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Resumo

Introducéo: A avaliacdo precoce da densidade mineral 6ssea (DMO) em pacientes fibrose
cistica (FC) apresenta impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.

Objetivo: avaliar a concordancia entre a tomografia computadorizada (TC) de toérax e a
densitometria Ossea para avaliagio da DMO em pacientes pediatricos com FC.
Secundariamente, avaliar a prevaléncia de baixa DMO nesses pacientes.

Metodologia: Estudo transversal, com coleta de dados retrospectiva. Foram revisadas TCs de
térax, com baixa dose de radiacdo e com filtro de reconstrucdo interativa, sem anestesia ou
sedacdo, realizadas por indicacGes clinicas em pacientes com FC, entre 6 e 18 anos de idade.
Para a coleta de dados, utilizou-se um questionario padrdo com os seguintes itens: idade, sexo,
estado nutricional, funcdo pulmonar, mutacdo genética, colonizagdo bacteriana, dose de
radiacdo e a DMO. A densidade 6ssea foi medida em unidades Hounsfield, obtida pela média
de medidas de regido de interesse na porcao trabecular central de trés corpos vertebrais dorsais
inferiores, evitando a cortical dssea, areas com lesfes ou com artefatos detectaveis. As medidas
de densidade dssea por TC de térax foram comparadas com as medidas de densidade dssea
por absorciometria radioldgica de dupla energia (DXA). A correlacdo entre os dois métodos
(TC de térax e a DXA lombar) foi avaliada através do coeficiente de correlacdo de Pearson.
Resultados: Foram avaliados 18 criangas e adolescentes, com média de idade igual a 16,1 +
3,4 anos. Houve predominio do sexo masculino (66,7%), e 15 (83,3%) participantes eram
caucasianos. Trés (16,7%) pacientes eram homozigotos e nove (50%) eram heterozigotos para
a mutacdo F508del. A mediana do escore-Z da densidade mineral 6ssea pelo DXA foi de 0,65
(1,60 a 0,20) e a média da TC toracica foi de 229,2 + 30,6 UH. Quinze (83,3%) pacientes
foram diagnosticados como normais e trés (16,7%), com baixa DMO. Uma forte correlagédo
positiva foi observada entre a DMO medida pela TC toracica e o0 DXA (r = 0,740; p <0,001).
Concluséo: O presente estudo mostrou uma forte correlagéo positiva entre TC toracicae DXA
lombar para avaliar a saude 6ssea em criancgas e adolescentes com FC. Além disso, observou-

se prevaléncia abaixo do relatado pela literatura.

Palavras-chave: Densidade dssea; fibrose cistica; tomografia computadorizada por raios; X

densitometria.



Abstract

Background: Early bone mineral density (BMD) evaluation in cystic fibrosis (CF) patients has
a positive impact on patients' quality of life.

Objective: the study was designed to evaluate the concordance between thoracic computed
tomography (CT) and dual-energy radiological absorption (DXA) in the evaluation of BMD in
patients with CF. Secondly, to evaluate the prevalence of low BMD in these patients.
Methods: This is a cross-sectional study with retrospective analysis of low dose CT scans of
the thorax with an iterative reconstruction processing of the images. The indication for the scans
was any clinical reason requiring CT chest to assess pulmonary changes of CF patients, aged
between 8 and 18 years-old. Use of anaesthesia or sedation for the CT or DXA scanning was
not needed. We included sociodemographic (age, sex) and clinical (genetic mutation, laboratory
tests, lung function and nutritional status) data in the analysis. The average Hounsfield values
of a region of interest calliper (ROI) positioned in the trabecular bone of 3 lower thoracic
vertebrae measured the bone density on CT. We positioned the ROI avoiding focal lesions or
artifacts. We compared the CT bone density with the DXA scan measurements on each patient,
and we calculated the correlation between both CT and DXA measurements using Pearson's
correlation coefficient.

Methods: Cross-sectional study with retrospective data collection, in which CT scans of the
thorax performed by clinical indications in patients with CF between the ages of 8 and 18 years
were performed with low radiation dose and reconstruction iterative filter without anesthetic or
sedation, for the measurement of BMD. Sociodemographic data (age, sex), clinical (genetic
mutation, laboratory tests, lung function and nutritional status) were evaluated. The bone
density was measured in Hounsfield Units obtained by the average region of interest
measurements in the central portion of three lower thoracic vertebral bodies, avoiding areas
with lesions or artifacts. The measurements of bone density by chest CT were compared with
the measurements of bone density from DXA and the existence of correlation between
measurements was evaluated. Pearson's correlation coefficient was calculated to evaluate the
correlation between the both methods (computed tomography of the chest and bone
densitometry).

Results: A total of 18 children and adolescents, with mean age 16.1£3.4 years were evaluated.
There was a predominance of males (66.7%), and 15 (83.3%) participants were Caucasians.

Three (16.7%) patients were homozygous and nine (50%) were heterozygous for F508del. The



median of BMD z-score by DXA was 0.65 (—1.60 to 0.20) and the mean of thoracic CT was
229.2+30.6 HU. Fifteen (83.3%) patients were diagnosed as normal and three (16.7%), as low
BMD. A strong positive correlation was observed between BMD measured by thoracic CT and
DXA (r=0.740; p<0.001).

Conclusions: The present study showed a strong positive correlation between thoracic CT and
lumbar DXA to evaluate bone health in children and adolescents with CF. In contrast to the

literature, we observed a lower prevalence of low BMD in our cohort of patients.

Key words: Bone density, cystic fibrosis, Tomography, X-Ray Computed, Densitometry.
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Figura la. Localizacdo das regides de interesse (RDIs) nas Ultimas trés vértebras dorsais
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1. Introducao

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética, de heranca autossémica recessiva, mais
comum na populacdo caucasiana(l). Caracteriza-se por elevada secrecdo de muco espesso,
repetidas infeccdes e insuficiéncia progressiva da maioria dos sistemas e 6rgdos(2). Apesar da
doenca requerer um regime de tratamento bastante complexo, a expectativa de vida das pessoas
com FC vem aumentando ao longo dos anos. A mediana da idade de sobrevida prevista para os
nascidos em 2016, nos Estados Unidos, foi de 47,7 anos em comparacdo com 41,2 anos, em
2015 (3).

A medida que a populacio envelhece surgem novas complicagdes, como o aumento das
doencas dsseas, resultante, especialmente, de um desequilibrio na remodelagdo dssea durante
as exacerbacdes infecciosas(3,4). A densidade mineral 6ssea (DMO) é usualmente normal em
criancas com bom estado nutricional e funcdo pulmonar preservadas, e comumente reduzida
em adolescentes e adultos(4). No entanto, varios estudos tém documentado a prevaléncia de
baixa DMO em criancas(5-8), sendo encontrada a presenca de osteopenia entre 28% e 47% e
de osteoporose entre 20% e 34% das criancas com FC (5). Além disso, Stahl et al.(9),
observaram que aproximadamente 42% dos pacientes com FC apresentam algum tipo de fratura
Ossea até os 25 anos de idade.

A deteccdo precoce da alteracdo da DMO é de extrema importancia para monitorar e
avaliar o estado de saude dssea. O padrdo ouro atual para o rastreio da DMO ¢é a absorciometria
radiologica de dupla energia (DXA). Para individuos com FC, a Sociedade Europeia de
Nutricdo Clinica e Metabolismo(1) recomenda rastreamento a partir de oito anos, e a Fundacgéo
Americana de FC(3), a partir de 18 anos de idade.

Outros métodos diagndsticos que podem dar informacbes sobre a medida da DMO
incluem a tomografia computadorizada (TC), tomografia computadorizada quantitativa central
(QCT) e periférica (pQCT), tomografia periférica de alta resolugdo (HR-pQCT), radiogrametria
automatizada, ultrassom 0sseo quantitativo (QUS) e ressonancia magnetica (RM). Dentre esses
métodos, destaca-se a medida de densidade d6ssea em Unidades Hounsfield (UH), um
coeficiente de atenuacdo padronizado da TC, que pode fornecer informagdes necessérias para
o diagndstico da reducdo da DMO, sem custos adicionais, sem submeter o paciente a um novo
procedimento e sem exposicdo extra a radiacdo. Assim, face a maior sobrevida dos pacientes
com FC, o desenvolvimento de novas estratégias a fim de diagnosticar precocemente a doenca
Ossea e monitorar sua evolucdo poderd ter impacto positivo na qualidade de vida desses
pacientes.
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2. Referencial Tedrico

Conceito

A FC é uma doenga genética autossdmica recessiva, caracterizada pela disfungédo do
gene codificador de uma proteina responsavel pela regulacdo de conduténcia transmembrana
de cloro, a cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)(10). Mutac6es nessa
proteina desencadeiam alteracdes dos canais de cloro, resultando em desidratacdo das secrecoes
em especial das vias aéreas. Clinicamente, caracteriza-se por ser um disturbio pulmonar
obstrutivo crénico, acompanhado de infeccbes respiratorias recorrentes e insuficiéncia
pancreatica, resultando em um conjunto de manifestacdes e complicacdes clinicas(11).

