17.3% 0.11 3 164 180 17.4% 0.90
Fibula proximal 46 0* 9.0 16.2 13.0 177 21 9.5 143 1.2 1.19
25 1* 129 16.4 14.9t 095 13 116 146 13.3t 0.93
2* 137 18.1 16.2t 095 12 137 16.9 15.0t 1.01
31 3% 16.1 18.9 17.4t 072 30 147 188 16.8t 1.06
48 16.6 18.5 17.4% 071 10 153 188 17.7t 1.26

Legenda: DP - Desvio Padrao

Fonte: adaptado de O’Connor (2008)

2.4- A idade 0ssea na pratica médica

O periodo de maior crescimento da crianca, apds os dois primeiros anos de vida, ¢ na
adolescéncia. Varios fatores influenciam a condrogénese epifisaria e portanto o crescimento,
como o aporte nutricional, citocinas inflamatdrias, fatores de crescimento na matriz extracelular

e os hormonios: GH, o fator de crescimento insulina-simile (IGF-1), androgenos, estrogenos o
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horménio tireoidiano, além daqueles que regulam o metabolismo 6sseo (vitamina D, PTH e
hormonios reguladores do calcio)®: 16:36.37),

O aumento dos esteroides sexuais na puberdade ¢ o principal responsavel pelo estirdo
do crescimento. A testosterona atua principalmente na superficie periosteal enquanto o
estrogeno (E2) influencia o crescimento 6sseo na superficie endosteal, resultando em aumento
da estatura e ganho de massa mineral®®® 3%, O E2 é um dos principais determinantes da fusdo
da placa epifisaria: na superficie endocortical inibe a reabsor¢do ¢ssea durante o estirdo da
puberdade e, apds a menarca, a maior concentragdo deste hormonio promove o aumento de
densidade mineral 6ssea®®. Por isto, o estadiamento puberal se correlaciona melhor com a IO
do que com a idade cronoldgica, sendo esperado que a menarca acontega por volta dos 12,5
anos de idade 6ssea, por exemplo!V,

A 10 sera avangada em condic¢des que elevem os niveis de esteroides sexuais, como na
puberdade precoce e hiperplasia adrenal, e sera atrasada nos casos de retardo constitucional do
crescimento e puberdade (RCCP), hipotireoidismo, deficiéncia de GH, desnutricdo e doencas
cronicas, o que faz com que a avaliagdo da maturidade esquelética desempenhe um papel
fundamental no diagnéstico e tratamento destas condigdes (> 1%,

Na baixa estatura (BE), uma IO compativel com a idade cronolégica ¢ um argumento
contra as hipoteses de deficiéncia de GH, hipotireoidismo ou atraso constitucional do
crescimento, em que se espera IO atrasada. J& em uma situagdo de BE com IO avancada ¢
preciso pensar em mutacdes do gene ACAN, que codifica a proteina agrecano, um proteoglicano
presente na matriz extracelular da cartilagem epifisaria. Outas situagdes também podem avangar
a idade 6ssea em pacientes com BE, como por exemplo, alteragdes dos genes SHOX, PRKRIA,
entre outros("- 39,

Na puberdade precoce, a 10 ¢ essencial tanto no diagndstico quanto no monitoramento
do tratamento. A IO avangada ¢ critério diagnostico, diferenciando esse quadro dos casos de
telarca isolada, por exemplo. No seguimento dos pacientes com bloqueio puberal, o rapido
avan¢o da maturacdo esquelética indica que o tratamento deve ser reavaliado, e uma IO entre
12 e 13 anos em meninas sinaliza que o bloqueio puberal com analogo do horménio liberador
de gonadotrofina (GnRH) deve ser suspenso, pois neste estagio € necessaria a acao do estrogeno
na placa epifisaria € no eixo GH - IGF-1 para otimizagdo do crescimento residual® & 49,

Nos pacientes com hiperplasia adrenal congénita o excesso de androgenos € convertido
em estrogenos, por aromatizagdo local, que irdo atuar na cartilagem epifisaria, acelerando sua
senescéncia e avangando 10, o que pode levar a perda estatural e por isto a maturacdo Ossea

deve ser monitorizada no seguimento®.
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A 10 também ¢ utilizada para previsao da estatura final, principalmente pelo método de
Bayley-Pinneau (BP). Descrito em 1950, ¢ baseado na 10 nos padrdes do atlas de GP“Y. Este
método calcula a altura final com base na estatura do paciente quando a radiografia de mao e
punho foi obtida, dividindo pela fracdo de crescimento determinada de acordo com a IO (Anexo
1)424)_ Outro método utilizado é o de Tanner-Whitehouse em que ¢ feito o escore RUS (radio,
ulna e ossos curtos) para avaliagdo de IO e em seguida ¢ feito um calculo envolvendo a idade
cronoldgica, a altura atual € o escore RUS para previsdo de estatura final 4+ 49),

Portanto, a 1O ¢ util no diagndstico, progndstico (previsao estatural) e para seguimento
de tratamento de doengas, sendo ferramenta essencial na pratica médica.

No entanto, em alguns pacientes, principalmente na fase puberal podem apresentar um
assincronismo entre o quadro clinico (estadiamento puberal e velocidade de crescimento) e a
I10. Esse fato poderia ser explicado por diferencas de maturagdo 6ssea em diferentes cartilagens
de crescimento. Portanto, nosso estudo visa avaliar se ha diferenca de maturacdo entre 10 da

mao e punho em relagdo a IO do joelho nessa faixa etaria.

3- OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo sdo:

1) Avaliar se ha diferenca entre a IO pelo método de mao e de joelho, em criangas e
adolescentes entre 8 e 18 anos e

2) Comparar os métodos de leitura de idade 6ssea do joelho descritas por O’Connor(!

e Hoerr®?).
4- CASUISTICA E METODOS

4.1- Critérios de inclusio e exclusdo

Critérios de inclusdo: meninas com IO pelo GP maior ou igual a 10 anos e meninos
maior ou igual a 11 anos, que possuiam radiografia de joelho (frente e perfil) obtida na mesma

época que a radiografia da mdo, e que concordaram em participar do estudo, através da

assinatura do termo de consentimento ¢ termo de assentimento (Anexos 4 ¢ 5).
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Critérios de exclusdo: ndo ter IO pelo método de GP, historico de fratura ou doenga no
joelho, raquitismo, displasia dssea ou radiografia com técnica inadequada que dificultasse a

avaliagdo.

4.2- Métodos

Tratou-se de um estudo retrospectivo, transversal®®, aprovado pelo comité de ética,
conforme parecer 3.506.108, CAAE: 11871119.2.0000.5479 (Anexo 3), cujos pacientes foram
selecionados no ambulatorio de endocrinologia pediatrica da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo. Estes pacientes foram acompanhados, em geral, até o término do
crescimento e desenvolvimento.

Os dados gerais de cada paciente foram obtidos a partir da anélise de prontudrio (Anexo
2). Foram avaliados, quando disponiveis: diagndstico, tratamento, dados antropométricos,
estagio puberal de Tanner (M1-5 paras as meninas e G1-5 para os meninos), velocidade de

crescimento e alvo familiar de estatura. Este ultimo foi calculado a partir da férmula 1:

Estatura mae+Estatura pai +13
2

(1

O escore-z, tanto da estatura quanto do alvo familiar, foi calculado com base nas curvas
da  Organizagio  Mundial de Saude“, em calculadora disponivel em:
https://www.ceddcozum.com.

As radiografias de joelho foram avaliadas por um radiologista e dois endocrinologistas
pediatricos. Cada um atribuiu uma idade 6ssea, pelos métodos de O’Connor e Hoerr-Pyle, de
forma independente, sem que tivessem conhecimento da idade cronologica dos pacientes. Foi
atribuida uma IO final para cada método (idade concordante para pelo menos dois avaliadores).
Em caso de discrepancia entre os trés, a imagem foi analisada em conjunto por todos para
defini¢do do laudo final. A IO da mao e punho foi estimada pelo avaliador mais experiente.

A previsdo de estatura final para cada IO foi obtida a partir de calculadora disponivel
em https://bonexpert.com/ahp/, baseado no método de Bayley-Pinneau, sem considerar a
estatura dos pais.

Para avaliar a diferenca entre as idades 0sseas pelos métodos de mao e joelho, a amostra
foi separada de acordo com as doencgas e sua influéncia na maturagdo esquelética: condigdes

que geralmente cursam excesso de esteroides e portando com avango de 10 [puberdade precoce,
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adrenarca precoce, hiperplasia congénita de suprarrenal (HCSR) e aceleragao constitucional do
crescimento (ACCP)] no grupo 1; condi¢des que geralmente atrasam 10 (BE e RCCP) no grupo

2; e os casos que ndo se enquadravam nos dois primeiros grupos ficaram no grupo 3 (Fig.4).

4.3- Analise estatistica

Foram utilizados os softwares SigmaPlot 12.0, SPSS 20 e Minitab 19. Foi aplicado o
teste de Shapiro-Wilk para avaliar distribui¢do da amostra, o Coeficiente de Correlagao
Intraclasse (ICC) para concordancia entre avaliadores e o Spearman Rank correlation para
avaliar a correlacdo entre os métodos, sendo usada a seguinte classificacdo para correlagdo:
fraca quando o coeficiente de correlagdo (R) < 0,4, moderada se R entre 0,4 ¢ 0,7 e forte quando
R >0,7. A concordancia entre os métodos foi avaliada pelo Bland-Altman (BA) e a relagao
pela regressdo linear. O teste de Wilcoxon foi aplicado para comparagdo das previsdes

estaturais.

5- RESULTADOS

Foram selecionados 186 pacientes que possuiam radiografia de joelho PA e perfil.
Destes, foram excluidos 15, restando 171, com média (DP) de idade de 13 (2,2) anos, sendo 85
meninas [11,6 (1,6) anos] e 86 meninos [14,4 (1,9) anos] (Fig.4 e Tab. 2).



FIGURA 4. Fluxograma de selec¢do dos participantes e separagao por grupos.
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Legenda: IO - idade 6ssea; F - meninas; M- meninos; GP - Greulich-Pyle; HCSR - Hiperplasia congénita de supra-
renal; ACCP - Aceleragdo constitucional do crescimento ¢ puberdade; RCCP - Retardo constitucional do
crescimento e puberdade; GH - horménio do crescimento.
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TABELA 2. Resumo dos dados antropométricos e idade dssea dos meninos e meninas, separados pelos grupos
1, 2 e 3. Média (desvio-padrio).

Grupo 1
(Puberdade precoce, Grupo 2 Grupo 3
adrenarca precoce, (BE e RCCP) (Outros)
HCSR, ACCP)
Meninas n =46 n=19 n=20
Idade cronolégica (anos) 10,8 (1,4) 13,2 (1,4) 12,0 (1,1)
10 Greulich-Pyle (anos) 12,4 (1,1) 12,7 (1,1) 13,1 (1,8)
IO O’Connor (anos) 12,4 (1,1) 12,8 (0,7) 13,1 (1,7)
10 Hoerr-Pyle (anos) 11,7 (1,2) 12,5 (1,3) 12,7 (1,9)
Estatura (escore Z) +0,41 (1,2) -1,04 (0,9) +0,77 (1,5)
IMC (escore Z) +0,68 (1,1) -0,46 (1,0) +0,77 (1,4)
Alvo estatural (escore Z) -0,62 (1,0) -0,97 (1,1) -0,64 (1,0)
Meninos n=20 n=>50 n=16

Idade cronoldgica (anos) 12,5 (1,9) 15,4 (2,3) 13,4 (1,4)
IO Greulich-Pyle (anos) 14,0 (1,4) 14,3 (2,2) 14,2 (1,7)
IO O’Connor (anos) 14,0 (1,2) 14,5 (2,1) 14,3 (1,3)
10 Hoerr-Pyle (anos) 14,0 (1,4) 14,5 (2,2) 14,4 (1,3)
Estatura (escore Z) +0,36 (1,3) -0,67 (1,1) +0,65 (1,1)
IMC (escore Z) +1,07 (1,3) -0,13 (1,1) +0,91 (1,2)
Alvo estatural (escore Z) -0,31 (0,6) -0,69 (0,7) -0,16 (1,0)

Legenda: HCSR - hiperplasia congénita de supra-renal; ACCP - aceleragdo constitucional de crescimento e
puberdade; BE - baixa estatura; RCCP - retardo constitucional de crescimento e puberdade; IO - idade 6ssea; IMC
- indice de massa corporea.

