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RESUMO

Abdala EHC. Reprodutibilidade no diagnostico de fraturas vertebrais osteoporética X
neoplésica seguindo instrumento especifico para diferenciacdo entre tais fraturas [dissertacéo].
Ribeirdo Preto: Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto; 2020.

A fratura ndo traumaética na coluna no idoso tem como etiologias principais a metastase e a
osteoporose. A diferenciacdo destes diagndsticos na fase aguda pode ser dificil de ser realizado
mesmo com medicos experientes. Recentemente foi criado um escore chamado META baseado
na ressonancia magnética (RM) para diferenciacdo entre fratura vertebral benigna (FVB) e
fratura vertebral maligna (FVM) com excelente correlacdo interobservador e acuracia pelos
autores. Porém o escore foi avaliado por médicos independentes apresentando um resultado
diferente dos criadores do META. O presente estudo visa avaliar se este escore tem uma boa
concordancia entre os examinadores e se 0 mesmo pode ser usado como ferramenta para
diferenciagéo entre FVB e FVVM. Foi realizado um estudo observacional retrospectivo com 63
pacientes com RM apresentando FVB ou FVM. Dois cirurgides de coluna e dois estudantes de
medicina avaliaram utilizando o escore de META. Foi utilizado o coeficiente de correlacéo
intraclasse (ICC) e o Kappa (k) para avaliar a relacdo inter e intraobservador na relacdo do
diagndstico entre os avaliadores e também para correlagdo dos critérios do escore individual.
Foi calculado a area sob a Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) para estabelecer a
acuricia. A avaliacdo interobservador foi excelente tanto entre os cirurgides de coluna
(ICC=0.822) quanto os estudantes de medicina (ICC=0.835) e o Kappa foi considerada
substancial nos dois grupos (0.64 e 0,61). A avaliacdo intraobservador respectivamente entre
cirurgides e estudantes foi excelente [ICC=0.935 (0.908 —0.955)], [ICC=0.939 (0.914 - 0.957)]
assim como a relagdo com o Kappa entre os cirurgides (0.81) e estudantes (0.84). J& o Kappa
na avaliacdo de cada critério variou de 0.74 a 0.18 de todos 0s grupos. A acuracia houve uma
melhora para os alunos, comparando sua avaliacdo pela experiéncia e o escore de META (0.57
para 0.76), porém para os cirurgides nao houve diferenca (0.76 para 0.75). A curva ROC foi de
0.79 para os cirurgides e 0.71 para estudantes (p<0.0001). Foi observado uma boa acurécia
utilizando o escore e uma excelente concordancia interobservador. Avaliamos o escore com
uma boa ferramenta para diferenciacdo entres as fraturas para os alunos, porém quanto aos
cirurgibes, apesar da boa acuracia ndo houve diferenca quanto sua avaliagdo subjetiva.

Palavras-chave: Fraturas da Coluna Vertebral. Imagem por Ressonancia Magnética. Metastase
Neoplasica. Fraturas por Osteoporose.



ABSTRACT

Abdala EHC. Reproducibility in the diagnosis of osteoporotic x neoplastic vertebral fractures
following a specific instrument for differentiation between such fractures. [Dissertation]
Ribeirdo Preto: University of Sdo Paulo, Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto; 2019.

Non-traumatic spinal fracture in the elderly has as its main etiologies metastasis and
osteoporosis. Differentiating these diagnoses in the acute phase can be difficult even to
experienced physicians. Recently, a score named META based on magnetic resonance imaging
(MRI) was created to differentiate benign vertebral fracture (FVB) from malignant vertebral
fracture (FVM) with excellent interobserver correlation and accuracy between the authors.
However, the score was evaluated by independent physicians presenting a different result from
the META creators. The present study aims to evaluate if this score has a good consistency
between the examiners and if it can be used as a tool for differentiation FVB from FVM. A
retrospective observational study was performed with 63 MRI patients with BVF or MVF. Two
spine surgeons and two medical students evaluated the images using the META score. The
intraclass correlation coefficient (ICC) and Kappa (k) were used to evaluate the inter and
intraobserver relationship in the diagnostic relationship between the evaluators and also for the
correlation of the individual score criteria. The area under the Receiver Operating Characteristic
Curve (ROC) was calculated to establish the accuracy. Interobserver evaluation was excellent
among both spine surgeons (ICC = 0.822) and medical students (ICC = 0.835) and Kappa was
considered substantial in both groups (0.64 and 0.61). Both surgeons and students respectively
intraobserver evaluation were excellent [ICC = 0.935 (0.908 - 0.955)], [ICC = 0.939 (0.914 -
0.957)], as well as the relationship with Kappa between surgeons (0.81) and students (0.84).
The Kappa evaluation of each criterion ranged from 0.74 to 0.18 in all groups. Accuracy
improved for students by comparing their evaluation by their experience and the META score
(0.57 to 0.76). Nevertheless, for surgeons there was no difference (0.76 to 0.75). The ROC
curve was 0.79 for surgeons and 0.71 for students (p <0.0001). Good accuracy was observed
using the score and excellent interobserver correspondence. We evaluated the score as a good
tool for differentiating between fractures for students. For surgeons, however, despite the good
accuracy, there was no difference regarding their subjective assessment.

Keywords: Spinal Fractures. Magnetic Resonance Imaging. Neoplastic metastasis.
Osteoporosis Fractures.
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1. INTRODUCAO
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1.  INTRODUCAO

As fraturas ndo traumaticas da coluna vertebral ocorrem com certa frequéncia na
populacdo de faixa etaria mais avancada, sendo importante causa de aumento da morbidade,
incapacidade e reducdo da qualidade de vida.l* A etiologia predominante desta afeccdo é a
osteoporose, considerada por muitos pesquisadores doenca benigna. Por outro lado, o
diagnostico diferencial da fratura ndo traumatica decorrente da perda de massa 0ssea, € a
presenca de neoplasia que, ao acometer o corpo vertebral, aumenta a chance de ocorréncia de
fratura vertebral ndo traumatica.® A fratura vertebral decorrente dessas doencas s&o
consideradas fraturas patoldgicas.®

Com prevaléncia nos Estados Unidos de 10.3% da populacgdo total, a osteoporose é a
doenca 6ssea mais comum nos humanos, sendo caracterizada tanto pela perda de massa 6ssea
quanto da qualidade 6ssea.® No Brasil acomete cerca de 40% das mulheres acima de 50 anos
predispondo a ocorréncia de fraturas secundarias a traumas de baixa energia.” Tais fraturas
ocorrem com maior frequéncia em sitios como a regido proximal do imero, a porcéo distal do
radio, a regido proximal do fémur e, principalmente, as vértebras.*® O segmento da coluna
vertebral mais frequentemente acometido é a lombar, em torno de 28%, com estudos apontando
18% de prevaléncia acima de 65 anos.” O método diagnostico para osteoporose considerado
padréo ouro é o exame de densitometria por dupla emissdo de raios-X (DEXA) que tem como
caracteristica basica a mensuracdo da densidade mineral 6ssea.*®

Por outro lado, a coluna vertebral também é o estrutura 6ssea mais comumente acometida
por metastases, representando 30 a 70% das metastases dsseas.®® As neoplasias que mais
acometem a coluna vertebral s&o as metéstases do adenocarcinoma de mama, seguidas pelas
neoplasias pulmonares, de préstata, dos rins e tireoide e 0s tumores hematopoiéticos,
destacando-se o mieloma multiplo e o linfoma.*©

Um desafio encontrado por profissionais de saude, na presenca de fratura vertebral ndo
traumatica, é diferenciar entre as fraturas decorrente de osteoporose das fraturas decorrente de
doencas neoplasica.l!2 Para facilitar a descricdo, muitos autores consideram as fraturas
vertebrais osteoporéticas benignas e as fraturas vertebrais neopléasicas maligna.>*2 Além disso,
a presenca de uma fratura vertebral benigna (FVB) nédo exclui a ocorréncia de fraturas vertebrais
malignas (FVM) em outro nivel, tornando o diagndstico ainda mais desafiador.*

A importancia da obtencao de um diagnostico preciso reside no prognostico e diferenca
do tratamento que cada doenca demanda, uma vez que as FVB podem ser tratadas somente com

imobilizacdo, analgesia e terapia para reduzir a perda de massa 0ssea, enquanto na presenca de
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FVM pode ser necessaria a realizacdo de cirurgias invasivas e com elevada morbidade
relacionada.*®

Sendo assim, foram desenvolvidas ferramentas que auxiliam na realizacédo do diagnostico
correto. A bidpsia do tecido 6sseo vertebral acometido € o exame de melhor acuracia, sendo
que a técnica aberta pode realizar o diagndstico correto em até 98%, no entanto, associado a
taxas de complicacdes que podem chegar a 17%.3** Assim, uma opcao alternativa, a bidpsia
percutanea pode ser a técnica de escolha, associada a taxa de acuracia e complicacdes mais
baixa, respectivamente 90% e 10%.1314

Outra modalidade de instrumento que auxilia no diagndstico sdo os exames de imagem,
sendo os mais utilizados a radiografia, Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RM).

