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Reportagem

O trem estacou, na manha fria,
num lugar deserto, sem casa de estacao:
a parada do Leprosario...

Um homem saltou, sem despedidas,
deixou o bau a beira da linha,
e foi andando. Ninguém |Ihe acenou...

Todos os passageiros olharam ao redor,
com medo de que o homem que saltara
tivesse viajado ao lado deles...

Gravado no dorso do bauzinho humilde,

nao havia nome ou etiqueta de hotel:

s6 uma estampa de Nossa Senhora do Perpétuo Socorro...
O trem se pos logo em marcha apressada,

e no apito rouco da locomotiva

gritava o impudor de uma nota de alivio...

Eu quis chamar o homem, para Ihe dar um sorriso,

mas ele ia ja longe, sem se voltar nunca,

como quem nao tem frente, como quem s6 tem costas...

Jodo Guimaraes Rosa






RESUMO

Gomes JPP. Avaliacéo da articulacdo temporomandibular em individuos com
hemofilia grave: caracterizacéo clinica e aplicacdo da relaxometria T2 em imagens
de ressonancia magnética [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade
de Odontologia; 2021. Versao Corrigida.

A hemofilia é uma doenca hemorragica hereditaria ligada ao cromossomo X,
decorrente da auséncia ou da baixa quantidade no plasma dos fatores de coagulacéo
VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B). Clinicamente, a hemofilia se caracteriza por
episodios recorrentes de sangramentos, que podem ocorrer espontaneamente ou em
decorréncia de traumas. O sistema musculo-esquelético é freqientemente afetado
pelos eventos hemorragicos nos individuos portadores de hemofilia. Dentro desse
sistema, as articulagbes sdo alvos de episédios recorrentes de sangramentos,
resultando no fenbmeno a que chamamos de hemartrose, responsavel por estimular
a hiperplasia da membrana sinovial articular e caracterizando o quadro das sinovites
hemofilicas. O ciclo vicioso tipico de hemartrose-sinovite-hemartrose quando
estabelecido, tem como consequéncia a cronificacdo das alteragcbes agudas
articulares. Histologicamente, na sinovite, é observada a proliferacdo de fibroblastos
sinoviais e a presenca de um infiltrado de células inflamatérias. Apesar de a
articulacéo temporomandibular (ATM) ser uma articulacéo do tipo sinovial, sdo poucos
0s relatos sobre o seu envolvimento na hemartrose e na sinovite hemofilica. Em razao
disso, 0 objetivo deste estudo foi o de avaliar a ATM por meio de imagens de
ressonancia magnética (RM) utilizando-se a técnica denominada relaxometria. A
relaxometria, também chamada de mapeamento T2, consiste em calcular as
variacdes na intensidade do sinal de radiofrequéncia (RF) emitido pelos prétons das
moléculas de 4gua em funcéo da variacdo do tempo quando excitados por um pulso
externo de RF e submetidos a influéncia de um campo magnético estatico. Esta
mensuracao é possivel de ser realizada por meio da chamada sequéncia multieco de
spin. A literatura cientifica descreve que a concentracdo de ferro nos tecidos resulta
em encurtamento do tempo T2 e em consequente diminuicdo da intensidade de sinal
das amostras bioldgicas. Desta forma, a relaxometria realizada com o objetivo de

guantificar a concentracdo de ferro pode servir como uma forma de se estudar as



propriedades intrinsecas dos tecidos e o ambiente molecular das estruturas
analisadas. Foram selecionados pacientes maiores de 18 anos de idade,
comprovadamente portadores de hemofilia A ou B classificadas como grave e que
tiveram seguimento regular ambulatorial. O grupo controle foi pareado por idade e
Sexo com 0s pacientes, sendo representado por voluntarios sem histérico de discrasia
sanguinea ou disfuncdo temporomandibular (DTM). Foram avaliados 39 individuos
(18 pacientes e 21 controles). Os critérios de exclusao foram: pacientes portadores de
préteses metalicas, marca-passo cardiaco, clipes metalicos intracranianos (para
aneurisma), claustrofobia severa e ndo consentimento a participagdo no estudo. Este
estudo observou que a morfologia dos discos articulares se altera com o passar do
tempo em individuos portadores de hemofilia grave (p-valor = 0,006), entretanto,
nenhuma diferenca estatistica foi observada no que diz respeito a intensidade de sinal
calculada em 4 momentos distintos (p-valor > 0,05), sugerindo ndo haver uma
concentragdo maior de ferro no interior do disco articular na amostra estudada, nem
entre 0S grupos e nem na transicao entre 0s momentos avaliados. Também néo foi
observada diferenca estatistica (p-valor > 0,05) no que diz respeito aos sintomas
relatados (sintomatologia dolorosa, cefaleia e alteracdo no movimento de abertura
bucal e lateralidade da mandibula) entre individuos portadores de hemofilia e
individuos do grupo controle, sugerindo que a ATM possui uma forte capacidade de
adaptacdo em comparagdo com as demais articulagdes do tipo sinovial diante dos

efeitos provocados pela degradacéo da cartilagem articular.

Palavras-chave: Hemartrose. Sinovite hemofilica. Artropatia hemofilica. Ressonancia

nuclear magnética. Relaxometria T2.



ABSTRACT

Gomes JPP. Evaluation of the temporomandibular joint in individuals with severe
hemophilia: clinical characterization and application of T2 relaxometry in magnetic
resonance images [thesis]. S&o Paulo: Universidade de S&ao Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2021. Verséo Corrigida.

Hemophilia is an inherited hemorrhagic disease linked to the X chromosome, resulting
from the absence or low amount in the plasma of coagulation factors VIII (hemophilia
A) or IX (hemophilia B). Clinically, hemophilia is characterized by recurrent bleeding
episodes, which can occur spontaneously or as result of a trauma. The
musculoskeletal system is frequently affected by hemorrhagic events in individuals
with hemophilia. Within this system, the joints are the target of recurrent bleeding
episodes, resulting in the phenomenon we call hemarthrosis, responsible for
stimulating hyperplasia of the synovial joint membrane and characterizing the condition
of hemophiliac synovitis. The vicious cycle typical of hemarthrosis-synovitis-
hemarthrosis, when established, results in the chronicity of acute joint changes.
Histologically, in synovitis, the proliferation of synovial fibroblasts and the presence of
an inflammatory cell infiltrate are observed. Although the temporomandibular joint
(TMJ) is a synovial-type joint, there are only few reports on its involvement in
hemarthrosis and hemophilic synovitis. The aim of this study was to evaluate the TMJ
using nuclear magnetic resonance imaging (MRI) images by means of the technique
called T2 relaxometry. Relaxometry, also called T2 mapping, consists of calculating
the variation between the decay time of the radiofrequency (RF) signal emitted by the
protons of the atoms of water molecules when excited by an external RF pulse and
subjected to the influence of a static magnetic field. This measurement is possible to
be performed through the so-called multi-spin echo sequence. The scientific literature
describes that the concentration of iron in the tissues results in a shortening of the T2
time and a consequent decrease in the signal intensity of the biological samples. In
this way, the relaxometry performed with the objective of quantifying the concentration
of iron can serve as a way of studying the intrinsic properties of the tissues and the
molecular environment of the analyzed structures. Patients older than 18 years of age,

who were proven to have hemophilia A or B, classified as severe and who had regular



outpatient follow-up, were selected. The control group was matched for age and sex
with the patients, being represented by volunteers with no history of blood dyscrasia
or temporomandibular disorder (TMD). 39 individuals (18 patients and 21 controls)
were registered in the study. The exclusion criteria were: patients with metallic
prostheses, cardiac pacemaker, intracranial metallic pacemakers, severe
claustrophobia and non-consent to participate in the study. This study observed that
the morphology of the articular discs changes over time in individuals with severe
hemophilia (p-value = 0.006), however, no statistical difference was observed with
regard to the signal intensity calculated at 4 different moments (p-value> 0.05),
suggesting that there is no higher concentration of iron inside the articular disc in the
studied sample, neither between groups nor in the transition between the assessed
moments. There was also no statistical difference (p-value> 0.05) with regard to the
reported symptoms (painful TMJ symptoms, headache and changes in mouth opening
and jaw laterality) between hemophiliacs and control subjects, suggesting that TMJ
has a strong capacity for adaptation compared to other synovial joints in view of the

effects caused by the degradation of articular cartilage.

Keywords: Hemarthrosis. Hemophilic synovitis. Hemophilic arthropathy. Nuclear

magnetic resonance. T2 relaxometry.