O diagndstico da doenca pode ser realizado pela identificacdo de duas mutacbes
genéticas relacionadas a FC e/ou teste de cloreto no suor positivo. Atualmente, ja sdo mais de
2000 mutag0es estudadas, sendo a mutagdo mais prevalente a F508del, descoberta em 1989(11).

A implementagdo do programa de triagem neonatal para FC tem sido associada com o
aumento no nimero de novos casos, porém nao confirma o diagnostico(10,12). Esse teste é
realizado em até 30 dias de vida, com a mensuracao dos niveis de tripsinogénio imunorreativo
em duas dosagens. No entanto, para fins de confirmacdo ou exclusdo da FC é recomendado o
teste de cloreto no suor. A dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor maior ou igual
a 60mmol/L, em duas amostras, confirma o diagndstico(10). Esse teste também tem se tornado

um indicador dos efeitos fisioldgicos dos moduladores da CFTR(12).

Epidemiologia

A prevaléncia e a incidéncia de pacientes com FC varia de acordo com o pais de origem,
com incidéncia de 1:2000 a 1:100000 nascidos vivos, sendo mais comum entre 0s paises com
maior populacédo caucasiana(13).

No Brasil, entretanto, estima-se incidéncia média de FC de 1:10000 nascidos vivos,
embora também haja variacdo em diferentes regides geograficas(14). Na regido Sul, por
exemplo, a incidéncia é similar aquela reportada para a populagéo caucasiana da Europa central
de 1:2000 a 1:5000 nascidos vivos. De acordo com o Registro Brasileiro de FC(15), sdo cerca
de 4654 pacientes registrados, com maior prevaléncia em S&o Paulo (25,5%), Minas Gerais
(11,3%) e Rio Grande do Sul (9,9%).
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Densidade Mineral Ossea

A osteoporose € um problema clinico mundial bem estabelecido para adultos. Por outro
lado, a osteoporose em criangas e adolescentes € uma situacdo nova e cada vez mais
reconhecida, cursando com desafios diagndsticos e clinicos unicos. Alguns estudos sugerem
que a osteoporose observada na fase adulta pode ter origem ainda na infancia e
adolescéncia(16-18).

A osteoporose € definida por ser um distarbio sistémico caracterizado por diminuicdo
da forga Ossea que predispde os individuos a fraturas por fragilidade. A forca 6ssea reflete a
integracdo de duas caracteristicas principais: densidade e qualidade 6ssea(19,20). Em criancas,
existe uma definicdo um pouco diferente, envolvendo tanto uma historia de fraturas, quanto a
baixa DMO(21). Esses critérios sdo contemplados pelo diagnostico de uma Unica fratura
significativa em osso longo da extremidade inferior, duas fraturas em osso longo da
extremidade superior, ou ainda de uma fratura por compressao vertebral (22).

Durante a infancia e adolescéncia, o crescimento linear e 0 acimulo mineral 0sseo
ocorrem de diferentes formas e velocidades em vérios sitios esqueléticos. Em particular, o
crescimento do esqueleto apendicular € prevalente antes da puberdade, enquanto que o da
coluna ocorre mais tarde. Durante a peripuberdade, o conteido mineral do osso e a DMO na
coluna lombar e no fémur proximal aumentam de quatro a seis vezes, enquanto que nas diafises

aumentam apenas duas vezes(23,24).

Densidade Mineral Ossea na FC

A doenca 6ssea relacionada a FC inclui todas as manifestagdes clinicas e radioldgicas
relacionadas ao déficit mineral 6sseo. A avaliacdo e o diagndstico da baixa DMO, em pediatria
e adultos, € realizada através da utilizacdo do escore-Z e escore-T, respectivamente. Esse
indicador se refere ao nimero de desvios-padrdo resultante da comparagdo entre o valor da
DMO de um individuo avaliado e o valor médio da DMO de uma populagdo padrdo, com

mesmo sexo e idade(11).

O diagnostico de osteoporose, em pediatria, pode ser considerado quando o DMO for
menor que escore-Z -2 associado a histéria de fratura significativa (fratura por traumatismo do

0sso longo do membro inferior, fratura por compressao vertebral ou duas ou mais fraturas do
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membro superior do 0sso longo). J&, em adultos, a osteoporose é definida quando a DMO for
menor que escore-T -2,5 e um histérico significativo de fratura(25).

O diagndstico de DMO para criangas com FC é normal quando escore-Z for maior que
-1, moderadamente reduzida quando o escore Z estiver entre —1 e —2 e severamente reduzida
quando escore-Z for menor que -2. J& em adultos, é considerada normal quando escore-T for
maior que -1, com osteopenia quando o escore-T estiver entre —1 e —2,5 e com osteoporose
quando o escore T for menor que —2,5. Além disso, em pacientes adultos com FC, o termo
osteoporose também pode ser aplicado aos que sofreram uma fratura de baixo trauma, indicando
aumento da fragilidade 6ssea(4,6,26,27).

De acordo com o Guideline Australiano(26), recomenda-se que a DMO seja avaliada e
monitorada a partir dos oito anos de idade. A frequéncia de avaliacdo é dependente dos
resultados de avaliacbes prévias de DMO, do tipo de tratamento iniciado e dos fatores de risco
aos quais o paciente estd exposto. Para pacientes clinicamente estaveis, recomenda-se 0
seguimento baseado nos seguintes escores:

e DMO normal: a cada trés a cinco anos.
e DMO moderadamente reduzida: a cada dois anos.
e DMO severamente reduzida: anualmente.

Recomenda-se avaliagdo com maior frequéncia para aqueles pacientes que sao expostos
a fatores de risco para baixa DMO, como exposi¢cdo prolongada a corticoterapia, reduzida
funcdo pulmonar e déficit do estado nutricional. Ja para criangcas menores de oito anos,
considera-se desnecessario realizar a triagem devido a baixa prevaléncia de doenca éssea
relacionada a FC nessa idade e a falta de dados normativos significativos.

As decisdes de monitoramento geralmente séo baseadas no local com menor DMO. Em
adultos, sugere-se realizar medidas da coluna lombar e do colo femoral com ou sem o antebrago.
Ja nas criangas, os locais de medicdo habituais sdo a coluna lombar e o corpo todo. Pode ser
apropriado usar uma densidade ajustada ao peso ao invés de uma idade ajustada,
particularmente onde o atraso puberal esta presente.

O Guideline Americano(27) de saude 0ssea na FC atualmente recomenda que todos 0s
individuos com FC passem por avaliacdo de DMO, atraves do exame DXA, a partir dos 18
anos. A frequéncia de avaliacdo recomendada é a seguinte:

e DMO normal: a cada cinco anos.
e DMO moderadamente reduzida: a cada 2 - 4 anos.

e DMO severamente reduzida: anualmente.
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As recomendacdes europeias para avaliagdo da DMO, em pacientes com FC, séo as
seguintes(4,6):

Em criancas, os exames de rotina de DMO devem ser realizados pela primeira vez por
volta da idade de oito a dez anos de idade. Apos, em criancas e adultos com <50 anos de idade,
de acordo com 0s seguintes critérios:

e DMO normal: a cada cinco anos

e DMO moderadamente reduzida: a cada dois anos

e DMO severamente reduzida ou crianca que tenha sofrido fraturas por trauma de baixo grau:
anualmente.

Em adultos apds os 50 anos de idade, os escaneamentos de DMO séo recomendados de
acordo com os seguintes critérios:

e DMO normal: repetido a cada cinco anos.
e Osteopenia: repetido a cada dois anos.

e Osteoporose: anualmente.

Fatores associados a Baixa Densidade Mineral Ossea

A patogénese da baixa DMO ainda ndo é totalmente compreendida. Sabe-se que o
desenvolvimento da doenga 6ssea na FC é complexo e multifatorial(28,29). As principais
causas que parecem influenciar na prevencdo da doenca 6ssea e fraturas dos pacientes com FC
parecem estar relacionadas a fatores de risco modificaveis, dentro dos quais se destacam a
desnutricdo, a deficiéncia de micronutrientes (vitamina D e K e célcio), a funcdo pulmonar, as
infeccdo e inflamagdo, o desenvolvimento de diabetes melito especifico da FC, o uso
prolongado de glicocorticoides e os fatores genéticos e hormonais(4,5,29). Smith et al.(8), em
estudo com populacdo australiana, identificaram a funcdo pulmonar e o estado nutricional
(determinado pelo indice de massa corporal e percentual de gordura corporal) como 0s
principais fatores de risco clinico relacionados com a baixa DMO.

