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RESUMO

Introdugao: A densidade mineral 6ssea areal (aDMO) obtida pela medida de
absorgao de raio-X de dupla energia (DXA) é influenciada pelo tamanho do
0sso, onde a verdadeira DMO é subestimada em pacientes com 0ssos
pequenos e superestimada em pacientes com ossos maiores. O escore de 0sso
trabecular (TBS), um indice textural obtido a partir de imagens de densitometria
de coluna lombar, € um preditor do risco de fraturas independente da DMO e do
tamanho 6sseo

Objetivos e metodologia: O objetivo do estudo foi avaliar o TBS e a DMO em
mulheres com baixa estatura. Foi realizada analise das densitometrias de todas
as mulheres com baixa estatura (<144cm) entre 50 e 90 anos, de um unico
centro médico de referéncia, realizadas entre 2006 e 2016. O grupo controle,
selecionadas do mesmo banco de dados, compreendeu mulheres com estatura
superior a 161cm, pareadas por idade e valores de DMO de coluna lombar com
as pacientes caso.

Resultados: A populagdao do estudo incluiu 342 mulheres. Casos e controles
apresentaram mesma idade (média 70 anos) e valores de DMO em coluna
lombar e fémur total. Os valores de DMO em colo do fémur foi menor em
mulheres com baixa estatura em relagdo aquelas de maior estatura. Entretanto,
os valores de TBS foram maiores em mulheres com baixa estatura em relagéo
ao grupo controle (1.347+0.102 vs. 1.250£0.110; p<0.001). A densidade mineral
O0ssea aparente, uma estimativa da densidade éssea volumétrica, e o T-score
da DMO ajustado pelo TBS também foram significativamente maiores nos
casos em relacdo ao grupo controle. No total, 121 mulheres (67 casos) foram
classificadas como osteopordticas, sendo que nesse subgrupo, da mesma
maneira, o TBS foi melhor nas mulheres de baixa estatura (1.303+0.103)
comparado com o grupo controle (1.190£0.099; p<0.001). A despeito de serem
consideradas osteopordticas pela classificaggdo da DMO, 36% das pacientes
com baixa estatura apresentavam um TBS normal enquanto nenhuma paciente
osteopordtica do grupo controle mostrou um TBS >1.350.

Conclusoées: Esses dados sugerem que o TBS pode ser util em conjunto com

a DMO para avaliacdo da qualidade 6ssea em mulheres com baixa estatura,



nas quais os valores de DMO pela densitometria sdo menores, superestimando
o risco de fraturas

Palavras-chave: osteoporose, fraturas ésseas, densitometria



ABSTRACT

Introduction: Areal bone mineral density (aBMD) by dual X-ray absortiometry
DXA is influenced by bone size such that true BMD is underestimated in those
with smaller bones and overestimated in those with larger bones. Trabecular
bone score (TBS), a texture parameter derived from lumbar spine (LS) DXA
images that predicts fracture risk independently from aBMD, appears to be
independent of bone size.

Objectives and Methods: The aim of this study was to evaluate TBS and BMD
in women with short stature. We retrospectively analyzed DXA scans of all
women aged 50 to 90 years old with short stature (<144 cm) obtained in a
single center, as part of their routine clinical care, from 2006-2016. The control
group comprised women >161cm in height, matched for age and LS BMD with
cases, selected from the same database.

Results: The study population included 342 women. Cases and controls were
similar in age (mean age 70 years), and aBMD at the LS and total hip. Femoral
neck aBMD was lower in short stature than in taller women. In contrast, TBS
was higher in women with short stature than in their taller counterparts
(1.347£0.102 vs. 1.250+0.110; p<0.001). Bone mineral apparent density
(BMAD), an estimate of volumetric BMD, and the LS TBS-adjusted BMD T-
score were also significantly higher in cases than in controls. In total, 121
women (67 cases) were osteoporotic. Among these subjects, TBS was also
greater in women with short stature (1.303+0.103) than in controls
(1.190+0.099; p<0.001). Remarkably, despite being considered osteoporotic by
aBMD T-score, 36% of patients with short stature had a normal TBS, whereas
none of the women in the control group had a TBS >1.350.

Conclusion: These findings suggest that TBS may be a useful adjunct to
aBMD for assessing bone quality in short women, in whom DXA BMD
measurement tends to read lower and, thus, could overestimate fracture risk.
Keywords: Trabecular bone score; DXA; short stature; fracture risk;

osteoporosis
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1- INTRODUGAO:

1.1- Osteoporose

A osteoporose € uma desordem osteometabdlica caracterizada pela
diminuicdo da massa Ossea e deterioragdo da microarquitetura do tecido,
levando a um aumento da fragilidade esquelética, com consequente aumento
do risco de fraturas (1). As fraturas por fragilidade sdo consideradas um
problema de saude publico, com graves consequéncias como deformagdes
esqueléticas, dor, limitagbes funcionais e de atividades de vida, com grande
impacto na qualidade de vida dos pacientes (2). Ademais, além das alteragbes
fisicas e psicossociais, as taxas de mortalidade por esse tipo de fratura podem
ultrapassar 20% no primeiro ano pés fratura (3, 4).

Mundialmente, estima-se que a osteoporose cause aproximadas 9
milhdes de fraturas por ano, o equivalente a 20 fraturas por minuto (5). No
Brasil, estima-se que cerca de 10 milhdes de pessoas possuem osteoporose
com dados possivelmente subestimados, uma vez que o0 acesso ao exame de
densitometria 6ssea, amplamente usado para o diagnodstico da doenga, é

limitado

1.2- Densidade mineral 6ssea e o tecido 6sseo

O tecido 6sseo € formado primariamente por cristais de hidroxiapatita
embebida em uma matriz organica, composta por diversas proteinas,
principalmente colageno tipo | (6). O tecido ésseo apresenta diversas fungdes,
como hematopoiese, homeostasia mineral, e principalmente, funcdes

mecanicas relacionadas ao aparelho locomotor. Sendo assim, para uma
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maxima qualidade éssea, o tecido deve ser capaz tanto de conseguir resistir a
sobrecargas mecanicas, como exercer suas outras fungées como homeostasia
mineral e fungdo hematopoiética (7).

