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RESUMO 
 

 

Gomes JPP. Avaliação da articulação temporomandibular em indivíduos com 
hemofilia grave: caracterização clínica e aplicação da relaxometria T2 em imagens 
de ressonância magnética [tese]. São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade 
de Odontologia; 2021. Versão Corrigida. 

 

 

A hemofilia é uma doença hemorrágica hereditária ligada ao cromossomo X, 

decorrente da ausência ou da baixa quantidade no plasma dos fatores de coagulação 

VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B). Clinicamente, a hemofilia se caracteriza por 

episódios recorrentes de sangramentos, que podem ocorrer espontaneamente ou em 

decorrência de traumas. O sistema músculo-esquelético é freqüentemente afetado 

pelos eventos hemorrágicos nos indivíduos portadores de hemofilia. Dentro desse 

sistema, as articulações são alvos de episódios recorrentes de sangramentos, 

resultando no fenômeno a que chamamos de hemartrose, responsável por estimular 

a hiperplasia da membrana sinovial articular e caracterizando o quadro das sinovites 

hemofílicas. O ciclo vicioso típico de hemartrose-sinovite-hemartrose quando 

estabelecido, tem como consequência a cronificação das alterações agudas 

articulares. Histologicamente, na sinovite, é observada a proliferação de fibroblastos 

sinoviais e a presença de um infiltrado de células inflamatórias. Apesar de a 

articulação temporomandibular (ATM) ser uma articulação do tipo sinovial, são poucos 

os relatos sobre o seu envolvimento na hemartrose e na sinovite hemofílica. Em razão 

disso, o objetivo deste estudo foi o de avaliar a ATM por meio de imagens de 

ressonância magnética (RM) utilizando-se a técnica denominada relaxometria. A 

relaxometria, também chamada de mapeamento T2, consiste em calcular as 

variações na intensidade do sinal de radiofrequência (RF) emitido pelos prótons das 

moléculas de água em função da variação do tempo quando excitados por um pulso 

externo de RF e submetidos à influência de um campo magnético estático. Esta 

mensuração é possível de ser realizada por meio da chamada sequência multieco de 

spin. A literatura científica descreve que a concentração de ferro nos tecidos resulta 

em encurtamento do tempo T2 e em consequente diminuição da intensidade de sinal 

das amostras biológicas. Desta forma, a relaxometria realizada com o objetivo de 

quantificar a concentração de ferro pode servir como uma forma de se estudar as 



propriedades intrínsecas 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 os pacientes, sendo representado por voluntários sem histórico de discrasia 

sanguínea ou disfunção temporomandibular (DTM). Foram avaliados 39 indivíduos 

(18 pacientes e 21 controles). Os critérios de exclusão foram: pacientes portadores de 

próteses metálicas, marca-passo cardíaco, clipes metálicos intracranianos (para 

aneurisma), claustrofobia severa e não consentimento à participação no estudo. Este 

estudo observou que a morfologia dos discos articulares se altera com o passar do 

tempo em indivíduos portadores de hemofilia grave (p-valor = 0,006), entretanto, 

nenhuma diferença estatística foi observada no que diz respeito à intensidade de sinal 

calculada em 4 momentos distintos (p-valor > 0,05), sugerindo não haver uma 

concentração maior de ferro no interior do disco articular na amostra estudada, nem 

entre os grupos e nem na transição entre os momentos avaliados. Também não foi 

observada diferença estatística (p-valor > 0,05) no que diz respeito aos sintomas 

relatados (sintomatologia dolorosa, cefaleia e alteração no movimento de abertura 

bucal e lateralidade da mandíbula) entre indivíduos portadores de hemofilia e 

indivíduos do grupo controle, sugerindo que a ATM possui uma forte capacidade de 

adaptação em comparação com as demais articulações do tipo sinovial diante dos 

efeitos provocados pela degradação da cartilagem articular. 

 

 

Palavras-chave: Hemartrose. Sinovite hemofílica. Artropatia hemofílica. Ressonância 

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]. São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de 
Odontologia; 2021. Versão 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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A hemofilia A e B são distúrbios hemorrágicos ligados ao cromossomo X que 

são causados por mutações nos genes dos fatores VIII (FVIII) e IX (FIX), fatores que 

fazem parte da via intrínseca da coagulação do sangue. Indivíduos portadores de 

hemofilia podem ter formas graves, moderadas ou leves da doença. Tais formas são 

definidas por níveis plasmáticos de fator de 1% ou menos, 2 a 5% e 6 a 30%, 

respectivamente. A prevalência 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 doença podem apresentar episódios frequentes 

de sangramento espontâneo e excessivo, particularmente nas articulações e 

músculos (Franchini, 2013). 

Os eventos hemorrágicos em portadores de hemofilia afetam o sistema 

músculo-esquelético, de forma que as articulações se tornam alvos frequentes de 

episódios de sangramento, denominados “hemartroses” (Valentino et al., 2004; 

Stephensen et al., 2009). A chamada “sinovite hemofílica” (SH) é a condição 

decorrente do estímulo à hiperplasia das membranas sinoviais – estas ricamente 

vascularizadas – devido ao quadro de hemartrose previamente instalado. A 

hiperplasia gerada em decorrência do acúmulo de sangue na região intra-articular 

resulta em um ciclo vicioso hemartrose-sinovite-hemartrose que tem por 

consequência a cronificação de alterações agudas articulares (Rodriguez-Merchan, 

2007; Feio, 2010). A SH, por sua vez, acarreta na síntese de enzimas e ocitocinas 

inflamatórias que se infiltram na membrana e são responsáveis pela destruição da 

cartilagem articular (Figura 1.1). A pressão intra-articular elevada pelo acúmulo de 

sangue induz à apoptose dos condrócitos e também à inibição da síntese 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 hipótese de o ferro derivado da degradação das moléculas de 

hemoglobina atuar de forma a induzir genes envolvidos na síntese de citocinas 

inflamatórias. A presença de tais citocinas nas sinovites hemofílicas foi posteriormente 

demonstrada em 2009 por meio de estudos in vivo (Feio, 2010). 
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Figura 1.1 - Representação esquemática dos mecanismos de lesão articular induzida em pacientes 
portadores de hemofilia. Destaca-se o papel do ferro (Fe2+) interagindo com o peróxido de 
hidrogênio (H2O2), ativação dos macrófagos e realização de fagocitose (Mo/Mφ), matrizes 
de metaloproteinases (MMPs), e citocinas pró-inflamatórias 

 

 
 

Fonte: Melchiorre et al. (2017). 

