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RESUMO

Objetivo: Avaliar os comprometimentos da ATM na AlJ por métodos clinicos,

ressonancia magnética e seu impacto na qualidade de vida.

Materiais e métodos: Um total de 29 pacientes com AlJ (23 femininos e 6 masculinos,
com mediana de idade: min-max, 14: 7-21) foram selecionados, pareados com um
grupo controle composto por 15 individuos (7 femininos e 8 masculinos, com mediana
de idade: min-max, 12: 8-19) sendo avaliados quanto a sinais e sintomas de disfuncao
temporomandibular (DTM) seguindo o protocolo RDC/TMD e diagnéstico por RM
(seguindo consenso do Omeract para RM em AlJ.). Foi realizada a aplicacao dos
questionarios: BAI, CDI, JADI- A, JADI-E, JDAS-71, CHAQ e SMILY. As analises
estatisticas foi realizado o teste Qui-quadrado e teste exato de Fisher para as variaveis
categoéricas e o teste de Mann-whitney para avaliacdo das varidveis numéricas.
Resultados: Foi observada diferencas significativas entre sexo dos pacientes com AlJ
e controles (p= 0,042), havendo prevaléncia do feminino, e do subtipo poliarticular
(55,17%). Houve maior frequéncia de habitos parafuncionais,cefaléia (p= 0,0017) e
ruidos articulares (p=0,0001) nos pacientes com AlJ do que no grupo controle (p=
0,0033). Na RM foi encontrada significancia entre dano irreversivel e anormalidades
do disco articular com valor de P<0,05, entre os pacientes com AlJ e controles. E
associacao entre a efusdo dos pacientes do subtipo oligoarticular e poliarticular
(p=0,0084). No entanto, nao foi encontrada correlagéo significativa entre os pacientes
com AlJ e os resultados dos testes de qualidade de vida (P > 0,05).

Conclusao: A frequéncia das alteragdes clinicas foi associada ao subtipo poliarticular,
com os fatores relacionados de cefaléia, presenca de ruidos articulares e habitos

parafuncionais. O comprometimento da ATM em pacientes com AlJ sdo danos



irreversiveis, sendo o mais presente anormalidades de disco, e no subtipo
poliarticular, a efusdo. Nao houveram associag¢des entre qualidade de vida e sintomas

de ansiedade e depresséo.

Palavra chave: artrite juvenil, ressondncia magnética e articulagao

temporomandibular.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the TMJ impairment in JIA by clinical methods, magnetic

resonance imaging and its impact on quality of life

Materials and methods: A total of 29 JIA patients (23 females and 6 males, median:
min-max, 14: 7-21) were selected, paired with a control group composed of 15
individuals (7 females and 8 (median age: min-max, 12: 8-19) and evaluated for signs
and symptoms of temporomandibular disorder (TMD) following RDC / TMD protocol
and MRI diagnosis (following Omeract consensus for JIA MR.). The questionnaires
applied were: BAI, CDI, JADI-A, JADI-E, JDAS-71, CHAQ and SMILY.Statistical
analyzes were performed using the Chi-square test and Fisher's exact test for the
categorical variables and the Mann-Whitney test for the evaluation of numerical

variables.

Results: There were significant differences between the sex of patients with JIA and

controls (p = 0.042), with a prevalence of females, and of the polyarticular subtype

(55.17%). There was a higher frequency of parafunctional habits, headache (p
0.0017) and joint noise (p = 0.0001) in JIA patients than in the control group (p =
0.0033). In MRI, significance was found between irreversible damage and
abnormalities of the articular disc with P value <0.05, among patients with JIA and
controls and association between effusion of patients from the oligoarticular and
polyarticular subtype (p = 0.0084). However, no significant correlation was found

between JIA patients and quality of life test results (P> 0.05).

Conclusion: The frequency of clinical changes was associated with the polyarticular
subtype, with the related factors of headache, presence of joint noises and

parafunctional habits. The impairment of TMJ in patients with JIA is irreversible



damage, with the most frequent been disk abnormalities, and in the polyarticular
subtype, effusion. There were no associations between quality of life and symptoms of

anxiety and depression.

Key word: juvenile arthritis, magnetic resonance and temporomandibular joint.
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1.0 INTRODUCAO

1.1 ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

A artrite idiopatica juvenil (AlJ), € uma das doengas cronicas autoimunes mais comuns
na infancia, que é caracterizada por inflamagao, dor, aumento de volume, vermelhidao
e rigidez em articulagbes, com duracao de até 6 semanas, que comece antes dos 16
anos. Embora suas causas e patogénese nado sejam totalmente compreendidas, a
susceptibilidade de gene individual e varios fatores desencadeantes ambientais
podem levar a um desequilibrio do sistema imunolédgico que posteriormente resulta
em manifestagdes articulares e sistémicas. As primeiras mudangas ocorrem na
sindvia, que mostra uma hiperplasia extensa e uma infiltragdo exuberante com células
mononucleares, incluindo células T, células B, macrofagos, células dendriticas e
células plasmaticas. Este processo inflamatério leva a formacdo de pannus, com

cartilagens e erosdes 6sseas mediadas por enzimas degenerativas [01- 02].

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia mundial anual estimada é de 0,008 a 0,226 por 1000 criancas. Ja a
prevaléncia € de 0,07 a 4,01 por 1000 criangas [03]. Ha poucos estudos
epidemiologicos no Brasil sobre a AlJ, em Embu das Artes foi realizado estudo
epidemioldgico com 2.880 criangas, que determinou que a prevaléncia foi de: 1/2.880

(ou 0,34/1.000), em criangas com idades entre 6 a 12 anos [04]. Os fatores principais
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relacionados com a grande variabilidade destas taxas sao dificuldades associadas ao
diagndstico, desenvolvimento de novos critérios e diferentes definicbes clinicas,
qualificagéo e experiéncia dos médicos envolvidos, falta de especialistas e acesso aos

servicos de saude [04].

1.3 ETIOPATOGENESE

A etiologia e patogénese da AlJ ainda sdo pouco esclarecidas. E considerada uma
doenca multifatorial, no qual individuos predispostos geneticamente associados aos
fatores ambientais, imunoldgicos, hormonais possam desenvolver a doenca. E
individuos geneticamente suscetiveis a desenvolver AlJ, estimulados por fatores
ambientais, mediados pelo sistema imune, podem desencadear uma resposta
inflamatoéria e desenvolver a patologia. A presenca de células T CD4+ no liquido

sinovial de pacientes com AlJ comprova a participacao do sistema imune. [02]

1.4 CLASSIFICACAO

A International League of Associations for Rheumatology (ILAR) define a AlJ uma
artrite de causa desconhecida e que comeca até o 162 aniversario, com persisténcia
de pelo menos 6 semanas, caracterizada por inflamagao crénica com risco de
desenvolver destruicdo progressiva das articulagdes e incapacidade funcional.

O intuito da classificagdo do ILAR é minimizar as diferencas de definicdo da AlJ, com

base no numero de articulacbes comprometidas e na presenca de achados
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sorolégicos, juntamente com aas manifestacoes sistémica, e as classificagdes
sugeridas sao: artrite sistémica, oligoarticular, poliarticular (fator reumatéide negativo),
poliarticular ( fator reumatdide positivo), psoriasica, artrite relacionada em entesite e
indeterminada.

Tabela 1: Classificagdo da AlJ segundo a Liga Internacional de Associagdes para o

Reumatismo (ILAR). [01, 05, 06]

Sistémica: artrite em uma ou mais articulagbes, acompanhada de febre, com duragao
minima de duas semanas.

Oligoarticular: artrite em até quatro articulagdes. Tendo sub-divisdes:
- Persistente: compromete somente quatro articulagdes ao longo de toda doenca;
- Estendida: compromete cinco ou mais articulagoes, apds os 6 meses da doenga.

Poliarticular fator reumatdide negativo: artrite em cinco ou mais articulagdes, com teste
de fator reumatoide negativo.

Poliarticular fator reumatdide positivo: artrite em cinco ou mais articulagoes, com teste
de fator reumatoide positivo.

Psoriasica: presenca de artrite e psoriase, e apresentar dois dos seguintes critérios:
dactilite, sulcos/depressdes ungueais ou onocélise, ou psoridase em parente de primeiro
grau.

Artrite relacionada a entesite: caracterizada por envolvimento de articulagdes periféricas,
entesite( inflamagdo das estruturas que inserem ao o0sso), uveite, espondilite
anquilosante, e presenga do HLA-B27.

