


TBS iNsight: uma nova ferramenta identificar
pacientes com maior risco de fraturas

O algoritmo de cdlculo TBS um variograma
elaborado a partir das imagens DXA. O método é
simples, rapido e reprodutivel, executado a partir
de um software instalado em densitdmetros
convencionais. A variagdo da escala de cinza dos
pixels que compdem a imagem densitomeétrica
digitalizada é medida de acordo com intensidade
e distribuicdo espacial (Figura 3). O TBS é
derivado das diferencas de nivel de cinza entre
os pixels.'o O resultado € expresso sob a forma
de um Escore de Osso Trabecular (TBS).

Como Funciona

TBS € um indice que avalia as variagoes da
amplitude da escala de cinza. Um TBS elevado
estd associado a melhor estrutura ossea. Valores
de TBS baixos indicam estrutura deterioragdo da
microarquitetura trabecular déssea. Simplificando,
principios TBS iNsight poderiam ser comparados
a uma vista aérea de floresta (Figura 2).

Uma vista aérea de uma floresta ndo pode
discernir elementos individuais aléem da floresta
(ou seja, drvores); a imagem DXA ndo pode
discernir os elementos individuais de seus
componentes (trabéculas). Embora ambos os
pontos de vista de ‘baixo consumo’ ndo tém
resolucdo suficiente para identificar trabéculas

Um variograma dessas imagens  projetadas,
calculado como a soma dos quadrados das
diferencas de nivel de cinza entre pixels a uma
disténcia especifica, pode estimar uma estrutura
3D das variagbes existentes nas imagens
2D projetadas. O TBS e derivado a partir de
variogramas experimentais de imagens 2D
projetadas. O TBS e calculado como o declive
da transformacdo log-log do variograma, onde
a inclinagdo caracteriza a taxa de variagdo
da amplitude de nivel de cinza. A inclinagdo
acentuada do variograma com um alto valor
TBS estd associado a melhor estrutura osseaq,
enquanto valores TBS baixos indicam estrutura
ossea pior.

TBS iNsight integrase perfeitomente com
scanners Hologic e GE Lunar existentes (Tabela 1).

Auvaliagao Clinica TBS

TBS foi avaliado em mais de 100 publicagoes
analisadas em todo o mundo e em mais de 75.000
pacientes. Algumas das principais conclusdes
foram convenientemente resumidas em recentes
artigos de revisdo publicados por um grupo de
especialistas dsseos internacionais:212mke 2

Tabela 1: Unidades DXA Compativeis com TBS iNsight

Hologic: GE Lunar:

» Horizon™ (A,C,W,Ci,Wi)
« Discovery™(A,C,W,Ci,Wi)
« Delphi™ (A,C,W,SL)

* Prodigy™(todos os modelos)
« iDXA™(todos os modelos)
DPX ndo suportado

individuais (pela imagem DXA da espinha) ou
drvores (na vista aérea da floresta), as dreas

de falta 6ssea no compartimento trabecular ou
clareiras na floresta sdo claramente perceptiveis
(Figura 2).12

Figura 2: Areas de uma floresta compacta (A) e outra
com clareiras abertas (B) sdo andlogas aos padrées
observados em ossos da espinha altamente densos (C)
e porosos (D).

*« QDR 4500™ (A,C,W,SL)
Explorer nGo suportado

Imagem DXA de coluna L1L4 Algoritmo e Imagem TBS

Osso trabecular
bem estruturado

Variograma
Osso trabecular ~ Experimental

mal estruturado

Figura 3: O valor TBS é derivado de um algoritmo que
analisa a organizagao espacial da intensidade de pixel,
que por sua vez corresponde as diferengas no poder
de absorgdo de raios-X de um osso com osteoporose
em comparagdo com um padrdo trabecular normal.*?



- TBS foi avaliado em vdrios estudos com valores
CV que variom de 1.1% - 1.9%.1¢

+ OTBSndo ¢ afetado pela presenca de ostedfitos
- um artefato comum em pacientes na pPos-
menopausa tardia e aqueles que apresentam
osteoartrite;*

+ TBS é complementar aos dados disponiveis por
medigoes DXA da coluna lombar;

+ Os resultados TBS sGo mais baixos em mulheres
que tenham sofrido uma fratura por fragilidade,
mas em quem DXA ndo indica osteoporose ou
mesmo osteopenia;

« TBS prediz o risco de fratura, bem como medicoes
da DMO da coluna lombar em mulheres pos-
menopausicas;

+ TBS pode ajudar os medicos no monitoramento
da resposta cos tratamentos em longo do
tempo;

+ TBS estd associado ao risco de fraturas em
individuos com condigdes relacionadas &
reducdo da massa ossea ou qualidade dssea.’?

