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INFORMAQ&ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolugdo (HR-pQCT) é uma
Recebido em 17 de janeiro de 2014 nova tecnologia disponivel comercialmente hd menos de 10 anos que permite a feitura de
Aceito em 6 de julho de 2014 exames in vivo para a avaliacdo de pardmetros ésseos. A HR-pQCT avalia a forma, o nimero, o
On-line em 26 de novembro de 2014 volume, a densidade, a conectividade e a separagdo das trabéculas; a densidade e a espessura
do osso cortical e o volume e a densidade total, em alta defini¢ao, o que permite a construgdo
Palavras-chave: digital da microarquitetura éssea adicionalmente. A aplicacdo de calculos matemdticos aos
Tomografia computadorizada dados capturados, método denominado elemento finito (FE), permite a estimativa das pro-
quantitativa periférica de alta priedades fisicas do tecido e simula cargas suportadas de forma néo invasiva. Desse modo,
resolucéo a HR-pQCT adquire simultaneamente dados antes fornecidos separadamente pela densi-
Parametros estruturais tometria éssea, pela ressonincia magnética e pela histomorfometria e agrega estimativas
Radio biomecénicas antes s6 possiveis em tecidos extraidos. A reprodutibilidade do método é satis-
Tibia fatéria, com coeficientes de variacdo que raramente ultrapassam os 3%. Quanto a acurécia,

os parimetros apresentam de regular a boa concordéncia (2 =0,37-0,97).

A principal aplicacdo clinica é na quantificagdo e no monitoramento das doengas osteo-
metabdlicas, porque avalia de modo mais completo a resisténcia 6ssea e o risco de fratura.
Na artrite reumatoide permite-se a afericdo do nimero e do tamanho das erosoes e dos cis-
tos, além do espaco articular. Na osteoartrite é possivel caracterizar as areas edema-simile
que guardam correlagdo com a degradacdo da cartilagem.

Restritas ainda a um instrumento de pesquisa, dado o seu elevado custo, a alta resolugao
e a eficiéncia mostram-se como vantagens em relacdo aos métodos atualmente usados para
a avaliacdo 6ssea, com um potencial para tornar-se uma importante ferramenta na pratica
clinica.
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High resolution peripheral quantitative computed tomography for the
assessment of morphological and mechanical bone parameters

ABSTRACT

High resolution peripheral quantitative computed tomography (HR-pQCT) is a new techno-
logy commercially available for less than 10 years that allows performing in vivo assessment
of bone parameters. HR-pQCT assesses the trabecular thickness, trabecular separation,
trabecular number and connectivity density and, in addition, cortical bone density and
thickness and total bone volume and density in high-definition mode, which additionally
allows obtaining digital constructs of bone microarchitecture. The application of mathema-
tics to captured data, a method called finite element analysis (FEA), allows the estimation
of the physical properties of the tissue, simulating supported loads in a non-invasive way.
Thus, HR-pQCT simultaneously acquires data previously provided separately by dual energy
x-ray absorptiometry (DXA), magnetic resonance imaging and histomorphometry, aggrega-
ting biomechanical estimates previously only possible in extracted tissues. This method has
a satisfactory reproducibility, with coefficients of variation rarely exceeding 3%. Regarding
accuracy, the method shows a fair to good agreement (r? = 0.37-0.97).

The main clinical application of this method is in the quantification and monitoring of
metabolic bone disorders, more fully evaluating bone strength and fracture risk. In rheu-
matoid arthritis patients, this allows gauging the number and size of erosions and cysts,
in addition to joint space. In osteoarthritis, it is possible to characterize the bone marrow
edema-like areas that show a correlation with cartilage breakdown.

Given its high cost, HR-pQCT is still a research tool, but the high resolution and efficiency
of this method reveal advantages over the methods currently used for bone assessment,
with a potential to become an important tool in clinical practice.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Nos anos 1990, a incorporacio da densitometria 6ssea na pra-
tica clinica impulsionou consideravelmente o conhecimento
de doencas osteometabdlicas e o estabelecimento do risco de
fratura. Entretanto, a resisténcia éssea depende também da
microarquitetura do tecido. Desse modo, a andlise histo-
morfométrica passou a ser necessaria para complementar a
avaliacdo 6ssea e inferir suas propriedades espaciais. Mas esse
é um exame invasivo e dispendioso que pode apenas ser feito
a partir de bidpsias.