Fonte: autoria propria

Pelo estadiamento puberal de Tanner ¢4, 5,8% (10/171) encontravam-se no estagio 1,
4% (7/171) no estagio 2, 22,2% no estagio 3 (36/171), 31,5% no estagio 4 (52/171) e 36,3% no
estagio 5 (59/171).

A concordancia exata do laudo de IO entre os trés avaliadores aconteceu em 31/171
(18,7%) das estimativas pelo método de joelho de O’Connor e em 85/171 (49,7%) pelo método
de Hoerr-Pyle, e a divergéncia completa em 32/171 (18,7%) para o OC e nenhuma vez para o
HP. Pelo coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC), a concordancia entre os avaliadores
(intervalo de confianga) foi de 0,952 (0,938 - 0,964) para o método OC e 0,956 (0,956 - 0,973)
para o HP. Nao houve diferenca de concordancia para o grupo de meninos [OC: 0,929 (0,895
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—0,952) e HP: 0,941 (0,918 — 0,960)] e meninas [OC: 0,930 (0,9 — 0,951) e HP: 0,944 (0,921
—-0,961)].

Houve correlagdo entre a 10 de mao e punho (GP) com a IO de joelho, tanto com o
método de OC (R = 0,833, p < 0,05) quanto com o HP (R = 0,889, p < 0,05), sem diferenga
expressiva entre meninos € meninas.

Os gréficos de Bland-Altman mostraram concordancia entre os métodos, observando-
se maior dispersdao dos pontos entre 12 e 13 anos quando comparados HP e GP. Pelo teste de
regressao, foi possivel observar tendéncia de o O’Connor estimar IO maior que o GP e que o

HP até por volta de 15 anos (Fig. 5).

FIGURA 5. Bland-Altman comparando o GP com os métodos de joelho e o OC e HP. Abaixo, teste de
regressao.
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Legenda: OC: O’Connor; HP: Hoerr-Pyle; GP: Greulich-Pyle.

Fonte: autoria propria

Para os grupos 1 (avanco de 10) e 2 (atraso de IO) a correlagdo entre os métodos também
foi boa (R > 0,7), exceto para as meninas do grupo 1 sob bloqueio puberal (1A) em que ndo ha
correlacdo entre o GP e o HP (p = 0,08), e para as meninas do grupo 2 que ndo estavam em uso
de GH (2B), em que ndo houve correlacdo entre o GP ¢ o OC (p = 0,102). Nesses casos

observou-se diferenga entre as medianas das idades osseas, vide Tab. 3.
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TABELA 3. Coeficiente de correlagdo de Spearman (R) entre os métodos de avaliagdo de idade 6ssea, para cada
sexo, estagio puberal e grupo de doengas.

Correlagdo Spearman Mediana (cm) Diferenca entre 10
(anos)
(n) GPxOC GPxHP OCxHP | I00C IOHP IOGP | OC-GP HP-GP
Meninas
Geral (85) 0,795* 0,809* 0,805* 12,76 12,0 12,0 0,06 -0,50
M3 (28) 0,569* 0,682* 0,811* 12,06 11,0 12,0 0,06 -0,25
Tanner M4 (27) 0,72* 0,725* 0,574* 12,76 12,0 12,5 0,3 -1,00
M5 (23) 0,704* 0,849* 0,794* 13,30 14,0 14,0 -0,24 -0,50
Grupo 1 - 1A - Com bloqueio (20) 0,553* 0,399 0,607* 12,33 11,0 12,0 0,16 -0,75
Avanco 10
(46) 1B - Sem bloqueio (26) 0,761* 0,833* 0,751* 12,76 12,0 12,0 0,06 -1,00
Grupo 2 - 2A - Com GH (11) 0,674* 0,741* 0,855* 12,76 12,0 12,5 0,06 0
Atraso IO
(19) 2B - Sem GH (8) 0,600 0,882* 0,527 12,76 12,0 12,5 0,25 -0,25
Grupo 3 (20) 0,925* 0,914* 0,91* 13,30 12,5 13,0 0,13 0
Meninos
Geral (86) 0,747* 0,842* 0,798* 14,33 14,6 14,0 0,33 0,12
G3 (10) 0,153 0,762* 0,091 13,31 13,0 13,3 -0,53 0,16
Tanner G4 (26) 0,695* 0,654* 0,791* 14,33 14,8 14,0 0,45 0,54
G5 (39) 0,788* 0,895* 0,834* 14,96 14,8 14,5 0,33 0
Grupo 1 - 1A - Com bloqueio (8) 0,783* 0,83* 0,842* 14,33 14,0 13,5 0,75 0,16
Avango 10
(20) 1B - Sem bloqueio (12) 0,813* 0,785* 0,699* 13,70 14,0 13,3 0,26 -0,12
Grupo 2 - 2A - Com GH (30) 0,635* 0,751* 0,726* 14,33 14,6 14,0 0,33 0,29
Atraso IO
(50) 2B - Sem GH (20) 0,803* 0,843* 0,836* 14,96 14,8 14,0 0,83 0,33
Grupo 3 (16) 0,813* 0,914* 0,889* 14,00 14,6 14,0 0,33 0,29

Legenda: 10 - mediana de idade 6ssea; Dif. - diferenga; OC - O’Connor; HP - Hoerr-Pyle; GP - Greulich-Pyle; M
- estagio puberal de Tanner para meninas (mama); G - estagio puberal de Tanner para meninos (genitalia);
*correlagdo de Spearman com p < 0,05.

Fonte: autoria propria

O grupo 3 mostrou boa correlagdo entre o método de GP e os métodos de joelho (R >
0,8 e p < 0,05), sem viés pelo teste de regressao (p > 0,05), ou seja, sem tendéncia de estimar
10 maior ou menor que o GP, exceto para o grupo dos meninos, no qual o HP tende a estimar
10 maior que o GP (R = 0,562, p = 0,023).

A previsdo estatural de acordo com a idade dssea foi comparada quando nao houve
correlacdo entre os métodos (p > 0,05) (Tab. 3). Foi observado que nas meninas do grupo 1A
houve diferenga estatisticamente significante estre as previsdes de estaturas (p = 0,006), com

mediana de 160 cm para o GP e 163,3 cm para o HP (Fig. 6). Ja para as meninas do grupo 2B
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e para os meninos no estagio puberal G3 ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p

= 0,547 e p = 0,942, respectivamente).

FIGURA 6. Previsao estatural pelos métodos de HP e GP para as meninas do grupo 1A.
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6- DISCUSSAO

A idade 6ssea representa um indice de maturagdo dssea, que € de grande aplicabilidade
clinica. O método de Greulich-Pyle ¢ amplamente utilizado, mas foi desenvolvido baseado em
individuos brancos, classe média-alta dos anos 1930, o que pode reduzir a aplicabilidade do
método em diferentes populagdes no dia de hoje® 2?. A avaliagdo da IO apresenta limitantes
intrinsecos ao método, por ser uma variavel ndo-linear, com assincronismo entre as regides do
carpo e das falanges, bem como potencial falha de concordancia entre diferentes sitios avaliados
(mao versus joelho).

A 10 de joelho pelos métodos de O’Connor e Hoerr-Pyle tém boa reprodutibilidade. A
concordancia exata entre os trés avaliadores de 49,7% para o HP, foi melhor que a descrita por

Artioli e col.? de 38% para o método de Greulich-Pyle.
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Embora a correlacdo entre o GP e os métodos de joelho tenha sido forte (R > 0,7), 0 OC,
no geral, tendeu a estimar maior IO que os outros dois métodos e o HP tendeu a estimar menor
10, com algumas particularidades em grupos especificos.

A tendéncia de o HP estimar menor IO que o GP foi compativel com o que se espera
em termos de maturacgdo 6ssea de ossos longos. Garn et al'? ja haviam observado diferenca de
idade entre a fusdo da mao e da tibia, podendo haver diferenca de até 2 anos entre o fechamento
dos dois sitios. Estas diferencas podem justificar o fato de que algumas criangas com fusdo na
regido de maos ainda estdo crescendo e outras que crescem menos apesar de fusdo incompleta
dos nucleos da mao e punho.

Estudo em ratos e camundongos comparando a placa epifisaria de tibia e fémur com as
placas de falanges e metacarpos investigou fatores relacionados a diferenca de tamanho desses
ossos (19, Observou-se que genes relacionados a senescéncia da placa epifisaria tém expressdo
diferente nesses nticleos, determinando a proliferagdo e hipertrofia dos condrocitos mais rapida
nas falanges e metacarpos quando comparados a tibia, o que resulta em menor crescimento total
dos ossos curtos. Além da diferenca de expressdo génica, também observou aumento de
antagonistas das vias de sinalizagdo paracrinas da placa epifisaria nas falanges e metacarpos e
aumento dos agonistas dessas vias em tibia e fémur. Em conjunto, estes dados sugerem que a
maturacdo 6ssea da mao acontega mais cedo em relagdao ao joelho. Sendo assim, avaliar a 1O
pelo joelho pode fornecer informagdes relevantes sobre o crescimento nos casos em que a
maioria dos ossos da mao ja tenham finalizado seu desenvolvimento. Esta diferenca foi bem
visivel no grafico de Bland-Altman (Fig. 5) em que se observa maior dispersdao dos pontos entre
12 e 13 anos de média de idade 6ssea quando compara-se GP e HP. Nessa 1O os ossos do carpo

jé concluiram maturagao, restando o fechamento das falanges.

6.1- 10 de joelho e puberdade precoce

Na puberdade precoce central, o tratamento com andlogo do GnRH tem como objetivo
diminuir a producdo e liberagdo de esteroides sexuais, retardando o desenvolvimento de
caracteres sexuais secundérios diminuindo o avango da idade Ossea ¢ a perda estatural*®.