Indeterminada: artrite que ndo preenche nenhum dos critérios anteriores.
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1.4.1 ARTRITE SISTEMICA

E caracterizada pela presenca de febre alta (> 39°C), diaria, que persiste por um
periodo minimo de 15 dias, e pode ser acompanhada de outras manifestacoes
sistémicas: linfadenomegalia (70%), exantema eritematoso (95% dos casos),
hepatoesplenomegalia (85%), pericardite (35%), pleurite (20%) e miocardite (20%). A
febre pode preceder o aparecimento da artrite por dias, semanas, meses ou anos,
constituindo uma das possiveis causas de febre de etiologia obscura na faixa etaria
pediatrica. [18-20]

Os pacientes com AlJ de inicio sistémico freqlentemente apresentam alteracdes
laboratoriais, tais como anemia, leucocitose com neutrofilia, plaquetose, elevagcédo do
VHS, da proteina C-reativa e da ferritina, hipoalbuminemia, e hipergamaglobulinemia.
Os anticorpos antinucleares e o fator reumatdide sdo negativos nestes casos. O
comprometimento ocular ( uveite anterior e iridociclite crénica) pode estar

presente.[18-20]

1.4.2 ARTRITE OLIGOARTICULAR

Artrite oliarticular é o subtipo mais comum, representa 40% a 50% dos casos de AlJ,
que compromete uma a quatro articulacbes durante os 6 primeiros meses. As
articulacbes mais freqientemente acometidas sdo os joelhos e o0s tornozelos,
normalmente de maneira assimétrica. A uvéite anterior esta presente em 20% dos

casos. Quando a AlJ oligoarticular persiste acometendo até 4 articulagdes durante a
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sua evolugdo, é classificada como AlJ olgoarticular persistente. Se apds os seis
primeiros meses da doenga apresentar artrite em cinco ou mais articulagées ela sera

classificada de AlJ oligoarticular estendida. [18-20]

1.4.3 ARTRITE POLIARTICULAR FATOR REUMATOIDE POSITIVO

Presenca de artrite em cinco ou mais articulagées durante os primeiros 6 meses e
inclui a presencga de fator reumatdide positivo (FR) . Esta € a forma menos freqiente
e acomete, no maximo, 10% de todas as criangas portadoras de AlJ. Sendo mais
frequente em meninas (90% dos casos) e na maioria dos casos a doenga tem inicio
entre os 12 e 0s 16 anos. E os sintomas sistémicos séo: febre baixa, fadiga e anemia.
Além disso, algumas criangas podem apresentar outras manifestacbes extra-
articulares como ndédulos subcutaneos, vasculite sistémica ou restritas as polpas

digitais, sindrome de Felty e sindrome de Sjoégren. [01, 05, 06]

1.4.4 ARTRITE POLIARTICULAR FATOR REUMATOIDE NEGATIVO

Presenca de artrite em cinco ou mais articulacbes durante os primeiros 6 meses e
inclui a presenca de fator reumatdide negativo (FR).Acomete de 20% a 30% das
criancas com AlJ, em qualquer idade, com predominancia do sexo feminino. E
geralmente simétrica, podendo comprometer qualquer articulacdo. As articulacbes

freqientemente envolvidas s&o: joelhos, tornozelos, punhos, carpos, tarsos e
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cotovelos. As interfalangeanas, metatarsofalangeanas e metacarpofalangeanas

podem também estar comprometidas. [01, 05, 06]

1.4.5 ARTRITE PSORIASICA

Segundo o ILAR pressupde a presencga simultanea de AlJ e manifestagcées cutaneas

tipicas da psoriase, ou, na auséncia de lesbes cutdneas, a presenca de artrite
associada a pelo menos 2 dos seguintes critérios: histéria familiar de psoriase em
parentes de primeiro grau (pai, mae ou irméos); dactilite (edema que se estende além
dos limites articulares em um ou mais dedos), e alteragdes ungueais (presenca de
sulcos ou depressoes). E consiste no comprometimento assimétrico de grandes
articulacdes :joelhos e tornozelos, podendo também acometer pequenas articulagdes
dos dedos das maos e dos pés. Alguns pacientes podem desenvolver uveite. [18-
20]

1.4.6 ARTRITE RELACIONADA A ENTESITE

Esse tipo de AlJ acomete principalmente meninos numa proporc¢ao de 9:1,sendo 10%
dos casos de AlJ, geralmente com idade superior a 6 anos, principalmente do sexo
masculino, com presenca de HLA-B27 (em 75% dos casos). A uveite, quando ocorre

nestes casos, € geralmente aguda, sintomatica e autolimitada. [01, 05, 06]
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1.4.7 ARTRITE INDETERMINADA

Sao classificados os pacientes que ndo preenchem os critérios de inclusdo para
nenhum dos 6 tipos anteriores ou aqueles que preenchem critérios de inclusdo para

mais de um tipo de AlJ. [01]

1.4 ARTICULACAO TEMPOROMANDIBULAR

A articulacdo temporomandibular (ATM) é uma das articulagdes mais complexas do
corpo humano, formada pela cabeca da mandibula e a fossa mandibular do o0sso
temporal, o disco articular separa esses dois 0ssos. Realizando movimentos de
dobradica e deslizamento. [07]

E seus comprometimentos articulares passam por processos de remodelagcdo e
adaptacdo, na presenca de DTM, sdo constatadas alteragdes estruturais e
desarranjos funcionais. E na maioria das vezes os sintomas manifestam-se de
maneira difusa e imprecisa na forma de mialgia mastigatéria, cefaléia, artralgia,
otalgia, cervicalgia entre outros. No entanto, os métodos de diagndstico por imagem
da ATM séo utilizados para mensurar o grau da integridade de seus componentes, a
relacao funcional entre 0s mesmos, confirmar a extensao ou estagio de progressao

da DTM. [37-40]
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1.5 METODOS DE IMAGEM PARA AVALIAR A ATM

1.5.1EXAMES RADIOGRAFICOS

As radiografias da ATM fornecem informagdes sobre as caracteristicas morfolégicas
dos componentes 6sseos da articulagéo e sobre certas relagdes funcionais entre a
cabeca da mandibula e a fossa articular, no entanto s&o ineficientes para a
visualizagdo de tecidos moles, e as estruturas 6sseas nao sao visualizadas com
detalhes. As técnicas radiograficas mais utilizadas como exame complementar para o

tratamento das DTM s&o: panoramica, planigrafia e transcraniana. [42]

A radiografia panoramica é uma técnica radiografica extrabucal usada para examinar
e fornecer uma visdo geral dos maxilares, sendo mais utilizada no auxilio de
diagnéstico de alteragbes odontogénicas. Porém, alteragdes avancadas na cabega da
mandibula podem ser identificadas, tais como: erosdes, alteracées de forma e

dimensdes, assimetrias, anquilose, entre outros.[44 - 46]

A planigrafia, que é uma panoramica com programacao para a ATM, e este método
fornece consideravel precisao radiografica, sem muitas sobreposicoes de imagem, e
permite avaliar o contorno das estruturas ésseas articulares e possiveis alteracoes
anatdmicas. Pode ser obtida em planos sagital ou coronal, registrando a relacao do
condilo com a fossa articular em méaxima intercuspidacao habitual e maxima abertura

bucal. [42, 44, 48, 50]

A artrografia € uma técinica radiografica para ATM que tem como objetivo avaliar os
tecidos moles da articulacdo. E para a realizacdo da mesma é feita uma injecéao de

contraste nos espacgos articulares superior e/ou inferior, apds injecdo imagens
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dindmicas sao obtidas, registrando os movimentos mandibulares. Mas, atualmente
nao é recomendada, por ser invasiva, com riscos de perfuragdes iatrogénicas do disco

e injurias ao nervo facial. [41-42, 44, 47-48]

1.5.2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

A TC foi uma revolugdo na aquisicdo de imagens, tendo imagens sofisticadas e
precisas em relagdo aos exames radiograficos. E atualmente a tomografia
computadorizada de feixe cénico (TCFC) ou cone beam, vem sendo utilizada para fins
odontolégicos, por ser especifica para a regido maxilofacial em vez da tomografia
computadorizada helicoidal, que o tempo de exame e exposi¢do a radiagao é maior.
E possivel aquisicdo de imagens em plano sagital, coronal e axial, tendo a
possibilidade de manipulacéo e reconstrucao tridimensional com software especificos.