Nesse cendrio, surge um novo método de captacdo de dados
densitométricos e morfolégicos em 3D de alta qualidade
in vivo: a tomografia computadorizada quantitativa periférica
de alta resolugdo (em inglés, HR-pQCT). A tecnologia foi ini-
cialmente projetada para a andlise de materiais como neve,
concreto e pedras preciosas, entre outros. Na sequéncia, pas-
sou a ser usada para o estudo de materiais biolégicos, tais
como dentes, implantes, ossos e, mais recentemente, a car-
tilagem. Além disso, o método permitiu também a andlise das
propriedades biomecéanicas do material analisado por meio de
um processo matematico complexo.

O seu uso para finalidades médicas tem crescido acele-
radamente nos ultimos anos, pois revela em pormenores a
estrutura interna de materiais bioldgicosin vivo e ex vivo.
O uso daHR-pQCT ainda estd praticamente restrito ao campo
da pesquisa cientifica, tanto que existe menos de meia
centena de aparelhos para fazer o exame em funciona-
mento no mundo’ e apenas dois no Brasil. Em virtude de

seu grande potencial, apresentamos aqui uma revisdao sobre
aspectos metodolégicos da HR-pQCT e sua potencial aplicagéo
clinica.

O que é tomografia computadorizada
quantitativa periférica de alta resolugido?

A HR-pQCT é uma técnica de imagem que usa processamento
computadorizado da atenuacéo de raios-X (medidas em Uni-
dades Hounsfield, HU) para a aquisi¢cao de imagens seccionais,
da mesma forma que uma tomografia computadorizada con-
vencional. A partir dos cortes é possivel a producdo de um
modelo de alta qualidade em trés dimensdes (3 D).

Embora a HR-pQCT seja também muitas vezes confundida
com a microtomografia computadorizada (MicroCT ou pCT),
esses termos nao sdo sindénimos. Enquanto a nCT tem uma
altissima resolucdo que pode chegar a fracées de pm (micré-
metro) e avaliar em grandes detalhes a morfologia das amos-
tras, seu uso restringe-se a andlises ex vivo.” Ja4 a HR-pQCT,
especificamente, é um equipamento cuja resolugdo chega a
dezenas de micrémetros, tamanho esse ligeiramente maior do
que aquele representado pela estrutura trabecular, mas que
também permite uma andlise detalhada da morfologia teci-
dual, além de se diferenciar da uCT pela possibilidade de fazer
exames rapidos in vivo.>* O estudo de estruturas 6sseas com
a pCT foi introduzido em 1989° e logo se tornou padrdo-ouro
para a avaliacdo da estrutura tridimensional do osso.

Atualmente existe apenas um tipo de méquina disponivel
comercialmente capaz de fazer medigdes in vivo em humanos
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com resolucao suficiente para avaliar a estrutura tridimensi-
onal da microarquitetura 6ssea periférica para ser qualificada
como HR-pQCT, a XtremeCT (Scanco Medical AG, Briittisel-
len, Suica) (fig. 1A). Mesmo assim, a capacidade para medir
a espessura média das trabéculas 6sseas ainda esta limitada
pela resolucdo méaxima da maquina.®®

Apesar da capacidade para a varredura morfolégica da
microestrutura do tecido, ainda ndo havia uma maneira ade-
quada para se estimarem as propriedades mecéanicas do
material avaliado in vivo. Com a melhoria da resolucdo das
imagens 3D proporcionada por esse novo aparelho e com
o maior poder de processamento dos computadores atuais,
hoje é possivel complementar as andlises das tomografias
com o método chamado Elemento Finito? (em inglés, FE),
que proporciona a estimativa de propriedades funcionais do
material.

Aquisicao das imagens e dos resultados

O exame padrdo com a XtremeCT avalia o radio e a tibia
distais de humanos.'® O antebraco e a perna dos pacientes
sdo imobilizados em uma concha de fibra de carbono para
se evitarem artefatos decorrentes da movimentagao, os quais
podem levar & necessidade de um reescaneamento.’’? Ini-
cialmente é feita uma radiografia convencional pelo préprio
equipamento para a determinacao dos planos padronizados
de inicio e de término da tomografia (fig. 1B). Essa abor-
dagem inicial é denominada scout view’. Cada exame inclui
110 secgbes tomograficas que totalizam a dimensdo de
9,02mm ao longo do eixo axial do osso. A obtencado dessas
imagens demora cerca de trés minutos. O exame, tipica-
mente, é feito com as seguintes configuragoes: corrente do

Figura 1 - A, Aparelho de HR-pQCT Scanco XtremeCT. B, Planos padronizados de referéncia para a HR-pQCT. A linha
pontilhada indica o plano de referéncia enquanto as linhas cheias indicam os planos de inicio e de término do exame,
compreendendo uma espessura de 9,02 mm. G, Imagem seccional da perna, com o contorno do periésteo da tibia

em destaque (verde). D, Imagem seccional do antebrago, com o contorno do periésteo do radio em destaque (verde).

