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Resumo

RESUMO

Moreno Grangeiro P. Estudo do suprimento arterial da epifise femoral proximal
na doenca de Legg-Calve-Perthes pela angioressonancia magnética [Tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

INTRODUCAO: A doenca de Legg-Calvé-Perthes (DLCP) é caracterizada pela
necrose idiopéatica da epifise femoral proximal na crianca. A interrupcdo do
suprimento arterial para a cabeca femoral € o fator etiopatogénico mais aceito.
Embora as angiografias sejam a base para as investigacbes das causas
vasculares, elas ndo avancaram na DLCP devido a limitacfes éticas, por serem
procedimentos invasivos com exposicdo a radiacdo ionizante e pela potencial
toxicidade do contraste iodado. O objetivo primario foi avaliar a rede arterial da
epifise proximal do fémur em criangcas com DLCP unilateral, particularmente a
artéria circunflexa femoral medial (ACFM) que nutre a referida epifise,
comparando o quadril afetado com o quadril contralateral ndo afetado. A técnica
usada foi a angiografia por ressonancia magnética (angioRM) que permite o
estudo vascular sem as limitacbes e 0s riscos inerentes a angiografia
convencional. A sequéncia angiografica usada foi TRICKS (Time Resolved
Imaging of Contrast KinecticS) que utiliza técnica de aquisi¢cdo de imagens com
foco naresolucao temporal do contraste (identificacdo da passagem do contraste
pelos vasos ao longo do tempo). METODOS: Os dados foram obtidos a partir de
uma amostra consecutiva composta por 24 pacientes com DLCP unilateral
admitidos no ambulatério de ortopedia pediatrica de um hospital terciario de maio
de 2013 a dezembro de 2016. Os exames de angioRM-TRICKS foram avaliados
por dois radiologistas e 0 consenso foi usado para a analise. RESULTADOS:
Foram realizados 24 exames. A idade média foi de 7,9 +/- 2,1 anos. O trajeto da
ACFM foi analisado no plano coronal dos exames de angioRM-TRICKS. No
segmento 1 (da origem até a borda medial do colo femoral), havia 100% de
visibilidade no lado da DLCP, bem como no lado contralateral. No segmento 2
(da borda medial do colo femoral até a borda lateral do colo femoral), houve 63%
de visibilidade no lado DLCP e 71% de visibilidade no lado contralateral. No
segmento 3 (ponto de entrada no sulco intertrocantérico), houve 25% de
visibilidade no lado com DLCP e 17% de visibilidade no lado contralateral. O
segmento 4 (ramo terminal e ascendente na face lateral do colo do fémur) foi
100% nao visibilizada no quadril com DLCP nem no lado sem a doenca.
CONCLUSOES: A angioRM-TRICKS fornece imagens bem definidas do
suprimento arterial para a epifise femoral proximal em criancas com a DLCP.
N&o foram encontradas diferencas significativas nos trajetos analisados da
ACFM entre o lado acometido e o lado sem a DLCP. Com os exames de
angioRM-TRICKS né&o foi possivel visibilizar o trecho ascendente epifisario
lateral, ramo terminal da ACFM, tanto nos quadris afetados quanto nos quadris
sem a DLCP.

Patricia Moreno Grangeiro



Resumo

Descritores: Doenca de Legg-Calvé-Perthes; Necrose da cabeca do fémur;
Isquemia; Espectroscopia de ressonancia magnética; Angiografia; Angiografia
por ressonancia magnética/métodos.
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Abstract

ABSTRACT

Moreno Grangeiro P. Study of the arterial blood supply of the proximal femoral
epiphysis in Legg-Calvé-Perthes disease by the use of magnetic resonance
angiography [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2017.

