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1. Introducéo

O acompanhamento adequado do crescimento pondero-estatural de criancas
€ importante para deteccdo precoce de desvios do crescimento, que podem ser
causados por diversas doencas. Além das avaliacbes antropométricas (peso e
estatura), o crescimento também pode ser avaliado por meio da realizacédo da idade
ossea (10).

A idade 6ssea € um indicador da estrutura esquelética e maturidade biologica
de um individuo. @ Varios fatores interferem em sua avaliacdo, tais como sexo, etnia,
quadros nutricionais e ambientais. @

Sua avaliacao é classicamente realizada pelo estudo da radiografia da méao e
punho esquerdo pelos métodos manuais, sendo o de Greulich, Pyle (GP) @ e Tanner-
Whitehouse (TW2) ™ os mais utilizados.

Apesar de serem os métodos de escolha atualmente, séo alvos de criticas. Por
serem avaliados subjetivamente esse processo demanda tempo ©), e sabe-se que
apresentam grande variabilidade intra e inter observador, limitando sua
reprodutividade ©.

Outros métodos para avaliar a idade 0ssea tém sido desenvolvidos, mas todos
usam a determinacéo da idade 6ssea manual, que € ainda suscetivel a variabilidade.
(4,7,8)

Mais recentemente, surgiram métodos automatizados de avaliacdo de idade
0ssea cuja vantagem evidente € a auséncia de variacdo entre as leituras, fato que,
além de trazer um resultado mais objetivo e melhor acompanhamento para diversas
doencas, também pode trazer melhoria significativa da qualidade dos estudos

multicéntricos. @



Pela sua grande importancia clinica, a 10 vem sendo constantemente estudada
na tentativa de ter seu diagndstico padronizado tanto na rapidez quanto na precisao.
Assim sendo, métodos computadorizados como o BoneXpert (BX) ), uma ferramenta
gue determina idade 6ssea com mecanismos de inteligéncia artificial (IA), surgiram
melhorando a preciséo e eficiéncia da avaliacédo da 1O.

O grupo de endocrinologia pediatrica da Santa Casa de Sao Paulo, tem
estudado os diversos métodos de avaliacdo de idade 6ssea. Em 2015, compararam o
método GP com avaliacdo por meio de ultrassonografia quantitativa (Sonic Baus) 19,
Encontraram alta correlacédo entre os métodos, porém notaram que variaveis como
estatura e idade cronolégica (IC) tém grande interferéncia no resultado
ultrassonografico, diminuindo, assim, a precisdo do método. Em outro estudo @1,
avaliaram a radiografia de joelho como método de determinacdo de IO em

adolescentes, encontrando boa correlagdo com GP.

A 10 é fundamental para diagnéstico, avaliacdo e seguimento de varias
doengas que podem comprometer o crescimento. Até 0 momento, ndo encontramos
estudos que compararam métodos BoneXpert, Greulich- Pyle e Tanner- Whitehouse
entre si, na populacéo brasileira. Portanto, o presente estudo visa avaliar e comparar

0s métodos tradicionais com um método de inteligéncia artificial.



2. Reviséo da literatura
2.1. Maturacao Ossea

O desenvolvimento 0sseo é considerado uma das principais
referéncias para estimar a maturacao fisioldgica, uma vez que a idade cronologica
nem sempre corresponde ao estagio bioldégico do individuo 1213

A formacéo, desenvolvimento e crescimento dos 0ssos sao realizados por
dois mecanismos distintos: a ossificacdo intramembranosa e a ossificacdo
endocondral, que diferem pela auséncia ou presenca de uma fase cartilaginosa,
respectivamente. Durante o primeiro, as células mesenquimais diferenciam-se
diretamente em osteoblastos. Este processo ocorre nos 0ssos que formam a maioria
do esqueleto cranio-facial 14,

A ossificacdo endocondral é o principal mecanismo responsavel pela
formacao e crescimento dos 0ssos longos, vértebras e costelas. Trata-se de um
processo complexo, no qual envolve um amadurecimento inicial da cartilagem, que é
entdo substituida por tecido 6sseo ®%. As células mesenquimatosas indiferenciadas
iniciam um processo de diferenciacdo em condroblastos e, posteriormente, em
condrocitos, formando cartilagem hialina. Os condrécitos se acumulam em colunas,
secretam uma matriz osteogénica e fatores pré- angiogénicos 1617, O processo de

ossificacdo endocontral esta exemplificado na fig. 1.
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Figura 1. llustracdo da ossificacdo endocondral.

A: Condensacao mesenquimal. B: Diferenciacdo de condrécitos. As células
localizadas ao centro diferenciam-se em condrécitos (azul), enquanto as células
periféricas formam o pericondrio (linha pontilhada). C: Maturacéo dos condrécitos.
ApoOs a proliferagéo inicial, os condrécitos ao centro da cartilagem sofrem maturacao
progressiva: pré-hipertrofia (roxo), hipertrofia (verde) e hipertrofia terminal (laranja e
amarelo). D: Vascularizacdo da cartilagem e formacao do colar 6sseo. Apos a
hipertrofia terminal dos condrdcitos, os vasos sanguineos (linhas vermelhas) do
tecido circundante invadem o centro da zona hipertréfica, concomitantemente com a
formacao do colar 6sseo (preto) do pericondrio circundante. A invaséo vascular leva
a reabsorcéo da matriz da cartilagem, formacéo da medula (vermelho) e deposicéo

de o0sso (preto) dentro da cavidade medular.