Independente do género, o estrégeno € o principal responsavel pela senescéncia da placa
epifisaria, por reduzir a proliferagdo e o tamanho dos condrécitos e determinar a fusdo das
epifises e fim do crescimento dsseo longitudinal. A produgdo de esteroides sexuais também
determina maior liberacdo de GH e geracdo de IGF-1, importante para que ocorra o estirdo

puberal®®. Os analogos do GnRH reduzem a liberagdo de LH com consequente redugdo da
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liberacdo de esteroides sexuais, determinando com isso a reducdo da VC, lentificagdo da
maturacdo 0ssea e consequentemente da [0®%39),

Desde que respeitando os limites adequados de idade 6ssea (12 anos em meninas e 13,5
anos em meninos) o bloqueio puberal promove melhora da previsio de estatura®V, pois reduz
a VC a valores compativeis com a pré-puberdade, ao mesmo tempo que permite maior
proliferacdo e hipertrofia de condrécitos, maior crescimento longitudinal e atraso do
fechamento da placa epifisaria. Enquanto a acdo do estrégeno esta reduzida durante o
tratamento, outros fatores intrinsecos da placa de crescimento continuam atuando, dentre os
quais ressalta-se a proteina relacionada ao PTH (PTHrP), fatores de crescimento do endotélio
vascular (VEGFs), proteinas dsseas morfogenéticas (BMPs), fatores de crescimento insulina-
simile (IGFs), fatores de crescimento dos fibroblastos (FGFs), Wingless and Int-1(Wnt) e o
Indian hedgehog (IHH). Esses fatores sdo responsaveis pela regulacdo da diferenciagcdo dos
condrocitos, proliferacdo e apoptose das células da placa, secrecdo da matriz cartilaginosa e
controle da invasdo vascular e de ostedcitos®. Como consequéncia desta agdo pardcrina a
maturacdo 0ssea dos 0ssos curtos acontece mais rapidamente do que dos ossos longos1®32),

Os ossos do carpo ossificam por meio de ossificagdo intramembranosa, portanto sofrem
menor acdo dos estrogenos que atuam na placa epifisaria dos ossos que tém ossificagao
endocondral®),

Em meninas, a IO GP de 12 anos ¢ caracterizada pela completa ossificagdo dos 0ssos
do carpo, sendo que apenas a partir dos 13 anos se inicia a fusdo da falange distal do polegar
(ossificagdo endocondral)®?. E interessante observar que em idade dssea superior a 11 anos
existe maior discrepancia entre o GP e HP. O padrdo de atuagdo do estrogeno (senescéncia da
placa epifisaria dos ossos longos) e dos fatores intrinsecos da placa epifisdria (mais
precocemente em 0ssos curtos finalizando sua maturagdo e crescimento)'®) pode justificar a
diferenga encontrada neste estudo entre as idades 6sseas de mao e joelho no grupo das meninas
sob bloqueio puberal, em que a agdo do estrogeno estd reduzida e a estimativa de IO pelo
método de HP tende a ser menor que a 10 pelo GP.

Por outro lado, o momento do desbloqueio puberal € critico, pois a0 mesmo tempo em
que o estrogeno promove o fechamento da placa de crescimento, também atua estimulando o
eixo GH — IGF-16D,

Muitos fatores podem influenciar a decisdo da interrupc¢ao do tratamento na puberdade
precoce, como idade cronoldgica e sincronismo com a puberdade dos pares. Mas quando o
objetivo ¢ melhora na previsdo estatural, a interrup¢do do bloqueio deve considerar como

limites maximos as idades osseas de média 12-12,5 anos nas meninas e 13-13,5 anos nos
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meninos, como observado em estudo sobre estatura final apds tratamento com anédlogos, no

qual houve correlagdo negativa entre a idade Ossea tardia de desbloqueio e a estatura final“#® 4%

51).

Ainda ndo existe consenso sobre o tempo ideal de tratamento da puberdade e associar
dados sobre maturacio 6ssea de um segundo sitio, como o joelho, pode auxiliar na decisdo de
quando descontinuar o bloqueio. Com a premissa de que os ossos longos sejam os principais
responsaveis pelo crescimento estatural, reforcado pelo fato de que as variacdes de estagio
puberal podem acentuar as diferengas entre carpo, metacarpos e falanges, além de colaborar
com a discrepancia entre diferentes sitios, a avaliacdo simultanea do joelho pode identificar de
forma mais detalhada os fatores interferentes. Neste estudo, a previsdo estatural a partir da 10
determinada pelo método de HP foi maior que a previsdo da IO pelo GP. Estudos longitudinais
de seguimento desse grupo, com avaliacdo de estatura final, poderdo oferecer dados conclusivos

sobre o real papel da IO de joelho em pacientes com puberdade precoce.

6.2- 10 de joelho e baixa estatura

Nas meninas do grupo 2B (com baixa estatura e RCCP, condi¢des que cursam com
atraso de IO, que ndo estavam em tratamento com GH), houve correlagdo entre as IO pelo GP
e HP mas ndo pelo OC, e a diferenca de previsdo estatural pelas I0 GP e 10 OC nao foi
estatisticamente significante.

Como nos casos de BE a aplicabilidade da IO esta mais relacionada a previsao estatural
do que ao tratamento com GH, ja que a decisdo de descontinuagdo do tratamento ¢ tomada de
acordo com a velocidade de crescimento®?), a diferenga encontrada no grupo 2B parece ndo ter
significancia clinica.

Em meninos com baixa estatura idiopatica, com estatura proxima da final, o uso de GH
em altas doses, feito tardiamente, foi avaliado®®. Observou-se que a VC ¢ a IO de joelho
(baseada no método de OC) no inicio do tratamento estdo correlacionados com o ganho
estatural, enquanto a IO de mao e punho ndo apresentam correlagdo significante. Trata-se de
um estudo piloto, com apenas 8 criancas avaliadas em que tiveram ganho de estatura superior
a 4 cm, mesmo com IO GP (das maos) com fusdo descrita como completa. Em todos os
pacientes cujas placas epifisarias no joelho ainda ndo estavam fundidas o ganho foi maior que
5cm. E importante salientar que, mesmo baseado no método de OC, a IO foi estimada pela

média de cada grau de fusdo e ndo pela idade média de cada nucleo.
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Por avaliar apenas a fusdo epifisaria, seria esperado que o OC estimasse IO menor que
o GP, ja que a fusdo dos ossos longos ¢ mais lenta que dos ossos curtos, mas isto ndo foi
observado no presente estudo. Este método atribui idade média para o grau de fusdo de cada
nucleo. Como a fibula inicia a fusdo epifisria tardiamente, mesmo em estagio inicial de fusao
a idade média ¢ mais elevada, o que faz com que a idade estimada seja maior que o GP,
principalmente em estagios iniciais (Fig. 5), com IO minima (fémur, tibia e fibula no estagio 0
de unido) de 12 anos para meninos e 10,8 anos para as meninas (Tab. 1).

A comparacao pelo grau de fusdo de cada nucleo ndo foi possivel pois os avaliadores

registraram apenas a IO final e ndo o estagio de fusdo de cada epifise separadamente.

6.3- 10 de joelho e estadiamento puberal

Pelo estadiamento puberal de Tanner, observou-se correlagdo forte entre GP e joelho
para as meninas M4 e M5, e moderada para M3, estagio em que se prevé o pico do crescimento.
Para os meninos G3 ndo existiu correlacdo entre GP e OC, possivelmente pela idade minima
atribuida pelo OC para os meninos (12 anos). A correlacdo do estagio puberal com a IO nesse
estudo ¢ prejudicada pela heterogeneidade da amostra. O numero pequeno de pacientes para

cada grupo de doencgas impede a avaliagdo de cada estagio por grupo de doengas.

6.4- Vantagens e desvantagens dos métodos de joelho

Os métodos de OC e HP para determinacdo de idade ossea de joelho sdo reprodutiveis,
porém assim como os métodos que usam radiografia da mao, tém suas limitagdes. Por ter menor
numero de nucleos epifisarios avaliados em relacdo a mao, o joelho pode ter leitura facilitada e
menor variabilidade inter-observador, mas também deixar o método com menor sensibilidade
de percepg¢do da progressao da maturagdo 6ssea. Isto faz com que as os intervalos de idade entre
as imagens do atlas de Hoerr-Pyle possam apresentar diferenca de até 2 anos e meio entre uma
imagem e a seguinte. Mantém também a mesma desvantagem do GP de ser baseado em uma
populacdo de quase um século atras, portanto ndo corrigindo a tendéncia secular de aumento
do crescimento e antecipag¢do da maturagao puberal, e interferéncia subsequente na maturagao
Ossea.

O método de OC ¢ considerado simplificado pois avalia o grau de maturagdo Ossea

apenas pelo grau de fusdo da placa de crescimento das trés epifises do joelho. Porém, por ndo



29

avaliar outros aspectos do desenvolvimento 6sseo, este método ndo se aplica aos menores de 9
anos, quando invariavelmente todas as epifises estardo separadas, ndo sendo possivel fazer
distin¢ao de idade.

O presente estudo teve como limitagdes ser retrospectivo, com nimero de casos
limitados em cada grupo, e com avaliagdes pontuais das idades Osseas. Estudos com
acompanhamento longitudinal destes casos até estatura final sdo necessarios para melhor

definicdo da aplicabilidade da IO de joelho e correlagdao com a real estatura final.

7- CONCLUSAQO

Na maioria dos casos a 10 pelo método OC tem boa correlagdo com a 10 GP, porém
com tendéncia a estimar 10 mais avangada, mantendo previsdo de estatura final semelhante ao
previsto pela IO GP nos grupos em que foram discordantes.

O método de Hoerr-Pyle de avaliacdao de idade 6ssea de joelhos tem boa correlagdo e
concordancia com o Greulich-Pyle, exceto para meninas em tratamento com analogo de GnRH.
Nesses casos, o método HP sofre menor distor¢ao do estimulo esteroide e tem uma estimativa
com menor [0.

Comparando-se as previsoes estaturais a partir das IO GP e 10 HP para meninas em
bloqueio puberal, observa-se diferenca significante entre os métodos, com previsdes feitas a
partir de IO HP em média 3,3 cm maior que a previsdo feita pela IO GP. Estudos com
acompanhamento longitudinal até fim do crescimento sdo necessarios para correlagdo com a
real estatura final.

Tanto o OC quanto o HP sdo métodos reprodutiveis, porém o OC tem a desvantagem
da limitacdo de faixa etdria e da estimativa de idade dssea minima de 12 anos para os meninos.
Ja o HP tem técnica semelhante ao GP, com a desvantagem dos intervalos irregulares de idade
Ossea entre as imagens do atlas, mas sem limite de faixa etdria, podendo ser usado para menores

de um ano.



8- ANEXOS

ANEXO 1

Table. Fraction of adult height attained at each bone age

Girls Boys
Bone age
yr-mo Retarded L Average* Advanced Retarded Average* —I Advanced
6-0 0.733 0.720 0.680
6-3 0.742 0.729 0.690
6-6 0.751 0.738 0.700
6-9 0.763 0.751 0.709
70 0.770 0.757 0.712 0.718 0.695 0.670
7-3 0.779 0.765 0.722 0.728 0.702 0.676
7-6 0.788 0772 0.732 0.738 0.709 0.683
7-9 0.797 0.782 0.742 0.747 0.716 0.689
8-0 0.804 0.790 0.750 0.756 0.723 0.696
83 0.813 0.801 0.760 0.765 0.731 0.703
86 0.823 0.810 0.771 0773 0.739 0.709
8-9 0.836 0.821 0.784 0.779 0.746 0.715
90 0.841 0.827 0.790 0.786 0.752 0.720
9-3 0.851 0.836 0.800 0.794 0.761 0.728
9-6 0.858 0.844 0.809 0.800 0.769 0.734
9-9 0.866 0.853 0.819 0.807 0.777 0.741
10-0 0.874 0.862 0.828 0812 0.784 0.747
10-3 0.834 0.874 0.841 0816 0.791 0.753
10-6 0.896 0.884 0.856 0.819 0.795 0.758
10-9 0.907 0.896 0.870 0.821 0.800 0.763
11-0 0918 0.906 0.883 0.823 0.804 0.767
11-3 0.922 0.910 0.887 0.827 0.812 0.776
11-6 0.926 0.914 0.891 0.832 0.818 0.786
11-9 0929 0.918 0.897 0.839 0.827 0.800
12-0 0.932 0.922 0.901 0.845 0.834 0.809
12-3 0942 0.932 0913 0.852 0.843 03818
12-6 0.949 0.941 0.924 0.860 0.853 0.828
12-9 0.957 0.950 0.935 0.869 0.863 0.839
13-0 0.964 0.958 0.945 0.880 0.876 0.850
13-3 0.971 0.967 0.955 0.890 0.863
13-6 0977 0.974 0.963 0.902 0.875
13-9 0981 0.978 0.968 0914 0.890
14-0 0.983 0.980 0.972 0927 0.905
143 0.986 0.983 0977 0.938 0918
14-6 0.989 0.986 0.980 0.948 0.930
14-9 0.992 0.988 0.983 0.958 0.943
15-0 0.994 0.990 0.986 0.968 0.958
15-3 0.995 0.991 0.988 0973 0.967
15-6 0.996 0.993 0.9%0 0.976 0.971
15-9 0.997 0.994 0.992 0.980 0.976
16-0 0.998 0.996 0.993 0.982 0.980
16-3 0.999 0.996 0.994 0.985 0.983
16-6 0.999 0.997 0.995 0.987 0.985
16-9 0.9995 0.998 0.997 0.989 0.988
17-0 1.00 0.999 0.998 0.991 0.990
17-3 0.993
17-6 0.9995 0.9995 0.994
17-9 0.995
18-0 1.00 0.996
18-3 0.998
18-6 1.00

*Average: Bone age within one year of chronolegic age.