E, Construcido do modelo 3D da tibia, apés anilise inicial.
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tubo de raios-X de 95mA, potencial de tubo de raios-X de
60 kVp, tamanho do voxel de 82 pm e uma matriz 1.536 x
1.536.

A dose efetiva de radiacdo do exame com a HR-pQCT é
menor do que 5uSv por medida.'* Alguns estudos estimam
que ela esteja em torno de 3 uSv."> A recomendacéo interna-
cional é que a dose anual média para exposicoes planejadas
ndo ultrapasse 20 mSv/ano medidos sobre periodo definido
de cinco anos.’™! A titulo de comparacédo, uma radiografia
simples de térax expde a uma dose de 20 pSv.

Finalizada a obtencdo das imagens, o sistema faz automa-
ticamente uma avaliacdo inicial que consta de dois processos:
1) Transformacao dos dados digitais em imagens seccionais
(fig. 1C-D) e 2) Construcdo de um modelo 3D (fig. 1E). Em
sequéncia, é necessario determinar os contornos do osso, ou
seja, o perimetro externo da cortical 6ssea, para que o sistema
reconheca o volume total do tecido e possa fazer as andlises.
O software tem um método semiautomatizado para que seja
feito o contorno das estruturas (fig. 1C-D).

Apods esse contorno, é necessario que se determine a divi-
sdo entre os dois principais compartimentos do osso: o cortical
e o trabecular, para que se obtenham dados isolados refe-
rentes a cada um deles. Esse é um processo complexo, pois
nem sempre essa fronteira é bem definida. Nos casos em
que o cértex é pouco espesso ou altamente poroso, o limite
entre os compartimentos pode ser impreciso.'® O processo
padrdo dessa segmentacdo é totalmente automatizado e leva
em conta as diferentes atenuacdes de raios-X para dividir os
compartimentos.'®?°

Outro aspecto que precisa ser definido relativo as trabé-
culas dsseas é a sua divisdo entre os tipos rod e plate (em
uma traducdo livre, trabéculas em haste e em placa). Enquanto
as trabéculas do tipo rod tém duas conexdes (chamadas dis-
juntivas) unidas ao osso adjacente e apenas uma superficie
de contato com a medula dssea, as trabéculas do tipo plate
tém apenas uma superficie de contato com o osso adja-
cente (em todo o seu perimetro) e duas com a medula 6ssea
(uma de cada lado do disco).?’ Esse processo de separacédo
entre rod-like e plate-like é feito automaticamente pelo soft-
ware e tem influéncia nos resultados obtidos em alguns dos
parametros.

Segue-se uma série de andlises para assim determinar os
principais pardmetros 6sseos usados na literatura.' Para isso,
sdo necessarios algoritmos matematicos que permitem tais
calculos. O software do fabricante ja inclui scripts (roteiros para
computadores) que contém as equagoes.

Eles incluem a defini¢do da forma, do namero, do volume,
da densidade e da separagdo das trabéculas, bem como o
namero de conexdes entre elas, a densidade e a espessura
da cortical e o volume e a densidade éssea total. O dado mais
relevante obtido da cortical é seu grau de porosidade. A tabela
1 discrimina os principais pardmetros e sua terminologia con-
forme usada na literatura médica.

Elemento finito

O FE é uma técnica numérica de engenharia que, apli-
cada a medicina, permite estimar quantitativa e qua-
litativamente propriedades biomecéanicas resultantes da

microarquitetura éssea por meio de complexas equacdes
diferenciais.?’23

Apbs a aquisicdo de dados-padrao da microarquitetura, é
possivel a adicdo do script especifico do elemento finito, o
qual permite que sejam estimadas propriedades funcionais
dos ossos a partir de dados coletados de maneira estatica.
O software emprega a chamada “técnica de conversao voxel”
(fig. 2A) para criar modelos de elemento finito (Software do
Elemento Finito, v.1.13, Scanco Medical AG, Suica, janeiro de
2009, Manual do Fabricante). Nessa técnica, as informacoes
vetoriais obtidas no modelo sdo convertidas em blocos, cha-
mados de voxels, os quais apresentam forma e tamanho
idénticos. Os voxels tém o formato de cubos e sdo a menor
unidade que compde a imagem do material analisado. Cada
voxel é registrado com uma dentre 255 gradacdes de elasti-
cidade reconhecidas pelo sistema para feitura dos célculos
matematicos. A andlise padrdo do FE compreende um teste
virtual de resisténcia, ou seja, o computador estima e analisa
o comportamento do tecido 6sseo quando esse é subme-
tido a uma forca compressiva ao longo do seu maior eixo
(fig. 2B).