A ossificagdo intramembranosa ocorre no interior de uma membrana

conjuntiva, enquanto a endocondral acontece quando as células mesodérmicas se



transformam em células produtoras de cartilagem, antes do inicio da formacédo do
0ss0. E um processo muito mais lento que a ossificacdo intramembranosa e ocorre
na maioria das partes do esqueleto, principalmente nos ossos longos (18),

Os ossos da mao e do punho consistem em radio, ulna, 19 ossos curtos (5
metacarpos e 14 falanges) e 7 ossos do carpo. O radio, ulna e 0sso curtos séao
formados por ossificacdo endocondral. Ja os o0ssos do carpo por ossificacdo
intramembranosa. As taxas de maturacdo dos o0ssos do carpo variam entre 0s
individuos. A finalizacdo da maturacdo ocorre mais cedo no carpo em comparagao
com 0ssos longos e curtos. 19  Durante a fase de crescimento, também serdo
mineralizados os nucleos da cartilagem de conjugacéo localizados nas epifises dos
ossos longos, viabilizando, assim, o crescimento longitudinal 29,

A placa de crescimento, localizada entre a epifise e metéfise, é responsavel pelo
crescimento linear pos-natal. Y Na placa epifisaria distinguem-se cinco zonas de
células, da epifise para diafise (Fig. 2):

- Zona de repouso: cartilagem hialina sem alteracao morfoldgica;

- Zona de proliferacdo: ao se dividirem, os condrocitos formam fileiras ou colunas de
células achatadas no sentido longitudinal do 0sso;

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

- Zona de cartilagem calcificada: mineralizacdo da matriz cartilaginosa resultando em
apoptose dos condrocitos.

- Zona de ossificacdo: onde aparece tecido 0sseo. O espaco deixado pelos
condroécitos mortos é invadido por capilares sanguineos e células osteoprogenitoras

que se transformam em osteoblastos. Estes depositardo a matriz 0ssea e o

aprisionamento dos osteoblastos os transformara em ostedcitos (18)
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Figura 2. llustracdo de cartilagem epifisaria.

O aparecimento e crescimento dos nucleos epifisarios obedecem a uma ordem
desde o nascimento até a idade adulta @3, sofrendo acdo de fatores hormonais,
nutricionais, psicossociais, ambientais e genético. 22

A sequéncia de formacg&o do carpo costuma ser: capitato, hamato, piramidal,
semilunar, trapézio, trapezoide, escafoide e pisiforme. Irregularidades na ordem da
ossificagcao parecem ocorrer mais no carpo do que 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. Alteracbes mais grosseiras na ordem de aparecimento desses
nacleos geralmente estdo associadas a fatores genéticos ou a doencas, que podem
interromper o desenvolvimento do ndcleo 0sseo que estaria aparecendo naquele

momento. Neste Ultimo caso, o nucleo envolvido vai surgir apos a resolucao do quadro

(3),



Os ossos do carpo desenvolvem-se primeiro e estdo principalmente sob acao
do horménio de crescimento - o IGF-1 (fator de crescimento insulina simile tipo 1) - e
fatores nutricionais. Ja as falanges desenvolvem-se sob acéo principal dos horménios
tireoidianos e esteroides sexuais, progredindo mais lentamente e de forma mais
regular entre os individuos 1923, Assim, a evolucdo 6ssea em uma determinada idade
cronologica mantém uma intima correlagdo com o crescimento e desenvolvimento
puberal (22:24),
Por este processo biologico ser continuo, dindmico e multifatorial, a
maturacdo 6ssea exerce grande papel no diagndstico e acompanhamento de muitas
doencas crbnicas, bem como no auxilio a previsao de estatura final do individuo. Tais

fatos justificam a tamanha importancia do exame de 10 ©5),

2.2. Inteligéncia artificial

O processamento digital de imagem, é uma das areas da computacédo, que tem
desenvolvido muitas pesquisas médicas. Com a constante evolu¢édo dos dispositivos
de captura de imagens médicas, as aplicac6es do processamento de imagens se
multiplicaram, com tarefas como aquisi¢édo, realce, compressédo, armazenamento,
andlise e visualizacdo de imagens %9,

Atualmente, Machine learning (aprendizado de maquina) € a forma mais
comum de inteligéncia artificial utilizada no mundo @7 sendo um método de andlise de
dados que automatiza a construcdo de modelos analiticos ?®). Com ele é possivel
reconhecer e extrair padrées de um grande volume de dados, construindo dessa
maneira um modelo de aprendizado. Machine learning ja € empregada em muitas

areas da pesquisa médica, que vao desde a gendmica ao diagnostico e prognostico


https://www.sas.com/pt_br/insights/analytics/analytics.html
https://www.sas.com/pt_br/insights/analytics/analytics.html

de muitos transtornos, com o objetivo de encontrar padrées nos dados e fornecer
informacdes Uteis para melhorar a tomada de decisdo na area da satde 29,

O Aprendizado de Maquina compreende um grupo de tecnologias que opera
da seguinte forma: em primeiro lugar, a maquina aprende a partir de um conjunto de
exemplos sobre como realizar uma tarefa, criando um modelo que encapsula o
conhecimento para realizar a tarefa. Entdo, quando novos dados sdo armazenados, o
modelo é capaz de executar corretamente a tarefa aprendida dentro de uma precisao
aceitavel ),

Deep learning, disciplina dentro da ciéncia da computacédo, € uma forma de
Machine learning que utiliza multiplos niveis de representacdes para permitir a
classificacdo automatizada de itens em um conjunto de dados. Recentes avancgos na
area da computacdo e nas técnicas de aprendizado de maquina levaram ao
surgimento de um tipo especifico de Deep learning - redes neurais convolucionais
(CNN)- a ser aplicado as tarefas de reconhecimento de imagens GD.