Figura 1.1 -

Figura 1.2 -

Figura 1.3 -

Figura 1.4 -

Figura 4.1 -

Figura 4.2 -
Figura 4.3 -

Figura 4.4 -

Figura 4.5 -

Figura 5.1 -

Figura 5.2 -

LISTA DE FIGURAS

Representacdo esquematica dos mecanismos de leséo articular induzida
em pacientes portadores de hemofilia. Destaca-se o papel do ferro (Fe?*)
interagindo com o peroxido de hidrogénio (H202), ativacdo dos
macréfagos e realizacdo de fagocitose (Mo/M@), matrizes de
metaloproteinases (MMPS), e citocinas pré-inflamatoérias...................... 24

O nucleo “giratério” (a) induz um campo magnético, comportando-se
como uma barra magnética (b). N e S representam norte e sul,
respectivamente. As direcOes das setas representam a direcdo do campo
magneético. Ao ser influenciado por um campo magnético superior ao
gerado pelo préprio giro em torno de seu eixo, ocorre um realinhamento
dos protons em uma direcdo especifica em relagdo ao campo magnético
(o)A L<] Lo PP 26

(A): Prétons girando em sentido aleatorio, de forma que devido a anulacéo
das forcas, a resultante magnética é zero. (B): Sob influéncia de um forte
campo magnético, entretanto, os prétons se alinham em um mesmo
sentido dentro de um vetor, gerando uma resultante magnética positiva
POSSIVEl de SEr MENSUIAUA.......cceiiieeeeiiiciiiiieieeee e e e e e e 27

Representacdo do movimento de precessao dos prétons ao redor do eixo
(z) do campo magneético forte (BO) .......ccvvvveeeiiviiiee e 27

Corte parassagital para visualizacdo de articulacdo temporomandibular
(ATM) em sequéncia T2 FSE (fast Spin €Ch0) .........ccccveveiiiiiieeeeiiiinen. 41
Regido de interesse (ROI) — disco articular da ATM segmentado ......... 42
Corte parassagital do arquivo mascara para realizacao de registro...... 43

Imagem apresentada pelo software Aftervoxel apresentando valores
distintos de intensidade para cada cor correspondente, onde cada cor

representa Um MOMENTO ........cooiiiiiiiiiiiii i e 44
Cores representando a variacdo morfolégica do disco ao longo da
{=To [T o (o1 = TP PP PRRP PRI 45
Boxplot da relaxometria por grupo € MOMENtO ..........ccccvvvviieeereeeeeeeeeens 48
Boxplot do Z-Score por MOMENTO..........eviieiiiiiiee et 49






Tabela 5.1 -

Tabela 5.2 -

Tabela 5.3 -

Tabela 5.4 -

Tabela 5.5 -

LISTA DE TABELAS

Medidas descritivas da relaxometria por grupo € momento ................. 48

Medidas descritivas do Z-Score dos pacientes, por momento.............. 49

Classificacdo do disco articular dos grupos controle e de pacientes de
acordo com 0 aspecto MOrfOlOQICO .........ccoevviiiiiiiiiiieee e, 50

Aspectos clinicos, parafuncionais e sintomatologia de 18 pacientes
portadores de hemOofilia...........cccooo e 51

Aspectos clinicos, parafuncionais e sintomatologia de 21 individuos do
(o8 oo o] o] 1 o] = 52






AH
ATM
DICOM
DTM
RDC/TMD
Fe2*
FOV
FSE
H20:2
MMPs
Mo/M¢
OA
QSM
RF

RM
ROI
RT/ET
SH
TCLE
TSE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Artropatia hemofilica

Articulacédo temporomandibular

Digital Imaging and Communications in Medicine
Disfuncdo temporomandibular

Diagnosticos de Pesquisa em Disfungdo Temporomandibular
Ferro

Field of view

Fast-spin-echo

Peroxido de hidrogénio

Matrizes de metaloproteinases

Mondcitos / Macrofagos

Osteoartrite

Quantitative Susceptibility Mapping
Radiofrequéncia

Ressonancia magnética

Region of interest

Repetition time / Echo time

Sinovite hemofilica

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Turbo spin echo






SUMARIO

1 INTRODUGAO . .....ciiiieceeeeeee ettt s et en et en sttt en st tesn s, 23
2 REVISAO DE LITERATURA ....ooioiitieceeteet ettt ees ettt en e 31
3 PROPOSICAO. ...ttt en e en e en st 35
4 MATERIAL E METODOS .....coiviieieeteeeeeeeeee e st eten e en st en e 37
4.1Selecd@o dos pacientes e aspectos €LICOS ...ccovvviiiieiiiiie i 37
4.2 ESTUAO CHINICO .o 38
4.3 ESTtUAO 0€ IMABYEM ...uiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e anenee s 38
4.4 AValiaCao da ATM ... e e e e 39
4.5 RelaXOmMetria T2 ..ot e e e e e e e e e e s eeeaaeeas 40
4.6 Regras para a SEgMENTAGCAD ........uuurrrruummmrmiiiiirsssssasassssaeasaseeaaeaaaaaeaaaaaaaeaseens 44
4.7 ANAIISE ESTALISTICA .uvviiieiiiiiiie e e e e e e e snnaee s 45
5 RESULTADOS ... .ottt sttt st e e stae e e s e e s nnaeeeaneeeeanneeas 47
B DISCUSSAD. ..ottt sttt 53
7 CONCLUSOES ...ttt 59

REFERENCIAS ..ottt 61

ANEXOS ..o 69






23

1 INTRODUGCAO

A hemofilia A e B séo disturbios hemorragicos ligados ao cromossomo X que
sédo causados por mutagdes nos genes dos fatores VIII (FVIII) e IX (FIX), fatores que
fazem parte da via intrinseca da coagulacdo do sangue. Individuos portadores de
hemofilia podem ter formas graves, moderadas ou leves da doenca. Tais formas s&o
definidas por niveis plasmaticos de fator de 1% ou menos, 2 a 5% e 6 a 30%,
respectivamente. A prevaléncia da hemofilia A é de 1 caso em 5.000 nascidos vivos
do sexo masculino, enquanto a da hemofilia B é de 1 caso em aproximadamente
30.000. Portadores da forma grave da doenca podem apresentar episédios frequentes
de sangramento espontaneo e excessivo, particularmente nas articulacbes e

musculos (Franchini, 2013).

Os eventos hemorragicos em portadores de hemofilia afetam o sistema
musculo-esquelético, de forma que as articulacdes se tornam alvos frequentes de
episédios de sangramento, denominados “hemartroses” (Valentino et al., 2004;
Stephensen et al., 2009). A chamada “sinovite hemofilica” (SH) é a condi¢ao
decorrente do estimulo a hiperplasia das membranas sinoviais — estas ricamente
vascularizadas — devido ao quadro de hemartrose previamente instalado. A
hiperplasia gerada em decorréncia do acumulo de sangue na regido intra-articular
resulta em um ciclo vicioso hemartrose-sinovite-hemartrose que tem por
consequéncia a cronificacdo de alteracdes agudas articulares (Rodriguez-Merchan,
2007; Feio, 2010). A SH, por sua vez, acarreta na sintese de enzimas e ocitocinas
inflamatorias que se infiltram na membrana e sdo responsaveis pela destruicdo da
cartilagem articular (Figura 1.1). A presséao intra-articular elevada pelo acumulo de
sangue induz a apoptose dos condrocitos e também a inibicdo da sintese de
proteoglicanas, moléculas importantes no processo de homeostase e reparo (Lafeber
et al., 2008; Couchman; Pataki, 2012). No ano de 2002 um estudo in vitro foi realizado
visando explorar a hipotese de o ferro derivado da degradacédo das moléculas de
hemoglobina atuar de forma a induzir genes envolvidos na sintese de citocinas
inflamatdrias. A presenca de tais citocinas nas sinovites hemofilicas foi posteriormente

demonstrada em 2009 por meio de estudos in vivo (Feio, 2010).
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Figura 1.1 - Representacdo esquematica dos mecanismos de lesdo articular induzida em pacientes
portadores de hemofilia. Destaca-se o papel do ferro (Fe?*) interagindo com o peréxido de
hidrogénio (H20-), ativacao dos macréfagos e realizacao de fagocitose (Mo/Me), matrizes
de metaloproteinases (MMPSs), e citocinas pro-inflamatérias

JNSSLL VIAONAS

- Fe?*+H,0, J <—{

AOVIILYYO

J/ CHONDROCYTE apoptosis
OHe | —7

Fonte: Melchiorre et al. (2017).

Entretanto, embora os mecanismos patolégicos que levam as lesdes articulares
ja estejam bem definidos em linhas gerais, com excecéo feita a alguns poucos estudos
realizados em periodo anterior a década de 1980, ndo ha evidéncia que elucide de
forma clara a fisiopatologia das artropatias hemofilicas com envolvimento da
articulacéo temporomandibular (ATM) (Birch, 1937; Kaneda et al., 1979).

A ATM ¢é a articulacao localizada entre o condilo da mandibula e a porcao
escamosa do osso temporal na base do cranio. O disco articular situa-se interposto
entre as duas superficies Osseas, tipicamente descrito como uma estrutura
fibrocartilaginosa de morfologia tipicamente bicbncava e dividido em trés partes: a
banda anterior, a banda posterior e a zona intermediaria. Em uma articulacdo
saudéavel, o disco esta perfeitamente posicionado entre as superficies articulares
durante todo o movimento mandibular, de forma que quando o disco esta

normalmente posicionado, a zona intermediaria encontra-se interposta entre o condilo
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e a eminéncia articular, e a banda posterior acima da cabec¢a da mandibula (Farias et
al., 2015).

O acumulo de ferro no interior do disco articular pode representar um fator
agravante a justificar os sintomas dolorosos da sinovite quando existentes. AO mesmo
tempo, as caracteristicas peculiares do disco articular, como por exemplo a presenca
de depodsitos de gordura, fibras coldgenas e fibras eldsticas em sua composicéo
(Barlattani et al., 2019) podem representar parte da razao pela qual a ATM se mostra
uma estrutura articular mais protegida dos efeitos das artropatias hemofilicas em
comparacao com outras articula¢des do tipo sinovial do corpo humano. O céalculo da
variacao da intensidade de sinal do disco articular em fungdo do tempo em imagens
de ressonancia magnética (RM) pode contribuir para elucidar a relacao desta estrutura

com os sinais e sintomas decorrentes da artropatia hemofilica (AH).

A técnica denominada ‘relaxometria” ou mapeamento T2 quantitativo em
imagens de RM tem por objetivo calcular a relaxacdo da imagem de forma a
complementar as informacdes espaciais e anatdmicas derivadas das imagens
ponderadas em T2 (Lee, 2019). Esta técnica imaginoldgica tem sido usada para a
avaliacdo complementar de diversas patologias, incluindo danos a cartilagem de
articulacdes diversas (Watrin-Pinzano et al., 2004), tumores malignos de préstata
(Lee, 2019) e em doencas neurolbgicas, a exemplo da ataxia de Friedreich (Rezende,

2017).