[41-43]

A indicacao da TC é para avaliacdo das estruturas 6sseas da ATM, determinando
alteracées como: neoplasia, anquilose, alteracées degenerativas erosivas, fraturas,
osteofitos, remodelagdes dsseas, entre outros, porém muito pouco detalhe é fornecido

sobre os tecidos moles, ndo sendo possivel a visualizagdo do disco articular.[41]

1.5.3 ULTRASSONOGRAFIA (US)

O exame US, pode ser usado previamente e em tempo real para diagnosticos de
disturbios internos da ATM, o método nao apresenta uma boa resolugdo para o

diagnéstico morfoldgico do disco articular, mesmo apresentando limitacdes pode se
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tornar uma opgéao util para estudos iniciais das disfun¢ées internas da ATM. O US é
capaz de identificar efusdo em pacientes que apresentam a AlJ em estado agudo,
sendo posteriormente necessario a comprovacdo pelo exame de RM. Mas, os
pacientes que é contra indicado a realizagcdo de RM, o US é uma boa op¢ao de exame
complementar, e por se tratar de radiacdo n&o ionizante e financeiramente mais
acessivel, pode ser um meio interessante para ajudar no diagnosticos da DTM. Porém,

€ necessaria uma boa interpretacdo das imagens. [45]

1.6 DTM EM PACIENTES SAUDAVEIS

Entre as dores orofaciais, a DTM é a disfuncao mais encontrada, com prevaléncia de
3 a 15% da populacdo. As DTM sao reconhecidas pela American Academy of
Orofacial Pain como uma condi¢cao musculoesquelética e neruromuscular que envolve
a ATM, sendo uma das disfun¢des mais comuns do sistema estomatognatico. As DTM
podem ser classificadas em dois grandes subgrupos: as de origem articular, ou seja,
aquelas em que os sinais e sintomas estao relacionados a ATM; e as de origem
muscular nas quais os sinais e sintomas relacionados com a musculatura
estomatognatica. E a dor é considera ndo apenas como um fator importante que afeta
a qualidade de vida de pacientes com DTM, e sendo um dos principais motivos dos
pacientes procurarem tratamento. Na maioria dos casos de disfungdes, a dor torna-se
cronica e exercendo comprometimento nos habitos diarios, como na mastigacao e

comunicagao. [37- 40]

A DTM tem etiologia multifatorial e estd relacionada com fatores estruturais,
neuromusculares, oclusais (perda dentaria, desgaste dental, préteses mal adaptadas,

caries, restauragdes inadequadas, entre outras), psicolégicos (devido a tensdo ha um
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aumento da atividade muscular que gera espasmo e fadiga), habitos parafuncionais
(bruxismo, onicofagia, apoio de mao na mandibula, sucgéo digital ou de chupeta) e
lesbes traumaticas ou degenerativas da ATM. Amostras populacionais tem descrito e
buscado compreender o complexo sintomatoldgico da DTM, e achar a relagao entre a
sintomatologia, o género e a idade dos pacientes. Mulheres apresentam maiores
prevaléncias de estados dolorosos do que nos homens, incluindo tanto a dor orofacial
como outros sintomas de DTM, com proporgbes que variam de 2 a 6 mulheres para
cada homem, geralmente com idades entre 20 e 40 anos. A distribuicdo da idade e do
género nos casos de dor orofacial, especialmente a DTM, sugere um possivel elo

entre a sua patogénese e o hormdnio sexual feminino estrogénio. [37-40]

1.7 ENVOLVIMENTO ARTICULAR DA ATM NA AlJ

A ATM frequentemente € afetada em pacientes que apresentam AlJ, e a taxa de
comprometimento da ATM em pacientes com AlJ varia de 50% a 87% [01,23,51].
Entre esses pacientes, 83% apresentavam doenga aguda bilateral e 69%
apresentavam alteragdes osteocondrais crénicas [23]. O envolvimento da TMJ foi
associado a todos os subtipos de AlJ. De acordo com Cannizzaro et al [23], criancas
mais jovens e com subtipos oligoarticulares, poliarticular (fator reumatoéide negativo) e
artrite psoridsica tem maior risco de ter artrite na ATM.

O comprometimento articular € uma preocupacéo, principalmente em pacientes que
estdo em fase de crescimento, porque a placa de crescimento mandibular esta
localizada abaixo da fibrocartilagem mandibular e, portanto, é suscetivel a danos

causados pela inflamacéo. O dano a placa pode leva a um crescimento assimétrico,
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micrognatia, retrognatia, maloclusdo e limitagdo de abertura de boca, disturbios
psicolégicos e uma qualidade de vida reduzida. [27- 29]

E o diagndstico precoce reduz a inflamagéao e evita danos permanentes [30].

As alteragdes condilares sao frequentes, mas na maioria das vezes € assintomatico,
mesmo com a presenga de graves alteragbes condilares [ 24-26]. No entanto, as
alteracées degenerativas se desenvolvem silenciosamente sem sintomas, e
deformidades faciais e deficiéncias funcionais irreversiveis podem estar presentes no
momento em que o0s sintomas clinicos aparecem [16]. O diagnéstico do
comprometimento articular da ATM ¢é dificil de ser detectado clinicamente, sendo
necessario exames complementares, e a ressonancia magnética (RM) € o padréao
ouro para diagnostico de disfungdes temporomandibulares (DTM), é uma técnica nao
invasiva.[ 24,26, 29,32-35].

As propriedades de ressonancia magnética tém origem na interagdo entre um atomo
em um campo magnético externo. E um fenémeno nas quais as particulas, contendo
momento angular e movimento magnético, exibem um movimento de precessao
quando estao sob a acdo de um campo magnético. [36]

E a introducdo da ressonancia magnética no diagnéstico de DTM na AlJ elevou a
capacidade do diagndstico precoce, e capacidade de determinar as alteracdes
articulares, sendo usada como ferramenta de triagem no caso de auséncias de
sintomas [27 — 29].

Ince et al, 2000 mostraram que o Metotrexato (MTX) que € um antimetabdlito, utilizado
para o tratamento de doencas autoimunes, pode reduzir a destruicdo articular e

dismorfologia craniofacial [31].



2.0 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

e Avaliar os comprometimentos da ATM na AlJ por métodos clinicos,

ressonancia magnética e seu impacto na qualidade de vida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Analisar a frequéncia das alteragdes clinicas de ATM e fatores
relacionados.

e Avaliar os comprometimentos da ATM seguindo os critérios do
OMERACT e determinar os fatores relacionados e sua ocorréncia.

e Avaliar sintomas de ansiedade e depressao e qualidade de vida em

pacientes com AlJ.
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3.0 JUSTIFICATIVA

O comprometimento da ATM é prevalente em pacientes com AlJ, e
determinar se o envolvimento articular da ATM esta relacionado a um pior

prognostico e qualidade de vida.

N&ao ha estudos na literatura que determinem o comprometimento da ATM
em pacientes com AlJ, utilizando exame de ressonancia magnética,
avaliacao clinica e questionario de qualidade de vida na ATM. O presente
estudo tem como propédsito analisar os achados radiol6gicos da Ald na ATM

e seus fatores associados.

Assim, com esse trabalho poderemos contribuir na melhor compreenséo
dos fatores envolvidos na DTM em criancas e adolescentes com AlJ e

melhorar o prognéstico e qualidade de vida.
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4.0 MATERIAL E METODO

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, amostra de conveniéncia, com grupo

controle.

4.2 SELECAO DE PACIENTES

Foram convidados pacientes com AlJ entre julho de 2016 a outubro de
2017, seguidos com os critérios classificatérios pelo ILAR, com inicio da
doenca até os 16 anos de idade, em seguimento no ambulatério de
Reumatologia pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual

de Campinas (UNICAMP).

4.3 SELECAO DOS CONTROLES

Foram convidados 20 voluntarios saudaveis, sem histéria de doenca
autoimune na familia, pareados por idade e nivel socioeconémico. Esses
individuos concentravam-se nas sub-regides dos nossos pacientes, sendo
recrutados por familiares, pesquisadores e filhos de funcionarios do

Hospital de Clinicas da Unicamp.
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Foram incluidos pacientes com diagnédstico de AlJ segundo os critérios
estabelecidos pelo ILAR e acompanhados rotineiramente nos ambulatérios

de Reumatologia Pediatrica da UNICAMP.
2. Pacientes com idade de inicio da doencga < 16 anos para AlJ.

3. Pacientes que tinham, no minimo, 6 meses de acompanhamento nos

ambulatérios de Reumatologia da UNICAMP.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa sujeitos em que apresentavam:
Contraindicacbes para realizagdo dos exames, como presenca de marca
passo, clipes metalicos, protéses metalicas e aparelhos ortoddnticos;
Claustrofobia severa

Apresentar historico de traumas e lesées na ATM

4.6 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Este estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética da Faculdade

de Ciéncias Médicas/ Unicamp (1.607.78). Todos o0s pacientes e



voluntarios ou seus respectivos responsaveis quando necessario, foram

previamente informados e assinaram o TCLE.

4.6 ANALISE DE PRONTUARIO

As informacgdes de idade de inicio da doenga, subgrupo da AlJ foram
coletadas de cada paciente pela revisdo cuidadosa dos prontuarios

clinicos.