Abaixo, seguem detalhados os principais fatores de risco para baixa DMO nos pacientes
com FC.

Funcéo pulmonar, infecgdo e inflamagéo

Vaérios estudos transversais tém destacado a relacdo da DMO com a funcao pulmonar
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dos pacientes com FC(4,30-33). Em estudo de caso-controle, Hardin et al.(34) demonstraram
que os pacientes com pior estado clinico apresentavam maior risco de desenvolver osteoporose.
Estudo longitudinal, realizado por Bianchi et al.(35), também constatou que a funcéo pulmonar
teve maior influéncia na densidade dssea, sendo 45% da variabilidade da DMO atribuida ao
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF:). Estudo retrospectivo, com 202
criangas com FC, encontrou uma correlagéo positiva entre a mudanga na fungdo pulmonar e a
DMO, indicando que pacientes com funcdo pulmonar em declinio tendem a ter menor massa
Ossea(8).

Outro fator importante é a infecgdo pulmonar, a qual afeta negativamente a salide 6ssea
desses pacientes. O numero de ciclos de antibi6ticos, niveis séricos de proteina C reativa e
interleucina sérica 6 apresentam uma relacdo inversa com a DMO nos pacientes com FC(4).
Estudos observaram um aumento na producdo de potenciais precursores de osteoclastos e da
atividade de reabsorcdo durante a infeccdo e as exacerbagfes, que subsequentemente
diminuiram com antibiéticos intravenosos. Também foi encontrada uma correlacdo positiva
entre 0 numero de osteoclastos e a concentracdo de fator de necrose tumoral alfa, e uma
correlacdo negativa com osteoprotegerina. Esses dados sugerem, portanto, que a infeccédo

pulmonar e a inflamacéo sistémica estimulam a reabsorcéo dssea na FC(36).

Estado Nutricional

A desnutricdo crbnica é bastante preocupante nos pacientes com FC e apresenta relacao
direta com a DMO(4,37,38). Sheikh et al(37). Identificaram o baixo peso, reduzidos valores de
VEF;, sexo masculino e baixa quantidade de vitamina D como preditores independentes da
baixa DMO. Estudo com pacientes em estégio final de doen¢a pulmonar também demonstrou
que a media de IMC dos pacientes com osteoporose foi significativamente menor (17,4 kg/m?)
quando comparado aos pacientes com DMO normal (18,1kg/m?, p=0,007).

Os problemas nutricionais na FC sdo complexos e multifatoriais, e podem ser atribuidos
principalmente ao desequilibrio energético decorrente da doenca respiratoria crénica e da ma
absorcdo de nutrientes causada pela insuficiéncia pancreatica(39,40). A deficiéncia cronica de
energia, assim como o inadequado estado nutricional, tem um impacto negativo direto na
funcdo pulmonar, resultando, consequentemente, em piora da saude 0ssea(30,33). Estudos
prévios tém demonstrado que o ganho de peso leva a uma melhora da fungdo pulmonar,

enguanto, a perda de peso acelera o seu declinio(41,42).
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A funcdo exdcrina do pancreas fica prejudicada com reducdo da secrecdo das enzimas
pancredticas e do bicarbonato de sddio resultando em méa absorcéo e ma digestdo de nutrientes,
em 85 a 90% dos pacientes com FC(3). Essa ma absorcdo cronica implica na deficiéncia de
vitaminas lipossolUveis e de acidos graxos essenciais, que também podem comprometer a satde

0ssea desses individuos.

Vitamina D

A vitamina D tem um papel essencial na homeostase do calcio e no metabolismo dsseo.
A deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D podem resultar em diminui¢do da mineralizagéo

0ssea e aumento da perda 6ssea(4,43).

Os niveis de vitamina D sdo frequentemente sub-6timos em pessoas com FC,
principalmente devido a ma absorcdo de vitaminas lipossolUveis. A atual orientacdo europeia
sugere a manutencdo de um nivel minimo de 20 ng / ml e as diretrizes americanas sugerem
manter um nivel minimo de 30ng / ml, observando que este é o nivel em que a secrecdo de
paratorménio é suprimida. Apesar dos dados conflitantes a respeito do ponto de corte para
vitamina D, estudos encontraram prevaléncia de 48 a 95% dos pacientes com baixos niveis de
vitamina D. Esses resultados possivelmente sdo decorrentes da gravidade da doenca e do grau
de insuficiéncia pancreética dos pacientes(44).

Em pacientes insuficientes pancreaticos, de acordo com as orientacGes europeias para
FC, recomenda-se uma dose inicial de 1000-2000 Ul / dia de vitamina D2 ou D3 em lactentes,
e uma dose inicial de 1000 a 5000 Ul / dia de vitamina D2 ou D3 em criang¢as acima de um ano
de idade e em adultos. A dose deve entdo ser ajustada visando manter a concentracdo de 25-

hidroxivitamina D acima da deficiéncia limiar de 20 ng / ml (50 nmol / 1)(43,45).

O mecanismo pelo qual ocorre essa associagdo provavelmente se deve a deficiéncia de
vitamina D que leva a reducdo da absorcdo intestinal de calcio e secundariamente ao

hiperparatireiodismo, aumentando a reabsorcdo e a fragilidade dssea.

Haworth et al.(46) avaliaram os parametros histomorfométricos da bidpsia vertebral de
individuos com FC, observando osteopenia grave, sem mudangas consistentes com
osteomalacia dependente de vitamina D, e diminuicdo dos osteoblastos com aumento da

atividade dos osteoclastos.

Célcio
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Alguns estudos sugerem que pessoas com FC estdo em risco aumentado de balanco de
calcio negativo, 0 que pode afetar negativamente a satde 6ssea(4).

Ambas as deficiéncias de célcio e de vitamina D, consequentemente, aumentam a
renovacao 6ssea através da estimulacao de producdo de paratormdnio. Niveis aumentados desse
hormonio foram relatados como resposta a reducdo do calcio corporal total(6,47,48), indicando
maior osteoclastogénese e subsequente reabsorcdo 0ssea, para restaurar a concentracdo normal
de calcio circulante (6).

Absorcéo de célcio parece ser normal na FC. No entanto, a perda fecal pode estar
aumentada, parte por causa da insuficiéncia pancreética, mas também devido & elevada
permeabilidade intestinal. Além disso, niveis elevados de calcio na urina sao vistos de forma
irregular, mais frequentemente relacionados a alta natriurese, consequente da dieta rica em

sodio, indicada para esses pacientes (6).

Vitamina K

A deficiéncia de vitamina K pode contribuir para uma alteracdo do equilibrio normal
entre a formacao e a reabsorcao 6ssea. No entanto, ndo ha evidéncias de uma associagdo direta
entre os niveis de vitamina K e a DMO(4).

A vitamina K é um cofator essencial na y-carboxila¢do da osteocalcina, que € a principal
proteina ndo coladgena no 0sso e vital para a formacdo 6ssea. Em um estudo investigando a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina K, em criancas com FC, ao longo da idade de 5 anos,
70% mostraram deficiéncia de vitamina K(17,49).

Problemas enddcrinos e uso de glicocorticoides

A puberdade é um momento fundamental para o desenvolvimento 0sseo. A velocidade
méaxima de crescimento esta associada ao alto acimulo de massa déssea. O atraso puberal é

comum em criangas com FC e pode resultar em aquisi¢do 0ssea sub-6tima(4).

A terapia com glicocorticoides sistémicos continuos € um fator de risco significativo
para perda 6ssea e fratura, como ocorre na populacdo em geral. O efeito aumenta com dose

diaria e cumulativa(4).
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Fatores genéticos

Alguns estudos sugerem que a disfuncdo da CFTR também afeta o metabolismo 0sseo
dos pacientes com FC(6,30). Legroux-Gérot et al.(50), em estudo com 26,9% dos pacientes
homozigotos para a mutagéo F508del e 48,1% dos heterozigotos, ndo demonstraram associagdo
significativa com a baixa DMO. Por outro lado, Bianchi et al.(35), encontraram niveis reduzidos
de DMO nos pacientes homozigotos para a mutacdo F508del, enquanto o0s pacientes

heterozigotos ndo mostraram anormalidades 0sseas significativas.