Para a andlise do FE, duas propriedades mecéanicas do 0sso
em estudo precisam ser estimadas, uma vez que nio estd
sendo feito estudo histofuncional do tecido ésseo:

o Aprimeira delas é o mddulo de Young, uma medida da capaci-
dade de um material retornar ao seu formato original depois
de retirado de uma forca de estresse, indicando dessa forma
a elasticidade do tecido. Essa medida é valida apenas no
intervalo de forcas em que hé deformacdo eldstica, ou seja,
quando nao ocorrem microrrupturas ou alteragoes na estru-
tura do osso que possibilitem que ele retorne ao formato
original.

e A segunda delas é uma medida do efeito de Poisson, que é
a tendéncia de um material de ficar mais fino no momento
em que é esticado em um dado eixo. Em outras palavras, um
material ao ser tracionado aumenta sua dimensao no eixo
datragdo e diminui de tamanho nos outros dois eixos. Como
reacdo a forca de tracdo aplicada, a elasticidade do mate-
rial tenderd a trazé-lo para a forma original. Essa tendéncia
pode ser entendida como uma forga que o fara encolher na
direcdo em que foi estirado e aumentar nas outras direcoes.
O coeficiente de Poisson é a razdo entre a segunda e a primeira
forgas.?*

Os valores dessas varidveis ainda ndo estdo completa-
mente estabelecidos e, desse modo, o seu uso varia de acordo
com a literatura usada. A faixa de normalidade do médulo de
Young usado situa-se entre 10 GPa e 22,5 GPa (Giga pascal é um
multiplo da unidade padrdo de pressio no sistema internaci-
onal, definida como Newton/m?). O médulo de Young pode ser
definido distintamente para o osso trabecular e cortical. J4 a
razdo de Poisson usada é 0,3 na maioria dos trabalhos.2>30

A aplicacdo dessa técnica tem trazido de forma simples
e rapida uma enorme quantidade de dados antes apenas
obtidos a partir de exames invasivos, custosos e demorados.
Sdo dados que estimam a carga suportada e as deformacodes
do osso como um todo e em cada uma de suas regides. Os
principais pardmetros obtidos a partir do método podem ser
encontrados na tabela 2.
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Figura 2 - A, Técnica de conversio voxel. No esquema, cada um dos cubos a direita é um voxel com uma elasticidade
especifica, aqui representado por diferentes tonalidades de cinza. B, Teste de compressio virtual feito pelo software do
elemento finito. Em amarelo a aplicacdo de forcas compressivas. G, llustracdo do médulo de Young. A retirada das forcas de
compressao (em amarelo) leva o material a retornar ao seu formato original. D, Exemplo do resultado de uma analise com o
método do elemento finito, corte axial do osso. Em vermelho, dreas submetidas a maior estresse, em verde, areas sob

menor estresse.

Acuricia

As andlises da acuracia da HR-pQCT baseiam-se no padrao-
-ouro para medidas da microarquitetura éssea, a uCT. As
comparacdes sdo feitas em amostras de cadaveres, em sua
maioria devido a impossibilidade de se fazerem exames in vivo
nos aparelhos de MicroCT.

No geral, os pardmetros apresentam de boa a regular
concordancia (r? =0,37-0,97). Nota-se, porém, que alguns para-
metros, como BV/TV (r?=0,91-0,97)>3! e Tb.Sp (r?>=0,91),>
apresentaram excelente correlacdo, enquanto pardmetros
como Tb.1/N.SD (r?=0,62-0,71)* e Tb.Th (r?=0,42-0,64)>>!
apresentam uma menor correlagdo.

Tjong et al.®> exploram também a influéncia do tamanho
do voxel usado nas aferi¢oes com a HR-pQCT na correlacdo
com os parametros do padrdo-ouro. Alternando entre os valo-
res padronizados pela XTremeCT (41 pm; 82 pm e 123 pm),
pode-se alterar de forma significativa a acuracia Tb.Th, que

com um voxel de 123 pm apresenta r2 = 0,37; aumentando-se
aresolucéo para41 um, chega-se ar? = 0,82. De forma similar,
Tb.Sp pode variar de r? = 0,78 ar? = 0,95. Alguns pardmetros,
especialmente os densitométricos, porém, sdo pouco influ-
enciados pelo aumento da resolucdo. A Tb.BMD permanece
com r? = 0,84-0,85 nas véarias resolucdes comparadas. Apesar
de melhorar a acuracia, a diminuicdo do tamanho do voxel
implica um maior tempo de exame e, consequentemente,
multiplica as chances da ocorréncia de artefatos resultantes
da movimentacao do paciente.