 

Entretanto, embora os mecanismos patológicos que levam às lesões articulares 

já estejam bem definidos em linhas gerais, com exceção feita a alguns poucos estudos 

realizados em período anterior à década de 1980, não há evidência que elucide de 

forma clara a fisiopatologia das artropatias hemofílicas com envolvimento da 

articulação temporomandibular (ATM) (Birch, 1937; Kaneda et al., 1979).  

A ATM é a articulação localizada entre o côndilo da mandíbula e a porção 

escamosa do osso temporal na base do crânio. O disco articular situa-se interposto 

entre as duas superfícies ósseas, tipicamente descrito como uma estrutura 

fibrocartilaginosa de morfologia tipicamente bicôncava e dividido em três partes: a 

banda anterior, a banda posterior e a zona intermediária. Em uma articulação 

saudável, o disco está perfeitamente posicionado entre as superfícies articulares 

durante todo o movimento mandibular, de forma que quando o disco está 

normalmente posicionado, a zona intermediária encontra-se interposta entre o côndilo 
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e a eminência articular, e a banda posterior acima da cabeça da mandíbula (Farias et 

al., 2015). 

O acúmulo 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 características peculiares do disco articular, como por exemplo a presença 

de depósitos de gordura, fibras colágenas e fibras elásticas em sua composição 

(Barlattani et al., 2019) podem representar parte da razão pela qual a ATM se mostra 

uma estrutura articular mais protegida dos efeitos das artropatias hemofílicas em 

comparação com outras articulações do tipo sinovial do corpo humano. O cálculo da 

variação da intensidade de sinal do disco articular em função do tempo em imagens 

de ressonância magnética (RM) pode contribuir para elucidar a relação desta estrutura 

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

A técnica denominada “relaxometria” ou mapeamento T2 quantitativo em 

imagens de RM tem por objetivo calcular a relaxação da imagem de forma a 

complementar as informações espaciais e anatômicas derivadas das imagens 

ponderadas em T2 (Lee, 2019). Esta técnica imaginológica tem sido usada para a 

avaliação complementar de diversas patologias, incluindo danos à cartilagem de 

articulações diversas (Watrin-Pinzano et al., 2004), tumores malignos de próstata 

(Lee, 2019) e em doenças neurológicas, a exemplo da ataxia de Friedreich (Rezende, 

2017). 

A RM é baseada nas propriedades de magnetização dos núcleos atômicos. 

Durante a realização do exame, um campo magnético externo, elevado e uniforme é 

empregado com a finalidade de alinhar os prótons que normalmente são orientados 

de forma aleatória dentro do núcleo dos átomos de hidrogênio dos tecidos a serem 

examinado. Uma vez alinhados, é introduzido um pulso externo de radiofrequência 

(RF), responsável por gerar uma alteração no movimento original de giro dos prótons. 

Tal movimento é chamado de spin, e pode ser concebido como a partícula girando em 

torno do próprio eixo (Grover et al., 2015), embora esta seja uma analogia matemática 

para descrever uma propriedade física (Figura 1.2). Ao sofrer uma magnetização 

externa (Figura 1.3) e ocorrer interação do próton com o pulso externo de RF, o 

movimento de spin é substituido por um outro, denominado movimento de precessão, 

em que o eixo de rotação dos prótons é alterado (Figura 1.4).  
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Figura 1.2 - O núcleo “giratório” (a) induz um campo magnético, comportando-se como uma barra 
magnética (b). N e S representam norte e sul, respectivamente. As direções das setas 
representam a direção do campo magnético. Ao ser influenciado por um campo magnético 
superior ao gerado pelo próprio giro em torno de seu eixo, ocorre um realinhamento dos 
prótons em uma direção específica em relação ao campo magnético externo 

 

 

 
 

Fonte: Grover et al. (2015).  
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Figura 1.3 - (A): Prótons girando em sentido aleatório, de forma que devido a anulação das forças, a 
resultante magnética é zero. (B): Sob influência de um forte campo magnético, entretanto, 
os prótons se alinham em um mesmo sentido dentro de um vetor, gerando uma resultante 
magnética positiva possível de ser mensurada 

 

 
 

Fonte: Vassiliou et al. (2018).  
 
 
 
 
Figura 1.4 - Representação do movimento de precessão dos prótons ao redor do eixo (z) do campo 

magnético forte (Bo) 
 
 

 
 
 
Fonte: Hage e Iwasaki (2009).  
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A introdução deste conhecimento proporcionou um grande salto no campo do 

diagnóstico, permitindo a investigação das mais diversas estruturas anatômicas 

evitando-se a exposição à radiação ionizante potencialmente perigosa. O fenômeno 

da ressonância magnética nuclear foi descrito pela primeira vez experimentalmente 

por Bloch e Purcell em 1946, pelos quais ambos receberam em 1952 o Prêmio Nobel 

de Física (Grover et al., 2015). 

Ao se passar um determinado período de tempo, os protons excitados pelo 

pulso de RF emitem um novo sinal de RF antes de retornarem ao seu alinhamento de 

repouso e movimento de rotação original.  Quando o pulso de RF é desligado, os 

prótons começam a se realinhar de volta em um estado de baixa energia ou estado 

de equilíbrio. A este processo dá-se o nome de “relaxação”. A relaxação ocorre de 

duas maneiras diferentes, a depender do vetor do campo magnético a que os prótons 

estão alinhados, podendo ser classificada como relaxação T1 e T2 (Grover et al., 

2015; Pai et al., 2020). Na relaxação T1, os prótons trocam energia com o ambiente 

para retornarem ao seu estado de baixa energia no eixo longitudinal, restaurando a 

chamada “magnetização longitudinal”. O tempo que leva para que isso ocorra é 

denominado tempo T1, e diz respeito ao tempo gasto para que 63% da magnetização 

longitudinal seja restaurada. Diferentes moléculas no organismo têm diferentes 

tempos de relaxação T1, a depender do quão firmemente o átomo de hidrogênio está 

ligado às moléculas. Por exemplo, a água tem longos tempos de relaxação e tem um 

sinal escuro, enquanto a gordura tem um valor T1 curto e tem um sinal claro. Imagens 

ponderadas em T1 são úteis para se delinear a anatomia das estruturas (Pai et al., 

2020). 