4.7 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO

O diagndéstico clinico foi realizado de acordo com ficha clinica por dentistas
especialistas em dores e DTM, em ambiente adequado para tal, que

constava dos itens a seguir:

Anamnese: Através desta, obteve-se informacdes relativas ao sujeito da

pesquisa como:

a) Dados pessoais: idade da inclusdo no estudo, sexo, ocupagao e

caracteristicas desta, estado civil, dentre outros;
b) Histéria médica pregressa: pesquisa de possiveis alteracdes sistémicas,
cirurgias as quais foi submetido, presenga de alteragdes sistémicas

familiares, pesquisa de presencga de cefaleia recorrente, dentre outros;
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c) Pesquisa de habitos parafuncionais e ocupacionais: bruxismo/ranger os
dentes, apertamento, onicofagia, morder objetos, mascar chicletes, uso

continuo de telefone/computador, dentre outros.

4.8 EXAME FiSICO

Os seguintes exames clinicos foram realizados, com a finalidade de se
pesquisar 0s sinais e sintomas de possiveis alteracoes
temporomandibulares, seguindo-se as normas da RDC/TMD, em que o
radiologista esta previamente treinado:

1. Movimento mandibular (abertura e fechamento de boca, lateralidade e
protruséo);

2. Palpacdo dos musculos da mastigacdo (masseter, temporal,

esternocleidomastoideo, pterigoideo lateral, entre outros) ;

3. Palpacao e auscultacao das ATM.

4.9 AVALIACOES DE ALTERACOES DE HUMOR E ANSIEDADE

A presenca de sintomas depressivos em sujeitos com idade < 16 anos foi

avaliada pelo Children’s Depression Inventory- CDI [1-3], sendo uma
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adaptacao do Becks Depression Inventory (BDI),proposto por Kovacs em

1983.

Os cinco fatores que compdem esse instrumento sdo: humor negativo,
problemas interpessoais, inefetividade, anedomia e auto-estima negativa
[4]. Ja para individuos com idade = 17 anos foi utilizada o Beck’s
Depression Inventory (BDI) [5-6]. A pontuacéo do CDI é atribuida de 0 a 54
pontos, sendo adotado a ponto de corte 17, conforme sugerido por Cruvinel
M et al; 2008 [7]. Consecutivamente a classificacao para o BDI foi : 0-9
sintomas minimos e/ou ausentes; 10-18: depressao leve; 19-29 depressao

moderada e 30-63: depressao severa.

Sintomas de ansiedade foram avaliadas pelo Beck’s Anxiety Inventory
(BAI), devido sua alta correlagdo com BDI, j& que ndo existe um

instrumento padronizado para a faixa etéria infantil [8-9].

Os questionarios sdao compostos por 21 itens enfatizando sintomas
somaticos (sensacao de constricdo, respiratoria, hiperventilacao, espasmo
muscular, dor de causa desconhecida, tremor e manifestagbes
autondmicas: taquicardia, sudorese, aumento da frequéncia urinaria) e
cognitivos (preocupacdo com a ocorréncia de eventos adversos a Si
préprios ou a outros, pensamentos frequentes de inadequacdo ou
incapacidade de executar adequadamente suas tarefas). A pontuacgéo varia
de 0 a 63 pontos, sendo 0-7: sintomas minimos e/ou ausentes de
ansiedade; 8-15: ansiedade leve, 16-25: ansiedade moderada e 26-63:

ansiedade severa.
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4.10 ANALISE DE ATIVIDADE DA DOENCA

A avaliacdo da atividade da doenca foi realizada pelo Juvenile Arthritis
Disease Activity Score (JADAS) que foi desenvolvido para a AlJ, com trés
variagdes de pontuacao articular (JADAS-71, JADAS-27 e JADAS-10), e a
diferenca entre eles é a quantidade de articulagdes presentes no
questionario. E para o célculo do JADAS, inclui-se a contagem de
articulagcdes ativas, avaliacao global do médico e do paciente/ou seus pais
e exame laboratorial, que pode ser o VHS (Velocidade de

Hemossedimentagao) ou a proteina C reativa (PCR). [10 -11].

O VHS precisa estar normalizado 0 -10, se estiver < 20 sera 0, ou caso
esteja = 120 sera 10, e os valores numéricos variados tera que ser feita

uma equacao.

VHS <20=0

VHS > 120 =10

VHS —-20

( Normalizado 0 —10)
10

ApGs determinar as variaveis sera necessaria a seguinte equacgao:
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JADAS= somatério das articulacdes ativas+ avaliacdo médica + avaliacédo

paciente + VHS normalizado

O JADAS-71 tem pontuacéo variando de 0 — 101, e quanto maior a

pontuagdo, mais intensa é a atividade da doenga. [10].

4.11 ANALISE DE DANO ACUMULATIVO

O dano acumulativo foi avaliado através do The Juvenile Arthritis Damage
Index (JADI), que mede a extensdo do dano, definido como altera¢des
persistentes na anatomia, estado fisiolégico, processo patolégico ou
funcdo, e geralmente o dano € irreversivel e acumulativo. O indice é
composto por duas partes, JADI-A que avalia o dano articular e o JADI- E

avalia o dano extra-articular. [12]

O JADI-A avalia 36 articulagdes ( temporomandibulares, coluna cervical,
ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas
proximais, quadris, joelhos, tornozelos, metatarsofalangeanas) ou grupos
articulares quanto a presenga do dano, sendo a escala de 2 pontos (1=
dano parcila, 2= dano grave, anquilose ou protese articular). A pontuagao

maxima é 72. [12]
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O JADI-E inclui 13 itens em 5 6rgéos( olho, musculo esquelético ndo
articular, pele, endocrinolégico e amiloidose secundaria) ou sistemas, e
cada item é classificado como 0 ou 1, conforme a auséncia ou presenca.
Exceto para o dano ocular que varia de 0 a 3, sendo 2 caracterizado por
presenca de cirurgia oftalmoldgica e 3 presencga de cegueira. A pontuacéo

maxima é 17.[12]

4.12 ANALISE DE INCAPACIDADE

A avaliacéo de capacidade e incapacidade de realizar as atividades diarias
dos pacientes com AlJ é realizada pelo The Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ). O CHAQ é uma daptagdo do Health Assessment
Questionnaire (HAQ) que é um questionario destinado a quantificar a

deficiéncia em adulto. [13]

A avaliacao € dividida em 30 questdes, subdivida em 8 dominios que
abrangem os principais aspectos da vida diaria: vestir e cuidados pessoais,
levantar, comer, caminhar, higiene, alcangar, preensao e atividades. Cada
dominio é classificado em uma escala de 4 pontos ( sem dificuldade, com
alguma dificuldade, com muita dificuldade/ necessita de ajuda e incapaz).
O indice de incapacidade é calculado como a média dos 8 dominios, sendo
que de cada dominio é considerado a maior pontuacao, e sua pontuacao
varia de: 0 - sem deficiéncia, 1 — com alguma dificuldade, 2- com muita

dificuldade/ necessita de ajuda e 3 — incapaz. A pontuacdo maxima é 3.

36



2{13 Maior resultado de cada sec¢ao
8

CHAQ =

4.13 ANALISE DE QUALIDADE DE VIDA

A avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes com AlJ em relagédo a
saude foi realizada através do questionario SMILY, que é uma adaptacao
do SMILEY. Este é utilizado com os pacientes com Lupus Eritematoso
Juvenil (LESj) para avaliar a qualidade de vida. Sendo que os quatro
dominios sdo semelhantes ao SMILEY e sao: efeitos pessoais (5 itens),
limitac6es (8 itens), impacto na vida social (4 itens) e incObmodo da doenca
(7 itens). A pontuagédo varia de 1 a 5 para cada item e o valor total é
transformado em uma escala de 1 a 100. indices mais altos indica uma
melhor qualidade de vida, e caso mais de 12 perguntas ndo sejam

respondidas o teste € considerado invalido. [14 — 15]

4.14 AQUISICAO DAS IMAGENS

As imagens foram realizadas em aparelho de Ressonancia Magnética
Philips, operando em 1.5 Teslas, com bobinas bilaterais de trés polegadas
de didmetro especificas para ATM. O tempo total de aquisicado de todas as
imagens de cada exame (tempo de mesa) foi de aproximadamente 50

minutos.
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O protocolo pré-estabelecido foi o seguinte:

Foram adquiridas imagens parasagitais em boca fechada e posteriormente
em maxima abertura bucal (6 imagens de cada lado, indo de cortes laterais
a mediais), ponderadas em Densidade Protdénica (PD), (TR = 1880 ms, TE
= 25 ms), com espessuras de 2,5 mm, FOV de 100 mm, em uma matriz de

168 x 156 pixels;

Para as imagens ponderadas em T2, utilizaram-se imagens parasagitais
obliquas, ponderadas (TR = 2290 ms e TE = 50 ms); espessura de 2,5 mm,;

FOV = 100 mm; matriz de 168 x 156;

Para as imagens coronais, obtiveram-se seis cortes coronais obliquos em
boca fechada, com imagens ponderadas em T1 (TR =513 mse TE =10
ms; espessura de 2,5 mm, matriz de 216 x 213 e FOV = 150 mm). A
manutencdo da boca aberta em abertura maxima foi conseguida através
da interposicdo de um bloco de borracha entre os incisivos superiores e

inferiores.