O parametro de densidade mineral éssea total (D100), além
dos outros parametros de densidade obtidos com a HR-pQCT,
pode ser também comparado com os obtidos pela densito-
metria 6ssea de dupla emissdo com fonte de raios-X (DXA).
E importante notar, porém, que enquanto a HR-pQCT e a wCT
calculam densidades volumétricas (vBMD), a DXA calcula den-
sidade por area ou areal (aBMD). A correlacdo apresentada na
comparacdo entre HR-pQCT e DXA, a depender do parame-
tro analisado, pode variar de r?=0,37 até r?=0,73; é méaxima
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Tabela 1 - Principais pardmetros 6sseos usados pela HR-pQCT

Sigla Parametro Descricéo Unidade
Pardmetros estruturais
BV/TV Bone volume ratio Relacdo entre volume 6sseo -
e volume total de tecido
Tb.N Trabecular number Numero médio das trabéculas 1 mm
Tb.Th Trabecular thickness Espessura média das trabéculas mm
Tb.Sp Trabecular separation Espaco médio entre as trabéculas mm
Tb.1/N.SD Inhomogeneity of network Desvio padréo do inverso mm
do nimero de trabéculas
Ct.Th Cortical thickness Espessura média da cortical mm
Co.Po Cortical porosity Razdo entre volume dos poros -
e volume cortical total
Tt.Ar Total bone area Area média da seccéo transversal mm?
Ct.Ar Cortical bone area Area média ocupada pelo osso mm?
cortical
Tb.Ar Trabecular bone area Area média ocupada pelo osso mm?
trabecular
Pardmetros de densidade
BMD (D100) Bone mineral density Densidade volumétrica total mg HA/cm?
Tb.BMD (Dtrab) Trabecular bone mineral Densidade volumétrica trabecular mg HA/cm?
density
Dmeta Meta trabecular bone mineral Densidade volumétrica trabecular mg HA/cm?
density (40%) externa (40% do volume
trabecular)
Dinn Inner trabecular bone mineral Densidade volumétrica trabecular mg HA/cm?
density (60%) interna (60% do volume trabecular)
Meta/Inn Ratio meta to inner bone Razdo entre as densidades externa -
mineral density e internas do osso trabecular
Ct.BMD (Dcomp) Cortical bone mineral density Densidade volumétrica cortical mg HA/cm?

quando a comparacdo é feita entre vBMD total e aBMD.3?
Nota-se, entretanto, que ainda ha poucos estudos focados em
mostrar a correlacdo entre esses pardmetros.

Reprodutibilidade

Até o momento, existem poucos estudos que relatam a repro-
dutibilidade dos resultados adquiridos pela HR-pQCT. Na
sua maioria, esses trabalhos mostram que o equipamento,
quando usado segundo protocolos padronizados e bem defini-
dos, atinge baixos coeficientes de varia¢do. Diversos aspectos

influenciam na reprodutibilidade dos resultados, dentre os
quais se destacam o pardmetro em andlise, os protocolos
empregados, o osso avaliado e a correta feitura dos proto-
colos de calibracéo.

Os parametros obtidos a partir da HR-pQCT podem ser
divididos nos relativos a morfologia e a densidade (tabela 1).
Comparando-se a reprodutibilidade, nota-se que no segundo
grupo ela é maior do que no primeiro. Enquanto os parame-
tros morfolégicos podem atingir coeficientes de variagdo de
até 3,2%-4,4%, os relativos a densidade mineral 6ssea difi-
cilmente ultrapassam 1%.323% A explicagdo para esse fato é
que para a avaliacdo de densidade usa-se um valor médio

Tabela 2 - Parametros funcionais obtidos pelo elemento finito

Sigla Pardmetro Descricdo Unidade
S Stiffness Rigidez do tecido n/mm
Fult Estimated ultimate failure load Estimativa da carga maxima suportada n
(Tb.F/TF)dist = Razao entre a carga suportada pelo osso -
trabecular em relacdo a carga suportada
pelo osso total, na extremidade distal
(Tb.F/TF)prox = Razdo entre a carga suportada pelo osso -
trabecular em relagdo a carga suportada
pelo osso total, na extremidade proximal
E.app Apparent modulus Modulo aparente (afere pressao) n/mm?
Tb.VM Trabecular Van Mises stress Estresse trabecular (afere pressado nas n/mm?
trabéculas)
C.VM Cortical Van Mises stress Estresse cortical (afere pressao no cértex) n/mm?
Tb.ES Average equivalent strain trabecular bone Afere a média da deformacao das =

Ct.ES Average equivalent strain cortical bone

trabéculas
Afere a média da deformacdo da cortical -
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da concentracdo de tecido dsseo pelo volume total, pouco
influenciado pelas pequenas caracteristicas da forma. Ja os
parametros morfoldgicos sofrem variacoes grandes com qual-
quer alteracdo de angulo de aquisi¢cdo ou movimentacéo.