A relaxação T2, por sua vez, refere-se aos prótons dispostos em outro eixo de 

magnetização: a magnetização transversal. O tempo T2 se refere ao tempo em que 

apenas 37% da magnetização transversal original está presente. A falta de 

homogeneidade dentro do tecido local faz com que o spin dos prótons seja 

influenciado pelos pequenos campos magnéticos locais gerados pelo spin de 

moléculas vizinhas. Essa falta de homogeneidade interna que influencia os spins dos 

prótons vizinhos é chamada de relaxamento spin-spin ou relaxamento T2 (Grover et 

al., 2015; Pai et al., 2020). 
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Este conhecimento é de suma importância pois os tempos de relaxação T1 e 

T2 determinam o contraste do tecido na imagem (Pai et al., 2020). Além disso, a 

intensidade do sinal varia conforme a concentração 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 razão pela qual a sintomatologia 

dolorosa na região da ATM se mostra ausente na maioria dos casos avaliados neste 

estudo. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

A AH é descrita como uma condição debilitante com significativo impacto na 

qualidade de vida e mobilidade dos indivíduos portadores. Ferro, citocinas e fatores 

de crescimento angiogênicos desempenham um papel fundamental no início do 

processo inflamatório que envolve o tecido sinovial, cartilagem articular e osso 

subcondral, com danos precoces e alterações moleculares determinando a 

perpetuação da condição inflamatória crônica. A sinovite é uma das complicações 

mais precoces da hemartrose e é caracterizada por hipertrofia sinovial, migração de 

células inflamatórias e um alto grau de neoangiogênese com sangramento 

subsequente. Os mecanismos patogênicos e as vias moleculares pelas quais o 

sangue na cavidade articular causa a destruição da cartilagem e do osso subcondral 

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

Sangramentos articulares recorrentes induzem lesões articulares em cerca de 

oitenta por cento dos pacientes, com joelhos, cotovelos e tornozelos como 

articulações-alvo preferenciais. A AH caracteriza-se também por algum grau de rigidez 

articular (Santagostino; Mancuso, 2008), além de dor crônica (Aledort et al., 1994; 

Fischer et al., 2005). Evidências recentes indicam que a inflamação intra-articular e a 

angiogênese podem ser processos essenciais na cascata patogênica da sinovite 

hemofílica (Acharya et al., 2011). O sangramento articular favorece a liberação de 

ferro da hemoglobina, induzindo um processo inflamatório crônico mediado por 

citocinas e fatores pró-angiogênicos, levando consequentemente ao crescimento 

progressivo do pannus sinovial e dano à cartilagem articular (Maeno et al., 1999; 

Busso et al., 2003; Eubank et al., 2003; Rüger et al., 2004; Valentino et al., 2008). As 

articulações do joelho, tornozelo e cotovelos são as mais afetadas pela AH, doença 

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

A literatura está repleta de casos demonstrando os efeitos severos da AH em 

articulações diversas (Rodrigues-Merchan; Valentino, 2016). Entretanto, devido a 

razões ainda a serem compreendidas, tais efeitos decorrentes da hemartrose não são 

comumente observados na ATM, muito embora se trate de uma articulação 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 limitação 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 condição se mostre rara na ATM de pacientes portadores 

de coagulopatias (Nishioka et al., 1988). Este fato torna difícil o manejo da hemartrose 

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

A RM apresenta potencial para contribuir no sentido de elucidar dúvidas 

diagnósticas, já que por meio dela é possível observar o sinal produzido pelo momento 

magnético do próton (Hage; Iwasaki, 2009).  

A mensuração da intensidade do sinal em função do tempo apresenta o 

potencial de elucidar em quais regiões anatômicas a concentração de Fe2+ se mostra 

mais elevada, permitindo-se estabelecer uma possível correlação entre a presença 

deste elemento químico e a patologias diversas (Rezende, 2017). Pesquisadores têm 

comprovado a possibilidade de realizar medidas relaxométricas com importantes 

interpretações de uso clínico na ATM. Foi enfatizado, por exemplo, que no disco 

articular os valores T2 podem variar em função da região de interesse (ROI) a ser 

estudada (Cao et al., 2012). Assim, em se determinando uma maior ou menor 

concentração de ferro em tecido biológico, particularmente o disco articular, pode-se 

tornar possível a avaliação do nível de alteração tecidual, complementando o 

diagnóstico de degradação da cartilagem articular. 

A elucidação das alterações estruturais e funcionais da ATM associadas à 

hemofilia pode contribuir para explicar o pequeno número conhecido de casos 

envolvendo a hemartrose desta articulação, elevando o entendimento dos processos 

fisiopatológicos das hemartroses de ATM em pacientes portadores de hemofilia e 

contribuindo para a elaboração de linhas de tratamento quando necessário. Conforme 

exposto por Rezende (2017), a relaxometria, dada pela quantificação dos mapas T2, 

foi citada juntamente com a técnica de QSM (Quantitative Susceptibility Mapping) 

como uma das principais técnicas capazes de investigar o acúmulo 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 indivíduos à epilepsia do 

lobo temporal (Kubota et al., 2015). Em diversos campos das ciências médicas, a 
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relaxometria por meio da associação da variação da intensidade de sinal ao longo do 

tempo, tem sido usada para estabelecer diretrizes de tratamento. Em 2017 foi 

publicada uma revisão de literatura em que o papel da relaxometria T2 foi enfatizada 

como um adjunto quantitativo para técnicas de imagem envolvendo análise cardíaca. 