Uma série de variaveis (Figura 1) sdo definidoras na capacidade do 0sso
ser resistente o bastante para evitar sua fratura: as propriedades 6sseas em si
(matriz proteica, propor¢cao de mineralizagdo, quantidade de colageno e agua),
caracteristicas biomecénicas (natureza do colageno, grau de mineralizacéo,
etc.), a morfologia e arquitetura 6ssea (microarquitetura, tamanho do osso,
numero e densidade trabecular, porosidade, geometria). Além disso, o
remodelamento &sseo exerce um papel fundamental para preservar a

qualidade éssea (8).

Geometria
Ossea

Microarquitetura
trabecular

Quedas
Trauma

Resisténcia
Ossea

o,

Densidade
mineral éssea

\

Propriedades

do tecido
4sseo Fraturas

T1111111

| Remodelagdo dssea |

Figura 1 Caracteristicas da qualidade/resisténcia Ossea. llustragao
esquematica dos componentes definidores da qualidade e resisténcia dssea.

Adaptado de MARTIN et. al, 2010

15



Durante a avaliagao da qualidade 6ssea, alguns paradmetros sdo de mais
facil avaliagdo, como a densidade mineral éssea por DXA. Devido as
propriedades fisico-quimicas do material, o calcio absorve mais radiagao
quando comparado aos outros materiais da matriz. A quantidade de energia
absorvida pelo calcio (durante a avaliagdo utilizando métodos radioativos) é
definida como conteudo mineral 6sseo (CMO; do inglés bone mineral content).
Esse valor quando dividido por area ou volume gera a estimativa da densidade

mineral éssea areal ou volumétrica, respectivamente.

1.3- Avaliagcao da densidade mineral 6ssea

O diagnéstico operacional da osteoporose e a avaliagdo da efetividade
da terapéutica anti-osteporética sao feitos pela medida da densidade mineral
ossea (DMO) pela absorciometria de raio-X de dupla energia (DXA). A DXA é
considerada o padrdo ouro no diagndstico da osteoporose, sendo um
importante preditor no risco de fraturas, compreende um método nao invasivo,
de rapida operacionalizag&o e baixa exposigao a radiagao ao paciente (9).

A avaliagcdo da DMO hoje é feita por aparelhos de absortometria de
raio-X de dupla energia, conhecidos como aparelhos de densitometria 0ssea.
Para aquisi¢cado das imagens da densitometria, ha uma fonte emissora de feixes
de raios X, que atravessa o tecido 6sseo. De acordo com a densidade e
caracteristica do mesmo, essa radiagao € absorvida em graus distintos, e entéo
projetada em um anteparo fixo(10).

Tendo como base a analise da DMO, o diagnostico em mulheres na peri
e na pés menopausa e em homens com mais de 50 anos é feito quando esse
valor € comparado a média das pessoas de 20 a 29 anos de idade (T-score).

Os resultados sdo interpretados, conforme consenso da Organizagao Mundial

16



de Saude, como Normal, quando a densitometria mostra até -1 desvio padrao
(DP) no T score; Osteopenia, de -1 a -2,5 DPs e Osteoporose, quando o T-
score é igual ou superior a -2,5 DPs (11). Em criangas e adolescentes,
mulheres na pré menopausa e em homens jovens, utilizamos o Z-score, que
compara a massa 6ssea do paciente com a meédia dos individuos da mesma
idade. Tendo um Z-score menor ou igual a -2,0DP considera-se como baixa
massa 0ssea para idade.

A despeito de ser considerada padrdo ouro no diagnostico da
osteoporose e um importante preditor no risco de fraturas, a DMO obtida pela
densitometria 6ssea apresenta algumas limitagdes. Grande parte das fraturas
por fragilidade Ossea acontecem em pacientes que n&o apresentam o
diagndstico densitométrico de osteoporose, mostrando que a densidade
mineral 0ssea corresponde a apenas um dos fatores da resisténcia 6ssea(12).
Ademais, durante a terapia anti-osteoporética, estudos mostram que a redugao
do risco de fraturas ndo € proporcional ao incremento nos valores de DMO,
sugerindo um sucesso terapéutico independente da melhora nos valores de
DMO (13). Em algumas situacdes, valores de DMO sao discordantes do risco
de fraturas, como é visto em pacientes usuarios cronicos de corticosteroides,
onde o risco de fraturas é amplamente independente dos valores de DMO (14).
Por fim, a densitometria gera valores de densidade mineral éssea areal, e esse
valor é influenciado pelo tamanho do osso, sendo os valores subestimados em
pacientes com 0ssos pequenos e superestimados naqueles pacientes com
0ssos grandes (15).

Essa influéncia do tamanho do osso na medida da DMO areal pode

ser entendida pelo exemplo que se segue. Suponhamos duas amostras
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Osseas, de tamanhos diferentes, mas com a mesma densidade volumétrica
medida pela conteudo mineral 6sseo (CMO) da amostra sobre o volume da
estrutura (Figura 2). Como observado na figura, ao calcularmos a densidade
mineral O0ssea areal, que & obtida pelo CMO sobre a area projetada em
centimetros quadrados (congruente a imagem obtida em aparelhos de

densitometria), temos um valor menor de DMO areal na amostra de menor

tamanho.
2
1 4
ZJ
lem 2¢cm

CMO (g) 2.0 16.0
Volume (cm?) 2.0 16.0
Densidade dssea 1,0 1,0
volumétrica (g/cm?)
Area projetada 2.0 8.0
(cm?)
DMO areal (g/cm?) 1,0 2.0

Figura 2 Principios da densidade mineral 6ssea areal e volumétrica.

Na tentativa de minimizar o efeito da geometria e tamanho ésseo nos
valores de DMO, Carter et al. propuseram um calculo matematico levando em
consideragdo a area e CMO, definindo uma nova estimativa, chamada de
densidade mineral éssea aparente (BMAD). A BMAD é calculada a partir da

divisdo do CMO pela raiz quadrada da area 6ssea (BMAD= CMO + area) (15).
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Diversas outras modalidades de avaliacdo da qualidade 6ssea, como a
histomorfometria éssea, tomografia quantitativa de coluna lombar e fémur,
micro ressonancia magnética, podem auxiliar nos casos em que a
densitometria apresenta suas limitagdes, contudo, ndo s&o exames

amplamente disponiveis na pratica clinica.