4.15 ANALISE DAS IMAGENS

Um radiologista dentomaxilofacial com experiéncia de 15 anos em RM de
ATM avaliou os exames. As analises das imagens de RM seguiram
protocolos do OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis

Clinical Trials), que € uma organizagdo internacional cujo o intuito é de
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melhorar e alinhar as diretrizes em reumatologia, e trabalhando sob a égide

da International League for Rheumatology (ILAR). [17]

4.15.1 DANOS REVERSIVEIS

Os danos reversiveis da classificacdo segundo o OMERACT que foram

analisadas sdo: edema de medula 6ssea e efusao.

O edema de medula 6ssea € uma destruicdo parcial da parte mais interna
do osso que é chamada de medular ou esponjosa, na imagem em T2
analisa-se o céndilo mandibular para a presenca de hipersinal. Caso haja,
sera classificado como presente, caso contrario, em ausente. A efusédo é o
derramamento/espalhamento de liquido sinovial na cavidade articular. Na
imagem em T2 analisa-se o espago intra-articular da ATM, com aumento
de hipersinal do liquido intra-articular em comparacdo com as estruturas
articulares adjacentes. A classificacao se baseara no hipersinal. Caso ele
seja < 1 mm seré classificado como normal, leve se for > 1 e <2 mm de
liquido na cavidade articular e moderada/severo > 2 mm de liquido na

cavidade ou envolvimento de toda a cavidade.
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Figura 1 : Articulacdo com disfuncao, presenca de efusao severa, imagem

em T2.

4.15.2 DANOS IRREVERSIVEIS

Os danos irreversiveis analisados seguindo a classificagdo do OMERACT

sao aplainamento condilar, erosao e anormalidades do disco articular.

O aplainamento condilar € a perda da forma redonda ou ligeiramente
ovoide do céndilo vista no plano sagital. Na imagem em T1, em maxima
intercuspidagao, analisa-se a forma da estrutura condilar e classifica-o em
0 - normal (forma redonda ou ligeiramente ovoide), 1 - leve (a extensao do

achatamento envolve parte da superficie articular) e 2 - moderada/ severa
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(a extensao do achatamento envolve toda a superficie ou altura do condilo

mandibular).

Figura 2 : Articulacdo com disfungéo, presenca de aplainamento severo,

imagem em T1.

A erosao é qualquer irregularidade ou ruptura da superficie articular 6ssea,
perdendo a continuidade lisa do 0sso, vistas em plano sagital e coronal. Na
imagem em T1 analisa-se irregularidades na superficie articular, e sera
classificada sem irregularidades, leve (presengca de irregularidades
envolvendo apenas uma parte da superficie articular da cabeca da
mandibula) e moderado/ severo (presenca de rupturas profundas no 0sso
subcondral visto em dois planos, ou irregularidades envolvendo toda a

superficie condilar articular).



E anormalidades do disco articular que € a perda da morfologia em formato
de gravata borboleta (forma biconcava), e posicionamento de 12 horas na
cavidade articular em boca fechada. Sendo assim, sera feita uma andlise
baseada em imagens T1 para verificar mudangas morfolégicas do disco,
como aplainamento ou destruicdo e deslocamento articular na cavidade.

Caso nao haja anormalidades classifica-se como ausente, caso contrario

como presente.

Figura 3 : Articulagdo com disfungao, presenga de anormalidades do disco

articular, imagem em T1.
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4.16 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software Statistical
Analysis System (versdo 9.4). Para descrever o perfil da amostra segundo
as variaveis em estudo foram feitas tabelas de frequéncia das variaveis
categoéricas com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e
estatisticas descritivas das variaveis numeéricas, com valores de média,

desvio padrao, valores minimo e maximo e mediana.

Para avaliacao da relagao entre as variaveis categéricas foi utilizado o teste
Qui-quadrado e, quando necessario, o teste exato de Fisher. Para a
avaliagdo das variaveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para avaliar os fatores relacionados com as alteracdes reversiveis e

irreversiveis foi utilizada a analise de regressao logistica.

O nivel de significancia adotado para o estudo foi de 5%.
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5.0 RESULTADOS

5.1 DEMOGRAFICOS

Foram incluidos 29 pacientes com AlJ. Vinte e trés (79,31%) eram do sexo
feminino. A mediana de idade dos pacientes com AlJ foi de 14,00 (Min 7,00
- Max 21,00). O grupo controle foi composto de 15 pacientes. Sete (46,67)
eram do sexo feminino. A mediana de idade dos controles era 12,00 ( Min

8,00 — Max 19,00) (Tabela 2).

Tabela 2: Comparacao demografica entre pacientes e controles.

Variaveis Pacientes Controles Valor P
Sexo feminino N(%) 23 (79,31%) 7 (46,67%)

0,042
Sexo masculino N{%) 6 (20,69%) 8 (53,33%)
Idade: Mediana (Min-Max) 14 (7 - 21) 12 (8 —19)

Teste qui-quadrado e teste exato de Fisher
Andlise descritiva.

Foi observada diferencas significativas entre sexo dos pacientes com AlJ
e controles (p= 0,042).
52 DADOS CLINICOS, LABORATORIAIS E ACHADOS

RADIOGRAFICOS

A classificacdo do grupo de pacientes com AlJ eram 13 (44,83)

oligoarticular e 16 (55,17%) poliarticular, segundo a classificagéo do ILAR.



No grupo de AlJ, vinte e seis pacientes apresentavam (89,66%) algum tipo
de habitos parafuncionais (mastigacao unilateral, apertamento dos dentes,
onicofagia, morder objetos), sendo que desses 26 pacientes, 22 (75,86%)
apresentavam cefaleia recorrente, 23 ruidos articulares (79,31%), 9 dor a
palpacao muscular (31,03%) e 20 dor a mastigacao (68,97%). O grupo de
pacientes controles, sete apresentavam (46,67%) habitos parafuncionais,
4 (26,67%) cefaleia recorrente, 3 (20,00%) ruidos articulares, 2 (13,33%)

dor a palpacao muscular e 7 (46,67%) dor a mastigacao (Tabela 3).

Tabela 3: Comparacéo de dados clinicos entre pacientes e controles.
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Varidveis - N (%) Pacientes Controles Valor P
Habitos parafuncionais 26 (89,66%) 7 (46,67%) 0,0033*
Cefaleia recorrente 22 (75,86%) 4 (26,67%) 0,0017*
Ruidos articulares 23 (79,31%) 3 (20,00%) 0,0001*
Dor a palpacdo 9(31,03%) 2 (13,33%) 0,2816
Dor a mastigacdo 20 (68,97%) 7 (46,67%) 0,1499

Teste qui-quadrado e teste exato de Fisher

Foi encontrada associagdes entre: os habitos parafuncionais dos pacientes
com AlJ e o grupo controle (p= 0,0033), a ocorréncia de cefaleia (0,0017)
e ruidos articulares (p=0,0001). Porém, ndo houve correlgdo entre dor a

palpacéao (p= 0,2816) e dor a mastigacao (p= 0,1499).



Os achados imaginologicos dos pacientes com AlJ e os controles estao
descritos na tabela 4. E a frequéncia de edema de medula 6ssea foiem 11
individuos, tendo um percentual de 37,93%, e os pacientes controles ndo

apresentaram edema de medula éssea, nao tendo valor de P.

Tabela 4: Achados de ressonancia magnética

Variaveis N (%) Pacientes Controles Valor P
Dano reversivel 14 (48,28%) 3 (20,00%) 0,0679
Dano irreversivel 26 (89,66%) 8 (53,33%) 0,0187*
Ffusdo 10 (34,48%) 3 (20,00%) 0,4884
Achatamento condilar 14 (48,28%) 5(33,33%) 0,3429
Erosdo 17 (58,62%) 5(33,33%) 0,1118
Anormalidades do disco articular | 17 (58,62%) 4 (26,67%) 0,0443*
Ostedfito 6 (20,69%) 2 (13,33%) 0,6951

Teste qui-quadrado e teste exato de Fisher

Foi observada significancia entre dano irreversivel entre pacientes com AlJ
e controles (p= 0,0187) e anormalidades do disco articular (p= 0,0443). No
entanto, nao foi observada significancia entre danos irreversiveis
(p=0,0679), efusédo (p=0,4884), achatamento condilar (p=0,3429), erosao

(p=0,1118) e ostedfito (p=0,6951).

As avaliacoes de alteracbes de humor e ansiedade dos pacientes com AlJ

e entre o grupo controle estao descritos na tabela 5.
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Tabela 5: Avaliacdo de alteracdes

pacientes com AlJ e o grupo controle.

de humor e ansiedade entre os

Grupo Variavel N Mediana Min Max Valor P
BAI 4,00 2,00 15,00

Controle 15 0,8517
BDI/CDI 6,00 2,00 29,00
_ BAI 4,00 0,00 52,00

Paciente 29 0,4781
BDI/CDI 5,00 0,00 25,00
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Teste Mann- whitney.