Autores enfatizaram haver uma base de evidências crescentes indicando que a 

relaxometria pode potencialmente ser de grande valia como uma ferramenta clínica 

para avaliação não invasiva de inflamação do miocárdio (Lota et al., 2017). 

A relaxometria tem se mostrado também eficiente para diferenciar a severidade 

dos efeitos da osteoartrite (OA) na articulação do joelho (Na et al., 2011), na 

evidenciação de degenerações na unidade músculo-tendão supraespinal (Anz et al., 

2014), na detecção de padrões metastáticos de tumores cerebrais, particularmente a 

doença conhecida como glioblastoma (Nakai et al., 2013), na avaliação de declínio 

cognitivo por meio por meio da caracterização da substância branca cerebral (Knight 

et al., 2016), na análise do grau de degradação muscular em pacientes portadores da 

distrofia muscular de Duchenne (Kim et al., 2010), na caracterização da regeneração 

tecidual por transplante de células derivadas da medula óssea em lesões 

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

A importância do método relaxométrico na quantificação do sinal emitido pelos 

prótons se dá 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 à diminuição da intensidade de sinal nas imagens, de forma a alertar para 

possíveis condições patológicas decorrentes do seu excesso. 

A relação estabelecida entre o tempo de decaimento, a intensidade de sinal e 

a concentração de ferro no interior dos tecidos já foi estabelecida pela literatura 

científica. Conforme demonstrado por Castellano e Salmon (2019), do ponto de vista 

biológico, há diversos fatores capazes de modificar os tempos de relaxão, fato que 

expressa a relevância da relaxometria realizada por meio da sequência multieco de 

spin, onde os valores são obtidos por meio de processamento computacional pixel a 

pixel. A presença do ferro leva ao encurtamento do tempo T2 (Castellano; Salmon, 

2019), o que por sua vez implica na redução da intensidade do sinal detectado na 

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

A literatura científica demonstra que esta relação decorre do fato de o ferro não-
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heme ser paramagnético (Schenck, 2003), de forma que ele produz uma forte 

diferença de susceptibilidade local, levando à diminuição do T2 e contribuindo para 

investigações mais aprofundadas em doenças que vêm sendo relacionadas ao 

acúmulo de ferro, podendo ser citadas a doença de Parkinson, Alzheimer, esclerose 

múltipla, ataxia de Friedreich, entre outras (Pandolfo, 2008; Mittal; Wu, 2009; 

Rezende, 2017). 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

 

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 comparação da morfologia do disco articular da ATM entre o 

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

 

 

A metodologia deste estudo consistiu em elaborar um protocolo de análise da 

imagem visando quantificar a concentração de ferro no interior da articulação 

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 Seleção dos pacientes e aspectos éticos 

 

 

Este estudo prospectivo foi realizado por meio do acesso às imagens e fichas 

clínicas do banco de dados fornecido pelo laboratório 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 ambulatório do Hemocentro da 

UNICAMP. Todos os pacientes e voluntários 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 Comitê de Ética (Anexo B) sob a 

inscrição de número CAAE 91644618.5.0000.0075. O grupo controle foi pareado por 

idade com os pacientes, sendo representado por voluntários sem histórico de 

discrasia sanguínea ou disfunção temporomandibular (DTM). Foram avaliados 39 

indivíduos (18 pacientes e 21 controles). Os critérios de exclusão foram: contra-

indicações para o exame de RM; por exemplo: próteses metálicas, marca-passo 

cardíaco, clipes metálicos intracranianos (para aneurisma), claustrofobia severa e não 

consentimento à participação no estudo. Todos os indivíduos foram instruídos sobre 

os procedimentos a serem realizados e informados de que sua participação no estudo 

seria voluntária, de forma que a recusa em participar do estudo não acarretaria em 

qualquer prejuízo para o seu tratamento. 
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4.2 Anamnese e avaliação clínica 

 

 

Os pacientes e voluntários do grupo controle passaram por um exame físico 

entre os anos de 2014 e 2015, com a finalidade de se pesquisar os sinais e sintomas 

(mobilidade e trajetória mandibular, palpação dos músculos da mastigação, presença 

de ruídos articulares e dores à palpação) provenientes de possíveis alterações 

temporomandibulares. Os indivíduos participantes foram submetidos a uma avaliação 

clínica seguindo-se orientação dos critérios para Diagnósticos de Pesquisa em 

Disfunção Temporomandibular (RDC/TMD) idealizado por Dworkin et al. (1990). 

Todos os pacientes inseridos no estudo apresentaram mais de uma articulação 

corpórea comprometida. 

Os itens avaliados individualmente por meio de palpação e anamnese foram: 

a) Presença de dor na ATM; 

b) Dor de cabeça; 

c) Bruxismo; 

d) Mastigação unilateral; 

e) Limitação do movimento de abertura da boca; 

f) Limitação do movimento de lateralidade da mandíbula. 

 

 

4.3 Aquisição das imagens 

 

 

As imagens de RM da ATM foram adquiridas no aparelho de 3T, Achieva-Intera 

PHILIPS®, localizado no Hospital de Clínicas da UNICAMP. Para a obtenção das 

imagens da ATM, foi planejada a aquisição das imagens parassagitais sequenciais, 

em T1, adquiridas primeiro com a boca em máxima intercuspidação (boca fechada) e 

posteriormente em máxima abertura bucal (boca aberta), mantida por meio da 

interposição de um bloco de borracha entre os dentes incisivos superiores e inferiores. 