1.1. Radiografia

A radiografia simples (RX) é relatada como primeiro exame a ser pedido em caso de
suspeita de alguma doenca na coluna, por ser um exame barato e de facil acesso, sendo
comumente solicitadas as incidéncias anteroposterior (AP) e lateral.>® Nos casos de
acometimento do corpo vertebral por doenca neoplésica, este exame pode conter informacdes
importantes como o sinal da “coruja piscando” na incidéncia AP (Figura 1), que significa a
perda da definicdo de um pediculo decorrente de acometimento da vértebra por lesdo tumoral.
No entanto, este achado radioldgico ocorre somente em situacdes com lesGes acometendo mais
de 30 a 50% do osso trabecular.>*>1" Autores como Wong et al.1” (1990) descreveram que 26%
dos casos com metastases sao ocultas ou ndo visiveis nas radiografias e que ha uma necessidade

de outros exames complementares para o diagndstico das lesdes.
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Figura 1 — Imagem de radiografia da coluna lombar nas incidéncias anteroposterior e lateral

evidenciando o sinal da “coruja piscando” (SETA) na incidéncia AP

Fonte: Proprio autor

1.2. Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) é um exame rapido e de facil acesso, sendo também
ferramenta (til no diagndstico diferencial entre as FVB e FVM.1®2 As vantagens apontadas
por estudos prévios residem no fato de ser uma técnica mais precisa na identificacdo de
calcificagdes, ossificacdo, ostedlise e a integridade da cortical 6ssea, quando comparada a
radiografia simples.11-20:2

As lesbes observadas na TC podem ser dividas de acordo com o local de acometimento,
sendo eles 0sso cortical, 0sso esponjoso, platd vertebral, pediculos e espaco paraespinhal e
epidural, para melhor caracterizar as lesbes benignas e malignas.?°

No osso cortical, foi descrito por Laredo et al.?% (1995) uma lesdo muito frequente nas
FVB naregido anterolateral chamada de lesdo em quebra-cabeca ou puzzle sign (Figura 2), que
pode ser acompanhada da retropulsdo do fragmento posterior aumentando a acuracia para 95%
a favor das lesbes benignas. Ja as lesBes osteoliticas na regido cortical foram relacionadas a

malignidade com acuracia de 97 a 100%, sendo considerado importante sinal de distingdo entre
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os dois tipos de fratura. Outra lesdo identificada como especifica para FVM sdo as lesbes
difusas da cortical posterior.2%2?

Figura 2 — Imagem de tomografia computadorizada da coluna lombar no corte axial

evidenciando o sinal de quebra-cabeca (SETAS)

Fonte: Mauch et al.’® (2018).

No 0sso esponjoso foram descritas algumas lesdes especificas.?®?? As fraturas lineares e
a lesdes escleroticas difusas sdo consideradas mais frequentes nas leses benignas e as leses
osteoliticas mais comuns nas metastases, apresentando uma acuracia de 97%.2°%2 Laredo et
al.?® (1995) descrevem que na presenca de acometimento vertebral por mieloma mdltiplo a
cortical 6ssea ndo estd acometida, sendo evidenciada apenas a ostedlise no 0sso esponjoso, 0
que pode ser utilizado para diferenciar de lesbes metastéaticas.

A lesdo osteolitica do platd e pediculo vertebral foram relacionadas a presenca de lesdes
malignas (Figura 3), no entanto imagens de fraturas lineares indicariam o diagnéstico de
FVB.222 pesquisadores afirmaram que quando se observa massa no espaco peridural e
paraespinhal deve-se fazer a medicdo da mesma, pois lesbes menores que 5mm podem ser

benignas causadas por hematomas ou por lesdes da medula 6ssea, ndo servindo para distin¢éo
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entre as duas doencas. J& a presenca de lesbes maiores que 5mm indicaria o diagnostico de

lesdo maligna.??

Figura 3 — Imagem axial de tomografia computadorizada (A) evidenciando o0 acometimento do
corpo vertebral e pediculo esquerdo (SETA). Imagem sagital de TC (B) mostrando
cometimento do corpo e pediculo (SETA). Imagem sagital de TC (C) evidenciando

lesdo acometendo o canal vertebral (SETA)

Fonte: Préprio autor

Outra modalidade estudada de TC, a FDG-PET/CT (Fluorodeoxyglucose - Positron
Emission Tomography / Computed Tomography), pode ser utilizada em situacées em que a RM
for contraindicada.!® O fluordesoxiglicose marcado com flor-18 (FDG) ¢ o radio farmaco
empregado nos exames de PET/CT e, sendo um anadlogo da glicose permite a deteccédo
glicolitica da célula, auxiliando no diagndstico de neoplasias (Figura 4).1%1%23 Estudos prévios
evidenciaram uma baixa especificidade, porém alta sensibilidade, no diagnédstico diferencial
entre as duas doengas. No entanto, em alguns casos de FVB aguda podem ser encontrados
exames falsos positivo para malignidade, ndo sendo recomendado utilizar como Unico exame

para diagndstico.?+2
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Figura 4 — Imagem A mostrando o acometimento do corpo e pediculo esquerdo pelo FDG-
PET. Imagem B com RM em T1 com acometimento do corpo e pediculo esquerdo

Fonte: Mauch et al.?® (2018)

1.3. Ressonancia magnética

Com o aprimoramento dos exames de Ressonancia Magnética (RM) e Tomografia
Computadorizada (TC), vem aumentando a acuracia dos diagnosticos diferenciais das fraturas
patolégicas nos pacientes de faixa etaria avancada, diminuindo assim a necessidade de
biopsias.'®1° A RM costuma ser o exame de escolha, por ser ndo invasivo e ndo emitir radiac&o,
para diferenciar o tipo etiologico e prover um tratamento mais rapido. Uma caracteristica
fundamental da RM ¢é a capacidade de avaliar com mais detalhes e melhor resolugéo os tecidos
moles e principalmente a medula dssea.'!218:21

A RM permite a avaliacdo de caracteristicas que podem sugerir a presenca de uma fratura
metastatica (FVM) ou osteoporotica (FVB), tendo sido descritas quatro categorias por
similaridade: caracteristica da intensidade de sinal, caracteristicas morfologicas, caracteristicas
quantitativas e outras lesdes.'%?

As caracteristicas da intensidade de sinal sdo divididas em trés tipos: substituicdo
completa do edema da medula 6ssea (EMO) normal ou circular, forma de banda do EMO
(Figura 5), e sinal fluido ou vertebra em fenda (Figura 6). A substituicdo completa foi
associada a lesBes malignas apresentando uma sensibilidade média (SM) de 66%,
especificidade média (EM) de 82% e um Odds Ratio (OR) de 19.2%1:27-31 Por outro lado, a forma
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de banda e o sinal de fluido ou fenda vertebral estdo associados a lesdes benignas apresentando
uma SM de 21% e 8% ,uma EM de 58% e 49% e OR 0.07 e 0.08 respectivamente,227:32-34

Figura 5 — Imagens sagitais de ressonancia magnética ponderas em T1, evidenciando reducéo
difusa da intensidade de sinal (A), em forma circular (B) e em forma de banda (C)

Fonte: Kato et al.?! (2015)

Figura 6 — VVértebra em fenda ou sinal do fluido. Les&o benigna

Fonte: Kato et al.3* (2015)

As caracteristicas morfologicas da fratura vertebrais patologicas identificadas nas
imagens de ressonancia magnética foram divididas em: envolvimento do pediculo,

envolvimento dos elementos posteriores, lesdo paravertebral ou epidural, leséo difusa da parede
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posterior do corpo vertebral, lesdo focal da parede posterior do corpo vertebral, envolvimento
do disco vertebral, compressdo de todas colunas e platd vertebral integro.?” As lesOes
paravertebrais (Figura 7) apresentaram associacio importante com metéstase,?212834-37
principalmente as lesdes irregulares ou focais. Poréem, foram identificadas lesdes benignas no
formato de aro ou circunferencial.2%%3” A massa epidural, envolvimento dos pediculos (Figura
8) ou envolvimento dos elementos posteriores (Figura 9) foram associados a
FVM,221:282931.343637 ng entanto o envolvimento dos pediculos foi evidenciado em lesdes
benignas ndo podendo ser usado apenas esse sinal como diagnostico (Figura 10).3 As lesdes
da parede posterior podem ser difusa ou focais (com ou sem retropulsdo do fragmento), sendo
a primeira relacionada a FVM e a segunda com FVO.2313% A compressdo vertebral de todas
colunas, o envolvimento dos discos intervertebrais e a integridade do platd nao foram descritos

como discriminatorios.?’

Figura 7 — A. Massa paraespinhal no formato de aro (Lesdo benigna); B. Lesdo extensa

irregular com caracteristica maligna

Fonte: Fu et al.*” (2004)
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Figura 8 — Imagem mostrando o acometimento pedicular na FVM (SETA)

Fonte: Takigawa et al.*° (2017)

Figura 9 — RM em T2 evidenciando lesédo dos corpos anteriores e elementos posteriores
(SETA). Lesdo metastéatica

Fonte: Cicala et al.! (2013)
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Figura 10 — Fratura osteopor6tica com acometimento do pediculo (SETA)

Fonte: Autor

A utilizacdo de contraste na RM, realizado em T1 com supressao de gordura, pode ajudar
na diferenciacdo dentre as fraturas, principalmente na identificacdo dos achados peridurais e
epidurais e no realce intradsseo.®? O aumento da captacdo heterogénea ¢ um indicador de
FVM, porém em alguns casos podem sugerir malignidade nas fraturas agudas benignas, sendo
por isso que varios estudos apontam inconsisténcia no uso do contraste como ferramenta
discriminatéria entre os tipos de fratura.*®273®

As caracteristicas quantitativas sdo divididas em imagem ponderada por difusdo,
deslocamento quimico e imagens com contraste dinamico.'®?” Diffusion Wheighted Imaging
(DWI) ou Imagem ponderada por difusdo é uma técnica relativamente nova que se baseia no
movimento das moléculas de agua em varios tecidos.*! Na FVB ha um aumento edema vertebral
criando assim uma difusdo maior das moléculas de agua enquanto na FVM ocorre uma restri¢cao
desses movimentos devido a alta celularidade tumoral 32334 Essa restrigdo se apresentara com
um hipersinal no DWI enquanto na FVB, no local do edema, aparecera isointenso ou um
hiposinal 193233

O DWI pode ser calculado, quantitativamente, pelo coeficiente aparente de difusédo ou
apparent diffusion coefficient (ADC), que utiliza 0 movimento da molécula de 4gua por unidade
de tempo, no qual a FVM tende a ter um ADC mais baixo do que a FVB.**?" Thawait et al.?’
(2012) relataram forte associa¢do a FVM, utilizando supressdo de gordura, na imagem echo

plannar com valores maior ou igual a 500s/mm?, um ADC menor ou igual a 1.5x103 mm?/s.
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Entretanto alguns autores relatam que ndo esta claro as vantagens da DWI em rela¢do ao
diagndstico pelas RM convencionais.942

Outra técnica recente que vem sendo aplicada é o Deslocamento quimico ou Chemical
Shift, no qual duas fases sio observadas: In-phase e opposed-phase.'®*® Nas duas fases sdo
medidas as intensidades de sinais de prétons tanto da gordura quanto da agua, enquanto a In-
phase tanto os prétons de gordura e agua vao contribuir para o sinal de radiofrequéncia
aumentando a intensidade de sinal (IS), na segunda fase a opposed-phase sdo contrarias
diminuindo a IS. Ap0s os resultados, realiza-se a razao entre a IS Opposed-Phase/In-Phase, se
o valor for >0.8 é um sinal, com especificidade de 89% e sensibilidade de 95%, para
malignidade.'®* A razéo >0.8 entre as duas fases acontece porque na medula dssea a IS quase
n&o muda devido a substituicio da dgua e gordura pelas células tumorais.*?