Um resumo dos principais estudos utilizados
nesta resenha € mostrado na Tabela 2.
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Journal

Article Title

Key Findings

Journal of

Bone
microarchitecture
assessed by TBS

29.407 mulheres
acompanhadas por

1. TBS prevé fraturas, assim como a DMO
da coluna lombar, e a combinagdo era
superior a qualguer medigdo isolada

Bone Mineral predicts Hans D, Goertzen AL, Krieg MA, Leslie 4.7 anos (pooon.
osteoporotic 2. A melhoria incremental no desempenho
Research fractures Wb Os valores TBS da combinagdo de DMO e TBS
2011 ) foram analisados G0 de .
independent of bone retrospectivamente permanece significativo mesmo apos
density: The ajuste para multiplos fatores de risco
Manitoba Study clinicos.
Trabecular bone
score (TBS) predicts
vertebral fracture 1. Baixo TBS foi associado com maior
over 10 years risco de fratura vertebral ao longo de
Journal of independently of ) ’ . 665 _mu\heres ’ 10 anos, independentemente da DMO
. P Iki M, Tamaki J, Kadowaki E, Sato Y, seguidas a mais de y ) P - .
Bone Mineral bone density in D iNL Wi ieth R K ; . 10 e fatores de risco clinicos (incluindo
Research Japanese women: ongmei N, Winzenrieth R, Kagamirmnori anos . deformidade vertebral prevalente)
) S, Kagawa'Y, Yoneshima H Todos os pacientes: ) ’
2014 The Japanese VEA+ DXA+TBS 2. TBS pode efetivamente melhorar
Population-based a avaliagdo do risco de fratura em
Osteoporosis ambientes clinicos.
(JPOS) Cohort
Study
Added value of Subconiunto de 1. O desempenho de TBS foi
trabecular bone 1007 mJtheres com significativamente melhor do que o DMO
score to bone = . LS para a predi¢do de incidéncia de
; - idade acima de 55 . o
mineral density for anos originalmente fraturas osteopordticas clinicas.
Bone 2013 prediction of Briot K, Paternotte S, Kolta S, Eastell R, recrutodgo omS 2. Para fraturas vertebrais radiograficas,
osteoporotic Reid DM, Felsenberg D, Glder C, Roux C ’ TBS e DMO LS tiveram poder
f - centros, com mais .
ractures in post de 6 anos de semelhante de predigdo, mas a
menopausal combinagdio de TBS e DMO LS

women: The OPUS
Study

subsequentes
fraturas incidentes

aumentou o desempenho sobre DMO
LS isolada.

Osteoporosis
International
2014

TBS resultis not
affected by lumbar
spine osteoarthritis

Kolta S, Briot K, Fechtenbaum J,
Paternotte S, Armbrecht G, Felsenberg
D, Gltier C, Eastell R, Roux C

1.254 mulheres em
menopausa

(66.7 £ 71 anos)
incluindo 727

com B anos de
acompanhamento

1. Em mulheres pds-menopdusicas,
osteoartrite lombar leva a um aumento
da DMO LS. Em contraste, o TBS da
espinha ndio é afetado por
osteoartrite lombar.

Journal of
Bone Mineral
Research
2015

A meta-analysis of
trabecular bone
score in fracture risk
prediction and its
interaction with FRAX

McCloskey E,Odén A, Harvey N, Leslie W,
Hans D, Johansson H, Barkmann R,
Boutroy S, Brown J, Chapurlat R, Elders
P, Fujita Y, Glter C, Goltzman D, Iki M,
Karlsson M, Kindmark A, Kotowicz M,
Kurumatani N, Kwok T, Lamy O, Leung J,
Lippuner K, Ljunggren O, Lorentzon M,
Mellstrém D, Merlijn T, Oei L, Ohlsson C,
Pasco J, Rivadeneira F, Rosengren B,
Sornay-Rendu E, Szulc P, Tamaki J, Kanis
J

14 coortes de base
populacional em
perspectiva; 17,809
homens e mulheres;
a partir de 50 anos;
acompanhamento
meédio de 6,7 anos.

1. TBS prevé fraturas osteopordticas
independentemente do tipo de fratura
e do sexo

2. TBS melhora a previsdo do risco de
fratura a partir da ferramenta FRAX
amplamente utilizada

3. TBS pode ser usado como um ajuste de
parémetros de FRAX

4. Os limiares TBS obtidos s@o
semelhantes para homens e mulheres:
baixo limiar TBS ¢ 1.230 e alto limiar TBS
é1.310.

Bone 2015

Trabecular bone
score (TBS) as a new
complementary
approach for
osteoporosis
evaluation in clinical
practice

Harvey NC, GlUer CC, Binkley N,
McCloskey EV, Brandi M-L,Cooper C,
Kendler D, Lamy O, Laslop A, Camargos
BM, Reginster J-Y, Rizzoli R, Kanis JA

Review of TBS
literature - several
cohorts

A consensus report of a European Society
for Clinical and Economic Aspects

of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEO) Working Group

Journal of
Clinical
Densitometry
2015

Fracture Risk
Prediction by Non-
BMD DXA Measures:
the 2015 ISCD Officiall
Positions

Part 2: Trabecular
Bone Score

Barbara C. Silva, Susan B. Broy,
Stephanie Boutroy, John T. Schousboe,
John A. Shepherd, and William D. Leslie

Review of TBS
literature - several
cohorts

2015 ISCD Official Positions

Tabela 2: Resumo de estudos clinicos principais avaliando valor TBS clinico agregado




Possivel Interpretacdo dos valores TBS no
acompanhamento geral do paciente

O relatoério TBS € gerado simultaneamente com o
padrdo de impressdo da espinha DXA. O relatorio
(Figura 4) calcula uma visdo geral do Escore de
Osso Trabecular, mostra uma imagem da textura
da espinha e providencia valores de referéncia
combinados & idade.