Esta técnica permitiu importantes avancos em problemas de visdo
computacional, em que um computador precisa entender uma imagem de entrada
para reconstruir suas propriedades (ou seja, distribuicbes de cores, formas,
iluminacéo etc.) e realizar tarefas como localizagdo, segmentacédo ou deteccdo de
certos elementos da imagem 2

Esse provou ser um meétodo poderoso para diversas tarefas de imagem de
visdo computacional, aumentando interesse em usar a técnica para substituir
algoritmos convencionais manuais ©3).

Pesquisas em aplicacdo dessas técnicas em areas meédicas tem sido feitas com

sucesso, como no diagndstico de retinopatia diabética %, deteccdo de melanomas



(35), 0 programa CHESTER @ (ferramenta da web que avalia radiografias de térax

com base em dados de redes neurais) e para avaliagdo de idade 6ssea .

2.3. Métodos de avaliacdo da idade 60ssea

O padrao de ossificacdo na mado e no punho é de uma maneira bastante
previsivel e idade especifica até o final da adolescéncia, quando o crescimento 6sseo
estd completo. Tradicionalmente, a extensédo do crescimento e desenvolvimento dos
ossos da mao foi visualizado por radiografias simples do punho esquerdo.

Os métodos de avaliagdo mais utilizados sdo o Greulich-Pyle (GP) @ e
Tanner-Whitehouse 2 (TW2) @, ambos através de radiografia de mdo e punho
esquerdo. Existem varias razdes para usar radiografias de méao e punho esquerdos
ao invés do direito. Uma razdo é que a maioria das pessoas sdo destras e, portanto,
a mao direita tem maior probabilidade de lesdo do que a méo esquerda. Outra razéo
€ que foi determinado que medicdes antropométricas devem ser realizadas do lado
esquerdo do corpo nas conferéncias de antropélogos fisicos no inicio de 1900 G:19),

O mais antigo e conhecido método para avaliacdo da idade Ossea foi
preconizado por Todd em 1937 @7, que publicou um atlas de desenvolvimento padrdo
da méo e punho de criangas norte-americanas, com idades entre trés meses e 16
anos para o género feminino, e trés meses e 19 anos para o género masculino.
Baseando-se no trabalho de Todd, Greulich & Pyle, em 1950, publicaram um atlas
radiografico de desenvolvimento 0sseo da mao e punho que, apesar de antigo,

continua sendo um dos métodos mais utilizados para a leitura da 10 ©8),
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Sabendo de algumas limitacbes dos métodos mais comuns, como exposicao a
radiacdo e variabilidade interobservador, novas técnicas para realizar a 10 de forma

mais precisa e rapida tém aparecido. Dentre elas destacam-se o BoneXpert.

2.3.1. Greulich 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
©). Publicado pela primeira vez em 1950 e revisto em 1988, baseia-se em 1000
radiografias de criancas em Cleveland, Ohio. O método GP compara o aspecto visual
geral da m&o com os padrdes de idade cronoldgica 9,

Suas edicGes sdo baseadas nos dados coletados entre 1931 e 1942 (§40.4L)
compostas por imagens das radiografias da mao e punho esquerdos de criancas
saudaveis, caucasianas de mesmo nivel socioecondémicos, com desenvolvimento
normal, separadas por sexo: feminino até os dezoito anos e masculino até os
dezenove @),

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 criancas da mesma idade e sexo, tomando cuidado para
escolher aquela com o desenvolvimento enquadrado na média da evolugédo @9,

O intervalo dos padrdes das imagens s&o, na maioria das vezes, 0S mesmos
dos intervalos da reavaliacdo clinica. Entretanto, ocasionalmente, o achado
radiografico ndo correspondia a idade cronoldgica da crianca, sendo necessario o
ajuste desse intervalo. Em outros momentos foi necessaria a inclusdo de um novo

intervalo para que alguns estagios de maturacdo pudessem ser ilustrados ),



11

Subjacente a construcao do atlas de Greulich e Pyle estdo os pressupostos
que, em criancas saudaveis, a maturacao esquelética é uniforme, tendo todos 0ssos
uma idade esquelética idéntica, e que a aparéncia e desenvolvimento dos centros do
corpo seguem um padrao de normalidade. Evidéncias sugerem que existe uma ampla
faixa de variacdo normal no padrdo de ossificacdo dos diferentes ossos da mao e do
punho e que esta variacdo € geneticamente determinada. De fato, a maioria dos
padrées do atlas incluem ossos que diferem consideravelmente em seus graus de
maturidade “2).

O objetivo principal da escolha dos marcos das idades Osseas do atlas foi
registrar o padrao normal para a idade cronoldgica, facilitando, assim, observar
possiveis alteracbes em sua evolucdo. O atlas ndo tem registros dos
desenvolvimentos no periodo entre as reavaliagfes clinicas, o que provavelmente
ocasionou alguma perda de informacéo do processo evolutivo ©).

Tal fato é motivo de questionamento frequente sobre sua aplicabilidade,
principalmente em outros grupos étnicos, e assim, estudos sdo rotineiramente
realizados como tentativa de esclarecer a questéo. A literatura mostra que, apesar da
padronizacao inicial das imagens, o atlas pode ser utilizado na avaliacdo de outras
populagdes (4344,

O método GP é usado por mais de 76% dos pediatras em diversos paises
(12), Pela sua praticidade e baixo custo, € o método mais utilizado no mundo 8. Basta
comparar a radiografia a ser avaliada com a figura que mais se aproxima, para ter o
laudo oficial 9.