As imagens com contraste dindmico revelam recursos complementares em comparacao
aos critérios morfoldgicos e permitem avaliacdo qualitativa e quantitativa da perfusdo da
medula 6ssea.!'® Apesar dos estudos iniciais referentes a esta técnica ndo terem diferenca nos
diagnostico, principalmente nas fraturas osteoporoticas agudas, alguns estudos recentes
mostraram que esta técnica pode ser promissora devido a melhoria das técnicas de afericdo de
perfusdo obtendo um menor indice de erro.!11%44

Apesar da melhora evidente e continua nas técnicas das imagens radioldgicas, a diferenca
entre fraturas patolégicas decorrente de osteoporose e metastase continua um desafio,
principalmente para médicos ndo especialistas. Hansen et al.*® (2016) relataram que em 5% das
bidpsias realizadas em pacientes com diagnostico de FVB de acordo com imagens de RM
apresentavam na verdade FVM.! Desta maneira foram publicados alguns trabalhos citando
lesbes especificas de cada tipo de fratura com a tentativa de criar escores para melhor

diagnosticar a leséo.

1.4. Escores

Muitos sinais na RM e TC sdo importantes para o diagnostico diferencial da FVM ou
FVB, porém nenhum desses achados sozinhos é patognoménico para um tipo de fratura.lt2
Médicos com menos experiéncia tém dificuldade para interpretar um exame de imagem de
coluna vertebral, o que pode dificultar o diagndstico de uma fratura decorrente de metéstase e
assim retardar o inicio do tratamento.*® Desta forma foram criados escores, na tentativa de

facilitar e padronizar o diagnostico, associando alguns sinais da RM e da TC, e apresentando
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pontuacgdes em sinais especificos, para tornar mais facil o diagndstico entre cirurgides de coluna
e médicos ndo especialistas.?!3!

Em 2005, Yuzawa et al.?! criaram um escore baseado tanto nos achados de RM quanto
de TC. Foram escolhidos dez achados sendo seis malignos e 4 benignos e a partir de 81
pacientes com 100 vértebras acometidas por fraturas, foram observadas suas frequéncias.
Posteriormente foi calculado por andlise discriminante o peso de coeficiente de cada fator
chegando a 7 achados mais importantes, criando assim o escore completo conforme
demonstrado na Tabela 1. Todos valores positivos eram considerados FVB, negativos FVM e
nulo sem diagnostico. Ap6s a avaliacdo do escore utilizando a TC e a RM houve apenas um
caso sem diagndstico (valor 0) diferente dos pacientes que possuiam apenas RM que

apresentaram 4 casos com valor 0.

Tabela 1 — Escore de Yuzawa

Finding Score
MR image
Pedicle or other posterior element involvement -3
Expansion to the paravertebral region -3
Preservation of normal bone marrow 3
Continous black line of the posterior vertebral body margin on T2WI 3
CT image
Osteolytic destruction -5
Clear frature line 5

Legenda: MR — Magnetic Ressonance; CT — Computadorized Tomography
Fonte: Yuzawa et al.?* (2005).

Tagigawa et al.*> (2016) selecionaram 106 pacientes e, apos avaliagdes dos exames de
RM de 16 tipos de lesBes (4 benignas e 12 malignas) foram escolhidos 4 lesdes por calculos de
regressao logistica, sendo 3 malignas (protrusdo difusa da parede posterior do corpo vertebral,
envolvimento do pediculo, envolvimento dos elementos posterior) e 1 benigna (lesdo forma de
banda). Ap6s novo calculo chegaram a uma tabela (Tabela 2) que demonstrou a probabilidade
da fratura ser maligna de acordo com os tipos de lesbes encontradas, chegando a 99.3% de

acerto quando trés lesdes de caracteristicas malignas eram identificadas.
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Tabela 2 — Probabilidade de malignidade de acordo com quatro achados na RM

Achados na RM Resultados
Leséo difusa do muro posterior + + + - + - - - -
Envolvimento do pediculo + + -+ - + - - -
Envolvimento dos elementos posterior + - + o+ - -+ - -
Padrdo de banda - - - - - - - - +
Probabilidade de malignidade (%) 99.3 87.4 87.1 74.7 24.8 12.6 12.3 0.68 0.03

Legenda: RM, Ressonancia Magnética; +, positivo; -, negativo
Fonte: Takigawa et al.*? (2016).

Kato et al.®! (2015) propuseram um escore (Tabela 3) baseado apenas na RM, no qual
foram utilizadas 200 vértebras acometidas por fraturas metastaticas ou osteopordticas. Os
autores avaliaram sete sinais na RM padrdo, sendo quatro sinais nas imagens sagitais: vértebra
em fenda (sinal do fluido), envolvimento do pediculo, contorno da borda da parede posterior; e
trés sinais nas imagens axiais: alteracdo da intensidade de sinal assimétrico, padréo da protrusédo
da parede posterior e presenca de massa paravertebral. A avaliacdo foi realizada por um
ortopedista, tendo sido estudada a sensibilidade e especificidade. Posteriormente foi realizado
uma analise discriminatoria utilizando 140 veértebras, divididas igualmente entre as FVB e FVM
criando um escore de META (MRI Evaluation Totalizing Assessment), no qual uma pontuacao
menor ou igual a 4 indicaria a presenca de fratura por osteoporose (FVB), enquanto uma
somatdria da pontuagdo maior ou igual a 5, o diagndstico de fratura vertebral secundaria a
metastase (FVM) (Tabela 3).

Apos a criagdo do escore o mesmo foi submetido a avaliacdo com as demais 60 fraturas
(10 FVM e 30 FVB) por outros dois ortopedistas, que obtiveram uma acuracia de 96.6% e uma
relacdo inter-observador, calculado pelo coeficiente de Kappa, de 93.3%.
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Tabela 3 — Escore de META

MRI Findings Score

Sagital images
Shape of vertebral signal intensity change

Diffuse 6

Round 7

Band like -5

Other 0
Cleft formation

Yes -3

No 0
Signal intensity change in the pedicles

Yes 3

No 0
Posterior wall protusion

Blunt 6

Sharp -5

None 0

Axial images

Asymmetric signal intensity change
Yes 5
No 0

Fonte: Kato et al.3! (2015).
Legenda: MRI magnetic resonance imaging
Nota: Escore total: FVB, <4 ¢ FVM, >5

Mais recentemente, Urrutia et al.*® e Besa et al.*” (2018) avaliaram o escore de META
com trés cirurgides de coluna, trés radiologistas e trés residentes. Diferentes dos autores
originais, identificaram uma relag&o intraobservador ruim para o diagnéstico de acordo com a
experiéncia do profissional e escore, mas uma relagéo interobservador boa entre os cirurgides,
porém ruim entre os residentes e radiologistas. A acurécia observada nos dois trabalhos foi de

0.58, sendo melhor para os cirurgides de coluna (0.64).



28

Kato et al.*® (2018) citaram que o escore de META foi desenvolvido apenas para
cirurgides de coluna ortopedista e neurocirurgides apresentando limitacGes e que o mieloma
multiplo utilizado no banco de imagens do Besa e Urrutia poderia levar a falsos negativos.
Desta maneira por se tratar de um escore com bons resultados pelo autor e controverso por

autores independentes concluiram que deveria haver uma nova avaliagio do META 314647
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto de um escore especifico (escore META) no diagnostico entre fratura

vertebral decorrente de doenga metastatica e osteopordtica.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a reprodutibilidade intra e interobservador do escore META e testes diagnosticos

entre fraturas metastatica e por osteoporose na coluna lombar, considerando um grupo de

médicos (cirurgides de coluna vertebral) e estudante de medicina.
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3.  MATERIAIS E METODOS

3.1 Casuistica

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, considerando um banco de dados, que
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (ANEXO A). Foi solicitada e
concedida a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido da pesquisa por se tratar de
um estudo cujo objetivo foi analisar as caracteristicas de estruturas 6sseas a partir de imagens
de RM adquiridas na Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto. Os exames de imagem foram solicitados para outros fins e a
utilizacdo das imagens neste estudo ndo acarretou prejuizo no tratamento pregresso ou futuro
dos pacientes incluidos.