Quanto aos protocolos empregados, devem estar muito
bem delimitados para melhorar a reprodutibilidade. Eles
incluem o posicionamento do paciente, a fixacdo do membro
na concha de apoio, a escolha do plano de referéncia, entre
outros. Todos esses fatores podem dar margem basicamente
a trés tipos de erros: artefatos de movimentacdo, reducdo
da sobreposicdo em diferentes medicdes e alteracdes na
angulacdo. O posicionamento desconfortavel e a falta de
fixacdo na concha de apoio podem levar a movimentacdo do
paciente, o que aumenta a variacdo entre exames. A escolha
do plano de referéncia (limites da drea 6ssea analisada) pode
determinar importante discrepancia nos resultados obtidos:>?
nessa medida, a alteracdo de apenas 1 mm pode levar a uma
variacdo de 11% na amostra do tecido analisado. Quanto ao
osso avaliado, segundo Boutroy et al.,>* os resultados relativos
a tibia apresentam, em sua maioria, maiores coeficientes
de variacdo quando comparados com os parametros simi-
lares do radio. MacNeil et al.,>®> porém, observaram que as
medic¢des do radio estdo mais sujeitas a artefatos decorrentes
do movimento.

Para a XtremeCT é importante notar que a feitura adequada
dos protocolos de calibracao didrios e semanais foi de extrema
importancia para manutencdo de altos padrdes de reproduti-
bilidade e baixa variabilidade em curto e longo prazos, além
de reprodutibilidade multicéntrica.®

Aplicacoes

O uso da HR-pQCT em tecidos biolégicos gerou uma enorme
gama de possibilidades para a pesquisa cientifica, o que
pode ser observado pelo aumento exponencial do ntimero
de publicagdes que aplicam a tecnologia nos ultimos anos.
A avaliacdo funcional com o método do elemento finito
ampliou ainda mais o nimero de aplicag¢des da técnica.

Desde o primeiro uso para avaliacdo 6ssea, essa tem sido a
principal aplicacdo da HR-pQCT. Estudos indicam que podem
ser avaliados o perfil da microarquitetura éssea ao longo da
vida, risco de fraturas, mineralizacdo e evolucdo de doencas
6sseas como osteoporose. Também podem ser verificados o
efeito de farmacos e as dietas na formacéo, a reabsorcio e a
morfologia 6sseas. Atualmente, seu uso vem se estendendo
para o diagnéstico e o monitoramento de artropatias inflama-
térias, como a artrite reumatoide e da osteoartrite. Entretanto,
o uso pratico do método ainda parece muito mais promis-
sor e responde a lacunas na osteoporose. Na osteoartrite e na
artrite reumatoide sua utilidade ainda estad mais relacionada
a pesquisa.

O uso da tomografia computadorizada
quantitativa periférica de alta resolugio na
osteoporose e a avaliacdo do risco de fratura

A osteoporose (OP) caracteriza-se pelo comprometimento da
resisténcia 6ssea, que predispde o individuo ao risco de

fraturas.®® A densitometria 6ssea de dupla emissdo com
fonte de raios-X (DXA) ainda é o padr@o-ouro para diagnos-
tico, monitoramento e investigacdo clinica do paciente com
osteoporose.’” Porém, a densidade mineral éssea (BMD) s6 cor-
responde a uma parte da resisténcia do 0ss0.® Assim, para a
avaliacdo do risco de fratura convém associar as medidas de
BMD aos outros fatores que interferem na resisténcia 6ssea:
espessura e porosidade corticais, microestrutura trabecular e
geometria do 0ss0.>’ Esses fatores combinados contribuem
para definir as propriedades biomecéanicas do tecido ésseo,
como rigidez e carga suportada.’!