1.4- Microarquitetura 6ssea e o escore do osso trabecular

As modificagbes na microarquitetura Ossea, associadas a perda da
massa 0ssea, apresentam papel fundamental na fisiopatologia da osteoporose.
Estudos revelam que as mudancas na microarquitetura trabecular em uma
mesma vertebra podem suplantar o valor da DMO na detecc¢do da fragilidade
do tecido (16), reforgando a microarquitetura trabecular como um dado que
influencia a resisténcia 6ssea independente do valor de DMO (17). Na figura 2
observam-se duas imagens de amostras Osseas distintas: a primeira, uma
imagem de osso normal, apresentando um numero maior de trabéculas, com
uma maior conectividade entre elas, e a segunda, representada por um 0sso
osteoporético, evidenciando um menor numero de trabéculas, com menor
conectividade e maior distancia entre elas. Sendo assim, quando
esquematizado de uma maneira ilustrativa por duas cadeiras, vé-se uma maior

tendéncia a fragilidade naquela que apresenta menor conectividade.
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Figura 3 Microarquitetura 6ssea e sua importancia na resisténcia éssea.
Desenho comparativo mostrando a importancia das conectividades do osso

trabecular e a fragilidade éssea pela microarquitetura degradada.

O TBS ou escore do osso trabecular € um método desenvolvido para
avaliar a microarquitetura 6ssea trabecular (18). O TBS é calculado tendo como
base a avaliagdo de imagens radiograficas ésseas, principalmente aquela
obtida através da densitometria, podendo ser um método de imagem
complementar a DMO areal obtida rotineiramente pela DXA. Isso gera uma
facilidade, uma vez que podem ser usadas imagens ja obtidas, n&o
necessitando de novas avaliagbes. O TBS é gerado a partir de imagens de
coluna lombar, posto que o método foi desenvolvido para definir a
microarquitetura desse sitio anatdémico (19).

Inicialmente, o calculo do TBS foi feito a partir de imagens em duas
dimensdes (imagens de uCT projetadas em um plano) e entdo comparados a
microarquitetura trabecular obtida pela pCT (18). Apos primeira analise, a fim
de validar o método, foram feitas imagens diretas de vértebras lombares de
cadaveres humanos (20), onde, por mais uma etapa, foi visto correlacéo
significativa entre o TBS e as medidas de microarquitetura trabecular obtidas
pela uCT. Nesses estudos ex vivo, aDMO foi avaliada nas mesmas amostras

Osseas e correlacionada com TBS. Nao houve correlacéo entre os valores de
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TBS e de aDMO, confirmando a teoria que, a despeito de serem obtidos a
partir da mesma imagem de densitometria, os métodos avaliam caracteristicas
distintas do osso.

TBS € e calculado por software proprio (TBS iNsight Software,
MedIlmaps, Suiga) e o calculo é feito a partir de um variograma das imagens do
0sso trabecular, expresso em valores sem unidades de medida. O TBS é
avaliado na mesma regido de interesse usada para o calculo da aBMD e o
valor representa a média dos valores encontrados de L1 a L4. A analise
considera os diferentes tons de cinza em pixels das imagens e o grau de
variagao entre esses tons. O valor final de TBS da-se pelo calculo da inclinacéo
da curva do variograma em um diagrama log-log. O software pode estar
conectado ao computador que gerencia o aparelho de densitometria éssea ou
em computador ndo conectado aquele aparelho, podendo analisar imagens de
densitometria de outros centros, englobando mais uma vantagem ao método.
Os softwares comercializados para a pratica clinica, no entanto, sao
bloqueados para analises de exames realizados em densitdmetros diferentes
daquele em que o software esta instalado.

A figura 4 representa a analise do TBS e da DMO areal em dois
pacientes hipotéticos. Pacientes A e B, ambos com DMO semelhantes quando
avaliados por densitometria, mas o primeiro (A) com uma estrutura O0ssea
normal e o segundo (B) com estrutura 6ssea alterada. Se a microarquitetura
fosse avaliada pela uCT evidenciaria um numero de trabéculas e conectividade
normal, com pequena separagao trabecular para o paciente A e menor numero
de trabéculas, baixa conectividade e grande separagao trabecular no paciente

B. Quando essas duas estruturas sao projetadas em um plano, obtém-se, para
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o paciente A, imagem com grande numero de pixels com diferentes tons de
cinza, mas amplitude de variacdo pequena entre os tons e, para o paciente B,
imagem com numero menor de pixels com diferentes tons de cinza, mas com
amplitude grande de variacdo entre os tons. Assim, imagem com numero
menor de tons de cinzas, mas com grande variagéo entre os tons, gera valores
baixos de TBS, que se correlacionam com microarquitetura deteriorada (20). O
oposto, gera valores mais altos de TBS, que se correlacionam em diversos
estudos com microarquitetura éssea normal. Assim, é importante ressaltar que
o TBS nao avalia diretamente a microarquitetura, e deve ser considerado um

indice indireto de sua avaliacao.

Grande numero de pixels
com diferentes tons de

Paciente A — DMO: cinza, mas pequena

amplitude de variagcdo -
0'972 Estrutura pentre os tons y T85=1.457

T,

trabecular normal

St
Paciente B — DMO: Numero menor de tons
WWBNQGQ de cinza (pixels), mas TBS=1.132
3 grande amplitude de

Estrutura trabecular
alterada

variagdo entre os tons

Figura 4 Principios do TBS. Adaptado (POTHUAUD et al., 2008; HANS et al.,
2011a)

22



Em estudos clinicos, primariamente envolvendo mulheres na poés
menopausa, TBS foi associado ao risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais,
independente dos valores de aDMO, e a combinagcdo entre TBS e aBMD
também aumentou a predigdo no risco de fraturas (21, 22). Essas achados
foram confirmados pelo Estudo de Manitoba, que avaliou cerca de 30.000
mulheres na pdés menopausa no Canada (20). Os valores e classificagées do
TBS foram definidos como: TBS <1,20 - microarquitetura degradada; TBS entre
1,20 e 1,35 - microarquitetura parcialmente degradada; TBS 21,35 -
microarquitetura normal. Congruente a essa definicdo, quando as mulheres do
estudo de Manitoba foram estratificadas em tercis de acordo com o TBS, o
limite estabelecido entre os trés grupos era 1,20 e 1,35, e mulheres com tercil
de menor valor, tiveram maior risco de fratura osteopordtica do que as
mulheres do terco médio ou superior. Por fim, sabe-se que o TBS nao é
influenciado pelo tamanho do osso, e portanto, teria aplicagdo clinica em

pacientes independente da estatura (23).