Fonte: Post, 1981
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ANEXO 2

Dados do paciente

1.

A A AT A

I e S e
L b = o

Nome:

Data de nascimento:
Idade:

Idade 6ssea de mao e punho (Greulich e Pyle):
Estatura:

Z score da estatura:
Peso:

IMC:

Z score do IMC:
Tanner:

Estatura da mae:
Estatura do pai:
Diagnéstico:

Medicagdes em uso:
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ANEXO 3

SANTA CASA DE Plotaforma
MISERICORDIA DE SAO %«vl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Utilizacdo da radiografia do joelho como método para avaliacdo da idade dssea em
adolescentes.

Pesquisador: Cristiane Kochi

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 11871119.2.0000.5479

Instituigdo Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.506.108

Apresentacgao do Projeto:

A maturacdo esquelética reflete a substituicdo do osso cartilaginoso do feto pelos ossos completamente
ossificados do adulto. O nivel de maturidade esquelética € determinado basicamente por duas
caracteristicas: o grau de ossificaco e o acimulo de célcio nessas areas. A placa epifisaria, localizada no
final de ossos longos e das vértebras, & responsavel pelo crescimento da crianca. E composta por camadas
distintas de condrocitos, que passam por proliferacédo e diferenciagdo ao longo do tempo para produzir
cartilagem e osso. Ocorre, entdo, a unido das epifises em padrdes particulares a cada idade, o que permite
a avaliacdo da idade 6ssea(lO) a partir do estagio de ossificacdo. As epifises sdo bem visiveis em
radiografias e portanto estas t¢m sido usadas para estimativa de idade, a partir da avaliacdo do estagio de
unido epifisaria, desde os anos 1920. A determinacdo da IO tem papel fundamental na pratica médica para
avaliacdo do crescimento e predicdo de estatura final. Embora tenha tido avango nas areas de genética e
biologia molecular, a avaliacdo da maturagéo esquelética continua sendo feita com base no atlas de mio e
punho de Greulich e Pyle(GP). Este foi um dos primeiros métodos para estimativa de idade cronologica
baseado no desenvolvimento esquelético. Tem sido usado preferencialmente para andlise da maturacdo
éssea por fomecer informacdo de varias epifises combinadas, maximizando a acuracia da idade estimada. A
maturacdo de outras areas do esqueleto, em combinacdo com as técnicas bem estabelecidas, pode
fornecer informagdes
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adicionais para estimativa da idade. A previsdo de estatura final & ferramenta essencial no diagnostico e
decisdo de tratamento em casos de baixa estatura, como na

deficiéncia de GH, atraso constitucional do crescimento e da puberdade e na baixa estatura idiopatica,
assim como nos casos de alta estatura e puberdade precoce, em que ha avanco desproporcional da idade
ossea, evoluindo com perda estatural. O joelho &€ um local anatémico ideal para observagéo da unido
epifisaria. Facilmente posicionado para obtencdo de radiografias em anteroposterior (AP), fornece
informacdes de trés epifises: fémur distal, tibia e fibula proximais. O atlas de Pyle e Hoer, assim como o de
Greulich e Pyle, foi desenvolvido a partir do estudo de Cleveland, com o exame de radiografias de joelho por
idade cronolégica e género. A estimativa de 10 do joelho & feita comparativamente com as do atlas, para
cada sexo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar a idade 0ssea de joelho com a idade cronologica e com a idade 6ssea pelo método de Greulich
Pyle.

Objetive Secundario:

Comparar os métodos de leitura de idade ossea do joelho descritas por O'Connor € Hoerr

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Sendo este um estudo retrospectivo, ndo traz riscos ao paciente

Beneficios:

Maior precisdo na determinacdo de previsdo estatural e decisdo de fratamento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo retrospectivo e transversal, em que serdo avaliadas radiografias de 100 pacientes, obtidas no setor
de radiologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, de meninas com 11 anos ou mais
e meninos com 12 anos ou mais. Estes pacientes s@c acompanhados no ambulatério de endocrinologia
pediatrica da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo e estas radiografias foram obtidas em
algum momento durante este acompanhamento. Estes pacientes sdo acompanhados, em geral, até término
do crescimento e desenvolvimento. Estas radiografias serdo avaliadas por trés diferentes avaliadores. Cada
um atribuird uma idade 6ssea pelos métodos de O’connor(1) e Hoerr. As idades 0sseas obtidas serdo
comparadas com a idade cronoldgica e com a idade 6ssea pelo GP. Também sera observada a variagéo
entre os observadores. Qutros dados serdo obtidos a partir da analise de prontuério.
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Critérios de inclusdo e exclusdo:

_ Critérios de inclusdo: meninas maiores de 11 anos de idade € meninos com 12 anos ou mais, até 19 anos;
sendo que todos terdo radiografias de joelho esquerdo (frente e perfil). Os pacientes do ambulatéric poderdo
ser portadores de baixa estatura, puberdade precoce, bocio em eutireoidismo.

_ Critérios de exclusdo: presenca de fratura ou doenca no joelho, raquitismo, displasia 6ssea que afete a
regido do joelho, técnica inadequada de realizacdo do RX, dificultando a leitura adequada.

Serdo coletados dados de peso, estatura, velocidade de crescimento e estadiamento puberal no momento
da realizacdo das radiografias. Serdo avaliadas as radiografias de mé@o e punho esquerdo para leitura de
idade dssea pelo método de Greulich Pyle e as radiografias do joelho esquerdo, nas incidéncias frente e
perfil, para leitura pelos métodos de Pyle & Hoerr e O’Connor.

Andlise estatistica

Para analise estatistica sera utilizado o software SigmaStat 3.2. Para analise entre as leituras realizados
pelos trés investigadores, sera utilizado o teste ANOVA. Para determinar o grau de associagcdo entre duas
variaveis sera utilizado o Spearman Rank Correlation. E para avaliagdo da concordéncia entre os métodos
sera realizado o teste Bland Altman.

Sera considerado estatisticamente significante p < 0.05 e os intervalos de confianca construidos com 95%
de confianca estatistica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
De acordo

Recomendagoes:
Nenhuma

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Todas as pendéncias foram resolvidas

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas [PB_INFORMACOES_BASICAS_137535 17/06/2019 Aceito
do Projeto 0 _E1.pdf 18:27:44
Projeto Detalhado |PROJETO_IO_final_pendencia_2.docx 17/06/2019 |MARIANA Aceito
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|Investigador GURJAO
TCLE/Termosde |TCLE.docx 17/06/2019 |MARIANA Aceito
Assentimento / 18:25:35 |MONTEIRO
Justificativa de GURJAO
Auséncia
TCLE /Termos de |TALE.docx 17/06/2019 [MARIANA Aceito
Assentimento / 18:24:34¢ |MONTEIRO
Justificativa de GURJAO
Auséncia
Qutros Formularic_de_Autorizacoes.pdf 22/05/2019 [MARIANA Aceito
14:12:35 |MONTEIRO
Orcamento FormularioOrcamento.docx 22/05/2019 [MARIANA Aceito
14:09:12 |[MONTEIRO
Declaragdo de Of_ACPC_0832019.pdf 15/04/2019 (Patricia Sant Ana Aceito
Instituicdo e 12:53:57
| Infraestrutura
Declaracdo de Parecerdacomissaocientifica.pdf 12/04/2019 [NARA LIVIA Aceito
Instituicd@o e 10:26:58 |REZENDE SOARES
Infraestrutura
Outros Termocdecompromissopararelatorios.pdf [ 12/04/2019 |NARA LIVIA Aceito
10:19:19 |REZENDE SOARES
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 11/04/2019 |NARA LIVIA Aceito
22:31:43 |REZENDE SOARES

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAQ PAULO, 13 de Agosto de 2019

Assinado por:
Pollyana Oliveira Lira

(Coordenador(a))
Enderego: Rua Margues de Itu, 381
Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.223-001
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2178-1818 Fax: (11)2176-7688 E-mail: cepsc@santacasasp.org.br

FPagna 04 ce 04

35



36

ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Utilizagdo da radiografia do joelho como método para avaliacdo da idade
ossea em adolescentes.

Seu filho estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Utilizacdo da
radiografia do joelho como método para avaliacio da idade 6ssea em adolescentes”.

A idade do osso (I0) ¢ importante para avaliagdo do crescimento e para ter uma ideia de qual
serd a altura ao final do crescimento. Ver se a idade do osso est4 adiantada ou atrasada, pode
ajudar a definir o inicio e 0 acompanhamento do tratamento.

Ela ¢ avaliada através da radiografia (RX) de mao e punho esquerdos, fazendo-se comparagao
com o atlas de mao e punho. Este atlas ¢ um livro onde constam radiografias de varias idades
diferentes, de meninos e meninas. Outro modo de ver a idade do o0sso, ¢ fazendo RX do joelho
esquerdo, que também ¢ comparado com atlas especifico. Estas radiografias sdo feitas de rotina
em recém-nascidos e em adolescentes. As radiografias das maos e joelhos sdo bastante seguras.
A dose efetiva de radiagdo recebida durante cada exame equivale a 20 minutos de exposicao a
radiagdo natural.

Neste estudo, vamos comparar os dois tipos de RX e avaliar se sdo igualmente validos para ver
a idade do osso e se tem algum que ¢ melhor para avaliar qual seria a altura final de seu filho.
Acreditamos que se somar esse exame na pratica clinica, principalmente em adolescentes, possa
ser muito util na avaliacdo do crescimento.

A sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria, ndo remunerada. Nao serdo realizados exames
adicionais, ja que se trata de um estudo retrospectivo. A participagdo do (a) seu (ua) filho (a)
consiste em permitir que o pesquisador tenha acesso aos seus dados de prontuario, referentes
ao crescimento e desenvolvimento (peso, estatura, velocidade de crescimento e estagio de
desenvolvimento da puberdade), sendo garantidos sigilo e privacidade dos seus dados. Em
qualquer momento podera solicitar retirada dos seus dados do estudo, sem prejuizo do seu
tratamento na instituicdo. Todos os dados obtidos da pesquisa poderdo ser publicados e
apresentados em reunides cientificas, sem constar o nome do (a) seu (ua) filho (a).