Os critérios de incluséo para esse trabalho foram pacientes adultos, maiores de 18 anos;
fratura compressiva em pelo menos uma veértebra no segmento lombar da coluna vertebral; ter
investigacdo radiolégica com Ressonancia Magnética (RM); diagnostico da etiologia da fratura
na coluna vertebral, seja por confirmacdo histopatoldgica a partir de bidpsia da propria lesao na
coluna vertebral, diagnostico histopatolégico de neoplasia em sitio priméario ou
acompanhamento clinico mostrando evolucdo da fratura (favoravel, nos casos de etiologia
osteopordtica, ou progressao da lesdo, nos casos de etiologia metastatica) por no minimo 60
dias. Os critérios de exclusdo foram pacientes submetidos a quimioterapia, radioterapia e ou
cirurgia previamente ao estudo da ressonancia magnética e pacientes com historia de trauma de
alta energia, infecgéo, necrose avascular e escoliose acentuada.

Para o presente estudo, foram selecionados os exames de ressonancia magnética de 63
pacientes, incluindo 38 mulheres e 25 homens, com média de idade de 62,25 anos (desvio
padréo de 14,13 anos) e, diagnostico de pelo menos uma fratura de vértebra lombar. O conjunto
de RM para andlise consistiu em imagens de 8 bits/pixel (256 Gy niveis) arquivos TIFF,
recolhidos a partir de 63 exames diferentes. Os corpos vertebrais lombares (L1, L2, L3, L4 e
L5) foram as regides de interesse do nosso estudo. O conjunto de dados incluiu 102 corpos
vertebrais lombares com diagnostico de fratura, dos quais 53 foram secundarios a osteoporose
(FVB) e 49 secundarios a metéstase 6ssea (FVM).

Nos pacientes com fratura do corpo vertebral decorrente de lesbes malignas o diagnéstico
foi mieloma multiplo em 12 pacientes, carcinoma de mama em 8 pacientes, carcinoma de

préstata em 2 pacientes, carcinoma espinocelular orofaringeo em 2 pacientes, e carcinoma de



33

pulmdo, colangiocarcinoma, paraganglioma, cancer miofibrobléstico inflamatorio, leucemia

linfocitica crénica e leucemia linfocitica aguda em 1 paciente cada.

3.2 Aquisicdo de imagens

Os casos e as imagens foram coletados do Sistema de Informacéo Radiologica (RIS) e do
Sistema de Arquivamento e Comunicacdo de Imagens (PACS) do Hospital Universitario,
abrangendo o periodo de setembro de 2010 a marco de 2014,

Todos os exames foram adquiridos usando um Philips Achieva 1.5 T (Philips Medical
Systems, Best, Holanda). O protocolo de aquisicdo de ressonancia magnética foi o protocolo
de rotina clinica, sendo as imagens utilizadas no presente estudo as imagens medianas sagitais
e axiais ponderadas em T1 e T2 de cada paciente. Os exames de RM foram andnimos para

garantir a privacidade dos pacientes.

3.3 Processamento e anélise das imagens

As reconstrucBes das imagens obtidas a partir do aparelho de Ressonancia Magnética
foram realizadas utilizando-se cortes com uma espessura de 2 mm para o plano axial € 3 mm
para os planos sagital e coronal. A leitura e reproducéo das imagens foram obtidas por meio de
programa de imagem OsiriX MD, versdo 7.0.2 (Pixmeo SARL, Bernex, Suica). O programa
permite visualizar simultaneamente os 3 planos (sagital, coronal e axial) das imagens. Foram

selecionadas as imagens axiais e sagitais das vértebras lombares.

3.4 Analise de dados

Os exames de RM completos no formato DICOM foram avaliados por dois ortopedistas
especialistas em cirurgia de coluna vertebral (cirurgides) e dois estudantes de medicina do
quarto ano (alunos). No primeiro momento, foram analisadas as imagens do segmento lombar
da coluna vertebral e classificadas as fraturas, baseado na experiéncia pessoal dos profissionais,
entre FVB ou FVM. A esta avaliagdo denominamos subjetiva. Para avaliar a reprodutibilidade

intraobservador, os cirurgides foram instruidos a reavaliar as imagens do banco de dados com
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intervalo de tempo de trés meses para evitar vieses de memoria, sendo que os alunos avaliaram
uma unica vez.

Num segundo momento, os cirurgifes e alunos foram introduzidos aos conceitos do
escore META (Tabela 3), as imagens foram novamente avaliadas, classificadas quanto as
caracteristicas das lesdes referente a cada achado descrito pelo escore, além da pontuacéo total
obtida e o diagndstico entre fratura por metdstase ou osteoporose. Tais informagfes foram
coletadas por meio do preenchimento de um formulario especifico (Tabela 4) e aos avaliadores
foi disponibilizado um sumario com o sistema de pontuacdo do escore META (Tabela 3).
Novamente, para estudar a reprodutibilidade intraobservador e interobservador, os cirurgides e

os alunos repetiram a avaliacdo das imagens do banco de dados com intervalo de trés meses.

Tabela 4 — Exemplo do escore utilizado pelos avaliadores

Tipo de leséo L1 L2 L3 L4 L5

Formato do sinal vertebral
Formacao de fenda
Sinal dos pediculos
Axial
Total
Diagnostico (FVM =1 e FVO =0)

FVM - Fratura vertebral metastatica; FVB - Fratura vertebral benigna
Nota: Total Escore: FVM, >5 e FVB, <4

Todos avaliadores foram blindados quanto ao diagnostico e outras imagens dos
pacientes. A identificacdo das imagens foi realizada apenas como nimero sendo que apenas 0
pesquisador tinha acesso ao diagnostico. Para pacientes com mais de uma vértebra fraturada,

apenas uma vértebra foi selecionada pelo pesquisador para facilitar a analise.

3.5 Anadlise estatistica

A andlise estatistica foi conduzida empregando-se o aplicativo SAS 9.4 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA). Foi realizada a concordancia inter e intraobservador para o escore META
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empregando-se o coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC). A concordancia interobservador
foi calculada comparando as respostas iniciais entre todos os avaliadores. A concordancia
intraobservador foi determinada comparando-se a resposta do mesmo avaliador entre duas
avaliacdes do mesmo caso. As duas avaliagbes foram separadas por um intervalo de trés meses
e apresentado em uma sequéncia aleatdria para evitar viés de recordacao. O ICC foi calculado
usando-se um modelo de efeitos aleatorios a dois fatores caracterizado por concordancia
absoluta, com o ICC destinado a quantificar a concordancia dos avaliadores com base nas
médias das classificagdes.*® A interpretacio dos valores de ICC foi realizada como proposto
por Fleiss®® (1986)s, com valores de ICC abaixo de 0,4 considerados concordancia ruim, 0,40-
0,74 como concordancia regular a boa e 0,75 ou mais como concordancia excelente. Os
resultados foram expressos com um intervalo de confianca de 95% (IC).

O coeficiente de concordancia Kappa foi obtido para a analise da reprodutibilidade entre
as avaliacOes obtidas pelos diferentes profissionais (interobservador), considerando apenas a
primeira avaliagcdo dos casos, e entre as duas avaliacOes de cada profissional (intraobservador).

Considerando a analise dos casos utilizando-se o escore META, o coeficiente de
concordancia Kappa foi utilizado para a determinacdo da reprodutibilidade, quanto as
caracteristicas das lesdes referente a cada achado descrito pelo escore, além da pontuacdo total
obtida e o diagnéstico entre fratura por metastase ou osteoporose, entre as avaliacdes dos
diferentes cirurgides (interobservador) e entre as duas avaliagdes de cada cirurgido
(intraobservador).

Adicionalmente, para expressar a concordancia para cada um dos cinco critérios
independentes descritos por Kato et al.3! (2015) entre dois diferentes avaliadores, utilizou-se a
estatistica Kappa (k) e no caso de multiavaliadores empregou-se a estatistica Kappa, conforme
descrito por Fleiss®® (1971) na qual foi empregada a macro MAGREE.SAS.>? Os niveis de
concordancia para x foram determinados como proposto por Landis et al.>® (1977),
considerando 0-0,2 como concordéncia leve, 0,21-0,4 concordancia regular, 0,41-0,6,
concordancia moderada, 0,61-0,80 para concordancia substancial e maior que 0,8 para uma
concordancia quase perfeita.

Por fim, obteve-se a concordancia entre os avaliadores para determinar se a fratura foi
FVB ou FVM. Como proposto por Kato et al.3! (2015)., uma pontuacéo total menor ou igual a
para 4 indica FVB, enquanto uma pontuacéo total maior ou igual para 5 sugere FVM. Devido
a natureza dicotdbmica dessa variavel, usou-se a estatistica Kappa (k) para avaliar essa

concordancia.
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Para o célculo dos testes diagndsticos, tabelas de contingéncia bidimensionais foram
geradas para cada avaliador para determinar a sensibilidade, especificidade e os valores
preditivos negativos e positivos. Para calcular a acuracia média do diagndstico entre varios
avaliadores, tabelas de contingéncias foram adicionadas e a sensibilidade e especificidade
médias calculadas.

A acuracia foi definida comparando-se o diagnostico determinado pelos avaliadores de
cada caso do banco de dados com o diagnostico preciso das lesdes, considerando a primeira
avaliacdo pela experiéncia pessoal dos profissionais e estudantes e a primeira avaliacdo
utilizando-se o escore META. Foi utilizado teste de Cohen Kappa e foi avaliado se a acurécia
se utilizando o escore META foi superior a obtida pela avaliacdo subjetiva. Para avaliar a
acuracia geral da pontuacdo do escore META calculou-se a area sob a Receiver Operating
Characteristic Curve (ROC). Os resultados foram expressos com um intervalo de confianca de
95% (IC).