Dos 39 indivíduos 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, seqüenciais (no sentido 

látero-medial), perpendiculares ao longo eixo do côndilo da mandíbula ponderadas 

em T2 com a boca em máxima intercuspidação. Todos os indivíduos 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 são fundamentais para um 

estudo acurado da morfologia do disco articular e constatação de eventuais 

deslocamentos. A relaxometria foi determinada através do mapa de sinal T2 obtido de 

aquisições T2 FSE utilizando-se o software Aftervoxel desenvolvido no Laboratório de 

Neuroimagem da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP1, que permite a 

geração de um mapa de intensidade em função do tempo, conforme segmentação 

individualizada das estruturas anatômicas em cada corte. Para aquisição das 

imagens, utilizamos bobinas de crânio com imagens no plano coronal oblíquo, obtidas 

em um plano perpendicular ao longo eixo da formação da cabeça da mandíbula, 

definido nas imagens axiais. A escolha da bobina de crânio foi estabelecida em razão 

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

 

4.4 Metodologia de avaliação 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 Ubuntu2. Uma vez feita a 

 
1 http://www.bergo.eng.br/academic/aftervoxel/ 
2 https://ubuntu.com/ 
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conversão, as imagens foram examinadas por um radiologista visando avaliar as 

estruturas anatômicas da ATM e posição do disco articular (Milano et al., 2000; Costa 

et al., 2008). A classificação 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: bicôncavo, biplanar, biconvexo, 

hemiconvexo e dobrado. Neste estudo, a morfologia bicôncava 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 alterações no tecido biológico através da dinâmica molecular, emerge da 

mudança da taxa de relaxação dos prótons da água nos tecidos biológicos (Newbould 

et al., 2012). Essa técnica apresenta a capacidade de quantificar alterações por meio 

de várias medidas consecutivas do sinal emitido pelos prótons ao longo do exame e 

da obtenção de uma curva de decremento (Mamisch et al., 2010). A relaxometria se 

estende para a caracterização de tecidos biológicos em geral, principalmente 

naquelas que envolve variação no tamanho e no movimento molecular. No caso de 

presença de substâncias paramagnéticas, como depósitos de ferro em tecido, por 

exemplo, o tempo de relaxação transversal T2 fica mais curto, e a imagem ponderada 

neste parâmetro é mais escura.  A análise de um conjunto de imagem ponderada em 

T2 pode ser usada para quantificar o nível de ferro localizado no tecido biológico 

(Henninger, et al., 2012).  

No plano sagital realizamos a visualização de toda a extensão da área da ATM 

(Figura 4.1). A região de interesse (ROI) foi delineada segmentando-se manualmente 

os limites periféricos e a região central do disco articular com auxílio do software 

aftervoxel (Figura 4.2). A segmentação foi repetida em diferentes cortes no plano 

parassagital, diferenciando cada momento por meio de cores automaticamente 

geradas pelo software. Para futura geração do mapeamento T2 com base na 

intensidade do sinal refletida na caracterização dos voxels da imagem e consequente 

associação com os possíveis depósitos férricos, foi realizado o procedimento 
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denominado “registro”, em que a região segmentada é interposta com um arquivo 

denominado “máscara” (Figura 4.3). Neste arquivo, o contraste da imagem é 

propositalmente alterado para que a intensidade dos voxels da região segmentada 

não se confunda com as regiões adjacentes. Este procedimento garante que a 

intensidade de sinal calculada fique restrita à ROI previamente delineada. 

 

Figura 4.1 - Corte parassagital para visualização de articulação temporomandibular (ATM) em 
sequência T2 FSE (fast spin echo) 

 

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

 
 
Fonte: O autor. 
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Figura 4.3 - Corte parassagital do arquivo máscara para realização de registro 
 

 
 
Fonte: O autor. 

 

 

Após o registro da região segmentada no arquivo máscara, 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 

 

                     
 

Fonte: O autor. 

 

A morfologia representativa de cada ROI delineada na imagem original fica 

disponível em um arquivo separado, em que as regiões delineadas se sobrepõem 

conforme a ordem original de segmentação (Figura 4.5). Cada segmentação é 

individualmente transportada para o arquivo máscara no processo de registro. 

 

 

4.6 Parâmetros para a segmentação 

 

 

Cada disco foi segmentado individualmente, de forma que após a delineação 

do seu contorno nos cortes parassagitais, a superfície representativa da topografia 

dos discos em cada momento foi gerada (Figura 4.5), tornando possível averiguar o 

volume total da estrutura. 
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Figura 4.5 - Cores representando a variação morfológica do disco ao longo da sequência 

 

 
 
Fonte: O autor. 

 

 

4.7 Análise estatística 

 

 

Foi utilizado o software SYSTAT12 para análises estatísticas. Foi realizada 

análise exploratória de dados através de medidas resumo (média, desvio padrão, 

mínimo, mediana e máximo) e construção de gráficos boxplot da relaxometria com os 

grupos em tempos distintos. A comparação entre grupos e momentos foi realizada 

através de ANOVA para medidas repetidas. O nível de significância adotado foi de 

5%. O Z-Score foi calculado por meio da subtração da média dos valores obtidos no 

grupo dos pacientes pelo valor da média dos valores obtidos no controle e dividindo a 

resultante pelo desvio padrão do controle, conforme preconizado previamente por 

outros autores (Kubota et al., 2015). Valores maiores que 2 ou menores que -2 indicam 

anormalidade, ou seja, diferença do grupo de pacientes em relação ao grupo de 

controles. 

 



 



47 
 

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 e momento como fator repetido. Não foi 

observada interação significativa entre grupo e momento (p-valor = 0,751), ou seja, o 

comportamento médio de relaxometria segue o mesmo padrão entre os momentos 

em cada grupo. Também não foram encontradas diferenças significativas entre os 

grupos (p-valor = 0,826) e entre os momentos (p-valor = 0,424). Como a interação 

entre momento e grupo não é significativa, conclui-se que não existe diferença entre 

os grupos, em nenhum dos momentos avaliados, e também não existe diferença 

significativa entre os momentos em nenhum dos dois grupos avaliados.  