A capacidade da HR-pQCT de definir esses parametros da
arquitetura éssea em conjunto com a possibilidade do método
do FE de estimar propriedades biomecanicas torna a HR-pQCT
uma excelente ferramenta para a avaliacdo da osteoporose.
Ja foi demonstrado por diversos estudos que esse conjunto
de dados estd intimamente ligado ao risco de fraturas na
OP102240 e também que individuos com resultados similares
obtidos pela DXA podem ter grandes diferencas no risco de
fratura devido aos fatores supracitados.*"*?

O uso da tomografia computadorizada
quantitativa periférica de alta resolucéo na
avaliacdo terapéutica

Alguns,***® mas néo todos,* estudos sugerem que mudancas
na BMD durante a terapia da osteoporose correlacionam-se a
reducdo no risco de fratura. Uma metandlise de 12 estudos cli-
nicos concluiu que a melhoria da BMD na coluna compreende
apenas uma pequena parte da reducéo do risco de fratura.*®
Assim, para a avaliacdo da terapéutica é necessario o uso de
pardmetros que ndo mecam apenas a BMD, mas também a
microarquitetura dssea.

J& existem diversos estudos que demonstram que os
tratamentos terapéuticos para a osteoporose podem trazer
melhoria em diversos pardmetros 6sseos e, dessa forma, a HR-
-pQCT é uma ferramenta que permite uma avaliacdo muito
mais detalhada do tratamento comparada com a DXA.

Cheung et al.’ citam varios estudos sobre o uso da HR-
-pQCT no tratamento da osteoporose. As pesquisas feitas
com alendronato,*>>2 acido zoledrénico,>® ibandronato,”*°°
denosumabe,>? estroncio,*?:°0 odanacatibe®:>/ e
teriparatide®>°® conseguem demonstrar alteragdes principal-
mente nos parametros de vBMD dos varios compartimentos
6sseos, espessura cortical, carga maxima suportada e nimero
de trabéculas.

O uso da tomografia computadorizada
quantitativa periférica de alta resolucdo na
artrite reumatoide

As erosOes 6sseas da doenca estdo intimamente ligadas
a progressdo da artrite reumatoide (AR). Assim, o acom-
panhamento dessas lesdes é um pardmetro progndstico
precoce e um importante dado para monitorar a eficacia do
tratamento.”>° Atualmente, entre os métodos de imagem,
a radiografia convencional é o mais usado na pratica clinica
para auxiliar o diagnéstico e o monitoramento da AR e avaliar
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erosdes e perdas ésseas,’’ mas, além de ser semiquantitativo,
a identificagcdo das lesoes nesse tipo de exame demora de seis
a 12 meses para tornar-se perceptivel.®?

Stach et al.®? demostraram que é possivel adaptar a
maquina de HR-pQCT para a avaliacdo do volume das ero-
soes Osseas. Esse dado é obtido medindo-se as distancias em
vérias dire¢des nos cortes feitos.**%> O atual método de ana-
lise ainda ndo é automatizado e nem padronizado, mas os
resultados preliminares de alguns estudos mostram que a alta
resolucdo da HR-pQCT permite uma precisa caracterizacao
das erosdes 6sseas em um grau de detalhamento muito maior
do que os métodos tradicionais.’ A técnica também permite
a avaliacdo do espaco das articulagées metacarpofalangianas
e interfalangianas proximais,®® um importante pardmetro na
avaliacdo da AR.

Estudos recentes mostram que os dados obtidos com a HR-
-pQCT em pacientes com AR tém maior sensibilidade quando
comparados com os dados obtidos por radiografias conven-
cionais nas correlacoes com os marcadores de catabolismo e
anabolismo 6sseo (r=0,393 ar=0,474).” Isso mostra que a HR-
-pQCT consegue ndo sé avaliar de forma momenténea a AR
como também mostrar a evolucdo da doenca.

O uso da tomografia computadorizada
quantitativa periférica de alta resolucédo na
osteoartrite

Na osteoartrite (OA), a lesdo na cartilagem é acompanhada
por altera¢des no osso subcondral e no espaco medular. A res-
sonancia magnética consegue associar danos na cartilagem a
regides nas quais existem as chamadas lesées edema-simile
da medula 6ssea (conhecida na literatura inglesa pela sigla
BMEL), que sdo areas de alto sinal nas imagens pesadas em
T2.58 Nesses locais ndo existe apenas edema, mas necrose de
adipécitos, aumento de tecido fibrético, aumento do metabo-
lismo 6sseo e edema propriamente. Entretanto, a ressonéncia
é incapaz de determinar quais sdo as alteracoes da microar-
quitetura 6ssea presentes e como elas se relacionam com a
doenca.