A RM é baseada nas propriedades de magnetizacdo dos nucleos atébmicos.
Durante a realizacdo do exame, um campo magnético externo, elevado e uniforme é
empregado com a finalidade de alinhar os prétons que normalmente sédo orientados
de forma aleatéria dentro do ndcleo dos atomos de hidrogénio dos tecidos a serem
examinado. Uma vez alinhados, € introduzido um pulso externo de radiofrequéncia
(RF), responsavel por gerar uma alteracdo no movimento original de giro dos protons.
Tal movimento € chamado de spin, e pode ser concebido como a particula girando em
torno do proéprio eixo (Grover et al., 2015), embora esta seja uma analogia mateméatica
para descrever uma propriedade fisica (Figura 1.2). Ao sofrer uma magnetizacéo
externa (Figura 1.3) e ocorrer interagcdo do préton com o pulso externo de RF, o
movimento de spin é substituido por um outro, denominado movimento de precessao,

em que o eixo de rotacdo dos protons é alterado (Figura 1.4).
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Figura 1.2 - O nucleo “giratorio” (a) induz um campo magnético, comportando-se como uma barra
magnética (b). N e S representam norte e sul, respectivamente. As direcdes das setas
representam a direcdo do campo magnético. Ao ser influenciado por um campo magnético
superior ao gerado pelo proprio giro em torno de seu eixo, ocorre um realinhamento dos
prétons em uma dire¢édo especifica em relacdo ao campo magnético externo

Fonte: Grover et al. (2015).
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Figura 1.3 - (A): Protons girando em sentido aleatério, de forma que devido a anulacdo das forgas, a
resultante magnética é zero. (B): Sob influéncia de um forte campo magnético, entretanto,
os prétons se alinham em um mesmo sentido dentro de um vetor, gerando uma resultante
magnética positiva possivel de ser mensurada
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Fonte: Vassiliou et al. (2018).

Figura 1.4 - Representacao do movimento de precessao dos protons ao redor do eixo (z) do campo
magnético forte (Bo)
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Fonte: Hage e lwasaki (2009).
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A introducédo deste conhecimento proporcionou um grande salto no campo do
diagnostico, permitindo a investigagcdo das mais diversas estruturas anatémicas
evitando-se a exposicao a radiacdo ionizante potencialmente perigosa. O fendbmeno
da ressonancia magnética nuclear foi descrito pela primeira vez experimentalmente
por Bloch e Purcell em 1946, pelos quais ambos receberam em 1952 o Prémio Nobel
de Fisica (Grover et al., 2015).

Ao se passar um determinado periodo de tempo, 0s protons excitados pelo
pulso de RF emitem um novo sinal de RF antes de retornarem ao seu alinhamento de
repouso e movimento de rotacdo original. Quando o pulso de RF é desligado, os
protons comegam a se realinhar de volta em um estado de baixa energia ou estado
de equilibrio. A este processo da-se o nome de “relaxagao”. A relaxagao ocorre de
duas maneiras diferentes, a depender do vetor do campo magnético a que 0s protons
estdo alinhados, podendo ser classificada como relaxacdo T1 e T2 (Grover et al.,
2015; Pai et al., 2020). Na relaxagéo T1, os protons trocam energia com o ambiente
para retornarem ao seu estado de baixa energia no eixo longitudinal, restaurando a
chamada “magnetizacdo longitudinal”. O tempo que leva para que isso ocorra €
denominado tempo T1, e diz respeito ao tempo gasto para que 63% da magnetizacéo
longitudinal seja restaurada. Diferentes moléculas no organismo tém diferentes
tempos de relaxacéo T1, a depender do quéao firmemente o atomo de hidrogénio esta
ligado as moléculas. Por exemplo, a 4gua tem longos tempos de relaxacdo e tem um
sinal escuro, enquanto a gordura tem um valor T1 curto e tem um sinal claro. Imagens
ponderadas em T1 sdo Uteis para se delinear a anatomia das estruturas (Pai et al.,
2020).

A relaxacédo T2, por sua vez, refere-se aos protons dispostos em outro eixo de
magnetizagcdo: a magnetizacao transversal. O tempo T2 se refere ao tempo em que
apenas 37% da magnetizacdo transversal original esta presente. A falta de
homogeneidade dentro do tecido local faz com que o spin dos protons seja
influenciado pelos pequenos campos magnéticos locais gerados pelo spin de
moléculas vizinhas. Essa falta de homogeneidade interna que influencia os spins dos
prétons vizinhos € chamada de relaxamento spin-spin ou relaxamento T2 (Grover et
al., 2015; Pai et al., 2020).
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Este conhecimento € de suma importancia pois os tempos de relaxacédo T1 e
T2 determinam o contraste do tecido na imagem (Pai et al., 2020). Além disso, a
intensidade do sinal varia conforme a concentragéo de ferro nos tecidos estudados
(Rezende, 2017), tornando a RM um exame capaz de contribuir para elucidar a causa
dos sintomas da AH, ou possivelmente justificar a razao pela qual a sintomatologia
dolorosa na regido da ATM se mostra ausente na maioria dos casos avaliados neste

estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A AH é descrita como uma condicao debilitante com significativo impacto na
gualidade de vida e mobilidade dos individuos portadores. Ferro, citocinas e fatores
de crescimento angiogénicos desempenham um papel fundamental no inicio do
processo inflamatdrio que envolve o tecido sinovial, cartilagem articular e osso
subcondral, com danos precoces e alteracbes moleculares determinando a
perpetuacdo da condicdo inflamatoria crénica. A sinovite € uma das complicacbes
mais precoces da hemartrose e € caracterizada por hipertrofia sinovial, migracdo de
células inflamatérias e um alto grau de neoangiogénese com sangramento
subsequente. Os mecanismos patogénicos e as vias moleculares pelas quais o
sangue na cavidade articular causa a destruigéo da cartilagem e do osso subcondral

ainda nédo foram totalmente elucidados (Melchiorre et al., 2017).

Sangramentos articulares recorrentes induzem lesdes articulares em cerca de
oitenta por cento dos pacientes, com joelhos, cotovelos e tornozelos como
articulacdes-alvo preferenciais. A AH caracteriza-se também por algum grau de rigidez
articular (Santagostino; Mancuso, 2008), além de dor cronica (Aledort et al., 1994;
Fischer et al., 2005). Evidéncias recentes indicam que a inflamacéao intra-articular e a
angiogénese podem ser processos essenciais na cascata patogénica da sinovite
hemofilica (Acharya et al., 2011). O sangramento articular favorece a liberacdo de
ferro da hemoglobina, induzindo um processo inflamatério crénico mediado por
citocinas e fatores pré-angiogénicos, levando consequentemente ao crescimento
progressivo do pannus sinovial e dano a cartilagem articular (Maeno et al., 1999;
Busso et al., 2003; Eubank et al., 2003; Riger et al., 2004; Valentino et al., 2008). As
articulacdes do joelho, tornozelo e cotovelos sdo as mais afetadas pela AH, doenca

classificada como poliarticular (Lafeber et al., 2008; Santagostino; Mancuso, 2008).

A literatura esta repleta de casos demonstrando os efeitos severos da AH em
articulacdes diversas (Rodrigues-Merchan; Valentino, 2016). Entretanto, devido a
razdes ainda a serem compreendidas, tais efeitos decorrentes da hemartrose ndo sao
comumente observados na ATM, muito embora se trate de uma articulacéo do tipo
sinovial. Kaneda et al. (1979) relatou um dos raros casos publicados na literatura

descrevendo o envolvimento da hemartrose na ATM em um paciente portador de
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hemofilia B, que apresentava fortes dores e limitagdo dos movimentos mandibulares
como principais sintomas. Conforme evidenciado por diversos autores, a hemartrose
das estruturas articulares em pacientes portadores de hemofilia tem sido bem
documentada, embora esta condicdo se mostre rara na ATM de pacientes portadores
de coagulopatias (Nishioka et al., 1988). Este fato torna dificil 0 manejo da hemartrose

da ATM devido a falta de diretrizes de diagndstico e tratamento (Nishioka et al., 1988).

A RM apresenta potencial para contribuir no sentido de elucidar duavidas
diagndsticas, ja que por meio dela é possivel observar o sinal produzido pelo momento

magneético do proton (Hage; lwasaki, 2009).

A mensuracdo da intensidade do sinal em funcdo do tempo apresenta o
potencial de elucidar em quais regides anatdmicas a concentracéo de Fe2+ se mostra
mais elevada, permitindo-se estabelecer uma possivel correlacdo entre a presenca
deste elemento quimico e a patologias diversas (Rezende, 2017). Pesquisadores tém
comprovado a possibilidade de realizar medidas relaxométricas com importantes
interpretacbes de uso clinico na ATM. Foi enfatizado, por exemplo, que no disco
articular os valores T2 podem variar em funcédo da regido de interesse (ROI) a ser
estudada (Cao et al., 2012). Assim, em se determinando uma maior ou menor
concentracéo de ferro em tecido bioldgico, particularmente o disco articular, pode-se
tornar possivel a avaliagdo do nivel de alteracdo tecidual, complementando o

diagnostico de degradacao da cartilagem articular.

A elucidacdo das alteracfes estruturais e funcionais da ATM associadas a
hemofilia pode contribuir para explicar o pequeno numero conhecido de casos
envolvendo a hemartrose desta articulacéo, elevando o entendimento dos processos
fisiopatoldgicos das hemartroses de ATM em pacientes portadores de hemofilia e
contribuindo para a elaboracéo de linhas de tratamento quando necessario. Conforme
exposto por Rezende (2017), a relaxometria, dada pela quantificagdo dos mapas T2,
foi citada juntamente com a técnica de QSM (Quantitative Susceptibility Mapping)
como uma das principais técnicas capazes de investigar o acumulo de ferro na ataxia

de Friedreich.