A mutacdo F508del pertence a classe Il da disfuncdo da CFTR, e é considerada a
mutacdo de maior prevaléncia mundial. Essa mutacdo esta fortemente relacionada com
decréscimo da funcdo pulmonar e estado nutricional, levando ao pior prognostico clinico desses
pacientes. Atualmente, tem-se conhecimento de mais de 2000 diferentes mutaces que causam
a FC. Essas mutacdes sdo distribuidas em seis classes, as quais descrevem 0s mecanismos que

determinam o desenvolvimento da doenga(51):

Classe I: causa uma desordem na producdo do RNA na CFTR e um defeito da

transcricao da proteina.

Classe Il: a proteina é sintetizada, mas as modificagdes pds-traducdo ndo ocorrem
corretamente e ndo ha glicosilacdo da proteina, que fica retida no reticulo endoplasmatico e é
degradada antes de chegar a membrana plasmaética.

Classe 11I: esta associada com um defeito na regulacdo da CFTR, a qual ndo responde

ao estimulo do agonista AMPc no dominio R, visto ser essencial para abrir o canal de cloro.

Classe IV: envolve a reducdo na condutancia de cloro, pela qual esses ions nao

conseguem atravessar efetivamente o canal, principal defeito de condutancia.

Classe V: resulta de um splicing (processo que remove os introns — partes do RNAmM
gue ndo sao traduzidos- e junta os éxons — partes do RNAmM que sdo traduzidos- durante a
transcricdo do RNA) anormal na CFTR, com uma parcial reducdo no nimero de canais de cloro
funcionante e reduzida quantidade de CFTR funcional.

Classe VI: resulta de alteracdes na estabilidade da CFTR na superficie celular.

As mutacOes que ocorrem nas classes I, Il e Il mostram associagdo com as formas
clinicas mais severas, resultando na completa perda da funcdo do canal de cloro. J&, por outro

lado, as mutagdes que ocorrem nas classes IV e V estdo associadas com a condutancia alterada
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ou reducdo na sintese de CFTR normal.

O primeiro estudo a demonstrar a associacdo da deficiéncia da CFTR foi em
camundongos e avaliaram uma reducéo de 50% na largura do 0sso cortical e osteopenia grave,
avaliada por DXA(52,53). Estudos realizados com animais sdo apoiados por estudo em
pacientes com FC que identificaram que as muta¢cdes na CFTR afetaram a biologia da célula
Ossea(54).

Meétodos diagnosticos de avaliacdo 6ssea em FC

Os métodos que podem ser utilizados para avaliacdo G6ssea em criangas incluem
radiografia convencional, QCT, pQCT, HR-pQCT, QUS, DXA e RM(56). Esses exames podem
avaliar diferentes caracteristicas das estruturas 0sseas como a quantidade de mineral 0sseo
(hidroxiapatita de calcio) por unidade de area tecido 6sseo e o conteido mineral 6sseo total,
destacando-se para esse fim o DXA, exame mais frequente e amplamente utilizado por possuir
medidas bem padronizadas de avaliacdo de DMO e contedo mineral 6sseo(59,60).

Novas técnicas utilizando TC, QUS, RM, espectroscopia por RM e HR-pQCT vém
sendo desenvolvidas e implementadas para estudar a qualidade Ossea, demonstrando a
arquitetura, metabolismo e funcéo 6ssea, com a finalidade de avaliar a forca 6ssea e monitorar
com maior sensibilidade intervencdes terapéuticas. No entanto, a maior parte dessas técnicas
ndo apresenta grande aplicabilidade clinica na atualidade, sendo limitadas a pesquisas(59,60).

Dados de referéncia insuficientes para a populacdo pediatrica sdo uma limitacdo comum
a todos os métodos, incluindo o DXA(58). O diagnostico de osteoporose nessa faixa etaria
deve ser feito apenas se houver evidéncia clinica de fragilidade 6ssea(4,49).

Absorciometria de raios X de energia dupla (DXA)

A avaliacédo da densidade 6ssea por um exame de DXA é considerado o padrdo ouro em
todas as faixas etarias, incluindo a infancia, sendo recomendada a todos individuos com FC
com a idade a partir de 8 anos (44). A massa 6ssea pode ser avaliada em termos de contetido
mineral 6sseo e DMO expressa em gramas € em g/cm?, respectivamente. O tamanho da
estrutura 6ssea tem potencial de influenciar o resultado dessas medidas, devido a caracteristica
bidimensional da avaliacdo, que ndo corrige a espessura 0ssea, superestimando a massa 0ssea

em 0ssos grandes e subestimando em 0ssos pequenos(59).
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Os aparelhos de DXA sdo amplamente disponiveis e possuem boa precisdo; entretanto,
apresentam limitacGes de uso em criangas e adolescentes, devido & falta de valores de
referéncia, especialmente em criancas mais jovens. A falta de resultados clinicos significativos
relacionado as medidas densitométrica em pediatria, assim como a menor precisdo devido a
presenca de artefatos de movimento, as mudangas no tamanho e a composicéo corporal nessa
faixa etaria sdo outros limitantes para sua aplicabilidade(60). Além disso, é um método que,
embora em dose baixas, utiliza radiacdo ionizante e exige que os individuos permanecam
imoveis durante a aquisicdo das imagens, limitando o uso, em especial, para crian¢as menores
de quatro ou cinco anos, sem 0 uso de sedativos(60).

O DXA pode fornecer a densidade mineral éssea por area (aDMO), uma medida
bidimensional, em g/cm?, mas ndo a densidade volumétrica verdadeira, devido a terceira
dimensdo (profundidade) estar na mesma direcdo que o feixe de raios X, ndo sendo possivel
sua mensuracao (22). Os 0ssos da crianga crescem de maneira ndo uniforme nas trés dimensoes,
apresentando um aumento muito maior no volume quando comparado a éarea 6ssea (23). Em
vista disso, as criancas mais jovens tém uma area proporcionalmente maior em relacdo ao
volume ésseo em comparacdo com as criancas mais velhas (24). Dessa forma, a aDMO
subestima a DMO em criangas menores e superestima em outras maiores (25, 26), devendo ser
levado em consideracdo para evitar erros de interpretacéo de seus resultados. Esse quadro pode
ser evidenciado pelo fato de a DMO aumentar com a idade durante toda a infancia, enquanto a
densidade mineral 6ssea medida pela TC permanece relativamente constante até a
puberdade(58, 63).

Por esses motivos, a DMO medida pelo DXA é dificil de ser comparada em criangas em
que ha uma grande variagdo de altura e tamanho 6sseo. Wren et al. (29), ao comparar a
densidade 0ssea por DXA e TC, observaram que, em média, trés vezes mais crian¢as foram
identificadas com baixa DMO por DXA do que por TC. A maioria das criangas identificadas
apenas pelo DXA apresentava uma doenca cronica e baixa estatura, indicando que o método
subestima a DMO nesses individuos.

Pacientes com DMO inicial normal devem ser submetido a testes de DXA repetidos a
cada 5 anos. Se o escore-Z do DXA for menor que -1 mas superior a -2, 0 exame deve ser
repetido a cada 2-4 anos e se 0 escore-Z for menor que ou igual a -2, o tratamento deve ser
considerado e a avaliacdo DXA repetida anualmente. Anteriormente, 0 consenso sobre saude
0ssea na FC recomendava triagem através do DXA em maiores de 18 anos com fatores de risco
significativos para doencga dssea. No entanto, estudos recentes com alvo em estratégias para

melhorar a triagem, custos e exposicéo a radiacao, recomendam avaliacdo da DMO a partir de
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oito anos, tendo potencial de modificar as recomendacdes a aprimorar 0 manejo da doenga dssea
na FC (3,6).

Os exames de DXA podem ser usados no acompanhamento da DMO e séo capazes de
detectar pequenas mudancgas na massa 0ssea comparando a densidade 6ssea do paciente com
individuos da mesma idade (escore-Z) e possuem sensibilidade para demonstrar mudancas na
densidade 6ssea apenas 6 a 12 meses ap6s a obtencdo de uma medida anterior (61).

Apesar de os escores-Z serem utilizados em pediatria, o diagndstico de osteoporose nao
deve ser feito com base apenas em critérios densitometricos. A terminologia "baixa densidade
0ssea para a idade cronoldgica™ deve ser usada se o escore-Z for abaixo de -2,0 (62).

A Organizacdo Mundial da Saude desenvolveu uma ferramenta de avaliacdo do
risco de fratura (Fracture Risk Assessment Tool), um algoritmo que utiliza dados do DXA e
fatores de risco, em adultos, com o objetivo de calcular a probabilidade de ocorrer, no periodo
de 10 anos, uma fratura de quadril ou outra fratura osteoporoética relevante (fratura clinica de
vértebra, antebragco ou umero)(63). Em pacientes pediatricos ndo foi possivel comprovar a
correlacdo de qualquer medida 6ssea com o risco de fratura futura, sendo que o diagndstico de
osteoporose nessa faixa etaria € feito apenas se houver evidéncia clinica de fragilidade

6ssea(58).