Apos todos célculos estatisticos, foram retirados os casos com mieloma multiplo (12
casos) e calculada a area sob a Receiver Operating Characteristic Curve (ROC). Os resultados

foram expressos com um intervalo de confianca de 95% (IC).
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Foram selecionadas aleatoriamente imagens de RM de 63 pacientes, com média de idade

de 62 anos + 62,25 (variacdo 18 a 85), sendo 25 do sexo masculino e 38 do feminino. Foram

avaliadas 63 fraturas sendo 30 FVM e 33 FVB.

4.1 Concordancia interobservadores

4.1.1 Coeficiente de correlacéo intraclasse (ICC) do escore META entre os avaliadores

O ICC entre os cirurgides e entre os alunos, utilizando o escore META; em ambos 0s

momentos, variou de 0.770 a 0.835, indicando uma excelente concordancia com indice de

confianca de 95% (Tabela 5).

Tabela 5 — Correlacao intraclasse do escore de META

Avaliadores/Momento ICC IC 95%

Cirurgides - 1° 0.822 0.725-0.888
Cirurgides - 2° 0.770 0.617-0.861
Alunos - 1° 0.835 0.727-0.900
Alunos - 2° 0.828 0.717-0.896

Legenda: ICC - correlacdo intraclasse; IC — Intervalo de confianca

4.1.2 Concordancia entre a experiéncia do avaliador e 0o META

Quanto a concordancia entre os cirurgides para 0 método subjetivo, em ambos 0s

momentos, foi considerada moderada (0.46 e 0.51) com P<0.0001. Por outro lado, entre 0s

alunos foi considerado leve (0.12) com P=0.3094. Quando consideramos a concordancia para
0 escore META, de forma dicotémica (FVM e FVB), tanto entre os cirurgides (0.64 e 0.65)

guanto entre os alunos (0.68 e 0.61) elas foram consideradas substanciais com P<0.0001

(Tabela 6).
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Tabela 6 — Coeficiente de concordancia Kappa entre observadores para o método subjetivo e
para o escore META de forma dicotdmica (FVM e FVB)

Método/Momento Cirurgi0es Alunos
Kappa P Kappa P
Subjetivo - 1° 0.46 <0.0001 0.12 0.3094
Subjetivo - 2° 0.51 <0.0001 - -
META - 1° 0.64 <0.0001 0.68 <0.0001
META - 2° 0.65 <0.0001 0.61 <0.0001

Legenda: P - Probabilidade de Kappa =0
Subijetivo = experiéncia do avaliador

4.1.3 Concordancia entre os cirurgides e alunos dos critérios de META

A avaliacdo do META entre os médicos, no 1° momento, apresentou uma variacdo de
0,63 a 0,35 e no 2° momento 0.72 a -0.03. Os estudantes variaram de 0.59 a 0.29 e no 2°
momento de 0.30 a 0.52. Apenas na avaliacdo dos médicos no 2° momento -0.03 apresentou
um P>0.05.

Tabela 7 — Momento 1 dos critérios de META

Critérios Cirurgides Alunos
Kappa P Kappa P
Formato do sinal vertebral 0.44 <0.0001 0.59 <0.0001
Formato de fenda 0.35 <0.0001 0.40 0.0016
Sinal nos pediculos 0.46 <0.0001 0.53 <0.0001
Protrusdo na parede posterior 0.63 <0.0001 0.37 <0.0001
Axial 0.47 <0.0001 0.29 0.0133

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0
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Critérios

Formato do sinal vertebral
Formato de fenda

Sinal nos pediculos
Protrusdo na parede posterior
Axial

Cirurgides Alunos
Kappa P Kappa P
0.19 0.0011 0.30 <0.0001
-0.03 0.7673 0.52 <0.0001
0.36 <0.0044 0.55 <0.0001
0.72 <0.0001 0.33 <0.0002
0.44 0.0005 0.37 0.0010

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0

4.2 Concordancia intraobservador

4.2.1 Correlacado intraclasse do escore de META

A avaliacdo do escore de META intraobservador na Tabela 10 mostra ICC do 1°
avaliador cirurgido de 0.942 e do segundo cirurgido de 0.922. Dos alunos 1 e 2 a variacao foi
de 0.886 e 0.974 respectivamente. A Tabela 11 mostra a média da avaliacdo intra cirurgides de
0.935 e alunos 0.939 concluindo que, para ambos avaliadores, as concordancias foram

excelentes para 0 META.

Tabela 9 — ICC do escore de META de cada avaliador

Avaliadores ICC 1C95%

Cirurgiédo 1 0.942 0.905 - 0.965
Cirurgido 2 0.922 0.870 - 0.953
Aluno 1 0.886 0.811-0.931
Aluno 2 0.974 0.957 - 0.984

Legenda: ICC - Correlacdo intraclasse; 1C95% - Intervalo de confianca
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Tabela 10 — ICC do escore de META

Avaliadores ICC 1C95%
Cirurgido 0.935 0.908 - 0.955
Aluno 0.939 0.914 - 0.957

Legenda: ICC - Correlacdo intraclasse; 1C95% - Intervalo de confianga

4.2.2 Avaliacdo do Kappa intraobservadores pela experiéncia e do escore META

A Tabela 11 mostra avaliacdo do coeficiente de Kappa intraobservador de forma
dicotdmica (FVB, FVM) entre cada cirurgido pela experiéncia do avaliador (0,70. 0.80 e 0.67)
e para o escore META (0.80) e também entre aos alunos apenas do META (0.83 e 0.93) todos
com P<0.0001. Posteriormente foi feito a média do Kappa (Tabela 12) com todos os cirurgifes
(0.73 e 0.81), pela experiéncia e o escore respectivamente, e alunos (0.84) pelo META com
P<0.0001, concluindo uma boa relacéo entre os cirurgides quando a avaliacao pela experiéncia

e excelente aos alunos e cirurgifes para o escore de META.

Tabela 11 — Coeficiente de Kappa intraobservador de forma dicotdmica (FVM, FVB) de

cada avaliador

Observadores Subjetivo Escore
Kappa P Kappa P
Cirurgido 1 0.70 <0.0001 0.80 <0.0001
Cirurgido 2 0.67 <0.0001 0.80 <0.0001
Aluno 1 - - 0.83 <0.0001
Aluno 2 - - 0.93 <0.0001

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0
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Tabela 12 — Coeficiente de Kappa intraobservador de forma dicotdmica (FVM, FVB)

Observadores Subjetivo Escore
Kappa P Kappa P

Cirurgides 0.73 <0.0001 0.81 <0.0001

Alunos - - 0.84 <0.0001

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0

4.2.3 Coeficiente Kappa para cada critério do META intraobservador

Quando avaliado o Kappa intraobservador dos critérios de META pode-se observar uma
concordancia em geral variando de 0.47 a 1.00 de moderada a quase perfeita, excetuando-se o
formato de fenda, em um dos cirurgides, considerada regular nesta avaliacdo (Tabela 13). Ja
na outra avaliacdo com a média intraobservador dos cirurgifes apresentaram uma concordancia
substancial (0.79 a 0.64) com excec¢do da protrusdo da parede posterior considerado quase
perfeita (0.88). Ja os alunos tiveram apenas um critério (formato sinal da vértebra = 0.65)
considerado substancial, e 0s outros obtiveram uma concordancia quase perfeita (0.81 a 0.96)
(Tabela 14).

Tabela 13 — Coeficiente de Kappa para cada critério intraobservador cirurgiées e alunos

separados

Médico 1 Meédico 2 Estudante 1 Estudante 2

Critéri
riterios Kappa P Kappa P Kappa P Kappa

Formato do sinal

vertebral 0.65 <0.0001 0.60 <0.0001  0.47 <0.0001  0.89 <0.0001
Formato de fenda 0.23 <0.0044 1.00 - 0.92 <0.0001 1.00 -

Sinal nos pediculos 0.73 <0.0001  0.83 <0.0001 0.84 <0.0001  0.83 <0.0001
Protusdo na parede

posterior 0.86 <0.0001  0.89 <0.0001 0.80 <0.0001  0.95 <0.0001
Axial 0.70 <0.0001  0.87 <0.0001 0.79 <0.0001  0.93 <0.0001

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0
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Tabela 14 — Coeficiente de Kappa para cada critério intraobservador de cirurgifes e alunos

Critérios Cirurgides Alunos

Kappa P Kappa P
Formato do sinal vertebral 0.65 <0.0001 0.69 <0.0001
Formato de fenda 0.64 <0.0001 0.96 <0.0001
Sinal nos pediculos 0.79 <0.0001 0.88 <0.0001
Protuséo na parede posterior 0.88 <0.0001 0.87 <0.0001
Axial 0.78 <0.0001 0.81 <0.0001

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0

4.2.4 Coeficiente Kappa na avaliacdo subjetiva versus META intraobservador

Os resultados evidenciaram uma avaliagdo da experiéncia versus o escore de META de

cada avaliador mostrando que a concordancias se apresentaram melhores para os cirurgides do

que para os alunos, que apresentaram uma concordancia de leve a regular (Tabela 15). As

concordancias entre os métodos, no primeiro momento apenas, foram consideradas regular para

os alunos e moderada para os cirurgides com P significativo (Tabela 16).