A hiperintensidade de sinal T2 no hipocampo também foi aferida por
pesquisadores a fim de estabelecer a susceptibilidade de individuos a epilepsia do

lobo temporal (Kubota et al., 2015). Em diversos campos das ciéncias médicas, a
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relaxometria por meio da associacao da variacéo da intensidade de sinal ao longo do
tempo, tem sido usada para estabelecer diretrizes de tratamento. Em 2017 foi
publicada uma revisao de literatura em que o papel da relaxometria T2 foi enfatizada
como um adjunto quantitativo para técnicas de imagem envolvendo analise cardiaca.
Autores enfatizaram haver uma base de evidéncias crescentes indicando que a
relaxometria pode potencialmente ser de grande valia como uma ferramenta clinica

para avaliagdo ndo invasiva de inflamacao do miocardio (Lota et al., 2017).

A relaxometria tem se mostrado também eficiente para diferenciar a severidade
dos efeitos da osteoartrite (OA) na articulacdo do joelho (Na et al., 2011), na
evidenciacdo de degeneracdes na unidade musculo-tenddo supraespinal (Anz et al.,
2014), na deteccdo de padrdoes metastaticos de tumores cerebrais, particularmente a
doenca conhecida como glioblastoma (Nakai et al., 2013), na avaliagdo de declinio
cognitivo por meio por meio da caracterizacédo da substancia branca cerebral (Knight
et al., 2016), na andalise do grau de degradagdo muscular em pacientes portadores da
distrofia muscular de Duchenne (Kim et al., 2010), na caracteriza¢ao da regeneracéo
tecidual por transplante de células derivadas da medula G6ssea em lesbes

osteocondrais de tornozelo (Battaglia et al., 2011) entre outras aplicacdes.

A importancia do método relaxométrico na quantificacdo do sinal emitido pelos
protons se da pois, conforme demonstrado por diversos autores em pesquisas
recentes (Queiroz-Andrade et al., 2009; Lim et al., 2010; Henninger et al., 2020), o
ferro leva a diminuicdo da intensidade de sinal nas imagens, de forma a alertar para

possiveis condi¢cdes patoldgicas decorrentes do seu excesso.

A relacéo estabelecida entre o tempo de decaimento, a intensidade de sinal e
a concentracdo de ferro no interior dos tecidos ja foi estabelecida pela literatura
cientifica. Conforme demonstrado por Castellano e Salmon (2019), do ponto de vista
biolégico, h& diversos fatores capazes de modificar os tempos de relaxdo, fato que
expressa a relevancia da relaxometria realizada por meio da sequéncia multieco de
spin, onde os valores séo obtidos por meio de processamento computacional pixel a
pixel. A presenca do ferro leva ao encurtamento do tempo T2 (Castellano; Salmon,
2019), o que por sua vez implica na reducao da intensidade do sinal detectado na

imagem (Queiroz-Andrade et al., 2009; Lim et al., 2010; Henninger et al., 2020).

A literatura cientifica demonstra que esta relacédo decorre do fato de o ferro néo-



34

heme ser paramagnético (Schenck, 2003), de forma que ele produz uma forte
diferenca de susceptibilidade local, levando a diminuicdo do T2 e contribuindo para
investigacbes mais aprofundadas em doencas que vém sendo relacionadas ao
acumulo de ferro, podendo ser citadas a doenca de Parkinson, Alzheimer, esclerose
multipla, ataxia de Friedreich, entre outras (Pandolfo, 2008; Mittal; Wu, 2009;
Rezende, 2017).



35

3 PROPOSICAO

Considerando a escassez de estudos que elucidem de forma clara a
fisiopatologia da AH com envolvimento da ATM, a proposta deste estudo foi avaliar a
intensidade de sinal do disco articular de pacientes com hemofilia grave em quatro
momentos distintos por meio da técnica relaxométrica T2 em imagens de RM e
também realizar uma comparacdo da morfologia do disco articular da ATM entre o

grupo controle e o grupo dos pacientes.
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4 MATERIAL E METODOS

A metodologia deste estudo consistiu em elaborar um protocolo de anélise da
imagem visando quantificar a concentragdo de ferro no interior da articulagéo
temporomandibular de pacientes portadores de hemofilia grave por meio do
mapeamento da intensidade de sinal no interior do disco articular em diferentes

momentos.

4.1 Selecao dos pacientes e aspectos éticos

Este estudo prospectivo foi realizado por meio do acesso as imagens e fichas
clinicas do banco de dados fornecido pelo laboratério de Neuroimagem da
Universidade de Campinas (UNICAMP). Foram selecionados pacientes maiores de 18
anos de idade, comprovadamente portadores de hemofilia A ou B classificadas como
grave e que estavam em seguimento regular no ambulatério do Hemocentro da
UNICAMP. Todos os pacientes e voluntarios do grupo controle assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A) concordando em participar
do estudo e o projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica (Anexo B) sob a
inscricdo de numero CAAE 91644618.5.0000.0075. O grupo controle foi pareado por
idade com os pacientes, sendo representado por voluntarios sem histérico de
discrasia sanguinea ou disfuncdo temporomandibular (DTM). Foram avaliados 39
individuos (18 pacientes e 21 controles). Os critérios de exclusdo foram: contra-
indicacdes para o exame de RM; por exemplo: proteses metalicas, marca-passo
cardiaco, clipes metalicos intracranianos (para aneurisma), claustrofobia severa e nédo
consentimento a participagdo no estudo. Todos os individuos foram instruidos sobre
os procedimentos a serem realizados e informados de que sua participacéo no estudo
seria voluntaria, de forma que a recusa em patrticipar do estudo ndo acarretaria em

gualquer prejuizo para o seu tratamento.
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4.2 Anamnese e avaliacao clinica

Os pacientes e voluntarios do grupo controle passaram por um exame fisico
entre os anos de 2014 e 2015, com a finalidade de se pesquisar 0s sinais e sintomas
(mobilidade e trajetéria mandibular, palpacdo dos musculos da mastigacao, presenca
de ruidos articulares e dores a palpacdo) provenientes de possiveis alteracdes
temporomandibulares. Os individuos participantes foram submetidos a uma avaliacéo
clinica seguindo-se orientacdo dos critérios para Diagnoésticos de Pesquisa em
Disfuncdo Temporomandibular (RDC/TMD) idealizado por Dworkin et al. (1990).
Todos os pacientes inseridos no estudo apresentaram mais de uma articulagéo

corpOrea comprometida.
Os itens avaliados individualmente por meio de palpacdo e anamnese foram:

a) Presenca de dor na ATM;

b) Dor de cabeca;

c) Bruxismo;

d) Mastigacao unilateral;

e) Limitacdo do movimento de abertura da boca;

f) Limitacdo do movimento de lateralidade da mandibula.

4.3 Aquisicao das imagens

As imagens de RM da ATM foram adquiridas no aparelho de 3T, Achieva-Intera
PHILIPS®, localizado no Hospital de Clinicas da UNICAMP. Para a obtengdo das
imagens da ATM, foi planejada a aquisicao das imagens parassagitais sequenciais,
em T1, adquiridas primeiro com a boca em maxima intercuspidacao (boca fechada) e
posteriormente em maxima abertura bucal (boca aberta), mantida por meio da
interposi¢éo de um bloco de borracha entre os dentes incisivos superiores e inferiores.
Dos 39 individuos inseridos nesta pesquisa (18 pacientes e 21 controles), apenas 28

(14 pacientes e 14 controles) realizaram o seguinte protocolo:
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T1 weighted turbo spin echo (TSE) sampling with application of optimized
contrast (SPACE) isotropic sequence with repetition time/echo time (RT/ET)= 700/26
ms, slice thickness of 0.5 mm, field of vision (FOV) 150x150 mm, turbo factor of 79,

receiver bandwidth of 434 Hz/pixel and resolution of 0.5x0.5x0.5 mm.

Foram também adquiridas imagens parassagitais, sequenciais (no sentido
latero-medial), perpendiculares ao longo eixo do céndilo da mandibula ponderadas
em T2 com a boca em méaxima intercuspidacdo. Todos os individuos foram

submetidos ao seguinte protocolo:

T2 weighted fast-spin-echo (FSE) sampling with application of optimized
contrast (SPACE) isotropic sequence with repetition time / echo time (RT/ET)= 700/26
ms, slice thickness of 0.5 mm, field of vision (FOV) 150x150 mm, turbo factor of 79,

receiver bandwidth of 434 Hz/pixel and resolution of 0.5x0.5x0.5 mm.

Ressalta-se que as imagens ponderadas em T1 sao fundamentais para um
estudo acurado da morfologia do disco articular e constatacdo de eventuais
deslocamentos. A relaxometria foi determinada através do mapa de sinal T2 obtido de
aquisicOes T2 FSE utilizando-se o software Aftervoxel desenvolvido no Laboratério de
Neuroimagem da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP?, que permite a
geracao de um mapa de intensidade em funcdo do tempo, conforme segmentacéo
individualizada das estruturas anatdbmicas em cada corte. Para aquisicdo das
imagens, utilizamos bobinas de cranio com imagens no plano coronal obliquo, obtidas
em um plano perpendicular ao longo eixo da formac¢do da cabeca da mandibula,
definido nas imagens axiais. A escolha da bobina de cranio foi estabelecida em razao

de o software ter sido desenvolvido com a finalidade de analisar imagens cerebrais.

4.4 Metodologia de avaliagdo das imagens das ATMs

As imagens de RM foram adquiridas no formato Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) e convertidas para o formato SCN por meio de

um script desenvolvido no sistema operacional Linux Ubuntu?. Uma vez feita a

1 http://www.bergo.eng.br/academic/aftervoxel/
2 https://ubuntu.com/
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converséo, as imagens foram examinadas por um radiologista visando avaliar as
estruturas anatdbmicas da ATM e posicéo do disco articular (Milano et al., 2000; Costa
et al., 2008). A classificacdo da morfologia do disco articular foi realizada de acordo
com o protocolo estabelecido por Farias et al. (2015), em que a morfologia do disco
articular foi dividida em 5 tipos principais: biconcavo, biplanar, biconvexo,
hemiconvexo e dobrado. Neste estudo, a morfologia bicbncava do disco foi referida

como “normal” enquanto as demais morfologias foram consideradas “anormais”.