Nome do (a) responsavel (a):

RG:

Nome do (a) paciente:

Assinatura do (a) responsavel:
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Assinatura da pesquisadora responsavel:
Dra. Cristiane Kochi CRM/SP 69772 Telefone: (11) 98383-2747/ (11) 2537-
7959.

Instituicdo a que pertence a pesquisadora: Irmandade Santa Casa de SP — Departamento de
Pediatria (Endereco: R. Dr. Cesario Mota Jr., 112, Tel.: (11)2176-7000 (Ramal: 5533/5553)
Comité de Etica e Pesquisa. Marqués de Itu, 381 5° andar. E-mail: ceps@santacasa.org.br .

Tel.: (11)2176-7689




38

ANEXO 5

TERMO DE ASSENTIMENTO

Voce esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: “Utiliza¢do da
radiografia do joelho como método para avaliacdo da idade 6ssea em adolescentes.”

Para avaliar seu crescimento precisamos saber a idade do seu osso, por isso fazemos a
radiografia (RX) da mao. Outro modo de saber essa idade ¢ pelo RX do joelho. Neste estudo,
vamos comparar se os dois tipos de RX sdo iguais para ver a idade 6ssea e se tem algum que ¢
melhor para avaliar qual seria a sua altura ao final do crescimento.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé deverd autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé ndo terd nenhum custo, nem vantagem financeira. Nao serdo feitos
exames adicionais. Sua participacdo consiste em permitir que o pesquisador tenha acesso aos
seus dados do prontuario referentes ao seu crescimento e desenvolvimento (peso, estatura,
velocidade de crescimento e estidgio de desenvolvimento da puberdade). Vocé receberd
informagdes sempre que desejar e estara livre para decidir participar ou nao do estudo. O seu
responsavel podera retirar o consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer
momento. A sua participacdo ¢ voluntaria e se voc€ ndo quiser participar ndo terd nenhum
prejuizo no seu tratamento.

Eu, , portador (a) do documento

de identidade (se ja tiver documento), recebi explicagdes claras e

detalhadas sobre a pesquisa e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes, € 0 meu responsavel poderd mudar a decisdo de participar. Tendo
o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse
estudo. Recebi uma copia deste termo de assentimento e pude ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Sao Paulo, de de20

Assinatura do (a) voluntario (a):

Assinatura do responsavel legal:

Assinatura da pesquisadora responsavel: Dra.
Cristiane Kochi CRM/SP 69772
Tel: (11) 98383-2747/ (11) 2537-7959

Instituicdo a que pertence a pesquisadora: Irmandade Santa Casa de SP — Departamento de

Pediatria



Enderego: R. Dr. Cesario Mota Jr., 112

Tel.: (11)2176-7000 (Ramal: 5533/5553)
Comité de Etica e Pesquisa

R. Marqués de Itu, 381 5° andar
ceps(@santacasa.org.br // Tel.: (11)2176-7689
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ANEXO 6