Ainda ha poucos estudos que demonstram a eficicia da
avaliacdo feita com a HR-pQCT no diagnéstico e no prog-
néstico da OA, mas Kazakia et al.®® demonstraram que
nas BMEL ha altera¢Oes importantes em alguns pardmetros
Gsseos. Esses autores®® avaliaram fragmentos de osso sub-
condral da tibia de pacientes que sofreram artroplastia do
joelho decorrente de osteoartrite. Verificou-se que houve sig-
nificativo aumento da densidade déssea volumétrica (VBMD)
e do volume ésseo/volume total (BV/TV) acompanhado de
um espessamento trabecular (Tb.Th). Ainda nesse estudo,
quando os dados da HR-pQCT foram acoplados a andlise
espectroscopica do osso, verificou-se uma redugdo na razao
mineral/matriz. De fato, avaliagdes histolégicas revelam que,
nessas regides BMEL, existe infiltracdo dos espagos medula-
res por uma rede coldgena fibrosa e um alto remodelamento
6sseo. Arelacdo entre essas alteracoes 6sseas com os danos na
cartilagem ainda néo é totalmente conhecida. E possivel que
a afericdo desses dados possa ter importante papel clinico na
OA.

Perspectivas

Apesar de a HR-pQCT estar disponivel comercialmente ha
menos de 10 anos, a tecnologia ja tem uma infinidade de
aplicacdes na medicina. Grupos de pesquisadores do mundo
todo tém trabalhado para encontrar novas maneiras de apro-
veitar todo o seu potencial. Por enquanto, o aparelho constitui
uma ferramenta restrita a pesquisa, mas, visto o que ela tem
sido capaz de avaliar, a perspectiva é que em pouco tempo
tornar-se-a uma importante ferramenta clinica. Os custos atu-
ais, porém, ainda impedem que isso seja concretizado.

A sua alta resolucédo, ndo invasibilidade, avaliac¢do in vivo,
rapidez e eficiéncia mostram-se como vantagens em relacdo
aos métodos tradicionais de medida da densidade mineral
6ssea e histomorfométrica para estudos 6sseos. Dessa forma,
a HR-pQCT pode ser usada para a avaliagdo precisa e efici-
ente da evolucdo de doencas como osteoporose, osteoartrite
e artrite reumatoide. Assim, futuramente, podera haver a
incorporacdo de pardmetros dessa tecnologia nos critérios
de classificacdo e de estadiamento de diversas condigoes cli-
nicas. Para tal, serdo indispensaveis ainda mais estudos da
seguranca, acuracia e reprodutibilidade das andlises promo-
vidas com a HR-pQCT nas diversas doengas e no processo do
envelhecimento quando comparados ao que ja estd estabele-
cido pela uCT, DXA e histomorfometria.

Também serd necessario que sejam determinados e
consolidados os padroes de normalidade para diferentes
populacgdes. J4 ha alguns trabalhos que usam grupos controle
para a comparacao, mas ainda néo existe hoje um estudo
extenso nesse sentido para a populacao brasileira. O grupo
de estudos no Laboratério de Metabolismo Osseo da Facul-
dade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (LIM-17) esta
conduzindo um estudo para a determinacao das curvas de nor-
malidade para os pardmetros da HR-pQCT e do elemento finito
com uma amostra de mais de 400 mulheres saudaveis com
mais de 20 anos.

Cabe aqui ressaltar algumas limitacdes das andlises feitas
com a HR-pQCT e aplicacdo do elemento finito. Uma delas é
que a obtencao dos parametros de resisténcia e de elasticidade
depende de estimativas funcionais e da aplicacdo de mode-
los matemaéticos, que muitas vezes ndo sdo representacoes
totalmente fidedignas da realidade. Além disso, ainda ndo
estd totalmente claro o quanto as alteracdes morfofuncionais
observadas nos ossos periféricos (radio e tibia) podem se cor-
relacionar com o restante do esqueleto. Outra limitacdo a ser
ressaltada é relativa a resolucdo do aparelho, que, embora seja
a mais alta disponivel hoje para exames in vivo, ainda nao é
suficiente para avaliar as trabéculas isoladamente.

Finalmente, é preciso consolidar a padronizac¢do dos méto-
dos de aquisicdo e andlise de imagens com a HR-pQCT. Isso
inclui o posicionamento do paciente, as configuracdes do
sistema, os planos de inicio e fim da obtencdo de imagens
para diversas partes do corpo e os parametros mais impor-
tantes nas diversas avaliacoes. Para o elemento finito, que
apenas recentemente estd sendo usado para o estudo 4sseo,
é muito importante a definicdo de padrdes das proprieda-
des funcionais dos ossos (médulo de Young e coeficiente de
Poisson).
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