3- Objetivos da pesquisa / Hipoteses a testar:

3.1- Hipétese:

O TBS néao ¢ influenciado pelo tamanho do osso. Dessa forma, acredita-

se que o TBS esteja normal em uma grande proporgao de pacientes com baixa

estatura e baixa densidade mineral 6ssea avaliada pela DXA.
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3.2- Objetivos

3.2.1- Objetivo primario
Avaliar o TBS como método complementar para estimar a qualidade

o0ssea em mulheres na pds menopausa com baixa estatura.

3.2.2- Objetivos secundarios

Comparar valores de TBS entre mulheres de baixa estatura e mulheres com
estatura normal, com idade e densidade mineral 6ssea em coluna lombar
semelhantes.

Correlacionar TBS com o tamanho do o0sso, definido pela area éssea
estimada pela densitometria.

Em pacientes classificadas como osteoporoéticas pela aDMO, avaliar a
frequéncia de TBS alterado em pacientes de baixa estatura, comparadas a

pacientes de estatura normal

4- METODOLOGIA

4.1- Desenho e metodologia do estudo:

Trata-se de estudo transversal quantitativo, do tipo caso-controle
aninhado, para avaliacdo do TBS, comparado a densidade mineral éssea,
ambos medidos por DXA (GE Lunar Prodigy, GE Healthcare, Boston, US;
software Encore v. 9.3), em pacientes de baixa estatura. O estudo foi realizado
através da consulta de todos os exames de densitometria realizados no Centro
de Densitometria éssea do Hospital Mater Dei entre 2006 e 2016, e os sujeitos

da pesquisa foram separados em casos e controles.
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O grupo de casos foi composto por todas as mulheres entre 50 e 90
anos com estatura menor que 144 centimetros (cm), cujos exames de
densitometria estavam disponiveis no banco de dados do Centro de
Densitometria Ossea do Hospital Mater Dei, em Belo Horizonte (MG), Brasil.
Estas pacientes foram comparadas a um grupo controle de mulheres pareadas
para mesma idade e mesmo T-score da DMO de coluna lombar, com altura
maior que 161cm, selecionadas aleatoriamente a partir do mesmo banco de
dados.

A selecdo de mulheres menores que 144cm e maiores que 161cm
baseia-se no Z-score de altura, definido por curvas de crescimento da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e pelos dados antropométricos do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(24, 25). As curvas de
crescimento da OMS foram estabelecidas a partir da inclusdo de participantes
de varios paises do mundo de diferentes continentes, incluindo o Brasil, e seu
uso para avaliagdo da populacao brasileira € recomendado pelo Ministério da
Saude. De acordo com as curvas de crescimento da OMS, 144cm corresponde
a -3.0 desvios-padrao da média da estatura de mulheres de 19 anos, idade na
qual a estatura final € alcancada. Ja o corte de 161cm corresponde a mediana
das mulheres brasileiras, também aos 19 anos. A opg¢ao por inclusdo apenas
de mulheres com idade entre 50 e 90 anos baseia-se no fato de que a imensa
maioria dos estudos que validaram o uso do TBS para predigao de fraturas foi
realizado em mulheres na pés menopausa de até 90 anos de idade. Nao houve
discriminagao por cor, classe ou grupos sociais na escolha dos participantes e
todos os pacientes que preencham os critérios de inclusdo foram avaliados,

desde que respeitados os critérios de excluséo.
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Os critérios de inclusdo foram:

Grupo de casos:

Mulheres com idade entre 50 e 90 anos e com estatura inferior a 144 cm

Grupo controle

Mulheres pareadas com o grupo de casos para idade (x2 anos) e T-score

da DMO da coluna lombar (+£0,2), com estatura superior a 161 cm.

Os critérios de exclusao foram:

Homens

Idade menor ou igual a 50 anos e maior ou igual a 90 anos

Presenca de artefatos, pegas cirurgicas ou alteragbes decorrentes de
osteoartrite na coluna lombar que impecam a interpretagdo acurada da
DMO nesse sitio 6sseo

Z-score < -2 na coluna lombar

IMC inferior a 15kg/m? ou superior a 37kg/m?

Ap0s a selecdo do grupo de estudo e do grupo controle, todos os individuos
da pesquisa tiveram seus valores de TBS calculados a partir de imagens de
densitometria da coluna lombar previamente realizadas, utilizando-se software
especifico TBS iNsight software (TBS iNsight, Medimaps, Switzerland v. 2.1). A
avaliacdo do TBS foi realizada na mesma regido de interesse (ROI) utilizada
para o calculo da densidade mineral 6ssea. Além do TBS, os seguintes dados,

quando disponiveis, foram coletados: data da realizagdo do exame; idade;
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género; estatura; peso; DMO, CMO, area, T-score e Z-score da DMO de coluna

lombar, f€mur total, colo femoral, corpo total e radio 33%

4.2- Analise estatistica dos dados:

Inicialmente, foi realizada uma analise exploratéria com o objetivo de
caracterizar a amostra das pacientes, sendo para isso utilizada distribuicoes de
frequéncias para as variaveis qualitativas e medidas descritivas (média, desvio-
padrdao, mediana, percentis 25 e 75, minimo e maximo) para as variaveis
quantitativas. As variaveis foram testadas quanto a Normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Portanto, os testes utilizados se adequam a distribuicao
de dados encontrada. Para comparagcdo de médias do grupo controle x casos
em relagdo as variaveis quantitativas deste estudo, foi utilizado o teste T de
Student no caso de distribuigdo Normal e o Teste de Mann-Whitney, que
compara mediana, no caso de distribuicdo ndo-Normal.