SUBGRUPO | A A A A A A A A A A A A A A A A
GRUPO 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
ZTH 0,93 | -0,71 | 1,51 | -1,32 | 0,05 | 0,01 | -0,21 | -0,33 | 0,07 - - 0,13 | -033 | -1,69 | -1,63 | -0,1
TH 169,2 | 1585 | 173 | 154,5 | 163,5 | 1632 | 175 | 161 | 163,6 | - - 164 | 161 | 1521 | 152,5 | 162,5
Epai 176,5| 170 | 185 | 168 | 170 | 178 | 177 | 173 | 166 - - 180 | 175 | 160 | 165 | 176
Emie 175 | 160 | 174 | 154 | 170 | 161,5 | 160 | 162 | 152 - 175 | 161 | 160 | 157,2 | 153 | 162
Tanner M/G | 3 1 3 3 2 3 3 3 3 4 4 4 2 3 4 2
ZIMC 0,57 | 054 | 038 | 1,1 | 1,4 | 1,06 | 1,65 | -0,33 | 1,49 - 2,02 | -1,11 | 1,13 | 0,56 | 0,29 | -0,11
IMC 18 | 157 | 16 | 21,6 | 20,9 | 188 | 209 | 162 | 21 - 237 | 151 | 199 | 174 | 16,7 | 16,6
ZE 026 | -0,19 | 1 2,7 | 0,04 | 1,48 | 047 | 0,77 | 0,04 | 0,87 | 042 | 0,75 | 0,88 | 1,29 | 03 | -0.25
E (cm) 1408 | 138 | 146 | 135 | 143,5 | 1448 | 145 | 142,8 | 142,5 | 1404 | 1472 | 1492 | 147,6 | 142 | 1347 | 139
EF GP 166,2 | 154,1 | 162,3 | 152,7 | 158,9 | 162 | 169,2 | 164,7 | 158,1 | 161,1 | 162,8 | 194,1 | 163,3 | 153,3 | 157.8 | 154,9
10 GP 10 12 12 11 12 12 | 133 ] 11 12 | 115 | 12 12 12 13 11 12
EF HP 166,2 | 159.2 | 171,6 | 152,7 | 163,9 | 167,5 | 176,2 | 164,7 | 163,2 | 163,9 | 1679 | 194,1 | 163,3 | 159,5 | 1524 | 154,9
IO HP Final | 10 11 10 11 11 11 12 11 11 11 11 12 12 12 12 12
10 HP 3 10 11 10 11 11 11 12 11 11 11 11 11 12 11 12 12
10 HP 2 10 11 12 12 11 12 12 11 10 11 11 12 12 12 12 12
IO HP 1 10 11 10 11 11 11 10 11 11 11 11 12 12 12 11 12
IOOCFinal | 108 | 114 | 114 | 114 | 114 | 11,4 | 12 | 121 | 108 | 12,1 | 121 | 128 | 12,6 | 12,6 | 12,6 | 12.8
10 OC 3 108 | 114 | 108 | 11,4 | 114 | 114 | 12 | 12,1 | 10,8 | 121 | 114 | 128 | 12,6 | 12,6 | 12,6 | 12,8
10 OC 2 108 | 114 | 128 | 128 | 114 | 128 | 12 | 128 | 10,8 | 121 | 121 | 128 | 12,1 | 128 | 128 | 128
10 OC 1 108 | 112 | 114 | 11,4 | 114 | 114 | 12 | 12,0 | 12,1 | 121 | 12,1 | 125 | 12,6 | 12,6 | 12,6 | 12,8
IC 10 | 101 | 101 | 124 | 107 | 95 | 108 | 98 | 105 | 9 | 106 | 11,3 | 105 | 93 9 | 103
SEXO F F F F F F M F F F F F F F F F
PACIENTE 2 4 5 8 9 11 19 26 29 32 35 36 38 40 42 48
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A A A A A A A A A A A A B B B B B B B B
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0,05 | 013 | 08 | -285| -0,83 | -0,25 | 027 | -1,17 | 0,82 - 0,28 | 0,62 | -1,25 | 013 | -14 | 0,18 | -0,33 | -1,55 | 0,03 | -0,48
163,5 | 164 | 1684 | 1445 | 170,5 | 161,5 | 178,5 | 168 | 1825 | - [ 1786 | 172 | 155 | 1775 | 154 | 162 | 161 | 153 | 176,7 | 160
180 | 181 | 180 | 154 | 167 | 174 | 185 | 173 | 187 - 1802 | 173 | 165 | 172 | 167 | 170 | 173 | 162 | 172 | 174
160 | 160 | 1698 | 148 | 161 | 162 | 159 | 150 | 165 - 164 | 158 | 158 | 170 | 154 | 167 | 162 | 157 | 168,5 | 159
5 4 3 4 4 5 5 5 5 3 5 5 2 3 3 4 4 3 1 4
032 |08 | 1.8 | 1,16 | 1,72 | 1,22 | 098 | 032 | -1,31 | 0,35 | 0,53 | 1,11 | 1,21 | 2,08 | -252 | 144 | -023 | 2,12 | 0,86 | 022
172 | 184 | 21,2 | 22,0 | 247 | 21,7 | 20,6 | 20,1 | 168 | 181 | 214 | 20,9 | 194 | 229 | 147 | 21,7 | 17,9 | 23,5 | 184 | 177
0,94 | 308 | 28 | -041 |-1,49 | 032 | 1,21 | -0,08 | 0,66 | 1,63 | 0,56 | 2,74 | 0,86 | 054 | -1 | 1,51 | 098 | 024 | 1,1 | 081
144 | 156,6 | 1482 | 146,5 | 152,7 | 154,5 | 1635 | 165 | 171 | 159 | 1747 | 174 | 142 | 1392 | 1375 | 157 | 153 | 139 | 1482 | 149,5
158,6 | 167,5 | 163,6 | 155 | 172,8 | 159 | 182,1 | 1714 | 188,4 | 179,6 | 179 | 182,7 | 164,2 | 156,2 | 157,1 | 171,8 | 167,9 | 154,9 | 1749 | 159
12 13 | 125 | 13 13 14 | 135 ] 15 | 133 | 135 | 155 | 15 11 12 11 12 12 12 13 13
163,4 | 183,7 | 166,8 | 160,6 | 1651 | 159 | 177,7 | 172,1 | 182,4 | 175,2 | 180,9 | 1834 | 168,2 | 161,5 | 160,6 | 177 | 167,9 | 159,9 | 183,3 | 164,8
11 10 12 12 14 14 14 | 148 | 14 14 | 148 | 148 | 10 11 10 11 12 11 11 12
12 10 12 11 | 148 | 14 14 14 14 14 | 148 | 148 | 10 11 11 11 12 11 11 11
11 10 12 12 14 12 14 | 148 | 14 12 | 148 | 163 | 10 11 10 12 12 11 12 12
11 10 12 12 14 14 14 | 148 | 148 | 14 | 148 | 148 | 10 10 10 11 12 11 11 12
128 | 128 | 128 | 128 | 13,7 | 128 | 143 | 143 | 143 | 143 | 154 | 159 | 108 | 108 | 114 | 128 | 12,1 | 128 | 12 | 121
128 | 128 | 128 | 121 | 137 | 133 | 12 15 15 | 143 | 154 | 15 | 114 | 108 | 114 | 128 | 12,6 | 128 | 12 | 12,1
128 | 128 | 128 | 12,7 | 143 | 128 | 143 | 143 | 143 | 13 | 159 | 159 | 108 | 108 | 114 | 128 | 128 | 128 | 12 | 129
128 | 128 | 133 | 133 | 13,7 | 13,6 | 143 | 143 | 143 | 143 | 15 | 159 | 108 | 114 | 114 | 11,9 | 12 12 12 | 121
11,3 | 98 | 88 | 11,8 | 14 | 122 | 128 | 143 | 149 | 11,7 | 153 | 127 | 97 | 95 | 11 | 11,3 | 11,2 | 103 | 10,6 | 108
F F F F M F M M M M M M F F F F F F M F
49 50 65 71 88 82 | 102 | 108 | 111 | 118 | 132 | 158 1 12 14 16 17 21 23 25
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B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
-14 | 083 | - 0,36 | 0,13 | -0,56 | -1,55 | -0,33 | 0,02 | -1,4 | 0,27 | -2,09 | -1,78 | -1,93 | -2,04 | -0,05 | 03 | 027 | -0,01 | -2.47
154 | 1577 - |1655| 164 | 1595 | 153 | 161 | 163 | 154 | 178,5 | 149,5 | 151,5 | 150,5 | 149.8 | 163,5 | 178,7 | 178,5 | 176,5 | 147
160 | 165 | adot | 177 | 173 | 164 | 162 | 172 | 173 | 167 | 185 | 156 | 160 | 160 | 155 | 180 | 181 | 183 | 176 | 154
161 | 163,5 | adot | 167 | 168 | 168 | 157 | 163 | 166 | 154 | 159 | 156 | 156 | 154 | 1576 | 160 | 163,5 | 161 | 164 | 153
4 3 4 3 1 4 4 3 5 4 4 5 4 3 5 5 1 4 3 4
0,66 | 1,31 | -0,53 | 0,21 | 2,67 | 22 | 232 | 1,47 | 073 | -1,32 | 1,59 | 1,69 | 2,73 | -1,2 | 1,48 | -047 | 0,7 | 0,63 | -049 | 0,57
159 | 192 | 163 | 192 | 263 | 234 | 251 | 21,7 | 20 | 157 | 22 | 232 | 24,7 | 144 | 241 | 17,6 | 182 | 189 | 16,6 | 192
093|272 | 122|042 1 | 235]-025] 019 | 025 | -0,72 | 1,17 | 0,25 | 2,16 | -0,76 | 0,16 | -0.82 | 0,65 | 097 | 2,85 | 0,21
138 | 1544 | 138 | 152,6 | 146 | 1498 | 142 | 148 | 149,5 | 148,6 | 1583 | 150,2 | 144,5 | 138,8 | 1588 | 150 | 1455 | 154,3 | 169,5 | 150,5
157,9 | 171,3 | 152,7 | 167,5 | 162,4 | 167,3 | 1572 | 157 | 157,9 | 154 | 190 | 1588 | 157,6 | 153 | 160,6 | 154 | 169,9 | 176,3 | 189,7 | 155,2
11 12 12 12 12 12 12 13 13 | 136 | 11 13 13 12 15 14 | 133 | 133 | 135 | 14
157,9 | 176,9 | 160,9 | 167,5 | 1624 | 1673 | 162,1 | 162,7 | 168,2 | 162 | 181,7 | 164,3 | 164,1 | 153 | 162,1 | 154 | 177,1 | 178,2 | 179,9 | 155,2
11 11 10 12 12 12 11 12 11 12 13 12 12 12 14 14 12 13 | 148 | 14
11 11 12 12 11 12 11 11 11 12 13 12 12 12 14 14 12 13 | 148 | 14
11 11 10 12 12 12 11 12 11 12 13 12 12 12 | 163 | 14 13 13 | 148 | 14
11 12 10 12 12 12 12 12 11 12 13 12 12 12 14 14 12 11 | 148 | 14
121 | 1201 | 121 | 12,0 | 128 | 12,6 | 12,6 | 128 | 128 | 128 | 129 | 128 | 12 | 133 | 142 | 136 | 137 | 13,7 | 12 | 142
121 | 114 | 12,1 | 12,0 | 121 | 126 | 12,6 | 12,0 | 12,8 | 133 | 129 | 126 | 12 | 133 | 142 | 13,6 | 13,7 | 134 | 128 | 135
108 | 121 | 12,1 | 128 | 128 | 12 | 128 | 128 | 128 | 128 | 12 | 128 | 12 12 | 142 | 142 | 13,7 | 13,7 | 143 | 142
121 | 120 | 12,1 | 12,0 | 12,5 | 12,6 | 12,6 | 12,6 | 12,8 | 128 | 129 | 133 | 133 | 133 | 13,6 | 13,6 | 13,7 | 13,7 | 13,7 | 142
108 | 98 | 11,2 | 112 | 10 | 94 | 108 | 11,3 | 11,9 | 124 | 122 | 11,8 | 82 | 11,6 | 143 | 128 | 10,7 | 11,8 | 12 | 11,8
F F F F F F F F F F M F F F F F M M M F
27 28 30 33 37 39 41 43 47 51 55 59 61 70 78 83 87 90 94 | 101
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B B B B B B B B B B A A A A A A A A A A
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
- - 09 |-001, 09 | 069 | 066 | -0,1 | -1,17 | -1,44 | -0,62 | -1,48 | -1,14 | -1,14 | -1,38 | -1,51 | -1,32 | -1,03 | -1,79 | 0,54
- - 170 | 176,5 | 170 | 171,5 | 167,5 | 162,5 | 168 166 172 | 165,7 | 168,2 | 168,2 | 166,5 | 165,5 | 154,5 | 169 | 163,5 | 180,5
- - 168 180 179 166 178 176 165 164 176 160 168 168 165 172 170 177 171 182
- - 159 160 148 164 170 162 158 155 155 | 158,5 | 155,5 | 155,5 | 155 | 168,2 | 152 155 143 166
3 4 5 4 4 2 5 5 5 5 1 4 5 5 5 4 5 5 4 4
2,77 | -0,28 | 1,82 | 0,57 | -0,07 | 5,29 0,3 147 | 1,52 | 1,04 | -185 | -0.44 | 0,51 | -0,25 | 0,53 | 0,35 | 1,24 | -1,5 1 -0,06
27,3 17 22,7 20 194 | 29,5 | 20,3 25 23,2 23 174 | 193 | 19,7 | 20,6 | 21,5 | 22,3 | 224 17 214 | 19,9
3.8 1,68 | 2,63 | 2,62 | -045 | 3,88 | 1,67 | -1,21 | 0,18 | -0,74 | -2,71 2,6 051 | -0,19 | -0,79 | 0,78 | -0,92 | -0,83 | -0,58 | -0,2
1724 | 159,2 | 167 186 | 1644 | 148,2 | 171 | 152,2 | 161,5 | 163,4 | 153,6 | 161,6 | 168,5 | 174 | 164,5 | 168,2 | 148,5 | 163,3 | 156 169
1814 | 161,9 | 1914 | 192,5 | 176,2 - 173 | 153,9 | 165 | 166,2 | 167,4 | 172,3 | 178,7 | 183,7 | 170 | 177,7 | 161,7 | 166,6 | 168,9 | 179,8
15,5 15 13 15 14 13 15 15 17 17 13,5 14 14 14 15 14 12 16 14 14
183,8 | 163,6 | 183 | 197,8 | 171,2 - 174,7 | 154,6 | 166 | 166,2 | 170,8 | 167,5 | 1754 | 180,4 | 167,7 | 177,7 | 166,3 | 166,3 | 163,8 | 175,1
14,8 14 14 14 14,8 14 14 14,5 | 16,3 17 13 148 | 14,5 | 145 | 16,3 14 11 16,3 | 148 | 14,8
14,8 14 14,8 14 14 12 14 15,5 | 16,3 17 13 14 14,8 | 14,8 | 16,3 14 11 16,3 | 148 | 14,8
14,8 | 14,5 14 14,8 | 14,8 12 16,3 | 14,5 14 16,4 13 14,8 | 148 | 14,8 | 16,3 14 11 16,3 | 14,8 | 14,8
14,8 14 14 14 14,8 | 16,3 14 14,5 | 16,3 17 13 14,8 14 14 16,3 | 14,8 12 16,3 14 14,8
143 | 145 | 13,7 | 143 | 143 | 13,7 | 13,6 | 16,8 15 17,2 | 129 | 143 | 143 | 143 | 155 | 143 | 12,1 | 159 15 14,3
13,7 | 145 | 13,7 | 143 | 149 | 13,7 | 13,6 | 168 | 154 | 17,3 | 129 | 143 | 143 | 143 | 164 | 143 | 12,1 | 15,5 15 14,3
143 | 151 | 13,7 | 143 | 143 | 12,8 | 159 | 16,8 | 142 | 169 | 129 | 143 | 143 | 143 | 159 | 143 | 12,1 | 159 15 14,3
143 | 145 | 14,9 15 15,5 | 155 | 16,2 | 16,8 | 16,8 | 17,2 | 12,9 | 143 | 143 | 149 | 164 | 143 | 135 | 159 | 143 | 155
11,5 | 124 | 11,8 | 14,5 | 14,6 7,3 138 | 143 | 135 | 144 | 172 | 158 | 164 | 171 | 154 | 17,6 | 12,6 | 158 | 13,6 | 155
M F M M M M F F M M M M M M M M F M M M
113 119 131 137 150 151 159 165 167 169 54 106 107 123 164 109 75 156 110 145
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A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
- - 0,07 | 028 | -0,1 | -352 | 041 | 041 | -042 | - | -209 | -2,09|-052 | -1,55 | -0,86 | 0,34 | -0,35 | -0,38 | -0,01 | -1,1
- - | 153, | 178,6 | 1758 | 140,1 | 179,5 | 179,5 | 1735 | - | 149,5 | 149,5 | 1597 | 153 | 1575 | 179 | 174 | 173,7 | 176,5 | 168,5
- - 152 | 182 | 176,66 | 152 | 182 | 182 | 175 | 175 | 160 | 160 | 176 | 169 | 165 | 181 | 170 | 173,5| 175 | 169
142 - | 1412 ] 165 | 162 | 1412 | 164 | 164 | 159 | 157 | 152 | 152 | 1565 | 150 | 163 | 164 | 165 | 161 | 165 | 155
4 3 4 5 5 3 5 5 5 5 5 5 5 4 5 5 3 5 5 5
0,73 | 0,63 | 059 | 1,48 | 0,12 | 059 | -141 | -1,08 | -1 | 1,32 | -0,81 | -0,84 | 0,66 | 1,05 | -0,06 | 0,32 | 1,02 | 0,09 | 1,31 | -0,99
17 | 202 | 202 | 18 | 202 | 184 | 18 | 188 | 185 | 228 | 167 | 169 | 174 | 234 | 204 | 21,6 | 21,7 | 21,3 | 22,9 | 18,1
0,71 | -1,05 | -1,62 | 0,46 | 0,47 | -1,29 | -0,51 | -0,37 | -1,45 | 0,17 | -141 | -1,78 | -1,53 | 2,3 | -0,62 | -0,14 | 0.2 | 0,62 | 0,96 | -0,08
1514 | 152 | 148,6 | 172 | 162 | 134 | 1714 | 172,9 | 163 | 163,6 | 144,6 | 146,5 | 146,5 | 1452 | 158 | 172,7 | 163,6 | 179,6 | 170,7 | 171,5
158,9 | 161,1 | 161,4 | 176,5 | 173,3 | 1494 | 186,9 | 182,4 | 173,7 | 176,2 | 148,7 | 148,5 | 151,8 | 156,8 | 162,1 | 188,7 | 180,4 | 182,5 | 189.3 | 174,9
15 | 145 | 14 15 14 12 | 133 | 14 14 14 14 15 | 135 | 14 | 135 | 133 | 135 | 16 | 133 | 16
165 | 1594 | 1562 | 177,1 | 168,4 | 154,1 | 181,1 | 177,9 | 168,9 | 176,2 | 148,7 | 150,1 | 159,3 | 156,8 | 160,8 | 1959 | 184,1 | 182,1 | 183,1 | 1774
14 | 148 | 148 | 148 | 148 | 11 14 | 148 | 148 | 14 14 14 12 14 14 12 13 | 163 | 14 | 148
14 | 148 | 148 | 148 | 148 | 11 14 | 148 | 148 | 14 14 14 12 | 145 | 14 12 13 | 163 | 14 | 148
14 | 148 | 148 | 148 | 148 | 11 14 | 148 | 148 | 14 14 14 12 14 14 12 14 | 163 | 14 14
148 | 14 14 | 148 | 148 | 12 14 | 148 | 148 | 14 14 14 12 14 14 12 13 | 163 | 14 | 148
155 | 137 | 15 | 155 | 143 | 12 | 137 | 15 | 143 | 13,7 | 13,6 | 128 | 128 | 145 | 141 | 12 | 129 | 163 | 143 | 143
155 | 137 | 15 | 155 | 143 | 121 | 137 | 15 | 143 | 13,7 | 13,6 | 133 | 128 | 145 | 133 | 12 | 129 | 163 | 143 | 15
143 | 143 | 143 | 143 | 143 | 115 | 12 | 143 | 143 | 143 | 12 | 142 | 128 | 142 | 141 | 12 | 143 | 159 | 143 | 143
155 | 137 | 15 | 155 | 143 | 12 | 13,7 | 149 | 149 | 13,7 | 13,6 | 136 | 133 | 145 | 141 | 12 | 129 | 163 | 143 | 143
131 | 138 | 13,7 | 172 | 151 | 10,6 | 17,1 | 174 | 158 | 13,8 | 12,5 | 13,5 | 13,1 | 146 | 155 | 163 | 138 | 168 | 14 | 158
M M M M M F M M M M F F F F F M M M M M
146 | 86 | 133 | 147 | 103 | 20 89 | 127 | 128 | 92 84 85 62 | 121 | 97 22 53 | 161 | 114 | 115
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A A A A A A A A A A A B B B B B B B B B
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
0,97 | 028 | -0,1 | -0.86 | 034 | -1,99 | -0,71 | -1,66 | -1,38 | -2,2 | 0,51 | -147 | 0,09 | -1,17 | 0,17 | -1,33 | -1,44 | 0,54 - | -021
169,5 | 161,3 | 162,5 | 1702 | 179 | 162 | 158,5 | 1644 | 166,5 | 160,5 | 166,5 | 1658 | 1759 | 168 | 177,8 | 166,8 | 166 | 180,5 | - 175
170 | 174 | 178 | 168 | 181 | 163 | 170 | 170 | 165 | 154 | 173 | 160 | 1738 | 166 | 1756 | 175 | 170 | 182 - 174
156 | 161,6 | 160 | 1595 | 164 | 148 | 160 | 1458 | 155 | 153 | 173 | 158,6 | 165 | 157 | 167 | 1456 | 149 | 166 | 160 | 163
4 5 4 4 5 4 3 4 5 5 3 5 4 5 4 4 5 2 5 5
2,01 | 0,83 | 0,71 | 0,16 | -0,86 | -1,07 | -2,47 | 0,45 | -0,55 | 0,69 | 0,16 | 0,5 | -0,5 | -0,19 | -0,65 | -0,11 | -0,87 | -1,49 | -0,88 | 0,21
238 | 224 | 206 | 202 | 187 | 172 | 13,7 | 187 | 189 | 222 | 17,9 | 197 | 178 | 204 | 17,7 | 20,6 | 184 | 238 | 18,2 | 205
0,47 | -1,02 | 0,93 | -0,88 | 0,74 | -1,57 | 0,16 | -0,81 | -0,95 | -1,06 | 046 | -1,4 | 0,61 | -04 | 0,32 | -2,94 | -1,17 | -0,65 | -0,55 | 0,04
153 | 153,6 | 149 | 163,2 | 179,5 | 153,8 | 1494 | 162,6 | 168 | 1634 | 156,5 | 1638 | 157 | 171,5 | 161 | 152 | 163 | 159,5 | 167 | 1704
176,3 | 165,3 | 1594 | 168,8 | 195,5 | 171,7 | 168,2 | 166,9 | 178,9 | 1714 | 174,7 | 1654 | 177,5 | 173,2 | 169,9 | 166,1 | 177,8 | 1759 | 168,8 | 179
13 12 | 125 ] 15 | 133 | 133 | 12 | 156 | 14 | 144 | 11 17 13 17 | 145 | 135 | 135 | 135 | 173 | 145
176,3 | 1653 | 162,1 | 169,5 | 189,6 | 178,3 | 153,7 | 169,1 | 186,5 | 171,8 | 174,7 | 166,3 | 177,5 | 174,2 | 1684 | 154,6 | 168,9 | 171,7 | 170,1 | 177,5
13 12 12 | 148 | 14 12 14 | 148 | 13 | 143 | 11 | 163 | 13 | 163 | 148 | 163 | 148 | 14 | 163 | 148
13 12 12 | 148 | 14 12 14 | 148 | 13 | 148 | 11 | 163 | 13 | 163 | 14 | 163 | 148 | 14 | 163 | 163
13 12 12 | 148 | 14 12 12 | 148 | 13 | 148 | 11 | 163 | 13 | 163 | 148 | 163 | 148 | 14 | 163 | 14,8
13 12 12 | 148 | 14 14 14 | 148 | 148 | 148 | 11 | 163 | 13 | 163 | 148 | 163 | 14 14 | 163 | 148
129 | 128 | 12,1 | 143 | 143 | 13,7 | 128 | 143 | 13,7 | 148 | 121 | 159 | 137 | 15 | 155 | 155 | 149 | 13,6 | 159 | 15
129 | 128 | 12,1 | 143 | 143 | 137 | 128 | 155 | 13,7 | 143 | 12,1 | 155 | 13,7 | 164 | 155 | 155 | 13,7 | 13,6 | 154 | 155
129 | 128 | 128 | 143 | 143 | 12 | 128 | 143 | 13,7 | 143 | 108 | 159 | 12,9 | 173 | 143 | 159 | 149 | 143 | 159 | 143
129 | 133 | 12,1 | 148 | 143 | 13,7 | 133 | 143 | 143 | 159 | 12,1 | 159 | 13,6 | 163 | 155 | 155 | 149 | 13,6 | 173 | 15
121 | 143 | 128 | 152 | 163 | 143 | 124 | 149 | 155 | 156 | 124 | 167 | 138 | 166 | 14 | 167 | 157 | 142 | 155 | 143
M F F M M M F M M M F M M M M M M M M M
57 68 31 | 122 | 117 | 95 72 | 104 | 105 | 154 | 34 | 155 | 77 | 163 | 142 | 143 | 124 | 79 | 170 | 135
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B B B B B B B B B B B B B B B B B B B -
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3
0,28 | 0,13 | 0,69 | -0,05 | -0,83 | -2,55 | 0,9 | -042 | -1,86 | -0,33 | 0,66 | -1,86 | -042 | -0,42 | -0,76 | -0,14 | -1,68 | -1,68 | -0,48 | 0,82
165 | 164 | 1715 | 176,2 | 170,5 | 146,5 | 170 | 173,5| 151 | 161 | 1675 | 151 | 173,5|173,5 | 171 | 1755 | 164,2 | 164,22 | 160 | 168,5
180 | 177 | 175 | 175 | 174 | 152 | 169 | 177 | 166 | 175 | 181 | 165 | 178 | 178 | 169 | 174 | 164 | 164 | 173 | 181
163 | 164 | 155 | 1644 | 154 | 154 | 158 | 157 | 149 | 160 | 167 | 150 | 156 | 156 | 160 | 164 | 151,5 | 151,5 | 160 | 169
3 3 1 2 4 3 3 4 5 4 3 4 5 5 3 5 5 5 3 3
0,36 | -0,11 | 2,67 | -047 | 2,21 | -1,76 | -2,1 | -1,98 | 0,03 | -1,3 | -1,34 | -0,99 | 026 | 0,16 | -0,77 | 0,31 | 1,51 | 2,11 | -2,34 | 0,32
16,6 | 191 | 333 | 223 | 151 | 165 | 152 | 16,9 | 204 | 158 | 154 | 16,6 | 20,7 | 21 | 172 | 209 | 249 | 29 | 145 | 173
0,62 | -2,06 | -38 | -1,65 | 0,53 | -0,57 | -1,9 | -1,67 | -1,65 | 098 | -0,16 | -1,68 | -0,68 | -0,72 | -1,99 | -0,6 | -1,43 | 2,34 | -2,68 | 1,61
1414 | 1448 | 148 | 164 | 1581 | 159 | 152,5| 162 | 151 | 1542 | 150,5 | 144,7 | 165 | 1675 | 1456 | 166 | 159,2 | 156,5 | 138,5 | 149
150,6 | 161,2 | 1632 | 1733 | 163 | 163 | 1749 | 176 | 152,4 | 167,7 | 1642 | 152,2 | 176,3 | 169,3 | 1689 | 168,9 | 170,3 | 166,7 | 151 | 170,9
13 11 | 133 | 14 | 155 | 135 | 125 | 135 | 15 12 12 13 14 17 | 125 | 165 | 14 14 12 11
156,3 | 161,2 | 157,7 | 168,7 | 161,9 | 161,8 | 172,1 | 1674 | 153 | 172,5 | 1642 | 157,5 | 176,3 | 170,3 | 1708 | 169,3 | 170,3 | 161,9 | 151 | 170,9
12 11 14 | 148 | 163 | 14 13 | 148 | 145 | 11 12 12 14 | 163 | 12 | 163 | 14 | 148 | 12 11
12 11 14 14 | 163 | 14 13 | 148 | 145 | 11 12 12 | 148 | 16 12 | 163 | 14 | 148 | 12 11
12 11 14 | 148 | 148 | 14 14 | 148 | 145 | 11 12 12 14 | 163 | 12 | 148 | 14 | 148 | 12 11
11 12 14 | 148 | 163 | 12 13 | 148 | 14 11 12 12 14 | 163 | 11 | 163 | 14 14 12 11
121 | 121 | 15 | 155 | 155 | 133 | 129 | 149 | 142 | 133 | 127 | 128 | 15 | 159 | 143 | 155 | 15 15 | 128 | 108
114 | 121 | 15 | 129 | 155 | 133 | 129 | 143 | 143 | 133 | 114 | 128 | 15 | 155 | 13,7 | 155 | 15 15 | 12,8 | 114
128 | 121 | 143 | 143 | 143 | 133 | 143 | 149 | 151 | 1201 | 127 | 127 | 13,7 | 159 | 143 | 15 | 143 | 143 | 12 | 108
11,9 | 135 | 15 | 155 | 163 | 13,6 | 129 | 149 | 145 | 133 | 127 | 127 | 15 | 159 | 143 | 155 | 15 15 | 128 | 10,8
11,1 | 138 | 178 | 182 | 143 | 158 | 144 | 167 | 153 | 123 | 12,1 | 13 15 | 161 | 136 | 153 | 153 | 16,7 | 134 | 10
F F M M M F M M F F F F M M M M M M F F
15 76 | 136 | 149 | 160 | 81 56 | 129 | 120 | 66 44 45 | 139 | 157 | 116 | 152 | 140 | 141 | 52 3
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3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
-1,63 | 048 | -1,51 | -1,17 | 035 | 013 | 1,81 | 1,57 | -1,32 | - | -224| - | 005 |-1,32|-1,02 | -001 | -055| - |-081 | -1,51
152,5 | 160 | 1532 | 1555 | 174 | 1775 | 175 | 188 | 1545 | - |1485| - | 163,5|154,5| 1565 | 1765 | 1725 | - | 1706 | 153,2