4.5 Relaxometria T2

O potencial da relaxometria por imagens RM, como meio quantitativo de
acessar alteracbes no tecido biol6gico através da dinamica molecular, emerge da
mudanca da taxa de relaxacdo dos prétons da agua nos tecidos bioldgicos (Newbould
et al., 2012). Essa técnica apresenta a capacidade de quantificar alteracées por meio
de varias medidas consecutivas do sinal emitido pelos prétons ao longo do exame e
da obtencéo de uma curva de decremento (Mamisch et al., 2010). A relaxometria se
estende para a caracterizacdo de tecidos bioldégicos em geral, principalmente
naquelas que envolve variagdo no tamanho e no movimento molecular. No caso de
presenca de substancias paramagnéticas, como depdsitos de ferro em tecido, por
exemplo, o tempo de relaxacao transversal T2 fica mais curto, e a imagem ponderada
neste parametro € mais escura. A analise de um conjunto de imagem ponderada em
T2 pode ser usada para quantificar o nivel de ferro localizado no tecido biolégico
(Henninger, et al., 2012).

No plano sagital realizamos a visualizacdo de toda a extensdo da area da ATM
(Figura 4.1). A regiéo de interesse (ROI) foi delineada segmentando-se manualmente
os limites periféricos e a regido central do disco articular com auxilio do software
aftervoxel (Figura 4.2). A segmentacao foi repetida em diferentes cortes no plano
parassagital, diferenciando cada momento por meio de cores automaticamente
geradas pelo software. Para futura geragcdo do mapeamento T2 com base na
intensidade do sinal refletida na caracterizacédo dos voxels da imagem e consequente

associacdo com o0s possiveis depoésitos férricos, foi realizado o procedimento
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denominado “registro”, em que a regido segmentada é interposta com um arquivo
denominado “mascara” (Figura 4.3). Neste arquivo, o contraste da imagem é
propositalmente alterado para que a intensidade dos voxels da regido segmentada
nao se confunda com as regifes adjacentes. Este procedimento garante que a

intensidade de sinal calculada fique restrita & ROI previamente delineada.

Figura 4.1 - Corte parassagital para visualizacdo de articulacdo temporomandibular (ATM) em
sequéncia T2 FSE (fast spin echo)

Fonte: O autor.
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Figura 4.2 - Regiado de interesse (ROI) — disco articular da ATM segmentado

Fonte: O autor.
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Figura 4.3 - Corte parassagital do arquivo mascara para realizacdo de registro

Fonte: O autor.

AplOs o0 registro da regido segmentada no arquivo mascara, o software
aftervoxel gera um mapeamento de cores com um valor de intensidade de sinal para

cada momento (Figura 4.4).



44
Figura 4.4 - Imagem apresentada pelo software Aftervoxel apresentando valores distintos de
intensidade para cada cor correspondente, onde cada cor representa um momento

Mark Color  Object  Volume % Total Volume % Marked Volume Avg. Intensity

Background 0.00 mm?3 100.0 % - 3149611.75

D Object#1  0.00mm? 0.0% : 28.80

0 [ obiect#2  0.00mm? 0.0% - 40.82

B obiect#3  0.00mm: 0.0% : 34.33

O [ obiect#s  0.00mm . 00% : 31.55
Marked ~ boomm e

Global 0.00mm*  100.0%

Fonte: O autor.

A morfologia representativa de cada ROI delineada na imagem original fica
disponivel em um arquivo separado, em que as regides delineadas se sobrepdem
conforme a ordem original de segmentacdo (Figura 4.5). Cada segmentacdo é

individualmente transportada para o arquivo mascara no processo de registro.

4.6 Parametros para a segmentacao

Cada disco foi segmentado individualmente, de forma que apés a delineacéo
do seu contorno nos cortes parassagitais, a superficie representativa da topografia
dos discos em cada momento foi gerada (Figura 4.5), tornando possivel averiguar o

volume total da estrutura.
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Figura 4.5 - Cores representando a variagao morfoldgica do disco ao longo da sequéncia

Fonte: O autor.

47 Analise estatistica

Foi utilizado o software SYSTAT12 para analises estatisticas. Foi realizada
analise exploratoria de dados através de medidas resumo (média, desvio padrao,
minimo, mediana e maximo) e construcdo de gréaficos boxplot da relaxometria com os
grupos em tempos distintos. A comparacao entre grupos e momentos foi realizada
através de ANOVA para medidas repetidas. O nivel de significancia adotado foi de
5%. O Z-Score foi calculado por meio da subtracdo da média dos valores obtidos no
grupo dos pacientes pelo valor da média dos valores obtidos no controle e dividindo a
resultante pelo desvio padrdo do controle, conforme preconizado previamente por
outros autores (Kubota et al., 2015). Valores maiores que 2 ou menores que -2 indicam
anormalidade, ou seja, diferenca do grupo de pacientes em relacdo ao grupo de
controles.
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5 RESULTADOS

Relaxometria

A tabela 5.1 apresenta as medidas descritivas da relaxometria por grupo e
momento, a figura 5.1 resume a tabela 5.1 de forma visual através de boxplots. Para
comparar grupos e momentos foi ajustado um modelo de ANOVA para medidas
repetidas, considerando grupo como fator fixo @ momento como fator repetido. Nao foi
observada interacao significativa entre grupo e momento (p-valor = 0,751), ou seja, 0
comportamento medio de relaxometria segue o0 mesmo padréo entre 0s momentos
em cada grupo. Também nédo foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos (p-valor = 0,826) e entre os momentos (p-valor = 0,424). Como a interagéo
entre momento e grupo nao é significativa, conclui-se que néo existe diferenca entre
0s grupos, em nenhum dos momentos avaliados, e também nado existe diferenca

significativa entre os momentos em nenhum dos dois grupos avaliados.

A figura 5.1 apresenta alguns outliers, porém eles ndo foram considerados
extremos, ou seja, sdo menores que 3*IQR. O IQR (intervalo interquartilico) é a
diferenca entre Q3-Q1. Valores maiores que Q3+1,5*IQR e menores que Q1-1,5*IQR
séo considerados outliers e valores maiores que Q3+3*IQR e menores que Q1-3*IQR
sdo considerados outliers extremos. Posteriormente, essas observacdes com outliers
foram retiradas da analise e um novo modelo de ANOVA foi ajustado aos dados sem
os outliers. A conclusao foi a mesma, ndo houve interacdo significativa entre grupo e
momento (p-valor = 0,576), ndo houve diferenca entre grupos (p-valor = 0,495) e nao
ha diferenca entre momentos (p-valor = 0,518). Considerando que os outliers ndo sao
extremos, nao influenciaram significativamente no ajuste do modelo (as medidas de
diagnostico foram satisfatorias), ndo mudaram a conclusdo da analise e ndo séo
considerados erros de medida, considera-se, portanto, melhor usar o modelo com

todas as observacoes.
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Tabela 5.1 - Medidas descritivas da relaxometria por grupo e momento

Grupo Momento N Meédia DP Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo
Amarelo 21 23,28 8,91 0,40 19,14 26,22 29,18 36,17
Controle Vermelho 21 21,17 6,45 4,28 17,60 22,10 26,18 33,03
Verde 21 23,83 9,64 2,06 17,82 22,22 28,26 47,34
Roxo 21 23,84 6,58 15,65 18,86 21,31 28,67 36,21
Amarelo 18 22,15 11,32 2,19 17,85 20,61 28,39 41,43
Paciente Vermelho 18 22,99 8,40 10,04 18,20 20,44 27,20 40,82
Verde 18 24,90 7,46 12,89 19,88 24,92 29,26 41,82
Roxo 18 23,78 7,11 15,95 18,81 20,88 26,95 41,42

Fonte: O autor.

Figura 5.1 - Boxplot da relaxometria por grupo € momento
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Fonte: O autor.



49

Apesar do baixo nimero de individuos no grupo controle, esse grupo foi usado
como padrdo para calcular o Z-Score do grupo de pacientes, por momento. As
medidas descritivas do Z-Score dos pacientes estdo apresentadas na tabela 5.2 e
figura 5.2. O Z-Score é calculado subtraindo do valor do paciente o valor da média do
controle e dividindo pelo desvio padréao do controle. Valores maiores que 2 ou menores
gue -2 indicam anormalidade, ou seja, diferenca do grupo de pacientes em relacédo ao
grupo de controles. Nota-se que tanto a média quanto a mediana do Z-Score calculado
para 0s pacientes estdo proximas de O, indicando pouca diferenca entre os dois
grupos. Entre os 18 pacientes 3 (16,7%) apresentaram anormalidade no momento
amarelo, 2 (11,1%) no momento vermelho, nenhum no momento verde e 1 (5,6%) no

momento roxo.

Tabela 5.2 - Medidas descritivas do Z-Score dos pacientes, por momento

Momento Média DP Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo

Amarelo -0,127 1,270 -2,367 -0,610 -0,300 0,573 2,037

Vermelho 0,282 1,302 -1,726 -0,460 -0,114 0,935 3,047
Verde 0,111 0,774 -1,135 -0,409 0,113 0,563 1,866
Roxo -0,009 1,081 -1,199 -0,764 -0,450 0,473 2,672

Fonte: O autor.