Para comparagdo do grupo controle x casos em relagdo as variaveis
qualitativas (categéricas) foi utilizado o teste Qui-Quadrado. Os dados da
pesquisa foram tratados na versdo 20.0 do Statistic Package for the Social
Sciences (SPSS). Em todos os testes utilizados foi considerado nivel de

significancia de 5%.
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5- RESULTADOS

5.1- Trabecular Bone Score in the Skeletal Assessment of Women with

Short Stature

Artigo submetido para publicagdo no “"Endocrine Journal™ em 08 abril de 2019,
revisado pelo autores de acordo com a solicitacdo do editor e re-submetido

para nova avaliacdo em 10 de junho de 2019.
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Abstract:

Purpose: Areal bone mineral density (aBMD) by DXA is underestimated in those with
smaller bones and overestimated in those with larger bones. Trabecular bone score
(TBS) predicts fracture risk, and is not influenced by bone size. The aim of this study
was to evaluate TBS and BMD in women with short stature.

Methods: We retrospectively analyzed DXA scans of all women aged 50 to 90 years old
with short stature (<144 cm) obtained in a single center, from 2006-2016. The
comparison group comprised women >161cm in height, matched for age and LS BMD,
selected from the same database.

Results: The study population included 342 women. The two groups were similar in
age, and aBMD at the LS and total hip. Femoral neck aBMD was lower in cases than in
taller women. In contrast, TBS was higher in women with short stature than in their
taller counterparts (1.347+0.102 vs. 1.25040.110; p<0.001). Bone mineral apparent
density (BMAD) and the LS TBS-adjusted BMD T-score were also significantly higher in
shorter than in taller women. From the entire cohort, 121 women (67 cases) were
osteoporotic by aBMD determinations. Among these subjects, TBS was also greater in
cases (1.303+0.103) than in women with standard height (1.190£0.099; p<0.001).
Despite being considered osteoporotic, 36% of short women, but none of the taller
ones, had a normal TBS.

Conclusions: TBS can be a useful adjunct to aBMD for assessing bone quality in short
women, in whom aBMD measurement tends to read lower and, thus, could

overestimate fracture risk.

Keywords: Trabecular bone score; DXA; short stature; fracture risk; osteoporosis
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Introduction

Low bone mineral density (BMD) by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) is
a strong predictor of fracture risk, and in addition to serving as a diagnostic criterion, a
BMD T-score < -2.5 is a widely accepted threshold for pharmacological intervention in
osteoporosis [1,2]. Despite being widely used for the assessment of fracture risk in
clinical medicine, the measurement of BMD by DXA has disadvantages. It cannot
assess other skeletal indices, such as the rate of bone turnover, bone
microarchitecture, and microdamage, all of which are importantly related to bone
strength [3]. Another disadvantage of DXA is that it is a 2-dimension imaging
technology that measures areal BMD (aBMD; g/cm?) rather than true volumetric BMD
(vBMD; g/cm®). Therefore, aBMD could underestimate true BMD in those with smaller
bones and overestimate true BMD in those with larger bones [4,5].

Recent data have shown that short women, despite having a greater
prevalence of osteoporosis by self report, had a lower risk of any incident fractures
than taller women over a mean follow up period of 8.4 years [6]. These discordant
observations suggest that aBMD overestimates fracture risk in short individuals. With
this in mind, additional diagnostic tools that are not influenced by body size might be
more accurate and help to justify therapeutic decisions in short individuals.

The Trabecular Bone Score (TBS) assesses skeletal texture from lumbar spine
(LS) DXA images [7,8]. Many clinical studies have demonstrated that TBS predicts
osteoporotic fracture risk independent of DXA BMD and clinical risk factors in
postmenopausal women and older men [9-15]. Relevant to the subject of this report,

previous data have suggested that TBS is not influenced by bone size [16,17].
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To this end, we assessed BMD by DXA and TBS in a group of women > 50 years
with short stature compared to an age- and BMD-matched control group. The study
was predicated on the hypothesis that TBS in short women would demonstrate
metrics that are better than would be expected on the basis of the aBMD

determination.

Material and Methods

Study population

In this retrospective study, we analyzed DXA scans of all women aged 50 to 90
years old with short stature (< 144 cm (< 4’9”) in height) obtained in a single reference
center, as part of their routine clinical care, between 2006 and 2016. The comparison
group comprised women > 161cm (> 5’3”) in height (standard stature group), matched
for age and LS BMD with cases, selected from the same database. The height cutoffs
were based on the Z-score of height, defined by the World Health Organization (WHO)
growth standard curves and anthropometric data of a population survey by the
Brazilian Institute of Geography and Statistics [18,19]. In the WHO female chart of
height, the 144cm corresponds to -3.0 standard deviations (SD) of the mean, at the age
of 19, age at which the final height (adulthood) is reached. The 161cm cutoff point
represents the median height of Brazilian women of 19 years old.

We excluded patients with a body mass index (BMI) outside of the range 15 - 37 kg/m?,
those with artifacts at the LS that precluded image analyses and woman with a BMD Z-
score < -2,0 at any skeletal site. The study was approved by the Institutional Review

Board of Mater Dei Hospital, Belo Horizonte, Brazil.
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Measurements of bone mineral density and trabecular bone score

Areal BMD of 3 skeletal sites (LS, femoral neck, and total hip) was measured by
DXA (GE Lunar Prodigy, GE Healthcare, Boston, US; software Encore v. 9.3). The
lowest aBMD T-score among the 3 sites measured was used to diagnose osteoporosis or
osteopenia, according to the WHO criteria. As previously described [4] bone mineral
apparent density (BMAD) of the lumbar spine, an estimate of volumetric bone density
(g/cm’), was calculated using the formula BMAD=BMD/square root of BA (where BA
= bone area). Site-matched TBS data were retrospectively extracted from LS DXA
images (GE-Lunar Prodigy Advance) using the TBS iNsight software (TBS iNsight,
MedImaps, Switzerland v. 2.1). TBS was calculated based on pixel gray-level variations
of the LS DXA images as the slope at the origin of the log-log transform of the
experimental variogram [7]. TBS was classified as normal (>1.350), partially degraded
(1.200 to 1.350) or fully degraded (<1.200), as previously proposed [8]. In addition,
TBS was used to calculate the TBS-adjusted aBMD T-score, an offset adjustment to the
aBMD T-score, recently proposed as a single metric that takes into account both the
density and the quality of bone [20]. In short, TBS (mean-centered and age-normalized),
a multiplicative interaction term with age (mean-centered), and BMD T-score at the LS,
total hip or femoral neck were used to estimate the TBS-adjusted BMD-T-score at each

skeletal site [20].
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Statistical Analysis