Nao foram observadas alteracbes de humor e ansiedade entre os pacientes com AlJ

e o grupo controle (p=0,8517) (p=0,4781).

As avaliagbes numéricas entre os pacientes com AlJ do subtipo oligoarticular e

poliarticular, estdo descritos na tabela 6.

Tabela 6: Oligoarticular X Poliarticular

Variaveis Oligoarticular Poliarticular
Mediana Min Max Mediana Min Max Vach;r de
|dade 16,00 7,00 21,00 13,00 9,00 21,00 0,4781
Idade de
inicio da 6,00 3,00 9,00 5,00 2,00 11,00 0,6899
doenca
BAI 4,00 0,00 18,00 4,50 0,00 52,00 0,8427
BDI / CDI 5,00 0,00 13,00 5,00 0,00 25,00 0,8247
CHAQ 0,00 0,00 1,25 0,25 0,00 1,50 0,3807
VHS 27,00 6,00 67,00 2450 6,00 102,00 0,9126
JDAS-71 2,60 0,70 14,00 9,15 0,00 37,60 0,0536
JADI-A 0,00 0,00 2,00 0,00 0,00 6,00 0,2920
JADI-E 0,00 0,00 3,00 0,00 0,00 2,00 0,2039
Smily 78,00 60,00 91,00 78,00 43,00 91,00 0,6425
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Teste Mann- whitney.

Nao foram encontradas correlacées entre os pacientes oligoarticular e poliarticular,
em relacao as variaveis numéricas como: Idade (p=0,4781), Idade de inicio da doenca
(p=0,6899), teste que mede os niveis de sintomas de ansiedade (p=0,8427), sintomas
de depressdao (p=0,8247), analise de incapacidade (p=0,3807), velocidade de
hemossedimentacao (p=0,9126), avaliacao da atividade da doenca (p=0,0536),
analise de dano acumulativo articular (p=0,2920), dano acumulativo extra-articular

(p=0,2039) e qualidade de vida (p=0,6425).

Os resultados estatisticos de comparacéao dos achados de ressonancia magnética e
os pacientes com AlJ do subtipo Oligoarticular e Poliarticular, estdo descritos na tabela

7.

Tabela 7: Comparacao entre os achados de ressonancia magnética e os pacientes

oliarticular e poliarticular.

Variaveis Oliarticular N(%) | Poliarticular N(%) | Valor P
Edema 4 (30,77%) 7 (43,75%) 0,7021
Efusdo 1(7,69%) 9 (56,25%) 0,0084*
Achatamento 5 (38,46%) 9 (56,25%) 0,3404
condilar

Eroséo 7 (53,85%) 10 (62,50%) 0,6379
Anormalidades do | 7 (53,85%) 10 (62,50%) 0,6379
disco articular

Teste qui-quadrado e teste exato de Fisher
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Foi encontrada associagao entre a efusao dos pacientes oligoarticular e poliarticular
(p=0,0084). No entanto, ndo houve associacdo entre o edema de medula éssea
(p=0,7021), achatamento condilar (p=0,3404), eroséo (p=0,6379) e anormalidades do

disco articular (p=0,6379).
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6.0 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a avaliar o comprometimento da ATM em pacientes com AlJ,
utilizando exame de ressonancia magnética, avaliacao clinica e questionario de

qualidade de vida.

No presente estudo foram incluidos 29 pacientes, e foi encontrada um predominéncia
do sexo feminino (79,31%), do subtipo da AlJ poliarticular (55,17%) e com danos
articulares irreversiveis (89, 66%), e Frid P et al; em 2017 [51] concluiram no estudo
realizado com 3343 pacientes com AlJ que ha uma maior prevaléncia do sexo

feminino, subtipo poliarticular e com envolvimento bilateral da ATM.

No estudo houve predominancia de DTM na populag¢do feminina, correspondendo a
79,31%. E Isola et al , concluiu no estudo realizado que a artrite da ATM esta
associada ao tempo de duragdo da doenca e a atividade da AlJ, especificamente em

pacientes do sexo feminino [62].

A AlJ é uma doenca cronica, sistémica que se inicia em criangas e adolescentes com
menos de 16 anos de idade, apresentando sinovite crbnica em uma ou mais
articulagdes. Ocorrendo aumento ou espessamento do liquido sinovial, presenca de
infiltrado inflamatério e proliferacao epitelial. Esse processo,resulta em alteracoes
articulares como eroséo, inflamacao e remodelamentos articulares. E normalmente a
ATM pode ser afetada unilateral ou bilateral [06, 07, 10]. A incidéncia mundial anual
estimada é de 0,008 a 0,226 por 1000 criangas. Ja a prevaléncia é de 0,07 a 4,01 por
1000 criangas [03]. E o envolvimento da ATM esta presente de 50% - 87% nos
pacientes com AlJ. Apresentando sinais clinicos como limitacao de abertura de boca,

dificuldade na mastigacdo e degluticdo, dor na realizagdo dos movimentos
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mandibulares, crepitacdo e estalido articular. E os sintomas frequentes séo dores de
cabeca e diminuicao da capacidade mastigatéria [ 51, 23, 01]. Observou-se durante
a realizacao dos exames clinicos e anamnese do presente estudo, que 0s pacientes
nao se queixam de dor ou incémodo da ATM, nao havendo correlagao clinica com os
achados de RM, ressaltando a necessidade de utilidade da RM para detecgéo precoce

de acometimentos da ATM para evitar alteragdes orofaciais irreversiveis [26, 61].

Engstrdm e colaboradores estudaram os sintomas da DTM em pacientes com AlJ e
controles, determinaram que a prevaléncia dos sintomas de DTM como dor e fadiga
maxilar, limitacdo de abertura de boca, apertamento, dor de cabeca, foi
significantemente maior entre os pacientes com AlJ do que com o grupo controle. No
presente estudo houve correlagéo significativamente maior de cefaleia recorrente e a
presenga de ruidos articulares entre os pacientes com AlJ e o grupo controle (p <

0,05).

A ATM é uma articulacao diferente das demais, pois € coberta por fibrocartilagem, que
suporta maiores quantidades de carga, no entando as demais articulacdes sinoviais
sdo cobertas por cartilagem hialina. A fibrocartilagem tem maior capacidade de
reparacao tecidual, sendo uma das justificativas para os pacientes no presente estudo
apresentarem 89,66% de danos irreversiveis, mas sem o comprometimento da

qualidade de vida e execucao das atividades diarias. [53]

O envolvimento da TMJ na JIA é dificil de detectar clinicamente [21]. Além disso, o
principal centro de crescimento da mandibula est4 localizado no condilo, separado do
espago articular apenas por uma fina camada de fibrocartilagem [7]. Isso torna o
crescimento mandibular vulneravel a alteragdes artriticas, resultando em assimetria

facial e retrognatia. Portanto, a detecgédo precoce e o tratamento da artrite da ATM
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sdo primordiais para preservar a mobilidade e prevenir danos irreversiveis. E 0s
fatores de risco para o desenvolvimento de AlJ na ATM, sédo pacientes que
apresentam envolvimento da coluna cervical, subtipo oligoarticular, poliarticular e
artrite psoriasica, com menor tempo de duracdo da doenga e do sexo feminino, séo
caracteristicas clinicas que os reumatologistas pediatricos devem ficar atentos. Pois
o diagnostico do envolvimento articular da ATM é dificil de detectar clinicamente,
necessitando de exames complementares, sendo que o de eleicao é a RM [01, 23,

51, 52,53].

A ressonancia magnética (RM) proporciona excelente visualizacdo de detalhes
anatdmicos, com alta precisdo, e nao expde 0 paciente a radiagédo ionizante ou a
riscos bioldgicos, sendo que é o exame complementar de eleicao para o diagnédstico
de DTM, em que € possivel visualizar a morfologia do disco, em cortes no plano
sagital, axial e coronal, e suas estruturas adjacentes [16, 51]. Sendo fundamental para
visualizagdo das estruturas articulares e se ha presenca de edema de medula éssea,

efusdo, sinovite, aplainamentos condilares e erosdes [16].