Figura 5.2 - Boxplot do Z-Score por momento
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Fonte: O autor.
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Aspectos clinicos e morfologia dos discos articulares

Uma diferenca significativa foi encontrada entre pacientes e individuos do grupo
controle em relacdo a morfologia do disco articular (P-valor = 0,006). Entre os
individuos do grupo controle, 12 (85,71%) apresentaram morfologia normal
(bicbncava) e 2 (14,29%) apresentaram morfologia ndo bicbncava (respectivamente
dobrada e hemiconvexa). Entre o grupo de pacientes portadores de hemofilia, 5
(35,71%) apresentavam morfologia normal (biconcava), enquanto 9 (64,29%)

apresentavam morfologia ndo bicbncava (incluindo hemiconvexa, biplanar e dobrada).

N&o foram encontradas diferencas significativas em relagdo aos sinais e
sintomas clinicos avaliados, como dor na ATM, cefaleia, bruxismo, dor facial, trismo e
limitacdo dos movimentos mandibulares entre os grupos (P-valor > 0,05). Na variavel
“‘mastigacao unilateral”, entretanto, consideramos que analises mais aprofundadas
sdo necessarias com tamanho amostral mais elevado, para se obter um resultado

mais conclusivo (P-valor = 0,0581).

Os resultados concernentes a morfologia dos discos articulares estédo
apresentados na tabela 5.3. Os resultados referentes aos aspectos clinicos,
parafuncionais e sintomatologia dolorosa de pacientes portadores de hemofilia e do

grupo controle estéo expressados nas tabelas 5.4 e 5.5.

Tabela 5.3 - Classificagdo do disco articular dos grupos controle e de pacientes de acordo com o aspecto

morfol6gico
GC GP
Morfologia N Classificacao Morfologia N Classificacdo
Biconcava 12(85.72%) Normal Biconcava  5(35.71%) Normal
Hemiconvexa 1(7.14%) Anormal Hemiconvexa 3(21.43%) Anormal
Dobrada 1(7.14%) Anormal Dobrada 2(14.29%) Anormal

Biplanar 4(28.57%) Anormal

GC — Grupo controle; GP — Grupo dos pacientes portadores de hemofilia; N — Tamanho amostral.

Fonte: O autor.
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parafuncionais e sintomatologia de 18 portadores de hemofilia

Variavel

Numero (%)

Idade (anos)

Média 42

Mediana 43
Sexo

Masculino 18 (100)

Feminino 0(0)
Dor na ATM

Sim 2 (11,11)

Né&o 16 (88,88)
Cefaleia

Sim 3 (16,66)

Né&o 15 (83,33)
Bruxismo

Sim 4 (22,22)

Né&o 14 (77,77)
Mastigacao unilateral

Sim 6 (33,33)

Né&o 12 (66,66)
Limitacéo de abertura bucal

Sim 0 (0)

Néo 18 (100)
Limitacdo de movimento de lateralidade

Sim 0 (0)

Nao 18 (100)

ATM — Articulacdo temporomandibular

Fonte: O autor.
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Tabela 5.5 - Aspectos clinicos, parafuncionais e sintomatologia de 21 individuos do grupo controle

Variavel NuUmero (%)

Idade (anos)

Média 32
Mediana 31
Sexo
Masculino 21 (100)
Feminino 0 (0)
Dor na ATM
Sim 0 (0)
Né&o 21 (100)
Cefaleia
Sim 2(9,52)
Né&o 19 (90,47)
Bruxismo
Sim 2(9,52)
Né&o 19 (90,47)
Mastigacdo unilateral
Sim 13 (61,90)
Né&o 8(38,09)
Limitacao de abertura bucal
Sim 2(9,52)
Néao 19 (90,47)
Limitacdo do movimento de lateralidade
Sim 0 (0)
Nao 21 (100)

ATM — Articulacdo temporomandibular.

Fonte: O autor.
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6 DISCUSSAO

A Hemofilia € um distdrbio hemorragico congénito ligado ao cromossomo X,
causados por deficiéncia ou auséncia completa dos fatores VIl ou IX de coagulagéo
(Coppola et al., 2010). A hemofilia A ocorre em um a cada 5.000 nascimentos do sexo
masculino e é responséavel por 80 a 85% dos casos de hemofilia, enquanto a hemofilia
B € muito menos comum, ocorrendo em um a cada 30.000 nascimentos (Sharma et
al., 2013).

O Brasil é o0 pais com a terceira maior populacdo de pessoas com hemofilia.
Em junho de 2013, havia 9.122 pacientes cadastrados com hemofilia A no Brasil, dos
quais 36,1% apresentavam a forma grave da doenca, segundo dados
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais coletados pelo sistema brasileiro
computadorizado de coagulopatias (Ferreira et al., 2014). Esta doenca apresenta uma
diversidade de manifestacdes clinicas que vao desde o sangramento persistente apos
pequenos traumas, hemorragia muscular profunda espontanea ou articular e até

hemorragia intracraniana (Sharma et al., 2013).

Outra manifestacao clinica de importancia é a hemartrose, condi¢do definida
como um dos principais sintomas dos disturbios congénitos da coagulacdo sanguinea.
A hemartrose pode levar a dor, reducéo da fungéo articular e diminuicao significativa
da qualidade de vida (Khokhrin et al., 2012). E necessario ressaltar, contudo, que 0s
efeitos da hemartrose na ATM né&o sao claros. Existem relatos de casos na literatura
descrevendo seus efeitos (Khokhrin et al., 2012; Kaneda et al., 1979). Entretanto, a
hemartrose da ATM em pacientes com coagulopatias mostra-se uma condi¢ao rara
(Nishioka et al., 1988).

A ATM é uma articulagdo sinovial bilateral de suporte de carga complexa
(Oyetola et al., 2017). Dentre os componentes da ATM, o disco articular € pouco
compreendido e exibe uma pletora de disturbios patolégicos. O disco é um tecido
anisotropico e ndo homogéneo composto por colageno tipo | com vestigios de outros
tipos (Detamore; Athanasiou, 2003). Uma andlise cuidadosa com o objetivo de
aumentar a compreensao das propriedades do disco articular, como a sua

biodindmica molecular e suas alteracbes morfologicas pode ser uma forma de melhor
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compreender e ajudar a prevenir e tratar as disfun¢cdes temporomandibulares em

pacientes portadores de hemofilia grave.

O uso da RM como uma ferramenta quantitativa tem despertado grande
interesse da comunidade cientifica. A relaxometria tem sido citada por diversos
autores como um meétodo atrelado a melhora da sensibilidade e reducdo da
subjetividade da avaliacao visual, criando um impacto significativo no diagnéstico de
anormalidades teciduais, a exemplo da sobrecarga de ferro nos tecidos (Carneiro et
al., 2006).

A fisiopatologia da AH compartilha algumas caracteristicas clinicas e bioldgicas
com a osteoartrite, tal qual a degeneracao da cartilagem articular (Melchiorre et al.,
2017). A relaxometria ja foi utilizada em casos de osteoartrite de joelho como um
método capaz de quantificar a severidade da doenca (Na et al., 2011). O nosso estudo
foi idealizado considerando inicialmente a hip6tese de que o mapeamento do sinal
nas imagens ponderadas em T2 pudesse contribuir para elucidar a razdo de ATM se
mostrar aparentemente uma articulagdo mais protegida dos efeitos da hemartrose que

as demais articulagbes do tipo sinovial.

Esta concepcédo se baseia em fundamentos ja solidos expressados na literatura
médica. A quantificacdo do sinal T2 tem sido amplamente usada por cientistas para
averiguar a concentracao e possivel sobrecarga de ferro no figado (Henninger et al.,
2012; Henninger et al., 2020). Conforme abordado na revisdo de literatura desta tese,
a presenca de ferro nos tecidos leva a diminuicdo da intensidade sinal, de forma que
a intensidade de sinal atua como um marcador a indicar doencas relacionadas a
sobrecarga de ferro (Queiroz-Andrade et al., 2009; Lim et al., 2010; Henninger et al.,
2020).

A concentracao de ferro € um dos fatores preponderantes capazes de alterar o
tempo de relaxacdo da imagem, isto é, o tempo necessario para que 0s protons dos
atomos de hidrogénio percam o seu estado excitatério apés contato com um pulso
externo de RF e retornem ao seu movimento original de spin. E importante ressaltar,
porém, que ndo é apenas a concentracdo de ferro que pode modificar localmente os
tempos de relaxacéo. Outras condicfes como a reducéo da densidade celular e outros
processos patoldgicos ou fisiolégicos de importancia, como a necrose, a deposi¢ao

de metais, a desmielizacéo, a gliose e edemas podem ser apontados (Tofts, 2003;
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Carneiro et al.,, 2006), razdo pela qual autores recomendam que a técnica de
relaxometria seja realizada em conjunto com outras técnicas quantitativas (Castellano;
Salmon, 2019).

Rezende (2017) cita a técnica de QSM como exemplo, dado que esta técnica
esta sujeita a uma menor influéncia do ambiente microscépico que envolve a regido
de acumulo de ferro (Lotfipour et al., 2012), mas enfatiza que a aplicacéo desta técnica
estd associada a uma limitagéo fisica que restringe sua utilizacdo a apenas algumas
determinadas regifes anatdmicas, ja que artefatos podem surgir decorrentes da alta
diferenca de susceptibilidade magnética em determinadas regides (a exemplo da
interface ar-tecido). Desta forma, a quantificacdo do sinal por relaxometria T2 pode
ser a melhor maneira de se realizar estudos relacionados a depdsitos de ferro no
interior dos tecidos (Rezende, 2017). Rezende (2017) ressalta também, entretanto,
gue ambas as técnicas apresentam o viés de serem manuais, necessitarem de muito
tempo para execucdo e serem dependentes da habilidade e experiéncia do operador

nas mais variadas etapas do processamento.