Tabela 15 — Coeficiente Kappa entre os métodos pela experiéncia do avaliador e META da
forma dicotémica (FVM, FVB)

Subjetivo X Meta

Observadores/Momento
Kappa P
Cirurgido 1/ 1° 0.74 <0.0001
Cirurgido 1/ 2° 0.84 <0.0001
Cirurgido 2/ 1° 0.42 0.0009
Cirurgido 2/ 2° 0.47 0.0002
Aluno 1/1° 0.34 0.0065
Aluno 2/2° 0.10 0.4291

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0
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Tabela 16 — Coeficiente Kappa para os observadores entre os métodos subjetivo e META da
forma dicotémica (FVM, FVB)

Observadores/Momento Subjetivo X Meta
Kappa P
Cirurgides / 1° 0.53 <0.0001
Alunos / 1° 0.22 0.0143

Legenda: P — Probabilidade de Kappa=0

4.3 Testes diagnosticos

A primeira avaliacdo dos alunos apresentou uma baixa acuracia de 0.57 (Tabela 17),
enguanto a segunda avaliacdo, ap0s a introducéo do escore de META, apresentou uma acuracia
de 0.71 (Tabela 18), evidenciando uma diferenga estatistica significativa (P<0.0001). J& na
performance dos cirurgides, a acuracia na primeira avaliacdo das fraturas foi de 0.76, enquanto
apos a explicacdo do escore de META foi de 0.75, porém sem diferenca estatistica significativa.
Os demais testes encontram-se na Tabela 18 e 19, demonstrando a sensibilidade,

especificidade, valor preditivo negativo (VPN) e valor preditivo positivo (VPO) do diagndstico.

Tabela 17 — Performance dos testes diagnosticos pela experiéncia do avaliador

Implicacéo” Observador

Cirurgiéo Aluno
Sensibilidade (IC)*  FVB 76.04 (67.50 - 84.58) 57.81 (45.71 - 69.91)
Especificidade (IC)* FVB 77.78 (69.19 - 86.37) 56.67 (44.13 - 69.21)
VPP (IC)* FVB 78.49 (70.14 - 86.84) 58.73 (46.57 - 70.89)
VPN (IC)* FVB 75.27 (66.50 - 84.04)  55.74 (43.27 - 68.20)
Acuracia (IC)* FVB 76.88 (70.82 - 82.94)  57.26 (48.55 - 65.97)

* Valores expressos em porcentagem e Intervalo de confianga 95 %.

# Para implicacdo de FVM, os valores de sensibilidade e especificidade se permutam. Ou seja, 0 que €
sensibilidade passa ser especificidade e vice-versa.

Legenda: FVB — Fratura vertebral benigna; FVM — Fratura vertebral metastatica; IC — Intervalo de
confianca; VPP — Valor preditivo positivo; VPN — Valor preditivo negativo
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Sensibilidade (IC)*
Especificidade (IC)*
VPP (IC)*

VPN (IC)*
Acurécia (IC)*

Implicacdo” Observador

Cirurgiéo Aluno
FVB 77.08 (68.68 - 85.49) 65.63 (53.99 - 77.26)
FVB 74.44 (65.43 - 83.46) 78.33 (67.91 - 88.76)
FVB 76.29 (67.82 - 84.75) 76.36 (65.14 - 87.59)
FVB 75.28 (66.32 - 84.24) 68.12 (57.12 - 79.11)
FVB 75.81 (69.65 - 81.96) 71.77 (63.85 - 79.70)

* Valores expressos em porcentagem e Intervalo de confianca 95 %.
# Para implicacdo de FVM, os valores de sensibilidade e especificidade se permutam. Ou seja, 0 que é
sensibilidade passa ser especificidade e vice-versa.
Legenda: FVB — Fratura vertebral benigna; FVM — Fratura vertebral metastética; IC — Intervalo de
confianga; VPP — Valor preditivo positivo; VPN — Valor preditivo negativo

A avaliacdo da sensibilidade e especificidade, realizado para cada critério do escore, esta

demonstrada nas Tabelas 19 e 20. A sensibilidade se apresentou baixa na maioria dos critérios,

enquanto a especificidade elevada em todas as avaliacGes. A acuracia apresentou uma media

entre os médicos de 59,97% e dos estudantes de 56,97% (Tabela 21).

Tabela 19 — Medidas de Sensibilidade e Especificidade de cada critério do escore de META

(observador — cirurgiao)

Achados na RM

Implicagdo Sensibilidade (1C)*

Especificidade (1C)*

Shape of vertebral signal intensity

Diffuse Signal

Round Signal

Band-L.ike Signal
Cleft formation

Signal intensity change in pedicles
Posterior wall protrusion

Blunt
Sharp
Axial

FVM
FVM
FVB
FVB
FVM

FVM
FVB
FVM

40.74 (30.00 - 51.44)
19.75 (11.08 - 28.42)
9.88 (3.38 - 16.37)
17.71 (10.07 - 25.34)
50.88 (37.90 - 63.86)

40.35 (27.61 - 53.09)
3.70 (0.00 - 7.82)
84.21 (67.81 - 100.0)

91.67(86.14 - 97.20)
89.58 (83.47 - 95.69)
65.63 (56.12 - 75.13)
98.25 (94.84 - 100.0)
80.21 (72.24 - 88.18)

93.75 (88.91 - 98.59)
82.29 (74.66 - 89.93)
71.88 (56.30 - 87.45)

* Valores expressos em porcentagem e Intervalo de 95 % de confianca
Legenda: RM — Ressonancia Magnética; FVM — Fratura vertebral metastatica; FVB — Fratura osteoporética
vertebral; Intervalo de confianca
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Tabela 20 — Medidas de Sensibilidade e Especificidade de cada critério do escore de META

(observador — aluno)

Achados na RM

Implicacdo Sensibilidade (1C)*

Especificidade (IC)*

Shape of vertebral signal intensity

Diffuse Signal FVM

Round Signal FVM

Band-L.ike Signal FVB
Cleft formation FVB
Signal intensity change in pedicles FVM
Posterior wall protrusion

Blunt FVM

Sharp FVB
Axial FVM

42.00 (28.32 - 55.68)
28.00 (15.55 - 40.45)
12.00 (2.99 - 21.01)
12.50 (4.40 - 20.60)
47.37 (31.49 - 63.24)

39.47 (23.93 - 55.01)
12.00 (2.99 - 21.01)
42.11 (19.90 - 64.31)

89.06 (81.42 - 96.71)
82.81 (73.57 - 92.06)
79.69 (69.83 - 89.54)
100

79.69 (69.83 - 89.54)

84.38 (75.48 - 93.27)
64.06 (52.31 - 75.82)
65.63 (49.17 - 82.08)

* Valores expressos em porcentagem e Intervalo de 95 % de confianca
Legenda: RM — Ressonancia Magnética; FVM — Fratura vertebral metastatica; FVB — Fratura

osteoporatica vertebral; Intervalo de confianca

Tabela 21 — Medidas de acurécia de cada critério entre cirurgides e alunos

Achados na RM

Implicacdo Cirurgibes (1C)*

Alunos (IC)*

Shape of vertebral signal intensity

Diffuse Signal FVM

Round Signal FVM

Band-L.ike Signal FVB
Cleft formation FVB
Signal intensity change in pedicles FVM
Posterior wall protrusion

Blunt FVM

Sharp FVB
Axial FVM

68.36 (61.51 - 75.21)
57.63 (50.35 - 64.91)
40.11 (32.89 - 47.33)
47.71 (39.80 - 55.63)
69.28 (61.97 - 76.59)

73.86 (66.89 - 80.82)
46.33 (38.98 - 53.67)
76.47 (64.83 - 88.11)

68.42 (59.89 - 76.95)
58.77 (49.74 - 67.81)
50.00 (40.82 - 59.18)
45.10 (35.44 - 54.75)
67.65 (58.57 - 76.73)

67.65 (58.57 - 76.73)
41.21 (32.19 - 50.26)
56.86 (43.27 - 70.46)

* Valores expressos em porcentagem e Intervalo de 95 % de confianca

Legenda: RM — Ressonancia Magnética; FVM — Fratura vertebral metastatica; FVVB — Fratura osteopordtica
vertebral; Intervalo de confianca

A curva ROC é demostrada na Figura 11, sendo que a area abaixo da curva (AUC) para
a avaliacdo entre cirurgies foi de 0.79 e para os alunos de 0.71, evidenciando assim uma

diferenca estatistica significativa entre os dois (p=0.02).
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Figura 11 — Curva ROC dos cirurgides e alunos
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Fonte: Prdprio autor

4.4 Testes diagndsticos sem mieloma multiplo

Foram refeitos, os calculos dos testes diagnosticos apoés retirada dos casos com mieloma
maultiplo. A sensibilidade e especificidade nas fraturas benignas foram de 77.08% e 80.70%
respectivamente para os cirurgides e 65.63% e 86.84% para 0s alunos. A acuracia para 0s
cirurgides foi de 78.43% e de 73.53% para os estudantes. A curva ROC (Figura 12) apresentou
a AUC de 0.82 para cirurgifes e 0.79 para os alunos, ndo apresentando diferenca estatistica

significativas entre os dois (P=0.489).



Figura 12 — Curva ROC dos médicos e estudantes sem casos de Mieloma Multiplo
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Fonte: Préprio autor
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5. DISCUSSAO
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5.  DISCUSSAO

Uma grande dificuldade que persiste para o cirurgido de coluna é diferenciar uma fratura
vertebral de baixa energia em FVM ou FVB. Durante muitos anos foram avaliados multiplos
métodos para diferenciacdo entre tais fraturas. As radiografias sdo utilizadas como o exame de
primeira linha sendo importante para identificar a fratura vertebral, porém pouco especifico pra
diferenciar sua etiologia.> A TC continua sendo um exame que oferece boa especificidade,
principalmente para avaliar leGes liticas do 0sso esponjoso e cortical, porém necessita de auxilio
de outros exames em casos mais extremos. A RM apresenta a maior sensibilidade e
especificidade, ndo expde a radiacdo e apresenta uma imagem com melhor nitidez da gordura
medular éssea e tecidos de partes moles. Os métodos qualitativos sdo considerados com menos
viés e com altissimo niveis de acuracia, porém existe necessidade de calculos especificos e
padrdo de imagens diferentes que a maioria dos cirurgides desconhecem, necessitando de um
radiologista para melhor interpretacdo. Os métodos quantitativos sdo dependentes do
examinador e certas lesdes podem apresentar nos dois tipos de fratura o que pode gerar um Vviés
de interpretacdo maior quando avaliados separadamente. Desta maneira vem se criando escores
como métodos de avaliar varios tipos de lesbes associadas, para uma melhor acuracia,
principalmente de cirurgides de coluna e de médicos ndo experientes.