Tendo em vista 0 exposto, apesar do GP ser considerado um método de

avaliacao rapida, tem baixa reproducéo ja que, além da 10 ser determinada através
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de um método inspecional e comparativo, o atlas utiliza muitas vezes grandes

intervalos entre as imagens padrdo ),

Figura 3. Ossos da mao numerados de acordo com a ordem de aparecimento: arquivo

pessoal

2.3.2. Tanner - Whitehouse

O método de TW, foi criado por Tanner e Whitehouse, inicialmente publicado
em 1975 ¥ e denominado TW1, sofrendo ampliacGes e reedicdes em 1983 (TW2) e
em 2001 (TW3) 8,

O TW3 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 os anos 1980 e 1990 ©8),
sendo publicados no ano 2000. Foi adotada uma nova escala de conversao de valores
de maturidade Ossea final para 15 anos nas meninas e 16.5 nos meninos, valores
estes que eram, respectivamente, 16 e 18,2 no TW2 “5),

Por outro lado, o método TW3 é baseado em um sistema de pontuagao
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permitindo que a precisdo da estimativa da idade Ossea esteja dentro um meés.
Especificamente, o revisor identificara em primeiro lugar 20 ossos [radio, ulna e 0ssos
curtos (RUS) + ossos do carpo], cada um com um estagio categorizado. Em seguida,
€ dada uma pontuacdo. O estagio 'A' representa 0 momento em que o nucleo 6sseo
ainda ndo é visivel, recebendo um score igual a zero, enquanto nos estagios
subsequentes, sdo igualmente representados por letras de B até H ou I, com scores
que vao de 0 a 1000. Sao 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 sdo considerados pois a maturacdo das falanges e metacarpos estédo
intimamente ligados, dificultando, assim, a avaliagdo isolada de cada um deles “).
Finalmente, uma pontuacéao total é calculada e transformada em idade Ossea. Este
método requer pelo menos 20 minutos para completar a avaliacdo da idade 6ssea
para avaliacdo manual “6),

Quando comparado com o GP, o TW também tem a desvantagem da
radiacdo e da variacdo interobservador, além de ser mais demorado e trabalhoso.
Porém, aumenta a individualidade de cada estudo por analisar nicleo a nucleo, dando
a leitura da 10 em decimais, permitindo que um possivel assincronismo nao interfira

no resultado @2,
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Figura 4. Classificacdo do radio segundo atlas de Tanner- Whitehouse ¢

2.3.3. BoneXpert

O método computadorizado de BoneXpert foi desenvolvido em 2009 por
Thodberg @ de acordo com os padrdes de GP e TW3 42, Baseado na reconstrucao
da imagem radiografica das maos, transforma a idade éssea intrinseca de 13 0sSs0s
(radio, ulna e 11 ossos curtos nos dedos 1,3 e 5) em idade Ossea, comparando
automaticamente com criancas da mesma idade e sexo. A automacéo avalia a forma
de cada osso, bem como sua densidade e grau de fusdo da epifise 23,

A faixa etaria para a leitura é de 2,5 a 17 anos para meninos e 2 a 15 anos
para meninas. Um 0sso é rejeitado se ele ndo estiver no intervalo avaliado no
processo de aprendizado de maquina, ou se seu valor de idade Gssea se desviar mais
do que um limite pré-definido da idade 6ssea média determinada. O limite é fixado em
2,4 anos para pacientes com mais de 7 anos, e 1,2 anos para criangas mais novas.
O resultado da idade 6ssea é calculado como uma média dos 0ssos aceitos. O método
rejeita a imagem se houver menos de oito 0Ssos aceitos. Este processo de validacao
€ essencial para alimentar um sistema de IA. O software produz uma imagem no
programa Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) e assim, as
imagens sdo lidas “7). Para a leitura das imagens é necessario inserir nome, data de

nascimento e sexo.
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Apesar de nao ser aprovado no FDA (Federal Drug Ahhbbbbbbdmnistration),

ja foi estudado e mostrou-se efetivo em algumas populac¢des, como norte-americanos,

hispanicos e asiaticos ©4849), bem como em algumas doencas, como hiperplasia de

supra renal ®9, artrite reumatoide juvenil ®, puberdade precoce 2 e obesidade 2,

Sua principal vantagem é a leitura padronizada, evitando a variabilidade do laudo final

©),

or
Print Delete

BoneXpert

[Loson |
101196-1234 ]

Figura 5. Analise de 10 pelo software BoneXpert ©)

Na tabela 1 estd descrito um breve comparativo entre os métodos utilizados

para obtencéo da 10.

Tabela 1 - Comparativo entre os métodos de realizacdo de idade 0ssea

Métodos Vantagens Desvantagens
GP Rapidez Padrdes de dados
Radiacéo
Assincronismo
Variacoes
Interobservador
TW Sistema decimal Radiacéo
Avaliacdo nucleo a Variacoes
Nucleo Interobservador
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Tempo gasto

BX Observador Custo
Independente Radiacéo
Avaliagdo nucleo
a nucleo

GP: Greulich-Pyle; TW: Tanner- Withehouse; BX BoneXpert

3. Objetivos
e Avaliar se ha correlacdo entre os métodos BoneXpert, Greulich-Pyle e Tanner-
Whitehouse em criancas e adolescentes eutroficos

e Avaliar a concordancia entre os trés métodos

4. Metodologia

Este foi um estudo de coorte transversal de criancas e adolescentes de trés
escolas particulares e uma publica de diferentes regifes da cidade de Sao Paulo. Foi
aprovado pelo CEP — Santa Casa (CAAE: 39288520.5.0000.5479), com dados
coletados de estudo prévio 3,

Inicialmente, foi enviado questionario para as familias solicitando
informacdes sobre doencas prévias e uso de medica¢bes. Entdo, foram obtidos os
seguintes dados clinicos pessoalmente: idade; sexo; peso (utilizando-se balanca
eletrbnica com capacidade de 150 kg e precisédo de 100g) e estatura (por estadibmetro
movel padrdo, modelo Altura Exata, e estatura dos pais referida). As medidas de
estatura foram expressas por escore z (OMS, 2007) e o indice de Massa Corporal

(IMC) foi calculado, também expresso em escore z (OMS, 2007).
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Apos a coleta desses dados, os participantes foram divididos de acordo com o
sexo e em intervalos de idade.