A figura 5.1 apresenta alguns outliers, porém eles não foram considerados 

extremos, ou seja, são menores que 3*IQR. O IQR (intervalo interquartílico) é a 

diferença entre Q3-Q1. Valores maiores que Q3+1,5*IQR e menores que Q1-1,5*IQR 

são considerados outliers e valores maiores que Q3+3*IQR e menores que Q1-3*IQR 

são considerados outliers extremos. Posteriormente, essas observações com outliers 

foram retiradas da análise e um novo modelo de ANOVA foi ajustado aos dados sem 

os outliers. A conclusão foi a mesma, não houve interação significativa entre grupo e 

momento (p-valor = 0,576), não houve diferença entre grupos (p-valor = 0,495) e não 

há diferença entre momentos (p-valor = 0,518). Considerando que os outliers não são 

extremos, não influenciaram significativamente no ajuste do modelo (as medidas de 

diagnóstico foram satisfatórias), não mudaram a conclusão da análise e não são 

considerados erros de medida, considera-se, portanto, melhor usar o modelo com 

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

Grupo Momento N Média DP Mínimo Q1 Mediana Q3 Máximo 

Controle 

Amarelo 21 23,28 8,91 0,40 19,14 26,22 29,18 36,17 

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 

Paciente 

Amarelo 18 22,15 11,32 2,19 17,85 20,61 28,39 41,43 

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 e momento 
 

 

Fonte: O autor. 
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Apesar do baixo número de indivíduos no grupo controle, esse grupo foi usado 

como padrão para calcular o Z-Score do grupo de pacientes, por momento. As 

medidas descritivas do Z-Score dos pacientes estão 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 padrão do controle. Valores maiores que 2 ou menores 

que -2 indicam anormalidade, ou seja, diferença do grupo de pacientes em relação ao 

grupo de controles. Nota-se que tanto a média quanto a mediana do Z-Score calculado 

para os pacientes estão próximas de 0, indicando pouca diferença 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 Mínimo Q1 Mediana Q3 Máximo 

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 
 

 
Fonte: O autor.  
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Aspectos clínicos e morfologia dos discos articulares 

 

Uma diferença significativa foi encontrada entre pacientes e indivíduos do grupo 

controle em relação à morfologia do disco articular (P-valor = 0,006). Entre os 

indivíduos do grupo controle, 12 (85,71%) apresentaram morfologia normal 

(bicôncava) e 2 (14,29%) apresentaram morfologia não bicôncava (respectivamente 

dobrada e hemiconvexa). Entre o grupo de pacientes portadores de hemofilia, 5 

(35,71%) apresentavam morfologia normal (bicôncava), enquanto 9 (64,29%) 

apresentavam morfologia não bicôncava (incluindo hemiconvexa, biplanar e dobrada). 

Não foram encontradas diferenças significativas em relação aos sinais e 

sintomas clínicos avaliados, como dor na ATM, cefaleia, bruxismo, dor facial, trismo e 

limitação dos movimentos mandibulares entre os grupos (P-valor > 0,05). Na variável 

“mastigação unilateral”, entretanto, consideramos que análises mais aprofundadas 

são necessárias com tamanho amostral mais elevado, para se obter um resultado 

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

Os resultados concernentes à morfologia dos discos articulares estão 

apresentados na tabela 5.3. Os resultados referentes aos aspectos clínicos, 

parafuncionais e sintomatologia dolorosa de pacientes portadores de hemofilia e do 

grupo controle estão expressados nas tabelas 5.4 e 5.5. 

 

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

 

  GC     GP  

Morfologia  N  Classificação  Morfologia N Classificação 

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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Tabela 5.4 - Aspectos clínicos, parafuncionais e sintomatologia de 18 portadores de hemofilia 

Variável Número (%) 

Idade (anos) 

      Média 

      Mediana 

 

42 

43 

Sexo 

      Masculino 

      Feminino 

 

18 (100) 

0 (0) 

Dor na ATM 

      Sim 

      Não 

 

2 (11,11) 

16 (88,88) 

Cefaleia 

      Sim 

      Não 

 

3 (16,66) 

15 (83,33) 

Bruxismo 

     Sim 

     Não 

 

4 (22,22) 

14 (77,77) 

Mastigação unilateral 

      Sim 

      Não 

 

6 (33,33) 

12 (66,66) 

Limitação de abertura bucal 

      Sim 

      Não 

 

0 (0) 

18 (100) 

Limitação de movimento de lateralidade 

      Sim 

      Não 

 

0 (0) 

18 (100) 

ATM – Articulação temporomandibular 
 
Fonte: O autor. 
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Tabela 5.5 - Aspectos clínicos, parafuncionais e sintomatologia de 21 indivíduos do grupo controle 

Variável Número (%) 

Idade (anos) 

      Média 

      Mediana 

 

32 

31 

Sexo 

      Masculino 

      Feminino 

 

21 (100) 

0 (0) 

Dor na ATM 

      Sim 

      Não 

 

0 (0) 

21 (100) 

Cefaleia 

     Sim 

     Não 

 

2 (9,52) 

19 (90,47) 

Bruxismo 

     Sim 

     Não 

 

2 (9,52) 

19 (90,47) 

Mastigação unilateral 

     Sim 

     Não 

 

13 (61,90) 

8 (38,09) 

Limitação de abertura bucal 

     Sim 

     Não 

 

2 (9,52) 

19 (90,47) 

Limitação do movimento de lateralidade 

     Sim 

     Não 

 

0 (0) 

21 (100) 

ATM – Articulação temporomandibular. 
 
Fonte: O autor. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

A Hemofilia é um distúrbio hemorrágico congênito ligado ao cromossomo X, 

causados por deficiência ou ausência completa dos fatores VIII ou IX de coagulação 

(Coppola et al., 2010). A hemofilia A ocorre em um a cada 5.000 nascimentos do sexo 

masculino e é responsável por 80 a 85% dos casos de hemofilia, enquanto a hemofilia 

B é muito menos comum, ocorrendo em um a cada 30.000 nascimentos (Sharma et 

al., 2013). 

O Brasil é o país com a terceira maior população 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 doença, segundo dados 

sociodemográficos, clínicos e laboratoriais coletados pelo sistema brasileiro 

computadorizado de coagulopatias (Ferreira et al., 2014). Esta doença apresenta uma 

diversidade de manifestações clínicas que vão desde o sangramento persistente após 

pequenos traumas, hemorragia muscular profunda espontânea ou articular e até 

hemorragia intracraniana (Sharma et al., 2013). 

Outra manifestação clínica de importância é a hemartrose, condição definida 

como um dos principais sintomas dos distúrbios congênitos da coagulação sanguínea. 

A hemartrose pode levar à dor, redução da função articular e diminuição significativa 

da qualidade de vida (Khokhrin  et al., 2012). É necessário ressaltar, contudo, que os 

efeitos da hemartrose na ATM não são 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 condição rara 

(Nishioka et al., 1988). 