INTRODUCTION: Legg-Calvé-Perthes disease (LCPD) is characterized by
idiopathic necrosis of the proximal femoral epiphysis in the child. Interruption of
the arterial supply to the femoral head is the most accepted etiopathogenic factor.
Although angiograms are the basis for investigations of vascular causes, they
have not progressed in LCPD due to ethical limitations, because they are invasive
procedures with exposure to ionizing radiation and the potential toxicity of
iodinated contrast. The primary objective was to evaluate the arterial network of
the proximal femoral epiphysis in children with unilateral LCPD, particularly the
medial femoral circumflex artery (MCFA) that supplies the epiphysis, comparing
the affected hip with the unaffected contralateral hip. The technique used was
magnetic resonance angiography (MRA) that allows vascular study without the
limitations and risks inherent in conventional angiography. The angiographic
sequence used was TRICKS (Time Resolved Imaging of Contrast KinecticS),
which uses an image acquisition technique focused on temporal resolution of
contrast (identification of the passage of contrast by vessels over time).
METHODS: Data were obtained from a consecutive sample composed of 24
patients with unilateral LCPD who were admitted to the pediatric orthopedic
outpatient clinic of a tertiary hospital from May 2013 to December 2016. Two
radiologists evaluated the MRA-TRICKS exams and the consensus was used for
the analysis. RESULTS: Twenty-four examinations were performed. The mean
age was 7.9 +/- 2.1 years. The MCFA trajectory was analyzed in the coronal
plane of the MRA-TRICKS exams. In segment 1 (from the origin to the medial
border of the femoral neck), there was 100% visibility on the LCPD side, as well
as on the contralateral side. In segment 2 (from the medial border of the femoral
neck to the lateral border of the femoral neck), there was 63% visibility on the
LCPD side and 71% visibility on the contralateral side. In segment 3 (entry point
in the intertrochanteric groove), there was 25% visibility on the LCPD side and
17% visibility on the contralateral side. Segment 4 (terminal and ascending limb
on the lateral aspect of the femoral neck) was 100% not seen in the hip with
LCPD or on the side without the disease. CONCLUSIONS: MRA-TRICKS
provides well-defined images of the arterial supply to the proximal femoral
epiphysis in children with LCPD. No significant differences were found in the
analyzed ACFM pathways between the affected side and the non- LCPD side.
With the MRA-TRICKS exams, it was not possible to visualize the ascending
lateral epiphyseal segment, terminal branch of the MCFA, both in the affected
hips and in the hips without the LCPD.
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Descriptors: Legg-Calve-Perthes disease; Femur head necrosis; Ischemia;
Magnetic resonance spectroscopy; Angiography; Magnetic resonance
angiography/methods.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Legg-Calvé-Perthes (DLCP) caracteriza-se pela necrose
idiopatica da epifise femoral proximal da crianca. Embora a doenca seja
autolimitada, posto que a cabeca femoral infartada passa por revascularizacao
e reossificacdo, ocorre que, durante tais processos, sua resisténcia estrutural
diminui, tornando-a mais vulneravel a deformacédo. O risco de desenvolver
sequelas, como a artrose precoce do quadrill, e a incidéncia em criancas
geralmente ativas e saudaveis, torna a doenca o objeto de grande niumero das
investigacbes em ortopedia pediatrica. A DLCP acomete aproximadamente
guatro meninos para cada menina?, na sua maioria de cinco a 15 anos de
idade?3. Na pratica clinica, ao assistir paciente e familia, é particularmente
inquietante a auséncia de respostas claras sobre a etiologia, o curso clinico e o
tratamento, mesmo tendo a doenca sido descrita h4 mais de cem anos. Assim,
a despeito de a DLCP ser relativamente rara, com incidéncia de 0,4 a 29 casos
a cada 100.000 criancas?, os estudos sdo crescentes, na busca diligente da
elucidacdo da doenca e almejando a prevencéo das sequelas. O conhecimento
sobre a etiologia pode representar o alicerce para avancar em relacdo a
compreensao dos demais aspectos desta afeccao.

Existem varias investigacdes sobre os fatores causais da doenca, tentando
explicar a necrose da epifise femoral. As teorias que buscam estabelecer
relacbes com a presenca de tendéncia trombofilica*® ndo mostram
reprodutibilidade ou robustez para comprovar tais associacdes. A existéncia de

s

traumatismo € relacionada na literatura como desencadeadora do quadro de
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DLCPS, porém sua contribuicdo é de afericdo incerta, pois depende da histéria
pregressa, somado ao fato de estas criangas serem, na sua maioria, muito ativas
e propensas a traumatismos no seu cotidiano. A sinovite transitéria também é
sugerida como um fator predisponente para a doenca, mas ha evidéncias de que
apenas um pequeno nimero de casos de sinovite persiste como DLCP’.
Diversos outros estudos epidemiolégicos pressupdem hipoteses sobre a
etiologia, estabelecendo a idade Ossea retardada, a diminuicdo do crescimento
esquelético®, circunstancias socioecondmicas adversas®, tabagismo passivol® e
hiperatividade!! como fatores relacionados a DLCP. N&o existem, entretanto,
resultados convincentes para demonstrar que estas associacfes sao fatores
causais para a doenca. Nao obstante, revelam uma interacdo complexa
genética-ambiental para a manifestacdo da doenca.