O primeiro escore criado foi pelos autores Yuzawa et al.?! (2005) que mesclava o uso de
TC e RM, porém houveram algumas limitacdes como a necessidade de dois exames para
avaliacdo, uma limitacdo no nimero de vértebras avaliadas (100 vértebras) e os achados
radioldgicos apresentaram uma baixa acuracia. Takigawa et al.*® (2017) criou uma tabela
(Tabela 2) simples a partir da qual apresentaram uma probabilidade de lesdo maligna quando
quatro lesBes estavam presentes, porém se apresentou limitada pelo fato de néo ser precisa e
poder gerar divida no diagnéstico. Em 2015, foi criado o escore de Kato et al.3* com intuito de
utilizar apenas a RM. Diferente do escore anterior de Yuzawa et al.?* (2005), o META foi
realizado com um numero maior de casos e, apos a avaliacdo por dois ortopedistas, foram
constatadas excelente acurécia e concordancia quase perfeita entre os examinadores (k=0.93),
sendo considerada pelos autores um método adequado para a diferenciacdo entre fraturas
vertebrais de origem benigna e origem maligna. No entanto, nesse estudo ndo foram avaliados
pacientes portadores de mieloma multiplos, e a avaliacdo das imagens foi realizada apenas por
ortopedistas.

Com a necessidade de haver uma cuidadosa validagéo externa e avaliar se o0 escore de

META poderia ser utilizado por médicos de outras especialidades e niveis de experiéncia
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diferentes, dois estudos foram realizados em 2018 envolvendo cirurgifes de coluna, médicos
residentes e radiologistas.*®4" Foram estudados 64 pacientes, e a concordancia entre 0s
cirurgides foi de 0.75, enquanto para radiologistas e residentes a concordancia encontrada foi
pobre. Na avaliacdo da concordancia intraobservador, o resultado foi ruim em todas as
avaliacdes. Os autores concluiram que os resultados podem ser explicados pela diferenca de
experiéncia entre médicos residentes e cirurgifes. Quanto a concordancia com os radiologistas,
Kato et al.*® (2018) evidenciaram que a especialidade ja teria um historico de ndo concordancia
devido aos métodos diferentes utilizado para o diagndstico.

Por considerarmos de suma importancia o desenvolvimento de uma ferramenta que
auxilie na diferenciacdo entre uma fratura vertebral de origem benigna de uma fratura vertebral
de origem maligna, decidimos realizar uma nova avaliacdo do escore de META. O primeiro
passo foi selecionar um numero semelhante de casos a serem estudados quando comparado aos
estudos prévios. No entanto, acreditamos que nossos dados possuam maior valor quando
pensamos na validagdo externa dos resultados, uma vez que a amostra estudada foi heterogénea
e selecionada aleatoriamente, diferente de Kato et al.>* (2015) que uniformizaram a amostra
estudada.

Com o intuito de testarmos a importancia da ferramenta escore de META, incluimos
estudantes de medicina em nosso estudo, para avaliarmos o papel do escore mesmo em
profissionais sem experiencia no diagnostico de fraturas vertebrais de baixa energia. Desta
forma, nossos resultados evidenciaram uma melhora significativa no diagnostico quando foi
introduzido o escore META para 0s alunos, como por exemplo a melhora na concordancia entre
a avaliacdo subjetiva e a avaliagdo ap6s o escore.

A avaliacdo interobservador do escore META em relacdo ao ICC mostrou-se excelente
nos dois momentos para todos os avaliadores, diferente de Urrutia et al.*® (2018) que relataram
uma concordancia pobre quando os observadores eram medicos residentes. Quanto a avaliacdo
do Kappa, houve uma concordéncia substancial para todos os avaliadores ap0s a introducdo do
escore, no entanto na avaliacdo subjetiva os estudantes apresentaram uma concordancia leve.
Isso pode ser explicado pelo fato de que mesmo com a diferenca da experiéncia entre os dois
grupos de avaliadores, pode-se encontrar uma concordancia melhor quando ha uma
sistematizagdo do diagndstico. Ao avaliar o escore de META, Kato et al.3! (2015) apresentaram
uma concordancia quase perfeita entre seus dois avaliadores, semelhante aos nossos achados,
porém muito discrepante dos achados de outros autores.*¢4’

Ao avaliarmos o coeficiente Kappa para cada critério do escore de META, encontramos

valores semelhantes aos de Urrutia et al.*® (2018), porém diferentes de Kato et al.3! (2015).
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Esses achados podem ser explicados pela falta de experiencia e treinamento dos avaliadores em
nosso estudo, assim como os de Urrutia et al.*® (2018) (Tabela 22).

Tabela 22 — Comparacéo do coeficiente de Kappa para cada critério

L Estudo atual Urrutia et al.*6 Kato et al.3!
Criterios - — - — -
Cirurgides Alunos Cirurgides Residentes

Shape of vertebral signal intensity 0.44 0.59 0.51* 0.41*

Diffuse Signal 0.53 0.71 0.51* 0.41* 0.68

Round Signal 0.35 0.40 0.51* 0.41* 0.52

Band-Like Signal 0.32 0.46 0.51* 0.41* 0.86
Cleft formation 0.35 0.40 0.59 0.41 0.52
Signal intensity change in pedicles 0.46 0.53 0.45 0.25 0.46
Posterior wall protrusion 0.63 0.37 0.60* 0.23*

Blunt 0.74 0.73 0.60* 0.23* 0.77

Sharp 0.41 0.18 0.60* 0.23* 0.67
Axial 0.47 0.29 0.43 0.35 0.71

*Kappa foi calculado para todo critério e ndo separado diferente do nosso estudo e o artigo original

Na avaliacdo intraobservador, quando se avalia o ICC para a avaliagdo com o escore de
META, ambos avaliadores obtiveram uma concordancia excelente o que se mostrou bem
diferente de Urrutia et al.*® (2018), os quais apresentaram uma concordancia pobre entre os
médicos residentes e até mesmo entre os cirurgides. Na avaliacdo do Kappa houve uma
excelente relacdo no nosso estudo da avaliacdo do escore de META, tanto para os alunos quanto
os cirurgides, resultado também diferente de Urrutia et al.*® (2018). Fizemos também uma
comparacdo da avaliacdo subjetiva com a avaliacdo apo6s a introducdo do escore META
utilizando o Kappa de cada avaliador e, apos avaliagdo da média, observamos uma
concordancia leve entre os alunos, evidenciando uma mudanca no diagnostico com a utilizagéo
do escore. O que indica mais uma vez a importancia da ferramenta escore de META. Por outro
lado, a mesma avaliacdo realizada com os achados dos cirurgides, apresentou uma concordancia
moderada, 0 que pode ser explicado pela experiéncia prévia dos medicos.

Quanto aos testes diagnosticos, a sensibilidade encontrada foi maior para os cirurgifes,
com 77% versus 65% dos estudantes, e especificidade de 74% para os cirurgides e 78% dos
estudantes. Nossos resultados demonstraram uma boa acuracia tanto para os estudantes quanto

para os medicos no diagndstico diferencial da FVM ou FVB. Apesar da boa acurécia, quando
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comparado os resultados pela experiéncia do avaliador e o escore de META para os cirurgioes
ndo houve diferenga, porém com alunos apresentaram uma melhora significativa,
principalmente de sua acuracia de 0.57 para 0.71 respectivamente, mostrando a melhora do
diagnostico nos avaliadores inexperientes quando a utilizacdo do escore de META. Quando
feito a curva ROC foi observado uma diferenca significativa entre os dois grupos de avaliadores
sendo melhor para os cirurgides (0.76). Quando comparamos esses achados com 0s resultados
de estudos prévios, Kato et al.>! (2015) evidenciaram uma acurécia de cerca de 0.96 e Urrutia
et al.*® (2018) de cerca de 0.54, o que pode ser explicado pela homogeneidade da amostra do
primeiro grupo de autores e pela presenca de médicos residentes como avaliadores no segundo
grupo.

Quando comparamos a sensibilidade dos nossos resultados com os achados de estudos
anteriores, percebemos resultados semelhantes ao de Kato et al.3! (2015), porém diferentes dos
resultados de Urrutia et al.*® (2018) (Tabela 23). Esses achados podem ser explicados pelo fato
de termos incluido nessa avaliacdo somente os resultados dos cirurgides, assim como Kato el
al.3! (2015). Enquanto Urrutia et al.*® (2018) incluiram os resultados dos cirurgides e dos
médicos residentes. Optamos por utilizar os resultados supracitados por termos como referéncia

o trabalho de Kato et al.%!

Tabela 23 — Sensibilidade e especificidade de cada critério

Achados na RM Estudo atual Kato et al %! Urrutia et al.*6

Sens. (%) Esp. (%) Sens. (%) Esp. (%) Sens. (%) Esp. (%)

Shape of vertebral signal

intensity
Diffuse Signal 40 92 62 91 39 74
Round Signal 20 90 16 99 25 88
Band-Like Signal 10 66 51 99 69 55
Cleft formation 18 98 33 95 87 17
Signal intensity change
in pedicles 51 80 73 95 40 60
Posterior wall protrusion
Blunt 40 94 62 99 34 66
Sharp 4 82 36 99 71 36
Axial 84 72 62 94 54 63

RM - Ressonancia Magnética, Sens. - Sensibilidade, Esp. - Especificidade
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Como nossa amostra envolveu a inclusdo de pacientes com o diagnostico de mieloma
multiplo, optamos por realizar a estatistica apds separarmos esses casos. Na avaliagdo por meio
da curva ROC houve um aumento no AUC importante, principalmente para os alunos, quase
igualando resultado com os cirurgides. Além disso, a acuracia apresentou um aumento para
78% para 0s cirurgides e 73% para os alunos, ndo tendo uma melhora importante para
considerar este tipo de tumores como o diferencial para que o escore possa ter uma pior acurécia
conforme dito por Kato et al.314®

Nosso estudo possui pontos fracos, sendo um deles a falta de padronizacao da utilizacéo
das sequencias da RM, no entanto essa falha adveio da auséncia de padronizacao no estudo de
referéncia de Kato et al.3* (2015) que, apesar de citarem a utilizagio das imagens de RM, n&o
deixa claro quais utilizar e qual ordem seguir. Outro ponto fraco é o fato de a presenca de outras
vértebras acometidas por fraturas poderem influenciar na opinido dos observadores. Esse
detalhe pode ser resolvido em estudos futuros isolando a vértebra a ser avaliada.