E os danos radiograficos mais comuns da AlJ sdo as erosbées e O
achatamento/aplainamentoda cabec¢a da mandibula. As alteracdes erosivas variam de
pequenas na superficie éssea superior até quase a completa perda da cabeca da
mandibula. As alteracdes afetam primeiramente cabeca da mandibula e em seguida
a fossa articular, e os comprometimentos no disco articular causam danos
irreversiveis a articulacdo como deslocamento com reducao ou sem reducao, que ira
comprometer a qualidade de vida, pois interfere nos movimentos de translagéo e
rotacdo mandibular [16, 18, 21]. E no presente estudo houve correlacao
significativamente maior do dano irreversivel entre os pacientes com AlJ e o grupo

controle, sendo anormalidade do disco o dano mais presente.
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Estima-se que 40% a 60% das criangas que apresentam AlJ, continuarao a té-la na
vida adulta, resultando em destruigao articular progressiva e irreversivel, sendo que
11- 39% dos pacientes com AlJ ficaram significativamente incapacitados. E a sinovite
persistente podera resultar em destrui¢do articular com limitagédo do desempenho nas

atividades cotidianas, o que ira interferir na qualidade de vida [ 04, 63].

A qualidade de vida dos pacientes no presente estudo nao tiveram valores estatisticos
significantes p= 0,6425. No entanto Frid P et al, em 2017, avaliaram a qualidade de
vida de pacientes com AlJ realizando exame clinico, se baseando nos sinais e

sintomas, e concluiram que ha uma declinio na qualidade de vida.

Porém, comparando os achados de RM, os questionarios de qualidade de vida e
exame clinico da ATM, podemos concluir que ha um declinio da qualidade de vida,
mas a quantidade da amostra ndo foi suficiente para expressar nos resultados

estatisticos.

E devido a remodelacdo e conformacao estrutural da ATM, a articulagéo é capaz de
sofrer uma adaptacdo a conformacdo estrutural da cabeca da mandibula e das
estruturas articulares adjacentes, podendo ser uma das causas de nao ter ocorrido
declinio da qualidade de vida.Sera necessario estudos longitudinais e com amostra
maior, para determinar e esclarecer os fatores relacionados do comprometimento da

ATM nos pacientes com AlJ.
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7.0 CONCLUSAO

Com esse trabalho podemos concluir que :

A frequéncia das alteracdes clinicas foi associada ao subtipo poliarticular, com
os fatores relacionados de cefaléia, presenca de ruidos articulares e habitos

parafuncionais.

O comprometimento articular da ATM nos pacientes com AlJ sdo danos
irreversiveis, sendo o mais presente anormalidades de disco. E no subtipo

poliarticular o dano reversivel, a efuso.

N&o houve associagdes entre qualidade de vida e sintomas de ansiedade e

depresséo.
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9.0 ANEXOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizacdo clinica e por imagem da artrite idiopatica juvenil e da
dermatomiosite juvenil no complexo estomatognatico: investigacdo por relaxometria e volumetria em

RM

Pesquisador: Jaqueline Serra
Martins Area Tematica:

Versao: 3
CAAE: 54900216.9.0000.5404

Instituicao Proponente:Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: Universidade Estadual de Campinas

DADOS DO
PARECER Numero do

Parecer: 1.607.783

Apresentacao do Projeto:

As doengas reumatoldgicas sdo processos cronicos que apresentam um grupo de sintomas
musculoesqueléticos que podem envolver desde os musculos, ligamentos e articulagdes até aos nervos
periféricos (Klippel, 1997), sendo que a sua etiologia e a patogénese sdo multifatoriais e complexas (
Shulman & Punaro, 2011). Essas doengas sdo menos comuns entre as criangas em comparagdo com os
adultos e a abordagem ao diagndstico pode ser mais complicado (Passo et al., 2003; Reyhan |, Goldberg
BR, Gottlieb BS, 2013), fazendo com que atrasos no tratamento gerem piores resultados funcionais
(van der Linden, 2010). As doencas reumatoldgias infantis incluem mais de 100 entidades que se
associam, de uma forma ou outra, em individuos abaixo dos 16 anos (Singsen, 1990) e sdo
caracterizadas por processos inflamatdrios crénicos que podem levar ao comprometimento e
destruicdo das articulagdes afetadas e fraqueza/atrofia muscular (Rosenberg, 1990). A ocorréncia de
uma doenca cronica nessa faixa etaria podera causar o surgimento de altera¢des e/ou limitages
fisicas, infligidas pela mesma, ou por efeitos colaterais da terapéutica utilizada assim como, também,
modifica¢des na esfera do crescimento e desenvolvimento ( Rosenberg, 1990; Sztajnbok et al., 2001).
O acometimento do cranio-mandibular é frequente e nessa faixa populacional e pode determinar a
destruicdo de cartilagem e reabsorcdo dssea da articulacdo temporomandibular (ATM), além de
alteragbes na musculatura mastigatéria que levam a diminuicdo da abertura bucal, dores e
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caracteristicas faciais desfavoraveis ( Symmons et al., 1996).Dados epidemioldgicos recentes, sugerem
que 25% das doencgas reumaticas ocorrem em criancas e adolescentes (Rosenberg, 2005), com alta
morbidade e mortalidade (Huemer et al.,2001) No Brasil, a segunda doenga reumatoldgica infantil
mais frequente é a artrite reumatoide juvenil ( ARJ), (Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2014).
Outra condicdo de foro reumatolégico infantil importante, embora mais rara, é a dermatomiosite
juvenil (DMJ), a miopatia inflamatoria idiopatica mais frequente em idade pediatrica, e provavel
etiologia autoimune (Neto & Goldenstein-Schainberg, 2010) e marcada por alteragbes
multissistémicas agudas e crbénicas com inflamacdo ndo supurativa linfocitica de musculatura
esquelética, da pele e do trato gastrintestinal (Feldman, et al., 2008). Todas as duas doengas citadas
acima tém despertado um interesse crescente nos ultimos anos sobre o tema, com um aumento
expressivo de publicagdes na literatura. Ainda assim, restam diversas questdes importantes em aberto
no campo maxilofacial, o que motivou a proposicdo deste projeto e o desenvolvimento de métodos
para correlacionar imagens in vivo e ex vivo a um diagndstico precoce. Estes aspectos se referem as
ferramentas para diagndstico por imagem das duas doencas, ao conhecimento de suas fisiopatologias
e a terapéutica, que abordaremos em detalhe a seguir.
Metodologia Proposta: Selecdo dos pacientes:Pacientes com quadro clinico e laboratorial compativel
com AlJ (100 individuos) e DMJ (30 individuos), em acompanhamento regular no ambulatério de
Reumatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UNICAMP.Os critérios de exclusdo serdo: contra-
indicacOes para o exame de RM; por exemplo: préteses metalicas, marca-passo cardiaco, clipes
metadlicos intracranianos ( para aneurisma), claustrofobia severa, ndo consentimento para a
participacdo no estudo. Com a finalidade de se pesquisar os sinais e sintomas (mobilidade e trajetdria
mandibular, palpacdo dos musculos da mastigacdo, presenca de ruidos articulares e dores a palpacdo
e funcional da ATM) de possiveis alteracdes temporomandibulares e presenca de cefaléia, os
individuos participantes serdao submetidos a uma avaliacdo clinica seguindo-se orientacao dos critérios
para Diagndsticos de Pesquisa em Disfuncdo Temporomandibular (RDC/TMD) idealizado por Dworkin
et al., em 1990 (ficha clinica). Todos os individuos serdo analisados pelo Inventario de Ansiedade (BAI)
(Beck, 1988; Cunha, 2001) e Depressao de Beck (BDI) ( Beck, 1961; Cunha, 2001). Para pacientes com
menos de 16 anos sera aplicado o Inventario de Depressao Infantil (CDI)(Kovacs, 1985; Cunha, 2001).
Essas escalas consistem em 21 itens, cada um descrevendo um sintoma comum a ansiedade/
depressdo. O entrevistado serd chamado para avaliar o quanto ele ou ela foi incomodado por cada
sintoma durante o mes anterior em uma escala de 4 pontos variando de 0 a 3. Os itens sdo somados
para obter uma pontuacao total que pode variar de 0 a 63. Os valores de corte utilizados para o BDI
sao: 0- 13: sem depressao/minimo; 14-19: depressao leve; 20-28: depressao moderada e 29-63: leve;
16-25: ansiedade moderada; 26-63: ansiedade severa. No caso do CDI, o valor de corte e 17. Acima
deste valor e considerado depressao.As imagens de RM sdo adquiridas no formato DICOM e serdo
transformadas para o formato ANALYZE através do software MRIlcro (www.mricro.com). No prdprio
software MRIcro, as imagens serdo examinadas por dois radiologistas independentemente, avaliando
as estruturas anatomicas da ATM e as seguintes varidveis: posicdo e funcdo do disco articular (Milano
et al., 2000; Costa ALF, D’Abreu A, Cendes F., 2008). A segmentacdo das imagens de RM sera realizada
com o software interativo ITK-SNAP, ja utilizado anteriormente (Yasuda et al., 2010; Costa et al., 2008;
Cevidanes et al., 2005). A delineacdo de estruturas do complexo estomatognatico utilizando imagens
de RM do crénio ja foi realizada previamente ( Yasuda et al., 2010; Cevidanes et al., 2005) e nos
basearemos nesses trabalhos para a concretizacao de nossa pesquisa.Para a visualizacao e delineacao,
escolhemos o corte coronal e sagital para os musculos masseter e temporal. A complementacdo do
registro das estruturas, concluimos com o corte axial. Serd utilizado o software SPSS21 para analise
estatistica. Para varidveis independentes aplicaremos andlise univariada, enquanto que para multiplas
variaveis relacionadas ou dependentes, utilizaremos analise multivariada dentro do modelo “general
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linear model”, com ajuste de Bonferroni (para correcdo para multiplas comparagbes. As analises
longitudinais de dados acomoda a analise de medidas repetidas ao longo do tempo e analise de grupos
simultaneamente, testando a interagdo tempo (medida no tempol, medida no tempo2) x grupos. A
investigacdo de varidveis categdricas x grupos sera feita com testes de Quiquadrado. Além disso,
podemos extrair valores individuais das imagens processadas (medidas de volume, espessura cortical,
parametros do mapeamento em relaxometria) e utilizar em conjunto com pardmetros clinicos.
Critério de Exclusdo: Os critérios de exclusdo serdo: contra-indicagdes para o exame de RM; por
exemplo: proteses metdlicas, marca-passo cardiaco, clipes metalicos intracranianos (para aneurisma),
claustrofobia severa, ndo consentimento para a participacdo no estudo. Metodologia de
Andlise de Dados:Serd utilizado o software SPSS21 para analise estatistica. Para varidveis
independentes aplicaremos andlise univariada, enquanto que para multiplas varidveis relacionadas ou
dependentes, utilizaremos analise multivariada dentro do modelo “general linear model”, com ajuste
de Bonferroni (para correcdo para multiplas comparacdes. As analises longitudinais de dados (clinicos
e de imagem) serdo realizadas com “Mixed between-within subjects ANOVA” que acomoda a analise
de medidas repetidas ao longo do tempo e andlise de grupos simultaneamente, testando a interagdo
tempo (medida no tempo1l, medida no tempo2) x grupos. A investigacdo de variaveis categoricas x
grupos das imagens processadas (medidas de volume, espessura cortical, parametros do mapeamento
em relaxometria) e utilizar em conjunto com pardmetros clinicos. Desfecho Primario: Desenvolver um
estudo multidisciplinar e inter-institucional em All e DMJ em larga escala para analisar caracteristicas
clinicas, de imagem e perfil inflamatério. Objetivo da Pesquisa:Objetivo Primario: A) Desenvolver
um estudo multidisciplinar e inter-institucional em AlJ e DMJ em larga escala para analisar
caracteristicas clinicas, de imagem e perfil inflamatdrio;B) O imageamento por relaxometria T2 em RM
nos individuos com All permitira andlise biodindmica da cartilagem da ATM, fornecendo detalhe,
realce excepcional e mapeamento das proteoglicanas do disco articular, C) Correlacionar altera¢des
estruturais na RM identificadas pela técnica de volumetria e dados clinicos e inflamatdrios;D) Melhorar
o entendimento dos mecanismos regulatdrios responsaveis pela instalagdo e manutencéo da AlJ;E)
Determinar o padrao e intensidade do comprometimento do sistema estomatognatico nos pacientes
com DMJ por meio da RM;F) Investigar a articulacgdo temporomandibular (ATM) em
DMJ;G)Correlacionar as alteragfes disturbios de crescimento facial e disfungGes da ATM com
maloclusdo em pacientes com DMJ;H) Determinar se as alteracdes de humor podem estar associadas
com a presenca disfuncdo temporomandibular e alteracdes estruturais produzidas pela AlJ e DMJ.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:Riscos (segundo o pesquisador): Na ressonancia magnética,
o0 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 providenciara tapa ouvidos para deixar mais
confortdvel. Pacientes que tenham claustrofobia é contra-indicado. Sendo que o exame demora em
média de 30 a 45 minutos, para ser realizada as aquisicdes das imagens com maxima intercuspidacdo
(boca fechada) e boca aberta. Beneficios(segundo o pesquisador): Como beneficios, aponta-se um
entendimento do comprometimento da ATM em pacientes que sofrem de artrite idiopatica juvenil e
a dermatomiosite juvenil e uma possivel terapéutica para esse problema. Além disso, a investigacdo
do estado de saude bucal destes pacientes, mostrard a vulnerabilidade dos mesmos a cdrie e a doenca
periodontal. E os pacientes que forem detectados com alteragdes articulares na ATM, o médico que o
trata terd um retorno, para melhor atende-lo e completar o tratamento.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Ver item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados:
1 .Folha de rosto devidamente assinada e datada.