Descriptive data are expressed as mean + standard deviation (SD), median
(25th—75th percentile) or n (%). The normality of the distribution of each variable was
assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. Between-group differences in means for
normally distributed continuous variables were analyzed using the #-test. For skewed
variables, differences of medians between short and standard stature groups were
analyzed using the Mann-Whitney test. Categorical variables were compared by the chi-
squared test. The correlation between bone area and TBS was assessed by the Pearson
correlation test. Statistical tests were performed at the two-sided 0.05-level of
significance. All statistical analyses were performed using the Statistic Package for the

Social Sciences (Version 20, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

This report consists of 171 women with short stature (cases) and 171 women
with standard height. Baseline characteristics are shown in Table 1. The two groups
were well matched by age, LS BMD, and LS BMD T-score. As expected, compared
with standard stature women, cases were shorter, weighed less, and tended to have a
slightly greater BMI. BMD data of total hip and femoral neck were not available in 5

(3%) subjects in the case group and in 12 (7%) in the standard stature group.

TBS and aBMD by DXA

Mean LS TBS, and aBMD, aBMD T-scores, bone area, bone mineral content
(BMC) and BMAD of the lumbar spine, total hip and femoral neck are shown in Table
1. Despite similar or lower aBMD values in cases, TBS measurements were grater in

women with short stature than in their taller counterparts. Accordingly, women with
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short stature had a significantly lower proportion of fully degraded and partially
degraded TBS than taller women (Figure 1). TBS was low (<1.200) in only 12 (7%)
cases, whereas a fully degraded TBS was seen in 53 (31%) women with standard
stature. A normal TBS (TBS > 1.350) was observed in 89 (52%) cases, but in only 36
(21%) subjects in the standard stature group (Figure 1). The two groups were well
matched by LS aBMD, and the prevalence of osteoporosis and osteopenia, as
determined by DXA, was similar between the groups. However, aBMD and T-score at
the femoral neck were lower in short stature than in taller women. Similar to the TBS
results, and despite the comparable values of LS aBMD between the groups, LS BMAD
was significantly higher in the group of women with short stature than in the standard
stature group (Table 1). BMAD at the hip sites were similar between the groups. There

was no correlation between bone area at the spine and TBS (r= -0.061; p= 0.262).

TBS-adjusted BMD T-scores

TBS-adjusted BMD T-scores of the LS, total hip and femoral neck are shown
in Table 1. LS TBS-adjusted T-score was significantly higher in short women than in
their taller counterparts. Femoral neck T-score was lower in cases than in women with
standard height, but this difference was no longer observed after the adjustment of the
femoral neck T-score by TBS. Following the adjustment of T-score by TBS, in the
group of cases, the prevalence of osteoporosis fell from 39% to 34%, whereas in the

group of standard stature, the frequency of osteoporosis increased from 32% to 45%.

TBS and aBMD by DXA in osteoporotic patients

As shown in Table 2, when evaluating only subjects with osteoporosis,

defined by an aBMD T-score < -2.5 at any skeletal site, the two groups were similar in
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age, T-score at the LS, and aBMD and T-score at the total hip. The aBMD at the LS was
slightly greater in cases, whereas femoral neck aBMD and T-score were higher in
standard stature group. In this group of osteoporotic subjects, TBS was much greater in
cases than in women with standard height, as was the LS BMAD. In agreement, despite
being considered osteoporotic by aBMD, 35% (n=24) of women with short stature had a
normal TBS, while none of the taller individuals displayed a normal TBS value (Figure

2).

Discussion

This is the first study examining trabecular architecture by TBS in
postmenopausal women with short stature. Despite having similar LS BMD by DXA,
women with reduced height have greater TBS than their taller counterparts. The
prevalence of osteoporosis was higher by aBMD in shorter women than in the taller
women. In contrast, the TBS analysis shows greater rates of normal or only partially
degraded microarchitecture in patients with short stature, while fully degraded
microarchitecture was more prevalent in the taller women. Accordingly, the volumetric
BMD estimated by BMAD and TBS-adjusted BMD T-scores were greater in women
with short stature than in standard stature women.

In agreement with these findings, it is known that patients with small bone
sizes have a lower aBMD, but not necessarily inferior bone quality or greater fracture
risk. In fact, while aBMD by DXA is underestimated in individuals with short stature,
these subjects have, in fact, lower fracture risk than taller subjects. A recent study of ~
800,000 postmenopausal women showed that, compared to taller women, a greater
proportion of shorter women reported previous diagnosis of osteoporosis [9]. In

contrast, over 8.4 years of follow up, the risk of any fracture increased by 21% for each
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10-cm increase in height [6]. Femoral neck fractures were particularly increased in taller
individuals, with a 48% greater risk for each 10-cm increase in height (RR 1.48; 99% CI
1.39-1.57). Increasing height was also associated with increased fracture risk of the
forearm, humerus, patella and ankle. Additional studies have reported increased fracture
risk in taller subjects [21-24]. Several mechanisms may explain this finding, including
differences in cortical porosity, true vBMD, and impact forces after a fall [6,21-24]

Similarly, Chinese Americans are shorter and exhibit lower aBMD by DXA
than Caucasian women [25]. In contrast, they have a lower incidence of hip and forearm
fractures than Caucasians [26,27]. This paradox was resolved by studies using high-
resolution peripheral quantitative computed tomography (HRpQCT) that demonstrated
greater volumetric BMDs and better microarchitecture in Chinese women than in
Caucasian subjects [28,29]. In addition, despite having lower aBMD by DXA, Chinese
women have similar TBS values than white controls [17]. Similarly, a recent study of
patients with Down Syndrome, who are known to have short stature, showed that
despite having a lower BMD by DXA than normal controls, these patients with Down
Syndrome have normal volumetric densities as assessed by BMAD, and preserved bone
architecture estimated by TBS [16]. These observations are in agreement with our
findings that TBS is not influenced by bone size.