160 | 175 | 1705 | 166 | 177 | 175 | 190 | 197 | 170 - 163 | 167 | 180 | 168 | 179 | 170 | 172 - | 1685 | 167
158 | 158 | 149 | 158 | 158 | 167 | 173 | 166 | 152 | 1558 | 147 | 151 | 160 | 154 | 147 | 170 | 160 - 1598 | 1525
4 4 3 3 3 1 5 4 5 3 4 5 4 4 5 1 1 5 4 5
0,1 | 051 | 1,14 | 0,89 | 0,32 - 1,65 | 24 | 1,36 | -1,58 | -1,34 | 1,57 | -0,83 | -0,69 | 1,77 | 054 | 34 | 2,82 | 348 | 12
175 | 17,8 | 209 | 196 | 183 - | 231 | 270 | 232 | 156 | 155 | 24,1 | 161 | 16 | 242 | 18,6 | 288 | 314 | 319 | 204
1,1 | 1,02 | 25 | 006 | 073 | -0,18 | 42 | 1,63 | -0,88 | -1,52 | -04 | 036 | 03 | -0,12 | 351 | 041 | 15 | 057 | 2,54 | 1,57
1415 | 146 | 145 | 145 | 155 | 150 | 179 | 168,5 | 150,5 | 146 | 1524 | 154,2 | 152 | 146 | 1772 | 148 | 149,5 | 159,2 | 1573 | 161,4
160,3 | 167,6 | 160,8 | 164,9 | 181,5 | 170,9 | 193,2 | 188,6 | 158 | 158,8 | 160,5 | 159,6 | 160,6 | 160,7 | 183,1 | 177,1 | 175,3 | 1634 | 163,5 | 164