Tomografia computadorizada

Os equipamentos de TC estdo amplamente disponiveis na maioria dos departamentos
de diagnostico por imagem, com ampla aplicagdo em diferentes cenarios clinicos, ndo havendo
necessidade do uso de um scanner dedicado a avaliacdo 0ssea. Esses aparelhos tém capacidade
de realizar exames em poucos segundos e avaliar com satisfatoria resolucéo espacial qualquer
parte do corpo. A TC se tornou 0 método de imagem mais importante para analise das estruturas
toréacicas e com incorporacdo de novas tecnologias ganhou a capacidade de realizar exames
com radiacdo similar a da radiografia convencional, observando, consequentemente, um
importante aumento no numero desse exame nas Ultimas décadas(64) Em pacientes com FC o
uso da TC de torax tornou-se parte da rotina de avaliagdo, com capacidade de fornecer
informagdes fundamentais sobre o parénquima pulmonar e impactar em seu manejo clinico (65—
67). Além dos dados fornecidos e amplamente utilizados sobre as estruturas pulmonares, a
aquisicdo da TC também proporciona dados sobre a estrutura 6ssea, com possibilidades da
manipulacdo desses elementos para a avaliagdo tridimensional da morfologia 0ssea, deteccéo

de lesGes, fraturas vertebrais e ainda informagGes sobre a densidade 6ssea(68-70).
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A medida da atenuacdo pela escala de Hounsfield pode fornecer as informacdes
necessarias para o diagnostico da reducdo da DMO, sem custos adicionais e sem
exposicao extra a radiacdo (71). Schreiber et al.(72) em um estudo transversal, com pacientes
adultos, encontraram uma correlacéo significativa entre unidades Hounsfield e DMO (r = 0,44;
p <0,0001).

Uma unidade Hounsfield representa um indice normalizado de atenuagdo de raios X
baseado em uma escala de — 1000, definida para ar, e 0, para agua, em pressdo e temperatura
padrdes. Para exames de TC clinica, o coeficiente de absorcdo de raios X linear total (u) é
calibrado para a atenuacdo de raios X da agua (w), gerando um valor unidades Hounsfield
padronizado baseado na formula: unidades Hounsfield = ([ - pw] / pw) x 1000, com p definido
como o coeficiente de atenuacéo linear de raio X do voxel selecionado e puw definido como o
coeficiente de atenuacdo da agua destilada a temperatura e pressdo ambiente. O valor de
unidades Hounsfield para o osso varia tipicamente de 300 a 3000. A maioria dos estudos
avaliando a TC e QCT para determinar a DMO foi realizada antes do advento do controle de
exposicdo automatica, que ajusta a corrente do tubo com base na quantidade de atenuacdo
detectada, levando em conta a composicao corporal do paciente. O scanner de TC utiliza dados
da viséo do observador, bem como feedback em tempo real dos detectores para determinar o
tempo necessario de exposicao. Os tempos de exposi¢do diminuem para regides menos densas
do corpo, enquanto aumentam para por¢des mais densas do corpo. O controle automatico de
exposicdo tem o objetivo de reduzir o tempo de exposi¢do aos raios X para 0 paciente. A
aplicacdo dessa tecnologia resulta em um espectro de energia mais homogéneo do feixe de raios
X encontrado pela coluna, fazendo com que o valor unidades Hounsfield dependa
principalmente da composi¢édo do tecido alvo. Como o IMC de um paciente é responsavel por
uma grande parte das diferencas de atenuacdo, 0 uso do controle de exposi¢do automaética
teoricamente pode prescindir a necessidade do uso de calibradores na determinagdo da DMO.
A varredura com cortes finos também minimiza os efeitos de volume parcial, o que poderia
afetar os coeficientes de atenuacdo e impactar na mensuragdo em unidades Hounsfield (68,72—
75).

A técnica de medida de unidades Hounsfield por TC pode ser limitada a regides
especificas de interesse, como as trabéculas do corpo vertebral, eliminando fatores que
interferem a adequada avaliagé@o 6ssea pelo DXA que devido a sua técnica bidimensional incluir
os elementos posteriores da coluna, o que ocasiona imprecisdao em diferentes cenarios, como
degeneracéo espinhal grave, escoliose ou apos cirurgia lombar(68).

A medida de unidades Hounsfield pode ser feita através de diferentes softwares de
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visualizacdo de imagem usando uma ferramenta de selecdo de regido de interesse (RDI) em
imagens axiais ou sagitais comtemplando o 0sso esponjoso dos corpos vertebrais, evitando as
corticais, lesbes dsseas e canais vasculares(75,76).

Em estudo recente, Jang et al.(69) propuseram faixas normativas de referéncia para a
avaliacdo de DMO medida pela atenuacdo trabecular de L1 em adultos, obtidos em exames de
torax e abdome. Dessa forma, tornando-se uma ferramenta Gtil para a triagem de osteoporose
de maneira oportunista em exame realizados com outras finalidades, identificando adultos com
risco de osteoporose e que poderiam se beneficiar de mais avaliacGes e intervencdes.

Além da avalia¢do quantitativa da DMO, as TCs de uso clinico podem ser consideradas
na avaliacdo da qualidade morfolégica. Devido a espessura minima do corte tomografico ser
em geral de 0,6 mm, com tamanho minimo de pixel de 0,25 a 0,3 mm?, a resolucéo espacial,
ndo é adequada para demonstracao das trabéculas individuais, que medem cerca 0,05 a 0,2 mm
de didmetro, 0 que pode ocasionar efeitos de volume parcial. As imagens obtidas da arquitetura
6ssea com TC revelam a textura do 0sso trabecular mas ndo permitem a verdadeira visualizagdo
da estrutura trabecular individual. Entretanto, os parametros 6sseos trabeculares obtidos com
essa técnica se relacionam com aqueles determinados por radiografias de cortes 0sseos
histoldgicos e micro-TC(77,78). O grande diferencial da TC de uso geral em relacdo a pQCT
por scanners dedicados € a avaliacdo das regides Gsseas centrais, como a coluna e o fémur
proximal, sitios mais frequentes de fratura e mais relevantes para 0 monitoramento da terapia.
No entanto, para obter resolucdo e qualidade de imagem necessarios para adequada avaliacéo
qualitativa, a exposic¢do a radiacdo é substancial quando comparada com 0 DXA, o que limita
a aplicabilidade da técnica na rotina clinica para o uso especifico em triagem de salde 6ssea
(68,77,79).

Tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucdo (HR-pQCT)

A HR-pQCT necessita de um scanner dedicado para a geracdo de imagens de
extremidade com alta resolu¢do em escala trabecular e é disponibilizado apenas por um
fabricante (XtremeCT, Scanco Medical AG, Brdttisellen, Swizterland), apresentando
distribuicdo geografica restrita e poucos aparelhos instalados em comparacdo as TCs de uso
clinico geral. Os sitios mais estudados por esse método séo a tibia e o radio, em que as doses
de radiacdo efetivas s@o baixas < 0.03 mSv. Esse método apresenta uma limitacdo importante,
como o tempo de aquisicao relativamente longo (3 min), devendo o paciente manter o0 membro

fixo e imével para minimizar artefatos, limitando, assim, o uso em pediatria. O
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desenvolvimento da HR-pQCT permitiu a convergéncia da TC in vivo com as caracteristicas
da microtomografia computadorizada (UCT) usada amplamente para pesquisa bésica em
especimes e modelos animais de desordens dsseas(77,80,81).

O equipamento de HR-pQCT tem a vantagem de uma relacdo sinal ruido (SNR) e
resolucédo espacial significativamente maior do que a TC e RM, permitindo avaliar a forma, o
namero, o volume, a densidade, a conectividade e a separacdo das trabéculas, e ainda
proporcionar a construcdo digital da microarquitetura dssea. Aos dados obtidos, aplicam-se
calculos matematicos, utilizando o método denominado elemento finito (FE), que permite a
estimativa das propriedades fisicas do tecido e simula cargas suportadas de forma néo invasiva,
estimando de maneira mais aproximada a forca dssea, sendo um importante diferencial em
relacdo a outros métodos como o DXA(77,78).

O método ainda apresenta limitagdes de padronizacdo e valores de referéncia. Foram
descritos vieses de medida relacionado a variabilidade no comprimento 6sseo que podem
confundir comparagdes transversais de popula¢ées com diferentes alturas, género e raga. A HR-
pQCT € uma técnica ainda em evolugdo, mas com grande potencial de maior aplicabilidade
clinica(82).