Foram incluidos criancas e adolescentes de seis a 16 anos, de ambos 0s sexos,
com escore z de estatura e IMC entre * 2.

Os responsaveis assinaram termo de consentimento e termo de assentimento.

Foram excluidas criancas com anormalidades Osseas graves de maos e
punhos, incluindo cirurgia recente na regido, assim como estudantes que nao
aceitaram participar do estudo ou que estavam em uso de medicamentos que
pudessem alterar o metabolismo 6sseo (como glicocorticoides, vitamina D em doses
elevadas, esteroides sexuais) no periodo prévio de um ano. Também foram excluidos
0s participantes com patologias Osseas (displasias, entre outras), e 0os que néo
puderam ter seus dados clinicos obtidos.

As imagens radiograficas foram realizadas nas proprias escolas em todos os
participantes, por meio do servico de radiologia moével do equipamento Poskom
PXM20-BT e o CR Carestream Vita sob os seguintes parametros: filtro AL 2 mm;
distancia foco-filma 100 cm (40 inches); ponto focal 1.25 mm; voltagem do tubo 43-45
kilovolts; exposicédo 1,6, mAs. Todos os participantes utilizaram protecdo com avental
e protetor cervical com chumbo.

A radiografia foi realizada na méo esquerda de cada uma das criancas, em
posicdo espalmada e centrada, com adequado posicionamento dos dedos, de modo
a incluir as areas 0sseas necessarias para o laudo.

A idade Ossea foi determinada por trés pesquisadores independentes, sendo
dois endocrinologistas pediatricos com mais de 20 anos de experiéncia, € um

radiologista; respeitando um intervalo maximo de 15 dias. Para a avaliacao, utilizaram
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0s métodos de Greulich Pyle e TW2. O método de TW2 escolhido foi o RUS, sendo
este, apenas avaliado pelos endocrinologistas pediatricos.

A 10 final foi calculada pela concordancia de pelo menos dois observadores.
Em casos de discrepancia entre os trés, a 10 foi revista por dois observadores para o
laudo final.

As mesmas imagens foram avaliadas pelo método automatizado BoneXpert

Standalone, v 2.5.0.1, 2013, Hgrsholm, Denmark.

4.1. Anélise estatistica

O software estatistico utilizado foi o SigmaStat 3.5 for Windows (SPSS, Point
Richmond, CA, USA).

O teste- t foi utilizado para comparacdo pareada entre 2 métodos de idade
0ssea entre si.

O teste Anova, foi utilizado para comparacéo entre a idade cronolbgica e os
diferentes métodos de avaliacao de idade Ossea.

A correlacdo entre os métodos foi avaliada pelo coeficiente de correlagéo de
Pearson, e andlise de Bland- Altman 4 para a comparac&o entre eles.

Foi considerado estatisticamente significante um valor de p <0,05 e os

intervalos de confianga com 95% de confianga estatistica.

5. Resultados

733 criancas e adolescentes aceitaram participar do estudo. Todos
preencheram o TCLE com as devidas autoriza¢gbes dos responsaveis legais, sendo
excluidas 153 antes da avaliacdo radiografica por ndo cumprirem os critérios de

inclusédo do trabalho. Apés a analise pondero-estatural, foram, entdo, excluidos mais
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58 obesos, nove magros, quatro com baixa estatura e 15 com alta estatura. 77
imagens foram excluidas devido a ma qualidade de imagens, ndo sendo aceitas no
BoneXpert.

Foram entdo avaliados 417 criancas e adolescente sendo 204 do sexo
masculino e 213 do sexo feminino com idades de seis a 16 anos e zIMC entre £ 2. O
gréafico de distribuicdo de acordo com idade e género esta descrito na figura 6 e os

dados obtidos estdo resumidos na tabela 2.

35 ~

30 A

25 A

20 ~

15 -

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Idade cronolégica em anos
Figura 6: Grafico de distribuicdo de acordo com idade e género (coluna

vermelha representa meninas; colunas em azul representa meninos)

Tabela 2: Resumo dos achados clinicos divididos por sexo, expressos em

média (DP)

Variaveis Meninas (n=213) Meninos (n=204)




IC

Escore z IMC

Escore z Estatura

GP

TW2

BoneXpert

11,3 (3,1)

0,3 (1,0)

0,2 (0,8)

12,2 (3,6)

12,5 (3,0)

11,5 (3,9)

11,2 (3,2)

0,02 (0,8) *

0,3 (0,9)

11,4 (3,8)

12,1 (4,2)

11 (4,0)

IC: idade cronolégica; IMC: indice de massa corpérea; GP: Greulich- Pyle; TW2:
Tanner Whitehouse IlI; * p <0,05 (teste t student)

Considerando a avaliacdo de todas 10 pelo Greulich- Pyle, foi obtida uma

20

concordancia de 38 % entre os 3 avaliadores, 52% entre pelo menos dois e nenhuma

concordancia em 5,5%, utilizando-se o coeficiente Kappa. Nesse ultimo caso, as

radiografias foram revistas por pelo menos dois dos especialistas para entdo ser dado

o laudo final.

O indice de correlacdo intraclasse (ICC) foi utilizado para avaliar a
concordancia entre dois avaliadores para avalicdo de TW2. Ao avaliarmos 0s meninos

encontramos um ICC de 0,991 e para meninas entramos ICC de 0,986.