11 11 12 11 | 125|133 ] 12 | 133 ] 13 12 13 | 135 | 13 12 | 135 | 11,5 | 133 | 14 14 15
160,3 | 167,6 | 169,8 | 164,9 | 178,4 | 172,7 | 1932 | 190,5 | 163,3 | 163,2 | 160,5 | 158,2 | 166,2 | 169,1 | 181,9 | 170,5 | 168,6 | 1634 | 163,5 | 1658

11 11 10 11 13 13 12 13 12 11 13 14 12 10 14 13 14 14 14 14

11 11 10 11 13 13 12 13 12 11 12 14 12 10 14 13 14 14 14 14

11 11 10 11 13 13 12 13 11 11 13 14 12 10 14 12 14 14 14 14

10 12 10 11 13 11 12 13 12 12 13 14 14 12 12 13 14 14 12 14

114 | 114 | 108 | 114 | 12 12 | 128 | 129 | 133 | 114 | 133 | 133 | 133 | 128 | 13,6 | 13,7 | 13,7 | 13,6 | 133 | 14,2
114 | 114 | 108 | 11,4 | 12 12 | 127 | 129 | 133 | 114 | 133 | 145 | 129 | 114 | 13,6 | 13,7 | 13,7 | 145 | 13,6 | 14,2
128 | 128 | 108 | 12,1 | 12 12 | 133 | 129 | 121 | 108 | 133 | 133 | 127 | 108 | 13,6 | 12 | 13,7 | 148 | 133 | 14,2
114 | 114 | 114 | 114 | 12 12 | 128 | 129 | 133 | 133 | 133 | 133 | 133 | 135 | 13,6 | 13,7 | 13,7 | 14,1 | 14,1 | 142
1,7 | 101 | 104 | 11 | 12,1 | 123 | 11,8 | 13 13 13 | 123 ] 13 | 11,7 | 11,3 | 124 | 124 | 103 | 12,7 | 103 | 12,5
F F F F M M F M F F F F F F F M M F F F
6 7 10 13 18 24 46 58 60 64 67 69 73 74 80 91 93 96 98 99
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3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
0,64 | -1,17 | -0,51 | 0,23 | 0,49 | -1,65 | 2,05 | 0,13 - 1 -091|-1,17 | 043 | -0,19 | -0,76 | 0,66
159 | 168 | 1598 | 1782 | 173 | 164,5 | 1915 [ 1775 - [ 1699 | 168 | 179 | 161,9 | 171 | 1675
166 | 175 | 1745 | 1755 | 175 | 165 | 198 | 181 - 165 | 165 | 186 | 180 | 176 | 186
165 | 148 | 1582 | 168 | 158 | 151 | 172,5 | 161 - |161,8]| 158 | 159 | 1568 | 153 | 162
5 4 5 4 4 3 4 5 5 4 1 5 4 5 3
0,62 | 2,16 | 024 | -1,31 | -0,1 | 1,24 | 0,64 | -0,09 | 0,38 | 1,01 | 2,34 | 1,57 | -046 | -0,75 | 3,39
212 | 262 | 183 | 16,1 | 188 | 20,6 | 20,6 | 195 | 212 | 21,6 | 27 | 252 | 181 | 187 | 37
0,73 | -1,21 | 0,01 | 023 | 037 | 1,72 | 2,6 | 041 | -0,79 | 147 | 0,14 | 237 | -0,69 | 0,87 | 2.1
164 | 1502 | 156,7 | 160 | 166 | 159,8 | 182,6 | 172 | 165 | 168,8 | 1592 | 189 | 153,4 | 166 | 173
167,7 | 169.2 | 160,7 | 182,2 | 172,8 | 183,2 | 189,7 | 175,9 | 167,1 | 181,6 | 172,7 | 191,3 | 154,8 | 1653 | 174
14 | 133 | 14 13 15 13 15 16 17 14 14 17 16 17 18
167,7 | 163,2 | 160,7 | 174,2 | 173,5 | 183,2 | 1903 | 1755 | 168,1 | 176,6 | 172,7 | 192,3 | 156,2 | 1653 | 174
14 14 14 14 | 148 | 13 | 148 | 163 | 163 | 148 | 14 | 163 | 145 | 17 18
14 14 14 14 | 148 | 14 | 148 | 163 | 163 | 148 | 14 | 163 | 145 | 17 18
14 13 14 | 148 | 148 | 148 | 14 | 163 | 163 | 148 | 14 | 163 | 145 | 17 18
14 14 14 14 | 148 | 14 | 148 | 163 | 163 | 148 | 163 | 163 | 145 | 17 18
142 | 137 | 133 | 137 | 15 | 149 | 15 15 | 155 | 155 | 143 | 155 | 168 | 169 | 174
142 | 137 | 133 | 137 | 15 | 136 | 15 15 | 155 | 15 | 143 | 154 | 168 | 169 | 174
142 | 137 | 133 | 143 | 143 | 149 | 143 | 154 | 155 | 155 | 143 | 159 | 168 | 173 | 162
142 | 143 | 133 | 149 | 149 | 149 | 15 15 | 155 | 155 | 159 | 163 | 168 | 169 | 174
137 | 135 | 13 | 128 | 139 | 122 | 139 | 149 | 155 | 138 | 132 | 154 | 134 | 159 | 135
F M F M M M M M M M M M F M F
100 | 112 | 63 | 125 | 126 | 130 | 134 | 138 | 144 | 148 | 153 | 162 | 166 | 168 | 171
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RESUMO

Titulo: Utilizagdo da radiografia de joelho como método para avaliagdo da idade Ossea em
adolescentes.
Autora: Mariana Monteiro Gurjao

Dissertagdo. Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo; Sao Paulo, 2021.

Introducao: a idade 6ssea (IO) tem correlagdo com estadiamento puberal e ¢ classicamente
avaliada pela mao e punho. Mas a maturagdo 6ssea ndo ¢ uniforme em todo o corpo, por isto
acessar a 10 pelo joelho pode complementar a avaliagdo do crescimento do adolescente.
Objetivos: avaliar se ha diferenca entre a IO pelo método de Greulich-Pyle (GP) e os métodos
de estimativa de 1O pelo joelho, O’Connor (OC) e Hoerr-Pyle (HP), e comparar os métodos de
joelho entre si. Métodos: estudo retrospectivo transversal em que foram selecionados pacientes
com IO maior que 10 anos (meninos) e 11 anos (meninas) que tivessem radiografia de joelho.
Trés avaliadores independentes estimaram a IO de joelho pelos métodos de OC e HP. Para
avaliag@o dos resultados, a amostra foi dividida em 3 grupos, de acordo com a doencga de base:
grupo 1 doengas com provavel avanco de 1O, grupo 2: doencgas com provavel atraso de 10O e
grupo 3: as demais. Os dados dos pacientes foram obtidos por andlise de prontudrio. Analise
estatistica: (softwares SigmaPlot 12.0, SPSS 20 e Minitab 19) foi aplicado o Coeficiente de
Correlagdo Intraclasse (ICC) para concordancia entre os avaliadores, o Spearman Rank
Correlation para correlagdo entre as 10, o Bland-Altman e teste de regressao para avaliar
concordancia e viés, e o teste de Wilcoxon para comparar previsao estatural. Resultados: foram
inclusos 171 pacientes com média da idade (DP) de 13 (2,2) anos, sendo 85 meninas [11,6 (1,6)
anos] e 86 meninos [14,4 (1,9) anos]. A mediana de IO pelo GP foi 13,2 anos, pelo OC 13,6
anos e pelo HP 14 anos. A concordancia entre os 3 observadores pelo ICC foi de 0,952 (0,938
- 0,964) para o método OC e 0,956 (0,956 - 0,973) para o HP. No geral, houve correlacdo entre
a 10 pelo GP e as 10 pelos métodos de joelho (OC: R =0,833; HP: R = 0,889, p <0,05), exceto
para as meninas do grupo 1 em bloqueio puberal, em que nao houve correlacdo do GP com o
HP (p = 0,08). Conclusao: os métodos sdo reprodutiveis; em meninas com puberdade precoce
central, em tratamento, a IO de joelho pelo HP pode complementar o seguimento. O método de
OC tem como limitantes a faixa etdria restrita a qual se aplica e a IO minima que atribui aos
meninos (12 anos), fazendo com que a estimativa seja superestimada, enquanto o HP tem como
desvantagem a variacdo do intervalo de idade entre as imagens do atlas.

Palavras-Chave: idade 0ssea, radiografia, puberdade precoce, previsao estatural
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ABSTRACT

Title: Utilization of knee radiography as a method for bone age estimation in adolescents.
Autor: Mariana Monteiro Gurjao

Master Thesis. Faculty of Medical Sciences, Santa Casa de Sao Paulo; Sao Paulo, 2021.

Introduction: bone age (BA) correlates with pubertal stages, and it is classically assessed by
hand/wrist radiography. However, bone maturation is not uniform all over the body, therefore
knee bone age may complement the evaluation of adolescent growth. Objectives: to evaluate
the difference between the Greulich-Pyle (GP) method and the knee bone age methods
O’Connor (OC) e Hoerr-Pyle (HP), and to compare the knee bone age methods with each other.
Methods: retrospective cross-sectional study in which it was selected those who had knee
radiography and bone age greater than 10 years (boys) and 11 years (girls). Three independent
observers assessed knee bone age with the OC and HP methods. To evaluate the results, the
patients were separated in 3 groups: group 1: those with a disease with probable BA advance;
group 2: disease with probable BA delay. The patient data were acquired from medical records.
Statistical analysis: (SigmaPlot 12.0, SPSS 20 and Minitab 19 softwares) it was applied
Intraclass Correlation Coefficient to evaluate observer’s agreement; Spearman Rank
Correlation for bone age association, Bland-Altman and regression test to assess methods
agreement and bias, and Wilcoxon test to compare height prediction. Results: it was included
171 patients, with mean chronological age (SD) of 13 (2.2) years, 85 girls [11.6 (1.6) years]
and 86 boys [14.4 (1.9) years]. The GP BA median was 13.2 years, OC BA was 13.6 years and
HP BA was 14 years. The agreement between the 3 observers was 0.952 (0.938 — 0.964) for
OC and 0.956 (0.956 — 0.973) for HP. In general, the correlation between GP method and knee
methods were strong (OC: R =0.833; HP: R = 0.889, p < 0.05), except for the girls from group
1 that were treating precocious puberty, in which there were no correlation with the GP and HP
methods (p=0.08). Conclusion: the methods are reproducible; in girls with central precocious
puberty who are treating, the HP BA may complement the follow up. The OC method has as
limitations the restricted age range to which it applies and the minimum BA it attributes to boys
(12 years), causing an overestimated BA, while the HP has the disadvantage of a higher interval
between ages.

Key Words: bone age, radiography, precocious puberty, height prediction
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