A interrupcdo da irrigacdo arterial para a cabeca femoral é o fator
etiopatogénico mais aceito. O evento isquémico, ja descrito por Phemister'? em
1921, reproduz alteracdes histoldgicas e radiograficas tipicas do osso morto
avascular, e o distingue de outras etiologias, como infecgcbes ou doencas
inflamatorias. As pesquisas subsequentes em animais comprovam alteracdes
histopatolégicas similares na epifise femoral quando é induzida a interrupcéo do
fluxo arterial para a cabeca do fémur!3'4. Ademais, acredita-se que esta perda
de irrigacdo sanguinea seja de carater transitorio, alguns autores inclusive
preferindo o termo anemia a isquemia®®.

O fémur proximal tem a sua vascularizacdo bem definida; quando alterada,
€ de suma importancia no papel das doencas do quadril. A irrigacdo arterial para
o fémur proximal tem inicio na artéria femoral (AF) ou na artéria femoral profunda

(AFP), que dao origem as arterias circunflexas que circundam o colo femoral. A
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artéria circunflexa femoral lateral (ACFL) cursa anteriormente ao colo e irriga a
regido metafisaria do fémur proximal e trocanter maior. A artéria circunflexa
femoral medial (ACFM) tem seu trajeto posterior ao colo femoral e € a maior
responsavel pelo suprimento arterial da epifise do fémur proximal, a partir de seu
ramo terminal: a artéria epifisaria lateral (AEL)S.

A rede arterial que supre a cabeca femoral de uma crianca normal passa
por modificacdes com o crescimento. Os estudos de Truetal’ concluem que,
entre as idades de quatro a oito anos aproximadamente, existe uma maior
dependéncia funcional da AEL e, por isso, perturbacdes que levem a lesdes
desta artéria ou da ACFM podem contribuir com a maior incidéncia da DLCP
nesta faixa etaria.

N&o se sabe se ha uma predisposicado da criangca com DLCP a um risco
aumentado para apresentar a isquemia advinda de variacdes anatbmicas
vasculares, estenoses ou mesmo obliteracbes das artérias criticas para a
nutricdo da epifise femoral. Estudos com angiografia em pacientes com DLCP
sao realizados com o objetivo de encontrar alteragdes na irrigacao vascular do
fémur proximal caracteristicas da doenca e demonstram pontos de reducédo do
fluxo arterial para a epifise femoral ou localizam precisamente o ponto da
oclusdo arterial’®?!, Embora a angiografia constitua a base das investigacdes
das causas vasculares, tal técnica ndo avanca devido as limitacGes éticas, por
ser um procedimento invasivo, com potencial toxicidade pelo contraste iodado e
exposicao a radiacdo. Novos estudos com métodos de imagem mais seguros
devem ser desenvolvidos para continuar esta linha de pesquisa.

A ressonancia magnética (RM) é uma técnica sensivel, especifica e tem

um papel importante para avaliar precocemente a extensdo da necrose na
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epifise femoral proximal na DLCP?%24, As modalidades convencionais de RM séo
usadas para visibilizar a cartilagem articular e suas deformacgdes, avaliar as
complicacBes e auxiliar na tomada de decisfes terapéuticas. Recentemente, foi
descrita a RM de perfusdo com gadolinio, indicada para investigar a perfusdo na
cabeca femoral e quantificar com precisdo a magnitude do acometimento da
porcao lateral da cabeca femoral, de maneira precoce e possivelmente com valor
prognostico?®. Em nossa instituicdo, a RM de perfuséo tem sido adotada como o
protocolo para avaliar o quadril das criancas que se apresentam com DLCP.
Entretanto, este exame nado permite apreciar a rede vascular que supre a epifise
femoral.