2 .Projeto de pesquisa: detalhado, com embasamento da literatura. Vinculado a aluno de pds-
graduacdo nivel Mestrado.

3 . Formulario de informacdes bdsicas do projeto na Plataforma Brasil: Ver item "Conclusdes ou
Pendéncias e Lista de Inadequaces".

4 TCLE: Ver item "ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

5 . Pesquisador apresentou o Atestado de Matricula na Pds-graduagdo em Fisiopatologia médica,
mostrando vinculo institucional.

Recomendacoes:

Conclusé6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

1. Projeto de Pesquisa: a) Ajustar o Cronograma (item 4.10) para iniciar coleta de dados somente

apds a aprovacgao pelo CEP.

ANALISE: Pendéncia atendida.

2. Formulario de informagdes basicas do projeto na Plataforma Brasil: a) No item "Riscos"
descrever os possiveis riscos para o participante da pesquisa, como desconforto pelo ruido durante o
exame de ressonancia nuclear magnética, bem como claustrofobia; descrever a duracdo do exame (da
mesma maneira que esta descrito no TCLE). Nado ficou claro se os dados clinicos serdo coletados por
meio de questionario de inclusdo; em caso positivo, descrever o tempo médio de entrevista. b) No

item "Beneficios", esclarecer se haverd beneficio direto para o participante da pesquisa.

ANALISE: Pendéncias atendidas.

3. TCLE: a) No item "A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS", adequar linguagem
para que leigos entendam o objetivo do estudo e os procedimentos pelos quais o participante da
pesquisa serd submetido. Evitar uso de siglas. b) Caso o participante tenha que responder a questdes

clinicas por meio de uma entrevista direcionada, incluir esta informagao no TCLE.
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a)O texto em questdo continua com termos dificeis para serem entendidos por leigos, ex. "estudo

multidisciplinar", "sistema estomatognatico". b) Entende-se pelo projeto ("Todos os individuos serdo
analisados pelo Inventario de Ansiedade (BAI) (Beck, 1988; Cunha, 2001) e Depressao de Beck (BDI) (
Beck, 1961; Cunha, 2001).") que havera aplicacdo de questiondrios, portanto isso deve estar
contemplado no TCLE. Realizar adequacdo. c¢) No item Riscos, incluir a informacdo que se o paciente
apresentar claustrofobia, o mesmo ndo deve realizar o exame. d) Além do endereco e telefone de
contato do CEP, incluir uma breve descricdo do mesmo: "O CEP é responsavel pela avaliacdo e
acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando a
salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes da pesquisa." e)
Incluir espaco para rubrica do participante da pesquisa e do pesquisador responsavel em cada pdgina
do TCLE. f) Substituir a palavra "cépia" por "via" no paragrafo anterior a assinatura do participante.

ANALISE: Pendéncias atendidas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

na integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado

(quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o
pesquisador considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada
apo6s anadlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o
parecer do CEP quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao
sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica
oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agdo imediata com

intuito de proteger os participantes.

Pégina 06 de
- O CEP deve serinformado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso

normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
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- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma

clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando

a aprovacao do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados

anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com

o parecer aprovatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data

deste parecer de aprovacao e ao término do estudo.

- Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar
dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualgquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 23/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_675539.pdf 00:05:12
Outros CARTA_RESPOSTA_SEGUNDA_VERS 22/06/2016 |Jaqueline Serral Aceito
AO.pdf 23:56:37 Martins
TCLE / Termos de TCLE_voluntarios_Jaqueline_Martins.pd|22/06/2016 |laqueline Serral Aceito
Assentimento / f 23:36:11 Martins
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |comite_unicamp_jaqueline_serra.pdf [08/06/2016 [Jaqueline Serral Aceito
Brochura 23:51:23 Martins
Investigador
TCLE / Termos de TCLE_Paciente_Jaqueline.pdf 04/04/2016 |laqueline Serral Aceito
Assentimento / 17:20:51 Martins
Justificativa de
Auséncia
Pagina 07 de
Outros AtestadoMatricula.pdf 04/04/2016 |Jaqueline Serra |Aceito
17:07:54 Martins
Folha de Rosto Jaqueline_folha_rosto.pdf 11/03/2016 |Jaqueline Serra |Aceito
13:39:08 Martins

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N3o




CAMPINAS, 27 de Junho de 2016

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
( Coordenador )
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