The evaluation of vBMD or bone microarchitecture by quantitative computed
tomography (QCT) or HRpQCT may be helpful in individuals with very short stature,
in whom aBMD overestimates the fracture risk. However, these techniques are not
clinically available. Alternatively, DXA-derived analyses such as BMAD or TBS are
readily available and can reduce the confounding effect of bone size in the measurement
of aBMD. BMAD estimates the true (volumetric) BMD, and appears to better correlate

with direct measurements of bone volume and fracture risk than aBMD in subjects with
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short stature or in children [5,30]. Confirming this point in the present study, BMAD
was significantly higher in women with short stature than in standard stature group. In
addition to the BMAD, TBS can be calculated from DXA images using dedicated
software. Our data showed that TBS was not correlated to bone area at the spine and it
was greater in women with short stature than in those with normal height. Although
both methods, BMAD and TBS, could correct for the size artifact inherent in aBMD,
TBS has a greater applicability in clinical practice, since it can be used to adjust the
FRAX probability of fracture.

The International Society for Clinical Densitometry (ISCD) does not support
the use of TBS as a single measurement to determine treatment recommendations in
clinical practice. Alternatively, TBS can be used in association with FRAX and BMD to
adjust FRAX-probability of fracture, guiding treatment decisions [15,31]. In the present
work, we could not calculate TBS-adjusted FRAX-probabilities of fracture because
clinical data were not available. Instead, we calculated TBS-adjusted BMD T-scores as
recently proposed by Leslie et al. [20], whose results showed that the TBS-adjusted
BMD-T-score outperformed the unadjusted BMD T-score for prediction of hip and
major osteoporotic fractures. We found a significantly greater TBS-adjusted T-score at
the lumbar spine in short women than in taller group.

Our work has limitations. As a convenience sample, the study design did not
allow us to obtain subjects’ clinical data, such as the etiology of short stature, previous
fractures, known metabolic bone diseases or use of medications that could have affected
bone mass and/or microarchitecture. However, the comparison group was drawn from
the same population, and was matched with cases by age and BMD, generating
balanced groups, and minimizing the potential for selection bias. In addition, in order to

avoid the inclusion of patients with severe bone diseases and/or secondary forms of

38



osteoporosis, we excluded individuals with a BMD Z-score lower than -2.0. Vertebral
fracture assessment (VFA) by DXA is rarely ordered in clinical practice in our country,
so that the information regarding morphometric vertebral fracture as assessed by VFA
was not available. Since clinical data and vertebral imaging were not available, we
could not correlate TBS and BMD with fracture risk. Finally, HRpQCT is also not
available in our study center.

This study, however, has important strengths. This is the first study to assess
aBMD, BMAD and TBS in a large number of patients with reduced height. TBS has
proven to be a good predictor of fracture risk in various prospective studies [9-15].
Since this measurement is widely available in clinical practice, the results of this work
may be useful to assist clinicians in treatment decisions in subjects with short stature.

Our results can be summarized succinctly. Despite having similar or lower
BMD by DXA, TBS is greater in women with short stature than in their taller
counterparts. BMAD, an estimate of volumetric BMD, and TBS-adjusted BMD T-
score, were also greater in patients with reduced height. These findings suggest that
TBS may be a useful adjunct to aBMD for assessing bone quality in short women. As
previously proposed [31], TBS can be used to adjust the FRAX probability of fracture
or, alternatively, it may be used to adjust the BMD T-score in countries where FRAX is
unavailable. This approach could help in making therapeutic decisions among women
of short stature whose aBMD measurement tends to read lower and, thus, could

overestimate fracture risk.
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Figure Legends:

Figure 1. Prevalence of (A) normal aBMD, osteopenia and osteoporosis; and (B)
normal, partially degraded and fully degraded TBS in cases and standard stature
women in the entire study population.

*Represent significant differences of frequency of normal, partially degraded and fully

degraded TBS between the short stature and the standard stature groups (p<0.001).

Figure 2. Prevalence of degraded, partially degraded and normal TBS in osteoporotic
subjects.
*Represent significant differences of frequency of normal, partially degraded and fully

degraded TBS between the short stature and the standard stature groups (p<0.001).
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Table 1. Anthropometric and densitometric characteristics (mean + SD):

Characteristics Short stature (n=171) Standard stature (n=171)

Age (yr) 69.8+8.6 69.7+8.5

Weight (kg) 54.7 + 8.4%* 71.3£11.8

Height (cm)* 142.0 (140.5; 143.0)** 164.0 (162.5; 166.0)

BMI (kg/m?) 27.4 + 4.2% 263+42

LS TBS (unitless) 1.347 £ 0.102%** 1.250 £+ 0.110

LS aBMD (g/cm?)° 0.973 (0.880; 1.090) 0.974 (0.880; 1.090)
T-score” -1.7 (-2.5; -0.7) -1.7 (-2.5; -0.8)
Z-score” -0.1 (-0.9; 0.8) -0.1 (-1.0; 0.8)

LS TBS-adjusted T-score -1.2+1.6* -1.8+ 1.7

LS BMC (g) 38.82 £ 10.52%** 48.50 £ 13.92

LS area (cm?) 39.15 + 7.46** 48.52+£9.39

LS BMAD (g/cm®) 0.160 + 0.028** 0.144 £ 0.024

TH aBMD (g/cm?) 0.850 £ 0.127 0.856 £ 0.124
T-score -1.3+1.0 -1.2+1.0
Z-score 0.2+0.9 0.2+0.9

TH TBS-adjusted T-score -1.1+1.1 -1.3+1.1

TH BMC (g) 25.86 + 3.99* 24.33 +4.45

TH area (cm?) 28.72 £2.73*%* 30.32 £2.72

TH BMAD (g/cm’) 0.159 + 0.025 0.155 + 0.023

FN aBMD (g/cm?) 0.789 £ 0.115%* 0.829 £ 0.117
T-score -1.8£0.8* -1.5+0.9
Z-score -0.1 £0.8%* 0.1£0.8

FN TBS-adjusted T-score -1.6+£0.9 -1.6+£1.0

FN BMC (g) 3.83 £0.64* 3.63 £0.65

FN area (cm?) 456 +£0.61%* 4.76 +£0.49

FN BMAD (g/cm®) 0.371 £ 0.061 0.381 £ 0.058

*p<0.05 and **p<0.001 versus control subjects;
% Data are expressed as median (25th; 75th percentiles) and the difference between
groups assessed by the Mann-Whitney test;
BMI: body mass index; aBMD: areal bone mineral density; BMC: bone mineral content;