A ATM é uma articulação sinovial bilateral de suporte de carga complexa 

(Oyetola et al., 2017). Dentre os componentes da ATM, o disco articular é pouco 

compreendido e exibe uma pletora de distúrbios patológicos. O disco é um tecido 

anisotrópico e não homogêneo composto por colágeno tipo I com vestígios de outros 

tipos (Detamore; Athanasiou, 2003). Uma análise cuidadosa com o objetivo de 

aumentar a compreensão das propriedades do disco articular, como a sua 

biodinâmica molecular e suas alterações morfológicas pode ser uma forma de melhor 
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compreender e ajudar a prevenir e tratar as disfunções temporomandibulares em 

pacientes portadores de hemofilia grave. 

O uso da RM como uma ferramenta quantitativa tem despertado grande 

interesse da comunidade científica. A relaxometria tem sido citada por diversos 

autores como um método atrelado à melhora da sensibilidade e redução da 

subjetividade da avaliação visual, criando um impacto significativo no diagnóstico de 

anormalidades teciduais, a exemplo da sobrecarga de ferro nos tecidos (Carneiro et 

al., 2006). 

A fisiopatologia da AH compartilha algumas características clínicas e biológicas 

com a osteoartrite, tal qual a degeneração da cartilagem articular (Melchiorre et al., 

2017). A relaxometria já foi utilizada em casos de osteoartrite de joelho como um 

método capaz de quantificar a severidade da doença (Na et al., 2011). O nosso estudo 

foi idealizado considerando inicialmente a hipótese de que o mapeamento do sinal 

nas imagens ponderadas em T2 pudesse contribuir para elucidar a razão de ATM se 

mostrar aparentemente uma articulação mais protegida dos efeitos da hemartrose que 

as demais articulações do tipo sinovial.  

Esta concepção se baseia em fundamentos já sólidos expressados na literatura 

médica. A quantificação do sinal T2 tem sido amplamente usada por cientistas para 

averiguar a concentração e possível sobrecarga de ferro no fígado (Henninger et al., 

2012; Henninger et al., 2020). Conforme abordado na revisão de literatura desta tese, 

a presença de ferro nos tecidos leva à diminuição da intensidade sinal, de forma que 

a intensidade de sinal atua como um marcador a indicar doenças relacionadas à 

sobrecarga de ferro (Queiroz-Andrade et al., 2009; Lim et al., 2010; Henninger et al., 

2020). 

A concentração de ferro é um dos fatores preponderantes capazes de alterar o 

tempo de relaxação da imagem, isto é, o tempo necessário para que os prótons dos 

átomos de hidrogênio percam o seu estado excitatório após contato com um pulso 

externo de RF e retornem ao seu movimento original de spin. É importante ressaltar, 

porém, que não é apenas a concentração de ferro que pode modificar localmente os 

tempos de relaxação. Outras condições como a redução da densidade celular e outros 

processos patológicos ou fisiológicos de importância, como a necrose, a deposição 

de metais, a desmielização, a gliose e edemas podem ser apontados (Tofts, 2003; 
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Carneiro et al., 2006), razão 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 

está sujeita a uma menor influência do ambiente microscópico que envolve a região 

de acúmulo de ferro (Lotfipour et al., 2012), mas enfatiza que a aplicação desta técnica 

está associada a uma limitação física que restringe sua utilização a apenas algumas 

determinadas regiões anatômicas, já que artefatos podem surgir decorrentes da alta 

diferença de susceptibilidade magnética em determinadas regiões (a exemplo da 

interface ar-tecido). Desta forma, a quantificação do sinal por relaxometria T2 pode 

ser a melhor maneira de se realizar estudos relacionados à depósitos de ferro no 

interior dos tecidos (Rezende, 2017). Rezende (2017) ressalta também, entretanto, 

que ambas as técnicas apresentam o viés de serem manuais, necessitarem de muito 

tempo para execução e serem dependentes da habilidade e experiência do operador 

nas mais variadas etapas do processamento. 

A relevância clínica da relaxometria está posta pois os mapas T2 gerados são 

sensíveis às mudanças na susceptibilidade magnética local, de forma que o 

encurtamento do tempo T2 pode ser notado em função da presença de ferro 

(Rezende, 2017; Castellano; Salmon, 2019), responsável 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 inexistência de diferença estatística significativa na intensidade de sinal 

aferida e no seu decaimento ao longo do tempo sugere que a ATM, apesar de 

apresentar alterações morfológicas significativas em pacientes portadores de 

hemofilia, apresenta algum mecanismo de defesa que ainda necessita de estudos 

mais aprofundados para que possa ser esclarecido. É preciso analisar os resultados 

obtidos nesta pesquisa sob perspectiva, considerando termos trabalhado com uma 

amostra pequena. Entretanto, a similaridade estatística encontrada entre os grupos 

nos quatro momentos avaliados, sugere uma forte capacidade de adaptação da 

superfície articular da ATM diante dos efeitos da hemartrose que, não obstante à 

degradação da cartilagem articular e alteração de sua morfologia, não altera de forma 

significativa o comportamento das partículas subatômicas, e nem tampouco se mostra 
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capaz de tornar a sinovite uma condição predominante na ATM dos pacientes 

portadores de hemofilia. Na amostra estudada, o sinal de RF emitido pelos prótons 

em momento de excitação (excitação causada por um pulso de RF externo) é 

estatisticamente similar em indivíduos com hemofilia e indivíduos saudáveis, fazendo 

com que a intensidade dos voxels das imagens na região do disco articular se 

mostrasse estatisticamente iguais, tanto na média quanto na mediana. 