Houve correlacdo positiva entre os metodos de Greulich-Pyle e TW2(meninas,

r =0,96, p <0,05 e meninos r =0,97, p <0,05) (fig 7), assim como GP e BX (r= 0,98,

p<0,05 para meninas e 0,96, p <0,05 para meninos, e TW2 e BoneXpert, (r=0,96,

p<0,05 nos dois géneros) (fig 8) e (fig 9)



Meninas

r=0,957
p=<0,001

TW2

Meninas

Meninos

r=0,98
? p<0,001

o

r=0,969
p<0,001

TW2

(esquerda) e meninos (direita). GP: Greulich -Pyle; TW2: Tanner Whitehouse Il

Meninos
" S o
guilto0
8.10
™
= a
-:J
0 o T
calfcoo o
‘g” r=0,957
v p<0,001
BX

(esquerda) e meninos (direita). GP: Greulich -Pyle; BX: BoneXpert

21

Figura7: Correlacdo entre idade 6ssea pelos métodos GP e TW2 em meninas

Figura 8: Correlacdo entre idade é6ssea pelos métodos GP e BX em meninas
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Figura 9: Correlacéo entre idade 6ssea pelos métodos BX e TW2 em meninas

(esquerda) e meninos (direita). BX: BoneXpert; Tanner Withehouse I

Nos meninos, ndo observamos diferenca entre as idades 6sseas avaliadas pelo

GP em relacdo ao TW2 (p=0,096) (fig 10) e nem GP em relacdo ao BX (p=0,158) (fig

11). J4 a idade 6ssea avaliada pelo método de TW2 mostrou-se avancada em relacéo

ao BX (p<0,05) (fig 12). Ao compararmos a idade cronologica dos meninos,

observamos que TW2 e BX avancam em relacdo a idade 6ssea (p<0,05). J4 ao

compararmos com GP, ndo houve diferenca (p = 0,572) (fig 13)

%g

K Ll

Mann-Whitney, p = 0,096
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Figura 10: Comparacéao entre GP e TW2 em meninos. GP: Greulich- Pyle; TW: Tanner

Whitehouse Il

20

18 — o

4]

14 +

———@omwm

12 +

10 —

Mann-Whitney, p = 0,158

Figura 11: Comparacdo entre GP e BX em meninos. GP: Greulich -Pyle; BX:

BoneXpert
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Mann-Whitney, p = 0,006
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Figura 12: Comparacdo entre BX e TW2 em meninos. BX: BoneXpert; Tanner

Withehouse Il

:TTg

GO0

I I I I
Anova, p< 0,001
Figura 13 Comparacao entre idade cronoldgica e os métodos de avalicdo de idade

0ssea em meninos. IC: idade cronoldgica; GP: Greulich- Pyle; BX: BoneXpert; TW2:

Tanner- Whitehouse Il
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Nas meninas, ao compararmos GP e TW2 ndo observamos diferenca entre
eles (p=0,498) (fig 14), porém tanto GP (fig 15) quanto TW2 (fig 16) se mostraram
avancados em comparacao ao BX, (p<0,005).

Ao compararmos a idade cronolégica das meninas, observamos que tanto GP
guanto TW2 avancam em relacdo a idade 6ssea (p<0,05). J& a0 compararmos com

BX, ndo houve diferenca (p=0,423) (fig 17).

=

=)
|

o

Mann-Whitney, p= 0,036
Figura 14 Comparacéao entre GP e TW2 em meninas. GP: Greulich- Pyle; TW: Tanner

Whitehouse Il
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Mann-Whitney, p= 0,036

Figura 15 Comparagédo entre GP e BX em meninas. GP: Greulich -Pyle; BX:

BoneXpert

Hm
4‘

Mann-Whitney, p= 0,008

Figura 16. Comparacdo entre BX e TW2 em meninas. BX: BoneXpert; Tanner

Withehouse Il



20

18 | o

g
] 1 T T

14 -

12 H

10

[s el

=TT

Anova, p<0,001

27

Figura 17 Comparacado entre idade cronoldgica e os métodos de avalicdo de idade

0ssea em meninas. IC: idade cronoldgica; GP: Greulich- Pyle; BX: BoneXpert; TW2:

Tanner- Whitehouse I

Os graficos de Bland- Altman mostram concordancia entre os métodos,

observando-se maior dispersdo em meninas entre 9 e 11 anos (fig 18) e maior

dispersédo em meninos de 6 a 10 anos (fig 19).

30 2,0 | o
! .

20 2 _&

o * 4 o '. ; 1,0 :.o‘ . . ‘0
E%O.O- salite, o ’0 EE T':u 5 A1V !. 20
d 5 lao? > PN =07 s

3 [ * m : |
o Ha T

i N 27 R T

0 5 18° 15 20 40 ——

4.0 5 10 15 20

média em anos

| BX+TW/2 ‘

GP+TW/2
média em anos

BX-GP

*
10 - ¥ ‘.
*
* *
an "i‘t * *
- -
1,0 Y -
* “
[ 3
—
*
3.0 + 4 o

BX+GP/2
média em anos



28

Figura 18: Grafico Bland- Altman plot em meninas comparando os trés métodos de

idade Ossea. IC: idade cronologica; GP: Greulich- Pyle; BX: BoneXpert; TW2: Tanner-

Whitehouse Il
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Figura 19: Gréafico Bland- Altman plot em meninos comparando os trés métodos de

idade Ossea. IC: idade cronoldgica; GP: Greulich- Pyle; BX: BoneXpert; TW2: Tanner-

Whitehouse Il

6.Discusséao

A 10 é essencial na prética clinica, principalmente na endocrinologia pediatrica,

auxiliando no diagnoéstico, tratamento e prognostico. ©556)

Os dois métodos mais utilizados para avaliacdo de idade 6ssea sdo o Tanner

Withehouse e Greulich-Pyle, mas estdo sujeitos a variagdo consideravel entre os

avaliadores ©7)- Ao utilizarmos o BX, essa variabilidade é eliminada.