Apesar disso, acreditamos que o escore de META seja uma ferramenta Util para
diferenciarmos as fraturas vertebrais benignas das fraturas vertebrais malignas, visto que houve
uma melhora nos resultados quando introduzido os conceitos do escore, principalmente na
acurécia do diagnostico. Entretanto para cirurgiées ha uma necessidade de melhora do escore
ja que ndo houve diferenca da acuracia quando comparado avaliacdo quanto sua experiéncia.
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6. CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO

A avaliacdo do escore de META no diagndstico entre fratura vertebral decorrente de
doenca maligna e osteopordtica apresentou uma melhora nos resultados diagndsticos,
principalmente na acurécia, dos alunos, porém quanto aos cirurgides, apesar da boa acuracia
nédo houve diferenga quanto sua avaliagcdo subjetiva.

O uso do escore de META no diagnostico entre fratura vertebral decorrente de doenca
maligna e osteopordtica se mostrou reprodutivel tanto na avaliacdo intra quanto

interobservador, mesmo entre avaliadores com niveis de experiencia diferente.
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ANEXO A — Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de Ribeirdo
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PARECER CONSUBSTANCIADOQ DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Reprodutibilidade no diagnostico de fraturas vertebrais osteopordtica x neoplasica
seguindo instrumento especifico para diferenciagio entre tais fraturas

Pesquisador: Thiage Dantas Matos

Area Temdtica:

Versdo: 1

CAAE: 79780517.0.0000.5440

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 2.381.117

Apresentacdo do Projeto:

O diagndstico preciso da eticlogia de fraturas compressivas na coluna vertebral entre metéstase e
osteoporfticas pode ser dificil considerando exames de imagem, sendo a Hessondncia Magnética
considerado exame padriic ourc. Recentements, foi apresentado um instrumento especifico para auxiliar no
diagndstice de tais fraturas, um escore de pontos denominado “MRI Evaluation Teotalizing Assessment™
[META). Tal escore apresentou elevada acurécia e reprodutibilidade entre os autores, o gue néo foi
estudado considerando outros médicos. Tambem néo foi estudado se 0 escore META melhora a acuracia no
diagndstico de fraturas compressivas na coluna vertebral, entre osteoporose e metdstase,
comparativaments com a avaliagiio de tais lesfes considerando apenas a expernigncia pesscal do medico
avaliador. O cbjetivo do presente estudo serd avaliar o impacto do escore META na melthora da acuracia do
diagndstico de fraturas comprassivas na coluna vertebral, entre osteoporose e metistase.

Objetive da Pesquisa:

Objetiva Priméric:

- Avaliar o impacto de um escore especifico para o diagndstico entre fratura metastitica & por osteopoross
na coluna lombar na distingéio entre tais fraturas, considerande radiclogistas e cirurgides de coluna com
experiéncia no manejo dessas lesdes.

Objetivo Secundério:

Enderago: CAMPUS UNIVERSITARIO

Balrro: MONTE ALEGRE CEP: 14.045-000
UF: 5P Municiplo: RIBEIRAD PRSTO
Telsione: (18)3602-2228 Fax: (18)3833-1144 E-mall: cep@hopouspor

Figing 01 da O3



64

el o= USP - HOSPITAL DAS
B B CLINICAS DA FACULDADE DE W
use-mseiRA0  MEDICINA DE RIBEIRAO

Avwlierin - AR - prsgee

Conlinuagio do Parscar: 2.381.117

- Avaliar a repredutibilidade intra e inter-observador do escore META para o diagndstico entre fraturas
metastitica e por ostecporose na coluna lombar, considerando um grupo de médicos (radiclogistas e
cirurgides de coluna vertebral) diferentes dos autores do escore.

« Avaliar a acuracia do diagndstico de fraturas compressivas na coluna lombar, entre fratura metastitica e
por osteoporose, considerando o escore

META, especifico para esse diagnéstico.

» Comparar a reprodutibilidade e a acurdcia do diagnéstico de fraturas compressivas da coluna lombar, entre
fratura metastatica e por osteoporose, considerando ¢ escore META, especifico para tal diagnéstico, e a
experiéncia pessoal dos avaliadores.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O dnico risco oferecido aos pacientes participantes do estudo € a perda acidental da
confidencialidade dos dados. Para manter o sigilo das informagfes dos pacientes, serfio utilizados apenas
os dados de sexo e idade dos pacientes, assim como apenas oS pesquisadores envolvidos no presente
estudo terfio acesse aos exames e informagdes de identificagdo dos panicipantes. Consideramos os riscos
inferiores aos beneficios obtidos com a obtengéo dos resultados esperados pela pesquisa.

O presente estude ird considerar exames de Ressondncia Magnética, que nido expdem o pacients &
radiagio icnizants, além de terem sido solicitados e realizados retrospectivamente ao estudo, de acordo
exclusivamente com a atengio ao problema de saldde dos participantes.

Beneficios: Mio sio previstos beneficios para os pacientes que tiveram seus exames avaliados, porém
espera-se beneflcios para pacientes futuros caso a

hipétese seja comprovada.

Comentdrics e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-ze de estudo cbservacional retrespective, considerando um banco de dados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagio do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, pois trata-se de estudo de imagens de um banco de dados

Recomendagoes:

ndo se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto e & luz da Aesolugio CHNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagio de
dispensa de aplicag&o do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser

Endarsgo: CAMPUS UNIVERSITARIO

Balrro: MONTE ALEGRE CEP: 14.045-800
UF: 5P Municiplo: RIEEIRAC PRETO
Telsfone: (18)3602-2228 Fax: (16)3833-1144 E-mall: cep@hopouspon
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enguadrados na categoria APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagiio vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatdrios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatbrio final ao t&rmino do trabalho. Qualkguer modificagio
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versiio, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciagio.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Arquivo Postagem Autor Situagio
Informaghes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10A1/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_916619.pdf 09:27:03
Cutros UPC. pdf 10A1/2017 | Eduardo Henrique Aceito

09:26:32 | Chiovato Abdala
Projeto Detalhade /| Ftbenignaxmaligna_score.docx 081172017 | Eduardo Henrique Aceito
Brochura 07:51:3 Chiovato Abdala
Investigador
Folha de Hosto folhaderosto_pdf 07A1/2017 | Thiago Dantas Matos| Aceito
22:24:55
TCLE / Termos de | TCLE pdf 30102017 | Eduardo Henrique Aceito
Assentimento / 22:3747 |Chiovato Abdala
Jugtificativa de
AusEncia

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Mo

RIBEIRAQ PRETO, 14 de Novembro de 2017

Assinado por:
Luis Vicente Garcia

(Coordenador)
Enderago: CAMPUS UNIVERSITARIO
Balrro: MONTE ALEGRE CEP: 14.043-800
UF: 5P Municiplo: RIEEIRAC PRETO
Telsfone: (18)3602-2228 Fax: (16)3833-1144 E-mall: cep@hopouspon
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' ' FACULDADE DE MEDICDNA DE BIBEIRAC PRETO
DA UNIVERSIDADE DE SAOQOFPAULO

DEFARTAMENTO DE BIOMECANICA, MEDICINA E

REABILITACAD DO APARELHO LOCOMOTOR
Fone:3602-2513/4533 - Fax-3602-2216
Ortopedia &
Traumatolosgia
FERAP-LEP
FARECER

Dissertacis de Mestrado: “Benrodurbiidads no diamastico de
frahumas vertebrais osteoparotica x neoplisica sepuindo mstrumento especifico pam
diferenciacio entre tais frauras™
Alnmo; Eduardo Henngue Chiovato Abdala

A disssracho de mestrado infindada “Beprodribilidads no diaméstico de
fratamas vertebrais osteopordtica % meoplisica sepuindo instrumento especifico pam
diferenciacio enre tais faturas™ apresentada pelo pos-graduando Eduardo Heorique
Chiovato Abdals esta dentro das normas temicas no que diz respeito 2 apresentacao &
redacan.

O trahalho deservobvide peln pés-graduandn teve o ohjetive de valida o sscare
de META (MEI Evahurion Tomlizine Asssssmens) utilizads para difrenciacio de
frahm me@statica vertsbral ou osteoporotica. Foram avaliades 63 casos de ressonancia
magnetica (BM) enfre cinmpides de columa e estadantes avaliando reprodutibilidade
inira & inferobsarvador & sua acaEch das faturas de M da columa Jombar & conparar
# medidas resulantss com dades previaments publicados na bteranma. Wests mabalba,
foi demonstrado que o escore de META apresentou com uma boa anmacia & fmbam
ura bea relaie mfer & i obsermador & que pode ser imilizade mo awdlio da
diferenciagdo das fahmas, porém muxilisdo com: cutros metedos. Desta forma, acreditg
que 0 mestrado apresentado estela pronto para ser apreciado pela copmss3o fulsadora.

Ribeirdn Preta, 30 de novembro de 2019
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Orientador
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