TBS pode ser faciimente combinado com o
T-score DMO usando, por exemplo, a tabela de
interpretacdo mostrada na Figura S. Essa tabela
de interpretagdo e derivada a partir do estudo
de Manitoba®™<@ e providencia uma classe
de risco de fratura para fraturas osteoporoticas
principais” que depende da zona T-score WHO
para DMO (normal, osteopénico e osteoporoético)
e dos limites TBS. Como exemplo, uma mulher
osteopénica com um T-score da coluna lombar
-2.2 cai em uma classe de risco de grande
fratura osteoporotica de cerca de S a 7 para
1000 mulheres por ano. Agregando o valor TBS
do paciente (1.180) & imagem, move-a em uma
categoria de risco superior, correspondente a
10 a 14 fraturas em 1000 mulheres por ano. Ou
seja, o risco de fratura combinado dessa mulher e
semelhante ao do risco de fratura de uma mulher
osteoporotica. Esse exemplo demonstra como o
TBS pode ser usado para melhor avaliar um risco
de fratura do paciente e entdo melhorar a visdo
global de assisténcia ao paciente.

Uso de TBS para Monitorar o Tratamento:
Resenha de Estudos Selecionados

TBS tem sido utilizado em vdrios ensaios
farmacéuticos destinados a avalior o efeito
de tratamentos para a osteoporose, ou
antiresortivos (retarda a destruicdo do 0sso) ou
agentes anabdlicos (que visam a reconstrugdo
o6sseq). Biofosfonatos (alendronato, zoledronato,
etc) e denosumab pertencem & categoria
de antiresortivos, enquanto teriparatida e
classificada como um agente anabdlico.

Esses estudos, resumidos na Tabela 3, comparam
o efeito das drogas, quer contra placebo ou contra
uma outra droga de referéncia ao longo de um
intervalo de 24 meses.

Resultados agrupados s&o anotados na Figura 6.

Esses resultados mostram que as drogas iniciais
diferentes podem ter um efeito semelhante sobre
a DMO, mas diferem significativamente no seu
efeito em TBS.
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Figura S: Interpretagdo da tabela TBS iNsight
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Figura 6: Representagdo grafica de mudanga em TBS acima de um periodo padronizado de 24 meses.
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Sumadario

Esse documento forneceu uma breve visdo gera
de como uma nova ferramenta de software, TBS
iNsight, pode ser integrada a avaliagdes atuais de
densidade dssea. Escore de osso trabecular (TBS)
€ uma medida estrutural de nivel de cinza derivado
das imagens de coluna lombar de dupla energia
de dbsorciometria de raios-X (DXA). Esta
relacionado com microarquitetura  ossea que
fornece informacgoes esqueléticas
complementares & obtida a partir do padrdo de
medi¢do da densidade mineral dssea (DMO).

A técnica tem sido demonstrada para ser
reprodutivel e fdacil de realizar. Os dados
publicados tém consistentemente confirmado
que, quando usado como um complemento para
a densidade ossea e fatores de risco clinicos, o
TBS melhora a confiabilidade da previsdo do
risco de fratura. O TBS também demonstrou ser
uma ferramenta eficaz para o monitoramento
da resposta & terapia. A maioria dos dados
publicados até a data descreve a utilizagdo de
TBS em mulheres; mas os seus desempenhos
positivos semelhantes foram recentemente
relatados para os homens!®> Como um avango,
dados recentes tém mostrado uma possivel
melhoria incremental na predicdo da fratura
quando o TBS da espinha €& usado em
combinagdo com varidveis FRAX®.

TBS como um paré&metro de ajuste de FRAX
permite aos medicos beneficiarem-se de uma
avaliagdo mais precisa do risco de fratura, sem
qualguer alteragdo no fluxo de trabalho existente.
O uso de FRAX Ajustado para TBS permite cos
meédicos

- Integrar TBS facilmente na pratica clinica didria
+ Melhorar a previsdo de fraturas usando FRAX

+ Definir a avaliagdo de risco de fratura do
individuo

+ Refinar a sele¢do de pacientes com necessidade
de tratamento terapéutico.

TBS iNsight é, portanto, uma ferramenta util para
melhorar a previsdo do risco de fratura em
ambientes clinicos.

Para saber mais sobre TBS iNsight :
- Contribuicdo de TBS na avaliagdo do risco de
fratura do paciente:

- Por favor, consulte o Paper intitulado: “ TBS
iNsight™ : A Useful Tool to Potentially Reconsider
Patient Fracture Risk"

- FRAX Ajustado para TBS:

- Por favor, consulte o Paper intitulado: "FRAX

adjusted for Trabecular Bone Score”
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