Em nosso estudo, foram avaliadas as idades é0sseas de 417 criancas e

adolescentes saudaveis e, como era esperado, foi obtida grande correlacéo entre a

IC e a IO por GP. Isso sugere que, apesar do método GP ser sempre muito

guestionado, principalmente por ser baseado em populacdo antiga, ainda tem muita

utilidade nos dias de hoje.
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No entanto, a concordancia na leitura de 10 pelo método de GP entre diferentes
avaliadores foi baixa, o que comprova a necessidade de métodos com menor
variabilidade de leitura.

Ao comparamos GP, TW2 e BX encontramos uma alta correlacdo entre eles
(r>0,9). Em diversos estudos publicados, foram encontrados resultados semelhantes
ao nosso. Um grupo chileno ©®, avaliou 1493 radiografias, comparando BX e GP
encontrou resultado semelhante. Booz et. al. ®9, Em 2020, em uma populagdo
europeia, e Bowden et. al. 69 em 2022, numa populagdo norte americana, comparam
GP e BX, e também encontraram grande correlacdo e concordancia entre os dois
métodos. Nas meninas, a analise de concordancia pelo Bland- Altaman mostrou
grande divergéncia entre os métodos ao redor dos 10 anos de idade. Esses achados
parecem estar relacionados com o inicio da puberdade e o aparecimento do 0sso
sesamoide, uma vez que apenas o método de GP utiliza esse marco como um critério.

Entdo, ao classificarmos a idade Ossea pelo GP, h4 uma tendéncia a
superestimarmos a IO com aparecimento do sesamoide, o que leva a idade 6ssea ao
proximo estagio de desenvolvimento. Isso pode ser evitado, avaliando todos 0s 0ssos
da mao.

Outro fator que gerou diferencas entre GP e BX, parece estar relacionado ao
atraso do desenvolvimento dos ossos do carpo, predominantemente observado em
meninos mais novos (6-7 anos) com possivel atraso constitucional de crescimento e
puberdade. Essa variacdo constitucional apenas impacta o GP, uma vez que tanto o
TW2 quanto o BX néo utilizam os ossos do carpo para sua avaliagdo. Além disso, em
meninos com atraso constitucional do crescimento e puberdade, ndo ha uma
sincronizacdo entre o desenvolvimento dos ossos do carpo, adicionando uma

discordancia na interpretacédo do GP @. A versdo mais recente do BX ¢V, lancada em
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2022, diferentemente da versao anterior utilizada, avalia também o0s 0ssos do carpo e
segundo os autores, esse fato aumentou sua acuracia.

Ao avaliarmos o método de TW2, notamos um avanc¢o na IO tanto em meninas
quanto em meninos, em comparacao ao BX.

Ao utilizarmos o BoneXpert, o laudo da mesma imagem permanece inalterado,
mesmo que a radiografia seja colocada para analise no software repetidas vezes,
inclusive se as variaveis como IC e estatura, forem modificadas. 1sso mostra a
adequacdao do programa para a leitura de 10, mostrando sua reprodutibilidade.

O método GP é relativamente simplificado para avaliacdo de 10, sendo suas
principais vantagens o baixo custo e ampla disponibilidade. Suas desvantagens como
ja citadas, incluem um tempo maior para avaliacdo, depende da experiéncia e
habilidade do avaliador, assim como o método de TW. Ja o método BX é capaz de
reduzir essas limitacdes.

Além disso, o método GP néo é especifico da populacdo atual, uma vez que
compreende radiografias de outro meio socioeconémico, da populacdo norte-
americana branca dos anos 1930 a 1940. Existem varios estudos que mostraram
aumento precisdao da avaliagdo da 10 através do uso de padrbes que sé&o
temporalmente e geograficamente especificos “3). Sendo assim, um método e objetivo
contemporaneo de inteligéncia artificial ja validado poderia possibilitar maior precisdo
da determinacédo de idade 6ssea, em comparacdo aos métodos manuais.

Importante também ressaltar que para a utilizagdo do software do BX é
necessario pagar uma taxa para cada imagem analisada (20 euros), o que limita seu
uso na pratica clinica. Para uso em trabalhos cientificos € necessario realizar uma

inscricao online e solicitar a liberacédo do programa para fins académicos.
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7. Concluséo

A avaliacdo pelo método automatizado mostrou uma correlacdo positiva
significante em relacdo aos métodos manuais. Observamos um avanco da IO vista
por GP e TW2 em relacdo ao BX em meninas, e um avanco de TW2 em relacdo a ao

BX nos meninos.
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8. Anexos

8.1 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 S&o Paulo —

SP

Fone Fax: 2176-7688

Eu, , responsavel legal
pelo paciente , recebi

explicacdes sobre o projeto Estudo de coorte para investigar a validade da andlise de
idade Ossea através de ultrassonografia quantitativa (SonicBone BAUS) em
comparagao ao método convencional por radiografia, onde seré realizado RX da méo
e punho esquerdo para avaliacdo da idade 6ssea, e ultrassom de mao e punho, exame
nao doloroso ou invasivo, também para ver a idade éssea. Foi explicado que o objetivo

desse estudo é comparar se os dois métodos sdo semelhantes.

Caso seja detectada qualquer alteragcdo ou doenca no meu filho(a) serei
orientado a manter acompanhamento medico no ambulatério de endocrinologia
pediatrica da Santa Casa — SP ou em outro local de minha escolha, onde seréao
realizados os exames e orientagdes.