Ressonancia magnética (RM)

A RM tem a capacidade de avaliar a medula éssea, que é encontrada nas cavidades
centrais dos 0ssos axiais e longos e pode representar até 5% do peso corporal total, sendo
composta por uma mistura de ilhas de tecidos hematopoiéticos e adipdcitos, circundadas por
seios vasculares intercaladas dentro da rede de matriz 6ssea trabecular(77,83). E o principal
orgdo hematopoiético e um tecido linfoide primario, com caracteristicas dinamicas,
apresentando mudancgas continuas relacionadas ao aumento da idade e necessidades
hematopoiéticas alteradas, assim como alteragdes patologicas que compromete os tecidos

circundantes, como a matriz 6ssea trabecular e cortical(84).

Além disso, a medula 6ssea apresenta celulas-tronco mesenquimais pluripotentes que
tém o potencial de diferenciar-se em linhagens de células osteoblasticas e adipociticas. As
sequéncias usadas na rotina clinica T1, T2, STIR e T1 com contraste sdo usadas para 0
diagnostico e monitoramento de pacientes com um amplo espectro de patologias, incluindo

malignidades da medula 6ssea, metastases dsseas e fraturas por compressao (84).

No entanto, o uso para a avaliacdo da qualidade Gssea é limitado devido a variabilidade
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do sinal das sequéncias tradicionais, o que levou a implementacdo de técnicas avangadas, com
capacidade de quantificar a composicdo, celularidade e perfusdo da medula dssea, auxiliando o

entendimento da fisiopatologia de doencas sistémicas como a osteoporose(57).

O uso pediatrico da RM apresenta uma alternativa de avaliacdo do esqueleto central ou
apendicular sem o uso de radiagdo ionizante e que pode fornecer uma medida volumétrica do
0ss0. Entretanto, durante a realizacdo da RM os pacientes sdo submetidos a longos periodos de
exames, em equipamento fechado, ruidoso, com necessidade de manter a posi¢éo por periodos
de 30 minutos ou mais, tornando a aplicabilidade na pratica clinica limitada. Em adultos, a RM
tem sido usada para demonstrar a microestrutura 6ssea trabecular e cortical no radio e tibia
distal, calcaneos e fémur, com resolucéo espacial na faixa de dimensdes trabeculares (resolugéo
no plano, 0,15 a 0,3 mm?; espessura corte, 0,3—1 mm). No entanto, para a aquisi¢io das imagens

ha necessidade de sequéncias longas e suscetiveis a artefatos de movimento(77,79).

A composicdo da medula éssea muda com o aumento da idade e com a presenga de
osteoporose apresentando maior quantidade relativa de adipdcitos nesses cenarios, porém até o
momento ndo foram demonstrados resultados significativos correlacionando achados de RM
em pacientes pediatricos com baixa DMO. Os principais estudos de analise quantitativa
utilizando técnicas avancgadas de imagem em pacientes adultos com osteoporose demonstraram
aumento na fracdo de gordura utilizando espectroscopia, reducdo do coeficiente de difuséo
aparente em sequéncias de difusdo e reducdo na impregnacdo maxima ao contraste e na

inclinacdo da curva de intensidade de sinal por minuto na técnica de perfusao (39,62).

Ultrassonometria Quantificada (QUS)

A QUS € uma alternativa portéatil e de baixo custo aos métodos convencionais de
medicdo da salde Ossea, sem utilizacdo de radiagdo ionizante(79). O principio da QUS é
quantitativo em que a velocidade de transmissdo e a amplitude da onda s&o influenciadas
quando é propagada através do osso. Existem diferentes tipos de dispositivos quantitativos,
alguns séo especificos para o sitio esquelético, como o calcaneo e as falanges. Para a avaliagdo
Ossea sdo colocados um transdutor e receptor de US em posi¢cdes opostas do 0sso. Apos
transmitida, a onda de US passa pela area de interesse e os parametros como velocidade do som
(propagacéo da onda US através do 0ss0) e o tempo de transmissdo éssea (tempo gasto pela

onda ultrassonica para passar pelo 0sso) sdo registrados.

A velocidade do som aumenta e 0 tempo de transmissdo 6ssea diminui com o0 aumento



27

da densidade e forca 6ssea. Os parametros refletem densidade dssea, arquitetura e elasticidade,
incluindo propriedades qualitativas do 0sso, como mineralizagdo Ossea e propriedades
quantitativas como espessura, elasticidade e microarquitetura cortical. A QUS também pode
ter capacidade de avalicdo de maltiplos sitios com equipamento capaz de acessar o radio e a
tibia, que combina o transmissor e o receptor em uma distancia fixa em apenas um probe
posicionado em apenas um lado do 0sso, e pode ser usada para medir a velocidade do ultrassom

longitudinalmente ao longo do osso cortical (56,61,77,85).

As duas principais variaveis fornecidas pela QUS séo a velocidade do som, expressa em
m/s, e a atenuacdo da onda sonora, expressa em dB/MHz. A velocidade do som € calculada
como a razdo entre a distancia percorrida pelo impulso (a distancia entre as sondas) e o tempo
gasto pelo sinal para percorrer essa distancia, sendo a sua acuracia descrita como superior a

atenuacdo da onda sonora (56,85).

A velocidade do som é menos dependente do tamanho corporal do que a DMO em
adolescentes e adultos jovens(86). Estudos com QUS, em pacientes com FC, indicam uma
prevaléncia muito abaixo da encontrada em estudos por DXA (até 66%), o que pode ocorrer
pela falha de crescimento associada a FC, levando a possivel excesso de diagnosticos de baixa

DMO, uma vez que ndo é corrigida para o tamanho do corpo (87).

De acordo com a The International Society for Clinical Densitometry(11), o Unico sitio
esquelético valido para o uso de QUS no manejo da osteoporose em adultos ¢é o calcaneo, capaz
de estimar o risco de fraturas por fragilidade em mulheres pos-menopausa (quadril, vértebra e
risco global de fratura) e homens com idade acima de 65 anos (quadril e fraturas ndo vertebrais),
independentemente da DMO. Os resultados discordantes entre QUS de calcaneo e DXA central
sdo relativamente frequentes e ndo representam necessariamente um erro metodoldgico,

podendo ser atribuidos a diferencas inerentes aos métodos.

A QUS de calcaneo, em conjunto com fatores de risco, pode ser utilizado para identificar
uma populagdo com probabilidade muito baixa de fratura na qual nenhuma avaliagao
diagnostica adicional seja necessaria, com alto poder preditivo negativo, como demonstrado em
estudo com pacientes com FC(56). No entanto, a QUS ndo ¢ clinicamente util no

monitoramento terapéutico(11).

Radiografia convencional (radiogrametria)
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A radiogrametria apresenta ampla disponibilidade e custo relativamente baixo,
utilizando para avaliagdo quantitativa do esqueleto a radiografia convencional da méo néo
dominante(79). A baixa precisdo do uso de ferramentas manuais para fazer as medidas
necessarias, como largura, comprimento e espessura cortical dos metacarpos, limitou
historicamente seu uso. A introducdo da andlise auxiliada por computador para automatizar a
localizagdo e afericdo das regides de interesse melhorou a precisdo(88). A radiogrametria
automatizada se mostra promissora como um método capaz de identificar individuos que
poderiam se beneficiar de uma avaliacdo 6ssea completa, mas ainda sem aplicabilidade clinica
definida(79,88).

Tratamento

O tratamento da doenca 6ssea na FC pode trazer beneficios substanciais para compensar
o0 catabolismo excessivo e o resultado geral da FC(89). Logo, alguns fatores sdo fundamentais

para 0 manejo e tratamento da doenca Gssea nos pacientes com FC, como:

Estado Nutricional e Atividade fisica

Recomenda-se a manuten¢do de um adequado estado nutricional(26,90). De acordo com
o Cystic Fibrosis Foundation, para criancas, percentil de IMC acima de 25, e para adultos, IMC
acima de 22kg/m2 para mulheres, e acima de 23kg/m2 para homens(3). Em relacédo a atividade

fisica, recomenda-se exercicio de for¢a ao ar livre.
Suplementacéao de vitaminas e minerais
e vitamina D: 30-60 ng / ml (75-150 nmol por litro)(90).
e vitamina K: 0,3-0,5 mg (1,7-2,9 nmol) por dia(90).
e calcio: 1300-1500 mg (32-37 mmol) por dia(90).
Bifosfonados
A medicacdo anti-0ssea reabsortiva ndo e rotineiramente recomendada para os pacientes

com FC. Algumas evidéncias mostram um potencial beneficio com o uso de alendronato ou a

terapia com zoledronato, com melhora significativa da DMO. No entanto, ndo ha escore T de
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DMO ou taxa de queda da densidade mineral 6ssea para indicar quando as terapias com
bisfosfonatos devem ser consideradas(90).
Os critérios de prescricdo australianos recomendam terapia de zoledronato / alendronato
ou residronato quando:
e A prednisona oral (> 7,5mg/dia) é usada por um periodo acima de 3 meses associado ao
diagnostico de osteopenia OU
e Existe uma fratura prévia com escore-T menor que -1,5.
Os critérios de recomendacdo da Cystic Fibrosis Foundation para o uso de bifosfonados
devem ser considerados quando o escore-Z é menor que -2,0(90):
e Oral: alendronato 70mg/semana (ou 10mg/dia), risendronato 35mg/semana (ou 5mg/dia)
¢ Intravenoso: pamidronato 30mg em 500ml de solu¢do salina infundida em trés horas a cada
trés meses, acido zolendrénico 4-5mg infundidos em 15-20 minutos anualmente, &cido

zolendrdnico 2mg a cada trés meses por dois anos.
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3. Justificativa

Apesar de avancos recentes no diagndéstico e tratamento resultarem em aumento na
expectativa de vida, a FC continua a ser uma das doengas cronicas de mais dificil manejo.
Evidéncias sugerem que a avaliacdo da DMO precocemente tem impacto na qualidade de
vida dos pacientes.