A relevancia clinica da relaxometria esta posta pois os mapas T2 gerados séo
sensiveis as mudancas na susceptibilidade magnética local, de forma que o
encurtamento do tempo T2 pode ser notado em funcdo da presenca de ferro
(Rezende, 2017; Castellano; Salmon, 2019), responsavel por reduzir a intensidade de
sinal localmente aferida no interior do tecido (Queiroz-Andrade et al., 2009; Lim et al.,
2010; Henninger et al., 2020).

A inexisténcia de diferenca estatistica significativa na intensidade de sinal
aferida e no seu decaimento ao longo do tempo sugere que a ATM, apesar de
apresentar alteracdes morfoldgicas significativas em pacientes portadores de
hemofilia, apresenta algum mecanismo de defesa que ainda necessita de estudos
mais aprofundados para que possa ser esclarecido. E preciso analisar os resultados
obtidos nesta pesquisa sob perspectiva, considerando termos trabalhado com uma
amostra pequena. Entretanto, a similaridade estatistica encontrada entre 0s grupos
nos quatro momentos avaliados, sugere uma forte capacidade de adaptacdo da
superficie articular da ATM diante dos efeitos da hemartrose que, ndo obstante a
degradacdao da cartilagem articular e alteracéo de sua morfologia, néo altera de forma

significativa o comportamento das particulas subatbmicas, e nem tampouco se mostra
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capaz de tornar a sinovite uma condicdo predominante na ATM dos pacientes
portadores de hemofilia. Na amostra estudada, o sinal de RF emitido pelos prétons
em momento de excitagdo (excitacdo causada por um pulso de RF externo) é
estatisticamente similar em individuos com hemofilia e individuos saudaveis, fazendo
com que a intensidade dos voxels das imagens na regido do disco articular se

mostrasse estatisticamente iguais, tanto na média quanto na mediana.

O modelo estatistico utilizado nesta pesquisa, calculado a partir do Z-score, foi
utilizado com éxito por outros pesquisadores (Kubota et al., 2015) para a avaliacdo do
hipocampo cerebral em pacientes portadores de epilepsia. Kubota et al. (2015)
constataram que o aumento da intensidade do sinal em imagens ponderadas em T2
ocorria em diferentes estruturas do lobo temporal, possibilitando uma associagao
entre a epilepsia, o sinal emitido pelos nucleos atdmicos e a condi¢do de esclerose
hipocampal. Outros pesquisadores estabeleceram uma relacdo entre os valores
obtidos pela relaxometria, a concentragcdo de ferro no hipocampo cerebral e o

desenvolvimento da doenca de Alzheimer (Luo et al., 2013).

Neste estudo, seguindo o mesmo modelo proposto por Kubota et al. (2015)
(metodologia de segmentacdo, técnica de afericdo do sinal e analise estatisica),
nenhuma diferenca foi encontrada nas médias fornecidas pelo Z-score, na média entre
0s grupos (pacientes e individuos saudaveis), na média entre os distintos momentos
em que os discos articulares foram analisados (representados por cores neste estudo)
€ nem mesmo na transicdo entre os momentos. A julgar pelos resultados deste estudo,
o comportamento dos protons dos atomos de hidrogénio se mostra equivalente em
individuos portadores de hemofilia e individuos saudaveis no interior do disco articular
da ATM, sugerindo ndo haver uma concentracéo de ferro mais elevada nesta regiao

em nenhum dos grupos na amostra estudada.

Existem algumas hipéteses que podem explicar o resultado obtido.

Hipotese 1

Considerando que a hemartrose é o resultado do sangramento no interior da

articulacdo cuja etiologia mais comum relatada é o trauma (Lombardi; Cardenas,

2020), é possivel que nenhum dos 18 pacientes envolvidos nesta pesquisa estivesse
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acometido pela hemartrose no instante que antecedeu o exame de RM. E sabido que
a hemofilia induz a sangramentos espontaneos (Salen; Babiker, 2020). Entretanto,
ndo ha como afirmar que nenhum dos 18 pacientes estivesse com sangramento,
especificamente na regido da ATM, no instante prévio a realizacdo dos exames de

imagem.

Desta forma, na auséncia de hemartrose e, por consequéncia, diante da
auséncia de sangramento no interior articular, ndo haveria razdo para assumir que
maiores concentracdes de ferro seriam detectadas no interior do disco. Diante da
auséncia de um trauma capaz de gerar a hemartrose, as causas nao traumaticas da
hemartroses costumam ser vasculares (aneurisma de artérias periféricas, deficiéncia
de vitamina C), infecciosas (artrite séptica bacteriana), neurologicas (artropatia
neuropatica diabética e distrofia simpética reflexa) e neoplasicas (hemangiomas

sinoviais ou tumores malignos) (Lombardi; Cardenas, 2020).

N&do ha evidéncia de que nenhum dos 18 pacientes envolvidos no estudo
sofresse das condi¢des acima citadas. Desta forma, a primeira hipétese a justificar os
resultados obtidos se baseia, fundamentalmente, no pequeno tamanho amostral e,

possivelmente, na condi¢cdo de hemartrose ausente na ATM dos pacientes estudados.

Hipotese 2

Outra possivel explicacdo para os resultados encontrados diz respeito ao fato
de a ATM ser uma articulacéo altamente especializada e Unica em aspectos funcionais
e morfolégicos em comparacdo com outras articulacdes do corpo humano. Seu

padréo venoso é difuso, formando um plexo ao redor da capsula.

O tecido que compde a regido retrodiscal € crivado de largos canais venosos.
Estes espacos cavernosos séo preenchidos e depois esvaziados conforme o ritmo do
movimento condilar para frente e para tras (Guimaraes et al., 2015). E possivel que,
talvez, a prépria anatomia da ATM, juntamente com suas propriedades fisioldgicas,
Ihe confira a capacidade de impedir que o sangue decorrente do sangramento
espontaneo ou derivado de traumas se mantenha acumulado na mesma regido por

longos periodos. Desta forma, a hemartrose na ATM seria um fendmeno raro e, devido
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a isto, o ferro raramente se concentre acumulado no interior do disco articular, objeto

de segmentacéo e analise imaginologica neste estudo.

H& autores que especularam sobre a hipétese de que, devido ao fato de os
pacientes com hemofilia vivenciarem muitos episddios dolorosos de sangramento ao
longo da vida, eles podem desenvolver mecanismos para elevar o seu limiar de dor,
tornando-os capazes de suportar periodos de dor intensa, a exemplo de atletas de
alta performance em treinamento (Tesarz et al., 2012; Guimaraes et al., 2015). Mas
esta hipotese ndo vai de encontro com os resultados obtidos neste estudo, pois a
semelhanca estatistica detectada na afericdo das intensidades de sinal sugere que a
média da concentracdo de ferro é a mesma em ambos 0s grupos (pacientes e
individuos saudaveis). Desta forma, ndo se trata de uma capacidade maior de
individuos com hemofilia suportarem a dor, mas da constatacdo da auséncia de
grandes concentracdes de ferro no interior do disco articular. Neste cenario, o

fendmeno da hemartrose se mostra ausente.

E vélido observar que a capacidade da ATM de sofrer adaptacdes funcionais e
estruturais quando submetidas a lesdes e alteracfes oclusais ja foi descrita por outros
autores (Okeson, 2000; Ash; Schmidseder, 2007; Feio, 2010). Esta capacidade de
adaptacao possivelmente justifica parte dos resultados observados nesta pesquisa no
quesito clinico, considerando que nenhuma diferenca significativa foi observada entre
0s pacientes portadores de hemofilia e individuos do grupo controle no que diz
respeito as varidveis clinicas avaliadas (presenca de dor na ATM, cefaleia, bruxismo,
mastigacao unilateral e limitacdo dos movimentos de abertura bucal e lateralidade da

mandibula).
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CONCLUSOES

a. Pacientes portadores de hemofilia grave tendem a apresentar, com o

decorrer do tempo, alteracdes na morfologia do disco articular da ATM. O
disco, na maioria dos individuos com hemofilia avaliados, perdeu a

morfologia bicbncava, assumindo novo formato.

N&o obstante as alterac6es morfoldgicas, ndo foi detectado neste estudo
indicios de concentracdo mais elevada de ferro no interior do disco articular,
considerando n&o ter sido identificado encurtamento do tempo T2 e a
intensidade do sinal aferida em ambos o0s grupos — controle e pacientes — se

mostrou estatisticamente similar em todos os momentos avaliados.

Esta pesquisa confirma a capacidade da ATM de se adaptar diante da
degradacéao da cartilagem articular, de forma que os pacientes, em sua vasta
maioria, ndo apresentaram qualquer sintomatologia, embora os mecanismos
de acdo que levam a auséncia quase completa de sintomas dolorosos ainda
necessitem ser esclarecidos. Nao esta claro se o fenbmeno da hemartrose
€ evitado de forma que a morfologia do disco se altera, possivelmente como
um mecanismo de defesa da articulagéo, ou se a morfologia do disco se
altera em decorréncia da hemartrose, embora os sintomas derivados da
sinovite hemofilica se mostrem ausentes na ATM por razdes que ainda

necessitam de mais investigacoes.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, pdgina 1 de 4
(Em 2 vias, firmado por cada participante da pesquisa e pelo responsavel)

Titulo do projeto: Avaliagdo da articulagdo temporomandibular em individuos
com hemofilia: caracterizacgdo clinica e aplicacdo de relaxometria T2 em imagens por

ressondncia magnética.