BMAD: bone mineral apparent density; TBS: trabecular bone score; LS: lumbar spine;
TH: total hip; FN: femoral neck.
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Table 2. Anthropometric and densitometric characteristics in osteoporotic subjects

(mean + SD):

Characteristics Short stature (n=67) Standard stature (n=54)

Age (yr) 72.7+8.0 71.6£8.0

Weight (kg) 52.4 £ 7. 7%* 66.6+11.3

Height (cm)* 142.0 (140.0; 142.0)** 164.0 (163.0; 166.0)

BMI (kg/m?) 26.3 +3.9% 24.6+42

LS TBS (unitless) 1.303 £ 0.103** 1.190 + 0.099

LS aBMD (g/cm?)° 0.859 (0.810; 0.940)* 0.832 (0.790; 0.870)
T-score” -2.7(-3.2;-2.0) -2.9 (-3.3;-2.6)
Z-score” -1.0 (-1.6; -0.6)* -1.3 (-1.6;-0.9)

LS BMC (g) 33.44 +7.76* 37.81+7.93

LS BMAD (g/cm®) 0.145 £ 0.026** 0.126 £0.018

TH aBMD (g/cm?) 0.764 + 0.109 0.762 + 0.097
T-score -1.9+0.9 -2.0£ 0.8
Z-score -0.31+0.9 -0.4+0.7

FN aBMD (g/cm?) 0.705 +0.091* 0.754 £ 0.101
T-score -2.4+0.7* -2.0+0.7
Z-score -0.5+0.7 -0.3+0.7

*p<0.05 and **p<0.001 versus control subjects;
“Data are expressed as median (25th; 75th percentiles) and the difference between
groups assessed by the Mann-Whitney test;
BMI: body mass index; aBMD: areal bone mineral density; BMC: bone mineral
content; BMAD: bone mineral apparent density; TBS: trabecular bone score; LS:
lumbar spine; TH: total hip; FN: femoral neck.
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6- Consideracgoes finais

Resultados desse estudo apresentam pela primeira vez dados de
microarquitetura avaliado pelo TBS em mulheres com baixa estatura.
Observou-se uma prevaléncia maior de osteoporose (definida pela aBMD) em
mulheres com baixa estatura, a despeito de uma melhor microarquitetura
avaliada pelo TBS nesse mesmo grupo. Da mesma maneira, quando avaliado
a BMAD de coluna lombar, mulheres com baixa estatura também apresentaram
valores melhores em relagdo ao grupo de mulheres com estatura normal.
Reafirma-se entdo a necessidade de se considerar o conceito de qualidade
ossea, fazendo com que haja um olhar além dos dados de densidade mineral
Ossea areal, principalmente em circunstancias em que sua avaliacdo apresente
limitacbes. Esse trabalho indica que uma avaliagao adicional do tecido ésseo,
combinada a avaliagdo da aDMO, pode fornecer informagdes adicionais sobre
qualidade dssea.

Sabe-se que na pratica clinica, a medida da DMO por densitometria é o
padrdao ouro no diagnostico da osteoporose, e define o seguimento dos
pacientes: estabelece pontos de corte para inicio do tratamento e avalia
resposta terapéutica as drogas antiosteoporéticas. E um método de facil
acesso, baixa radiagdo, porém apresenta algumas limitagdes, como a
influéncia do tamanho 6sseo em seus resultados. Sendo assim, avaliar o real
risco de fraturas € de extrema importancia, evitando o tratamento excessivo em
mulheres com baixa massa 6ssea pela DXA porém com outros parametros de
qualidade o6ssea normais. Esse trabalho demonstrou que o TBS ndo é
influenciado pelo tamanho do osso. Portanto, o TBS é uma ferramenta util e

pode auxiliar naqueles pacientes cuja baixa massa Ossea, definida pela
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densidade mineral 6ssea areal, reflete um esqueleto pequeno e ndo uma
reducao na resisténcia do tecido esquelético

Apesar do TBS refletir a microarquitetura trabecular, avaliando a
qualidade 6ssea, ele ndo deve ser utilizado como um parametro isolado para a
tomada de decisdes clinicas. Por outro lado, ele pode ser utilizado no calculo
do FRAX, ajustando o risco de fraturas estimado por essa ferramenta, podendo
entdo ser usado nas decisdes clinicas e inicio de tratamento. Ademais, como
recentemente demonstrado por Leslie et al., o TBS pode ser usado para ajustar
os valores de T-score de DMO obtida pela DXA, incorporando mais um fator da
qualidade 6ssea a predicdo do risco de fraturas. Qualquer uma dessas
propostas poderiam auxiliar na tomada de decisbes terapéuticas entre
mulheres de baixa estatura cuja redu¢cdo da DMO areal reflete uma redugéo do
tamanho do esqueleto e ndo uma diminuicdo na qualidade éssea ou aumento

no risco de fraturas.
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Setor, Solicitacao de dispensa do TCLE, Confidencialidade, Cronograma, Or¢amento

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas |[PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/05/2016 Aceito
|do Projeto ROJETO 670204 pdf 18:22:23
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 12/05/2016 |Barbara Campolina C| Aceito

18:19:32 |Silva
Outros Carta_Anuencia.pdf 18/04/2016 |Barbara Campolina C| Aceito
11:39:44  |Silva
TCLE/ Termos de |Carta_Substituicao_TCLE.pdf 18/04/2016 |Barbara Campolina C| Aceito
Assentimento / 11:39:13 [Silva
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_TBS_Final.pdf 17/04/2016 |Barbara Campolina C| Aceito
Brochura 21:43:26 [Silva
nvestigador

Situacao do Parecer:

Endereco: Rua Mato Grosso, 1.100 , 5° andar bloco Il

Bairro: Santo Agostinho CEP: 30.190-081
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3339-9779 Fax: (31)3339-9571 E-mail: cpesquisa@materdei.com.br
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Continuagao do Parecer: 1.568.477

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BELO HORIZONTE, 31 de Maio de 2016

Assinado por:
Alexandre Andrade dos Anjos Jacome
(Coordenador)

54