Fui informado também, que a qualquer momento terei as informacdes sobre
possiveis riscos e beneficios da pesquisa, para que ndo fique nenhuma duavida, e que
a qualquer momento poderei desistir da participacédo no estudo sem que haja prejuizo

ao tratamento nesta Instituicao.
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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 duavida 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 Sao Paulo

8.2 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
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Versao do adolescente

TITULO: Estudo de coorte para investigar a validade da andlise de idade 6ssea
através de ultrassonografia quantitativa (SonicBone BAUS) em comparacdo ao

meétodo convencional por radiografia

Eu, , recebi explicacbes

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 Ossea.
Fui informado (a) também, que a qualquer momento poderei desistir da
participacdo no estudo sem que haja prejuizo ao tratamento nesta Instituicao.
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 S&o Paulo
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RESUMO

Titulo: Determinacgdo da idade 6ssea em criancas e adolescentes brasileiros: uma
comparacao entre os métodos Bonexpert, Greulich-Pyle, Tanner-Whitehouse

Autora: Taind Kezen de Morais

Palavras-chave :ldade 6ssea, Greulich- Pyle, Tanner- Whitehouse, BoneXpert

Introducdo: A determinacdo da idade Ossea (IO) é utilizada para avaliar
distarbios de crescimento e seus tratamentos. Sua avaliacdo € classicamente
realizada pelo estudo da radiografia da mao e punho esquerdo pelos métodos
manuais, sendo o de Greulich, Pyle (GP) e Tanner-Whitehouse (TW2) os mais
utilizados. Embora ambos séo utilizados, eles compartilham uma grande variabilidade
interobservador. Métodos computadorizados como o BoneXpert (BX), uma ferramenta
gue determina idade 6ssea com mecanismos de inteligéncia artificial (IA), surgiram
melhorando a precisdo e eficiéncia da avaliacdo da 10. Objetivo: Avaliar se ha
correlacdo e concordancia entre os trés métodos. Metodologia: estudo de coorte
transversal, com avaliacdo de 417 criancas e adolescentes eutroficos, sendo 204
meninos e 213 meninas. As idades 6sseas foram determinadas pelos 3 métodos. Foi
utilizado o software BoneXpert; o GP foi avaliado por 2 endocrinologistas pediatricos
e um radiologista com mais de 20 anos de experiencia e o TW- RUS (radio- ulna-
0Ss0s curtos) avaliado pelos endocrinologistas pediatricos. O teste- t foi utilizado para
comparacao entre a idade 6ssea determinada pelos 3 métodos. A correlacao entre 0os
métodos foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson, e andlise de Bland-
Altman para a comparagéo entre eles. Foi considerado estatisticamente significante

um valor de p <0,05 e os intervalos de confian¢ca com 95% de confianga estatistica.
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Resultados: Houve correlacdo positiva entre os métodos de Greulich-Pyle e TW-RUS
(meninos, r =0,97, p <0,05 e meninas r =0,96, p <0,05), assim como TW-RUS e
BoneXpert, (r=0,96, p<0,05 nos dois géneros) e GP e BX (r= 0,96), p<0,05 para
meninos e 0,98, p <0,05 para meninas. Nas meninas, tanto TW2 e GP se mostraram
avancados em comparacdo ao BX, (p<0,005), porém sem diferenca entre eles
(p=0,498). Os graficos de Bland- Altman mostram concordancia entre os métodos,
observando-se maior dispersdo em meninas proximo aos 10 anos e maior dispersao
em meninos de 7 a 10 anos Conclusao: A avaliacdo pelo método automatizado
mostrou uma correlacdo positiva significante em relacdo aos métodos manuais.

Observamos um avanco da lO vista por GP em relagdo ao BX em meninas.
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ABSTRACT

Bone age determination in Brazilian children and adolescents: a comparison between

the BoneXpert, Greulich-Pyle and Tanner-Whitehouse Il methods

Author's Name: Taind Kezen de Morais

Keywords: Bone age, Greulich- Pyle, Tanner—Whitehouse, BoneXpert

Background: Bone age (BA) determination is usually employed in the evaluation and
treatment of growth disorders. The two most commonly used bone age assessment
methods are Greulich and Pyle (GP) and Tanner—Whitehouse (TW), which are both
based on left hand and wrist radiographs. However, both methods share significant
inter-observer variability. To overcome this problem, a number of automated computer
systems have been developed. In this paper, we compare the results of these
traditional manual methods with a computerized method - BoneXpert (BX). Objective:
To compare the BX, GP and TW methods of bone age determination in eutrophic
children and adolescents. Materials and methods: The sample comprised 417
eutrophic participants from both public and private schools aged 6 to 16, 204 boys and
213 girls. Left hand and wrist radiographs were acquired for bone age determination
by three experts in the case of the Greulich-Pyle method and by two of the same three
experts to determine the Tanner-Whitehouse Il score using a visual atlas of radius-

ulna-short bones (RUS). The same images were then analyzed using BoneXpert
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software. T-tests were used to compare the bone age determined by the three
methods. The correlation between the methods was evaluated using the Pearson
correlation coefficient, and Bland-Altman analysis was used for the comparison
between them. A P-value<0.05 was defined as statistically significant. Results: There
was a positive correlation between the GP and TW methods (boys, r =0.97, p <0.05
and girls r =0.96, p <0.05), as well as between TW and BX, (r=0.96, p<0.05 in both
genders) and between GP and BX (r= 0.96), p<0.05 for boys and 0.98, p<0.05 for girls.
In girls, both TW and GP were advanced compared to BX, (p<0.005), but with no
difference between them (p=0.498). The Bland-Altman plot shows agreement between
the methods, with greater dispersion in girls around 10 years of age and greater
dispersion in boys aged between 7 and 10 years. Conclusion: The evaluation by the
automated method showed a significant positive correlation in relation to the manual
methods. However, we observed an increase in BA assessed by the GP method

compared to the BX method in girls.
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