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui
convidado (a) a participar em um projeto_de pesquisa envolvendo pacientes com
hemofilia em seguimento regular no ambulatdrio do Hemocentro-UNICAMP. O objetivo
da pesquisa é: realizar um protocolo de ressonancia magnética (RM) destinado a
construgdo de mapas da distribuicdo dos tempos de relaxagdo transversal T2 conhecida
como relaxometria, procurando-se a determinagdo da concentracdo de ferro em tecido
biologico, a avaliagdo do nivel de alteragdo nos tecidos da ATM, e diagndstico de
degradacdo da cartilagem. A ressondncia magnética é uma técnica capaz de produzir
imagens de alta qualidade e resolugdo (nitidez) anatdmica, assim como informagdes
sobre a bioguimica dos tecidos. A ressondncia magnética produz imagens em cortes que
sdo parecidos com as imagens produzidas pela tomografia computadorizada, porém com
maior resolugdo (nitidez) e sem a exposicdo aos raios X. Essas imagens também irdo
produzir informagfes  gque serdo Uteis para melhor definicdo do diagnodstico e
tratamento. As informagdes médicas a meu respeito que forem obtidas para esse
estudo, poderdo ser compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com
disturbios de ATM. Entretanto, a minha identidade ndo serd divulgada e meus dados
pessoais serdo sigilosos.

PROCEDIMENTO:
Eu entendo gue se concordar em participar desse estudo, serdo realizados os
seguintes procedimentos:
[¥] Estudo clinico: exame clinico da ATM, com palpagdo da ATM e dos miisculos
mastigatdrios;
[¥] Estudo de imagem : exame de ressonancia magnética da ATM.
A hospitalizacdo ndo serd necessaria. O procedimento de ressondncia magnética é
semelhante a uma tomografia. Eu fui informado que eu serei colocado em uma maca e
serei movido lentamente para dentro do aparelho de ressonancia magnética. Um alto
falante dentro do campo magnético possibilita 3 minha constante comunicacdo com as
pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e
paramédico pode me ver e ouvir, e eu posso ser removido(a) se for preciso. O
procedimento pode durar entre 15 a 45 minutos. Durante a primeira parte do exame eu
irei ouvir ruidos, tipo marteladas, por alguns minutos enquanto o aparelho faz as
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imagens do ATM. O restante do exame serd relativamente silencioso.

VANTAGENS:

Eu entendo que poderel ndo obter nenhum beneficio direto com a participagio
no estudo e que o meu diagndstico & o meu tratamento provavelmente ndo serdo
modificados, mas o resultado dessa pesquisa possibilitarda um melhor entendimento
dessa doenca e suas caracteristicas na ATM. Os resultados do meu exame de ressonéncla
magnética ficardo a disposicdo dos médicos responsaveis pelo meu tratamento, e
poderdo ser ateis no futuro.

RISCO E DESCONFORTO:

Ma ressonancia magnética, o Unico desconforto relacionado a este exame é o
ruido intermitente durante os primeiros 15 minutos. Depois disso o ruido serd muito
menor. O pessoal técnico providenciard tapa ouvidos para me deixar mais confortavel.
M3o existem efeitos nocivos assoclados com a ressondncia magnética dentro das
condigdes utilizadas atualmente, n3o sendo necessaria a sedacdo, ou utilizacdo de contraste
para este exame. N3o hé riscos previsiveis.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informacbes médicas decorrentes desse projeto de
pesquisa fardo parte do meu prontuario médico e serdo submetidos aos regulamentos
do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informacgSo médica. Se os resultados ou
informacBes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum
nome serd utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAQ ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacBes adicionais relativas ao estudo a
gualguer momento. A cirurgid-dentista Tdssia Mara Fernandes Mendonga, tels (12)
981298958 e (12) 32094484, estard disponivel para responder minhas questfes e
preocupacdes. Em caso de recurso, ddvidas ou reclamagdes em relacdo aos
procedimentos éticos, contactar a secretaria da Comissdo de Etica da Faculdade de
Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (19) 3521-8936.

RECUSA OU DESCONTINUACAQ DA PARTICIPACAQ:

Eu entendo que a minha participa¢do & voluntaria e gue eu posso me recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participacdo no estudo a
gualguer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou
receberel no futuro no HC- UNICAMP, e n8o incorrerd em nenhum tipo de represdlia. Eu
reconheco também que a cirurgid-dentista Tassia Mara Fernandes Mendonga pode
interromper a minha participagdo nesse estudo a qualguer momento que julgar
apropriado.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS DANOS:
Entendo que a participacdo no estudo ndo acarretard custos para mim e n3o serd
disponivel nenhuma compensacgdo financeira adicional. Eventuais danos resultantes da




participacdo na pesquisa sdo passiveis de reparagdo, mesmo se ndo previstos. 0s
exames serdo pagos pelos pesquisadores, sendo que, para estas despesas foi-me
garantida a existéncia de recursos.

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, pdgina 3 de 4
Titulo do projeto: Avaliacdo da articulagdo temporomandibular em individuos com

hemofilia: caracterizacdo clinica e aplicacio de relaxometria T2 em imagens por
ressondncia magnética.

Investigador principal:

Eu confirmo gque a cirurgia-

dentista

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos guais serei submetido e
possiveis vantagens advindas desse projeto de pesguisa. Eu li e compreendi esse
formulario de consentimento, recebl uma cdpia do mesmo, e estou de pleno acordo em

participar desse estudo.

MNome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Mome da testemunha

Assinatura da testemunha data

71



72

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, pdgina 4 de 4

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o

objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e vantagens que poderdo advir do
estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma

copia desse formuldrio de consentimento ao participante ou responsavel.

Mome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data



ANEXO B — Aprovac&o do Projeto no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

USP - FACULDADE DE

@ ODONTOLOGIA DA W

UNIVERSIDADE DE SAQ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio de imagens de ressonéncia nuclear magnética da articulagio
temporemandibular em individuos com hemofilia grave

Pesquisador: Paulo Henrique Braz da Silva

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 91644618.5.0000.0075

Instituigdo Proponente: Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 2.745.568

Apresentagdo do Projeto:

“A hemofilia & uma desordem hereditaria da coagulagio que se caracteriza por manifestagSes hemorragicas
peradicas, que ocorrem, sobretudo, sob forma de hematomas e hemartroses, constituindo esta dltima uma
das manifestagies mais caracteristicas da doenga. As hemartroses podem produzir mudangas cronicas
degenerativas na articulago afetada, com deposigio do ferro derivado da hemoglobina, determinando
destruigio da cartilagem e do tecido &sseo articular, particularmente, no joelho, cotovelo e tomozelo. Até o
momento, & pouco conhecido o envolvimento da articulagio tempeoromandibular (ATM) em pacientes com
hemofilia, com raros casos descritos na literatura. Pretendemos avaliar as ATMs de pacientes com hemaofilia
grave clinicamente por meio de exame de imagem de ressondncia magnética e usar a técnica de
relaxometria, visando quantificar as alteragdes de sinal de relaxagio magnética em imagens ponderadas em
T2, como pequenas alteragbes na cartilagem e identificagio de ferro em tecido. Com isto em vista, este
projeto contribuira para uma melhor compreensdo dos mecanismos de agdo das hemartroses, bem como

pode auxiliar em terapias mais especificas e apropriadas nas artropatias hemofilicas”.

Enderego: Av Prof Lineu Prestes 2227

Bairmo: Cidade Universitaria CEP: (5.508-000
UF: 5P Municipio: SACQ PAULOD
Telefone: (11)3001-7980 Fax: (11)3001-7814 E-mail: cepfo@usp br
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USP - FACULDADE DE
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S — UNIVERSIDADE DE SAQ

Conliruiagia do Pareces: 2. 745,568

Objetivo da Pesquisa:

“Identificagio clinica e por RM da ATM dos pacientes com hemofilia, quantificando, se existente, a DTM, seu
estadiamento, comrelacionando com hemartroses em outras articulagbes do mesmo individuo. Para isso
serdo utilizados dados clinicos compilados em prontudrios e um banco de imagens de RM. O imageamento
por relaxometria T2 em RM permitira analise biodindmica da cartilagem da ATM, fornecendo detalhe, realce
excepcional e mapeamento das proteoglicanas do disco articular, além de detecgdo dos niveis de ferro, fator
fundamental nos episddios de hemartroses, que com o continuo extravasamento de hemacias, produz

sobrecarregamento deste elemento nas células sinoviais e condrocitos.”

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: "Oferece riscos minimos inerentes ao desenho do projeto que visa analise de imagens previamente

adquiridas.”.

Beneficios: "N&o ha beneficio direto para o participante”™.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta de acordo com os objetivos dos pesquisadores.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os documentos necessarios foram apresentados: Folha de rosto, Informagdes Basicas do Projeto, Projeto
Detalhado, Declaragdo da UMICAMP para utilizagio do acervo.

Recomendagdes:

Tendo em vista a legislago vigente, devem ser encaminhados ac CEP-FOUSP relatdrios parciais anuais
referentes ao andamento da pesquisa e relatdrio final, utilizando-se da opgdo “Enviar Notificagio” (descrita
no manual “*Submeter Notificagdo”, disponivel na Central de Suporte - canto superior direito do site
www._saude gov.briplataformabrasil). Qualguer alteragio no projeto original deve ser apresentada “emenda”
a este CEP, de forma objetiva e com justificativas para nova apreciagdo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mao ha pendéncias.

Enderego: Av Prof Lineu Prestes 2227

Bairro: Cidade Universitana CEP: 05 .508-900
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
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UNIVERSIDADE DE SAO

Continuacio do Parecer: 2.745.568

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Qo

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 13/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1084835.pdf 19:03:14
Projeto Detalhado / |Projeto_ATM_relaxometria.docx 11/06/2018 |Jodo Pedro Perez Aceito
Brochura 17:27:09 |Gomes
investigador
Folha de Rosto ressonancia_ATM_folharosto.pdf 11/06/2018 |Paulo Henrique Braz | Aceito

15:20:31 _|da Silva
Declaracao de DECLARACAO_HEMOFILIA pdf 02/06/2018 |Paulo Henrique Braz | Aceito
Instituigdo e 11:47:12 |da Silva
Infraestrutura
Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 29 de Junho de 2018

Assinado por:
Maria Gabriela Haye Biazevic
(Coordenador)
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