Em pacientes com FC, a analise da densidade dssea, através da TC de térax podera
fornecer informac6es relevantes a fim de melhor entender o comprometimento 6sseo, sem
expor os pacientes a radiacao adicional. Entretanto, ndo ha estudos disponiveis na literatura

que avaliaram a DMO, por TC de térax, em pacientes com FC.

4. Hipodtese

H& concordancia entre as medidas de TC de térax e DXA para a avaliacdo da baixa

DMO dos pacientes pediatricos com FC.
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5. Objetivos

Objetivo principal

Avaliar a relacdo entre a tomografia computadorizada de tdrax, de baixa dose, sem
contraste e sem anestesia, e a densitometria 0ssea, para avaliacdo da densidade mineral 0ssea

em pacientes pediatricos com FC.

Obijetivo especifico

e Auvaliar a prevaléncia de baixa DMO através do DXA nos pacientes pediatricos com
FC.
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6. Metodologia
Delineamento
O presente estudo caracteriza-se por ser um estudo transversal retrospectivo.
Participantes

Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado de FC, com idade entre 8 e 18
anos, em acompanhamento no ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital Sdo Lucas da

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.
Critérios de inclusao

e Pacientes com diagndstico de FC estabelecido de acordo com os critérios da Diretriz
Brasileira de Fibrose Cistica(91);

e Pacientes com exames de TC de tdrax, com dose abaixo da preconizada pelo ALARA e
com filtro de reconstrucdo interativa da imagem sem necessidade de anestesia ou sedacao;

e Pacientes com exames de DXA.
Critérios de exclusédo

e Pacientes com implantes metalicos cirdrgicos.

e Pacientes com intervalo entre 0 exame de TC de torax e DXA superior a seis meses.
Variaveis do estudo

Foram coletados dados sociodemogréaficos (idade, sexo) e clinicos (mutagdo genética,
colonizagdo bacteriana, funcéo pulmonar e estado nutricional) dos prontuérios dos pacientes. A
DMO foi avaliada por meio de medidas em UH da TC de térax e dos valores fornecidos pelo
exame do DXA. Os dados foram coletados por pesquisadores previamente treinados, com dupla

digitacao.
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Desfechos

Desfecho primario: concordancia entre dois métodos de avaliacdo de DMO.

Desfechos secundarios: prevaléncia de baixa DMO.
Coleta dos dados

Os dados foram coletados dos prontuarios dos pacientes, mediante termo de
consentimento de dados previamente assinado pelos pesquisadores.

Um questionario estruturado foi utilizado para a coleta dos seguintes dados: idade, sexo,
mutacdo genética (F508del/F508del, F508del/outra, e outra/outra), colonizacdo bacteriana
(Pseudomonas aeruginosa), funcéo pulmonar (VEFy), estado nutricional (peso, estatura, IMC,
escore-Z de IMC), dose de radiacdo e DMO (TC de térax e DXA).

A densidade 6ssea foi medida em UH, obtidos pela média de medidas de regido de
interesse na porcao trabecular central de trés corpos vertebrais dorsais inferiores, evitando a

cortical 0ssea, areas com lesdes detectaveis ou com artefatos (Figura 1).

Figura 1. A) Localizagdo das regides de interesse (RDIs) nas Ultimas trés vértebras dorsais
inferiores em reformatagéo sagital de TC de térax. B) RDI com demonstracdo da densidade

6ssea medida em unidades Hounsfield medida no plano axial.
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Os exames de DXA (Figura 2) foram realizados em um densitdmetro Hologic Discovery
Wi (Hologic Inc., Waltham, MA, EUA). Informagdes das varreduras DXA (medida em g/cm?)
foram obtidas da primeira a quarta vertebra lombar. A densidade mineral dssea foi classificada
pela Sociedade Internacional de Densitometria Clinica(11), considerando o escore-Z menor ou

igual a -2 como baixa DMO.

Centro de Diagnostico por Imagem da PUCRS

DENSITOMETRIA OSSEA
Telephene:

Patient Information:

Pediatme
163.0 em

54.0kg r ilslrliiﬂ:;‘uuismﬂ\um:n
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13
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Referring Fhysician:  Dr. Leenards Pinte
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AN
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1551 0732 66 0.6 92

Figura 2: Exemplo de avaliacdo da densidade mineral 6ssea através do DXA da coluna lombar.

A DMO, avaliada pelos exames TC de térax (método quantitativo em Unidades
Hounsfield) e DXA da coluna lombar, foi revisada por dois avaliadores independentes, com
auxilio do programa Advantage Workstation (AW 4.4, Califérnia, USA). Os avaliadores foram
cegados para o resultado do DXA.

Esses exames sdo realizados de rotina (check-up) nos pacientes com FC, com idade
entre 8 e 18 anos. Os exames de TC de térax foram realizados com scanner CT 16 multislice
(LightSpeed VCT;GE Healthcare, Milwaukee,WI,USA), seguindo o protocolo com colimacao
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de 1,25-mm, 1,375 pitch, Gantry com rotagdo de 0,5s, 80 kV e 30mAs. Todos os pacientes

tiveram conhecimento antes do exame das instrugdes para manter a respiragdo normal.

Tamanho amostral

O caélculo do tamanho da amostra foi realizado com o auxilio do programa estatistico
MedCalc®, determinado de acordo com o estudo de Mao et al.(92), considerando um poder de
80% e um nivel de significancia de 0,05, coeficiente de correlagdo esperada de 0,45, serdo

necessarios 36 pacientes no estudo.

Analise estatistica

Os dados foram digitados em uma base de dados no programa Microsoft Excel 2010®,
sendo processados e analisados com auxilio do programa estatistico PASW, versdo 17.0 para
Windows (IBM).

Os dados quantitativos foram apresentados como média + desvio padrdo (DP) ou como
mediana (intervalo interquartilico — DI) dependendo da distribuicdo das variaveis. O teste de
Shapiro-Wilk foi realizado para verificar a distribuicdo dessas varidveis. Os dados qualitativos
foram expressos em frequéncia absoluta e relativa.

Foi calculado o coeficiente de correlacdo de Pearson para avaliar a correlacdo entre 0s
dois métodos (TC de torax e a DXA).

Os testes foram bidirecionais e as diferencas foram consideradas significativas com
p<0,05.

Consideragdes Eticas

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Sistema de Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (SIPESQ), pela Comissdo Cientifica da Escola de
Medicina e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Catélica do
Rio Grande do Sul, sob o numero CAAE: 49692115.7.0000.5336.

O protocolo definido para aplicagdo aos pacientes que necessitam realizar Tomografia
Computadorizada de térax aplica menor radiacdo que a do protocolo ALARA, que esta
aprovado pela comunidade radiol6gica mundial. Sendo esses exames realizados como parte da
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consulta de rotina, os possiveis desconfortos gerados sdo decorrentes dos exames previamente
realizados. No entanto, a presente pesquisa utilizou apenas dados dos registros dos pacientes,
sendo assinado o termo de confidencialidade dos dados por todos os pesquisadores.

As informac6es obtidas sdo confidenciais e utilizadas apenas para fins de pesquisa.

Todos os pesquisadores envolvidos assinaram o Termo de Compromisso para Utilizagdo de
Dados.
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7. Resultados

Artigo publicado (apéndice 1), como short communication, no European Respiratory

Journal (fator de impacto = 12,242).