O modelo estatístico utilizado nesta pesquisa, calculado a partir do Z-score, foi 

utilizado com êxito por outros pesquisadores (Kubota et al., 2015) para a avaliação 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 associação 

entre a epilepsia, o sinal emitido pelos núcleos atômicos e a condição de esclerose 

hipocampal. Outros pesquisadores estabeleceram uma relação entre os valores 

obtidos pela relaxometria, a concentração de ferro no hipocampo cerebral e o 

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

Neste estudo, seguindo o mesmo modelo proposto por Kubota et al. (2015) 

(metodologia de segmentação, técnica de aferição do sinal e análise estatísica), 

nenhuma diferença foi encontrada nas médias fornecidas pelo Z-score, na média entre 

os grupos (pacientes e indivíduos saudáveis), na média entre os distintos momentos 

em que os discos articulares foram analisados (representados por cores neste estudo) 

e nem mesmo na transição entre os momentos. A julgar pelos resultados deste estudo, 

o comportamento dos prótons dos átomos de hidrogênio se mostra equivalente em 

indivíduos portadores de hemofilia e indivíduos saudáveis no interior do disco articular 

da ATM, sugerindo não haver uma concentração de ferro mais elevada nesta região 

em nenhum dos grupos na amostra estudada. 

Existem algumas hipóteses que podem explicar o resultado obtido. 

 

Hipótese 1 

 

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

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

2020), é possível que nenhum dos 18 pacientes envolvidos nesta pesquisa estivesse 
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acometido pela hemartrose no instante que antecedeu o exame de RM. É sabido que 

a hemofilia induz a sangramentos espontâneos (Salen; Babiker, 2020). Entretanto, 

não há como afirmar que nenhum dos 18 pacientes estivesse com sangramento, 

especificamente na região da ATM, no instante prévio à realização dos exames de 

imagem. 

Desta forma, na ausência de hemartrose e, por consequência, diante da 

ausência de sangramento no interior articular, não haveria razão para assumir que 

maiores concentrações de ferro seriam detectadas no interior do disco. Diante da 

ausência de um trauma capaz de gerar a hemartrose, as causas não traumáticas da 

hemartroses costumam ser vasculares (aneurisma de artérias periféricas, deficiência 

de vitamina C), infecciosas (artrite séptica bacteriana), neurológicas (artropatia 

neuropática diabética e distrofia simpática reflexa) e neoplásicas (hemangiomas 

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

Não há evidência de que nenhum dos 18 pacientes envolvidos no estudo 

sofresse das condições acima citadas. Desta forma, a primeira hipótese a justificar os 

resultados obtidos se baseia, fundamentalmente, no pequeno tamanho amostral e, 

possivelmente, na condição de hemartrose ausente na ATM dos pacientes estudados. 

 

Hipótese 2 

 

Outra possível explicação para os resultados encontrados diz respeito ao fato 

de a ATM ser uma articulação altamente especializada e única em aspectos funcionais 

e morfológicos em comparação com outras articulações do corpo humano. Seu 

padrão venoso é difuso, formando um plexo ao redor da cápsula.  

O tecido que compõe a região retrodiscal é crivado de largos canais venosos. 

Estes espaços cavernosos são preenchidos e depois esvaziados conforme o ritmo do 

movimento condilar para frente e para trás (Guimarães et al., 2015). É possível que, 

talvez, a própria anatomia da ATM, juntamente com suas propriedades fisiológicas, 

lhe confira a capacidade de impedir que o sangue decorrente do sangramento 

espontâneo ou derivado de traumas se mantenha acumulado na mesma região por 

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

de segmentação e análise imaginológica neste estudo. 

Há autores que especularam sobre a hipótese de que, devido ao fato de os 

pacientes com hemofilia vivenciarem muitos episódios dolorosos de sangramento ao 

longo da vida, eles podem desenvolver mecanismos para elevar o seu limiar de dor, 

tornando-os capazes de suportar períodos de dor intensa, a exemplo de atletas de 

alta performance em treinamento (Tesarz et al., 2012; Guimarães et al., 2015). Mas 

esta hipótese não vai de encontro com os resultados obtidos neste estudo, pois a 

semelhança estatística detectada na aferição das intensidades de sinal sugere que a 

média da concentração de ferro é a mesma em ambos os grupos (pacientes e 

indivíduos saudáveis). Desta forma, não se trata de uma capacidade maior de 

indivíduos com hemofilia suportarem a dor, mas da constatação da ausência de 

grandes concentrações de ferro no interior do disco articular. Neste cenário, o 

fenômeno da hemartrose se mostra ausente.  

É válido observar que a capacidade da ATM de sofrer adaptações funcionais e 

estruturais quando submetidas à lesões e alterações oclusais já foi descrita por outros 

autores (Okeson, 2000; Ash; Schmidseder, 2007; Feio, 2010). Esta capacidade de 

adaptação possivelmente justifica parte dos resultados observados nesta pesquisa no 

quesito clínico, considerando que nenhuma diferença significativa foi observada entre 

os pacientes portadores de hemofilia e indivíduos do grupo controle no que diz 

respeito às variáveis clínicas avaliadas (presença de dor na ATM, cefaleia, bruxismo, 

mastigação unilateral e limitação dos movimentos de abertura bucal e lateralidade da 

mandíbula). 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

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

decorrer do tempo, alterações na morfologia do disco articular da ATM. O 

disco, na maioria dos indivíduos com hemofilia avaliados, perdeu a 

morfologia bicôncava, assumindo novo formato.  

b. Não obstante às alterações morfológicas, não foi detectado neste estudo 

indícios de concentração mais elevada de ferro no interior do disco articular, 

considerando não ter sido identificado encurtamento do tempo T2 e a 

intensidade do sinal aferida em ambos os grupos – controle e pacientes – se 

mostrou estatisticamente similar em todos os momentos avaliados.  

c. Esta pesquisa confirma a capacidade da ATM de se adaptar diante da 

degradação da cartilagem articular, de forma que os pacientes, em sua vasta 

maioria, não apresentaram qualquer sintomatologia, embora os mecanismos 

de ação que levam à ausência quase completa de sintomas dolorosos ainda 

necessitem ser esclarecidos. Não está claro se o fenômeno da hemartrose 

é evitado de forma que a morfologia do disco se altera, possivelmente como 

um mecanismo de defesa da articulação, ou se a morfologia do disco se 

altera em decorrência da hemartrose, embora os sintomas derivados da 

sinovite hemofílica se mostrem ausentes na ATM por razões que ainda 

necessitam de mais investigações. 
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