8. Consideracoes finais

O presente estudo mostrou uma forte correlacdo positiva entre TC toracica e DXA
lombar para avaliar a saude 6ssea em criancas e adolescentes com FC, sugerindo a possibilidade
de diagndstico precoce e monitoramento da doenca 0ssea nesses pacientes, assim, permitindo

o desenvolvimento de novas estratégias de prevencao e tratamento.

Este é o primeiro estudo a avaliar a correlacdo entre unidades de Hounsfield e DXA em
criangas com FC. A TC torécica oferece muitas vantagens, como a diferenciagdo do 0sso
cortical e trabecular, avaliacdo de fraturas e suas complicacdes. Além disso, € um método
simples e amplamente utilizado pelos radiologistas, realizado sem custo adicional e em

ambiente clinico.

O estabelecimento de dados normativos seria um passo critico no desenvolvimento da
utilidade da TC do tdérax para rastrear a diminuicdo da densidade Gssea em criangas,
possibilitando a avaliacdo pulmonar e 6ssea em um Unico exame, evitando exposicdo extra a
radiacdo, reduzindo custo e otimizando a rotina desses pacientes. A normatizacdo do uso da
unidade Hounsfield para o diagnostico de baixa DMO beneficiaria a populacéo pediatrica com

indicag&o clinica de exames tomograficos.
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RESEARCH LETTER

Bone mineral density in cystic fibrosis
patients using low-dose chest computed
tomography: a pilot study

To the Editor:

Bone mineral density is usually normal in children with a good nutritional status and preserved
lung function, and commonly reduced in adolescents and adults with cystic fibrosis [1, 2].
However, several studies have documented the prevalence of low bone mineral density in
children [3, 4], with 28-47% of them with osteopenia and 20-34% with osteoporosis. Sy, et al.
[5] observed that approximately 42% of cystic fibrosis patients present some type of bone
fracture up to 25 years.

Early detection of altered bone mineral density is important for monitoring and assessing bone
health status. Dual energy X-ray absorptiometry (DXA) is currently the gold standard method for
measuring  bone mineral density [5]. However, it is considered limited in young individuals
with cystic fibrosis [6]. Other methods are used to evaluate bone mineral density, including
central and peripheral quantitative computed tomography (QCT), ultrasound, radiography and
magnetic resonance imaging [7].

In addition, measures such as Hounsfield score (HU), a standardised computed tomography (CT)
attenuation coefficient, can provide information necessary for the diagnosis of bone mineral
density reduction, with no additional patient costs and no extra radiation exposure in examinations
obtained for clinical purposes [8, 9]. Scyrpmer €f al. [9] in a cross-sectional study of adults found
a significant correlation between Hounsfield score and bone mineral density (r=0.44; p<0.0001).
However, we could not  find previous studies using chest CT to assess bone mineral density in
patients with cystic fibrosis. Considering the elevated number of examinations and tests that
cystic fibrosis patients undergo, the benefit of assessing lung and bone health using one test may
be even higher.

The purpose of this study was to determine the correlation between Hounsfield score at the
thoracic vertebrae and DXA at the lumbar vertebrae in children and adolescents with cystic
fibrosis.

This was a retrospective cross-sectional study. All cystic fibrosis patients aged between 8 and 19
years, with chest CT and DXA scans, assisted in the outpatient cystic fibrosis clinic of Hospital
Sao Lucas, were included.

The diagnosis of patients with cystic fibrosis was confirmed according to the Cystic Fibrosis
Foundation Consensus Report [10]. Demographic, clinic and nutritional data of subjects were
collected from their electronic records. We collected data on genetic mutation, bacterial
colonisation and lung function. Z-scores of body mass index (BMI) by age and height by age
were calculated, and classified according to the World Health Organization [11, 12].

Bone mineral density was evaluated by thoracic CT (measured by Hounsfield score) and lumbar
DXA (measured by g-em ). Thoracic CT was performed using a scanner CT 16 multislice
(LightSpeed VCT; GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA), according to the protocol with
collimation of the 1.25-mm reconstruction Gantry rotation of 0.5 s, 80 kV and 30 mAs [13]. We
measured the Hounsfield score in three consecutive thoracic vertebrae (T10, T11, T12) using
the region of interest placed at the centre of the vertebrae, avoiding cortical bone, large vessels
and lesions. The mean Hounsfield score was calculated by sum of three measures. All patients
were instructed prior to examination to maintain normal breathing.

¥ @ERSpublications

Bone mineral density assessed using a low-dose chest computed tomography in cystic fibrosis
presented a strong correlation with DXA. For CF patients, there is an additional possible benefit of
assessing lung and bone health using only one method. http:/bit.ly/2vsCYrQ
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DXA scans were performed on a Hologic Discovery Wi densitometer (Hologic Inc., Waltham,
MA, USA). Infomljaticn from the DXA scans, including z-scores and bone mineral density
(measured in g-cm ), were obtained for the first through fourth lumbar vertebrae [14]. The bone
mineral density was classified by International Society for Clinical Densitometry, considering z-
score €2 as low bone mineral density. These examinations are performed routinely (in annual
check-up) in patients with cystic fibrosis, at ages between 8 and 19 years.

All statistical analyses were performed using SPSS (version 17.0; IBM Corporation, Armonk, NY,
USA). Continuous variables were presented as meantg, or median (interquartile range) for
asymmetric  distributions. Categorical variables were presented as frequencies and percentages.
Pearson’s correlation coefficient was calculated to evaluate the association between bone mineral
density measured by thoracic CT and DXA. p-values <0.05 were considered significant. The study
was approved by the Ethics Committee at the Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul, Brazil (CAAE: 49692115.7.0000.5336).

A total of 18 children and adolescents, with mean age 16.1+3.4 years, were evaluated. There was
a predominance of males (66.7%) and 15 (83.3%) participants were Caucasians. Three (16.7%)
patients were homozygous for F508del, while nine (50%) were heterozygous for F508del; the
remaining six (33.3%) patients carry other CFTR mutations. Pseudomonas aeruginosa was found
in six (33.3%) patients. Mean forced expiratory volume in 1 s was 73.6+32.5% pred. The median
BMI z-score was (.03 (-0.88 to 0.81) and 15 (83.4%) patients were classified as normal weight.

The median of bone mineral density z-score by DXA was 0.65 (-1.60 to 0.20) and the mean of
thoracic CT was 229.2£30.6 HU. 15 (83.3%) patients were diagnosed as normal and three
(16.7%), as low bone mineral density.

A strong positive correlation was observed between bone mineral density measured by thoracic
CT and DXA (r=0.740; p<0.001) (figure 1).

We found a strong positive correlation between bone mineral density measured by thoracic CT
and DXA in children and adolescent with cystic fibrosis. In addition, our study results may
provide additional early information on bone disease in cystic fibrosis patients.

Chest CT is a frequently used to evaluate progression of cystic fibrosis lung disease. Hounsfield
score obtained from CT scans to assess the bone mineral density was described by Scyppser ¢f al.
[9] in 25 patients with mean age of 71.3 years. The results showed a significant correlation
between Hounsfield score and DXA, and they concluded that CT data may be useful for the
diagnosis of osteoporosis.

Many studies have evaluated bone mineral density by DXA or peripheral QCT [6, 15, 16].
However, these methods result in an additional cost. According to international guidelines, DXA
scan should first be performed from about 8 to 10 years [2]. It is a bidimensional method that
does not differentiate the cortical and trabecular bone. In addition, peripheral QCT is not widely
available, technically demanding and, consequently, it not commonly used in clinical practice.

This study has some methodological limitations like a small sample size, retrospective cross-
sectional design, single reference centre and DXA as reference standard. The fact that only three
subjects had low bone mineral density is a further limitation. In addition, there is no paediatric
reference database to determine z-scores when evaluating bone mineral density by CT of the
thoracic vertebrae. Establishing normative data would be a critical step in developing the utility
of chest CT to screen for decreased bone
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density in children. In spite of these concerns, this is the first study to evaluate the correlation
between Hounsfield score and DXA in children with cystic fibrosis. Bone health status measured
by thoracic CT provides many advantages, such as differentiating the cortical and trabecular
bone; it is also possible to evaluate fractures and their complications. It is a simple method and
widely used by radiologists, performed without additional cost and in a clinical setting. For
cystic fibrosis patients, there is the additional possible benefit of assessing lung and bone health
using only one method.

In conclusion, the present study showed a strong positive correlation between thoracic CT and
lumbar DXA to evaluate bone health in children and adolescents with cystic fibrosis, suggesting
the possibility of early diagnosis, and thereby enabling the development of new strategies to
prevent and treat bone disease. Further studies with larger sample sizes are necessary to confirm
the usefulness of chest CT to assess bone health in cystic fibrosis patients.
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