A angiografia por ressonancia magnética (angioRM) permite o estudo da
vascularizacéo do colo do fémur sem os riscos inerentes a angiografia e pode
ser agregada ao protocolo institucional de RM sem aumentar o tempo total de
exame. As técnicas convencionais de angioRM com contraste permitem a
visibilizacdo de alteragGes vasculares, entretanto, produzem um conjunto de
imagens 3D estaticas que podem ser adquiridas despropositadamente em um
tempo fora do pico de realce do contraste na artéria. Para resolver tais
problemas, optamos por usar uma sequéncia de resolu¢do temporal - Time
Resolved Imaging of Contrast KinecticS (TRICKS) - que permite um intervalo de
imagens 3D dindmicas usando o contraste a base de gadolinio, com maior
resolucao temporal, facilitando a identificacdo da vascularizacdo da regido de
interesse no pico de contraste da fase arterial?®.

A angioRM com a sequéncia TRICKS (angioRM-TRICKS) foi o método
utilizado pois € menos invasivo e permite a continuidade da investigacado das

estruturas arteriais que nutrem a cabeca femoral sem 0s riscos inerentes a
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angiografia (como uso de radiacdo e de contraste iodado), além de trazer
vantagens na avaliacao do fluxo arterial para a cabeca femoral na DLCP.

Até o presente momento, ndo existem relatos do uso da angioRM-TRICKS
como forma de avaliacao da circulacéo arterial para a epifise proximal do fémur
na crianca com DLCP, nem a investigacdo da sua utilidade para a visibilizacao
das principais artérias, primariamente a ACFM. A angioRM-TRICKS pode
aumentar nosso conhecimento sobre o suprimento arterial dessa regido e uma
melhor compreensdo da etiologia da DLCP abrindo perspectivas para

investigacdes futuras.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivos:

2.1 Objetivo geral

Usar o exame da angioRM-TRICKS para avaliar o suprimento arterial da
epifise femoral proximal em criangas com DLCP unilateral, comparando o quadril

acometido pela doenca com o quadril contralateral ndo doente.

2.2 Objetivo especifico

Primario:
Avaliar o trajeto da principal artéria nutridora da epifise femoral, a ACFM,
nos quadris de criangas com DLCP, comparando-o com o do quadril contralateral

sem a doencga, com o intuito de identificar possiveis locais de interrupgéo do fluxo

sanguineo.

Secundarios:

1. Avaliar a prevaléncia da existéncia de anastomose da ACFL com a
ACFM, completando um anel ao redor do colo do fémur;

2. Estimar a prevaléncia do local de emergéncia da ACFM e ACFL,;
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Descrever as alteracfes vasculares encontradas, comparando-as com

o lado contralateral sem a doenca;
Verificar a confiabilidade intraobservador e interobservadores para a

avaliacdo da visibilidade da ACFM e da ACFLcom a angioRM-TRICKS.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Histérico da DLCP

Os primeiros relatos sobre a DLCP coincidem historicamente com a
descoberta dos raios X no final do século XIX. Com o surgimento do recurso de
imagem gue permite visibilizar as deformidades 0sseas, passa a ser possivel a
identificacdo das caracteristicas estruturais de uma lesdo que até entdo era
atribuida a tuberculose, a outras infeccdes, a fratura ou ao raquitismo. Assim,
guase simultaneamente, na Suécia, Alemanha, Franca e Estados Unidos,
pesquisadores sdo capazes de correlacionar os achados clinicos com os
radiogréaficos, além de formular hipéteses para a origem da nova doenca que
esta sendo caracterizada?®’-%.

O primeiro relato é do sueco Henning Waldenstrém, que, em marc¢o de
1909, apresenta a descricdo clinica e radiografica numa conferéncia de cirurgia
em Estocolmo®!. Porém, como Waldenstrom atribui aquele achado a uma forma
leve de tuberculose, ndo recebe o reconhecimento de ter sido o primeiro a
identificar a doenca. Na sua primeira publicacdo em 1909 “Der Obere
Tuberkulose Collumherd”, Waldenstrom identifica que a cartilagem articular da
cabeca femoral se mantém integra e o acetabulo se adapta a sua forma.

Em publicacbes subsequentes a Waldenstrom, o americano Arthur
Thornton Legg(1910)?8, o francés Jacques Calvé (1910)%” e o alemdo Georg
Perthes (1910)%° descrevem a mesma doenca em um intervalo de meses. Legg?®

relaciona cinco casos diagnosticados radiograficamente e os associa a histéria
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de traumatismo e claudicacdo, mas sem dor ou sintomas constitucionais. Nas
suas primeiras publicacdes, este autor defende a etiologia traumaética,
presumindo que a lesdo da circulacdo epifisaria € decorrente de movimento
subclinico da placa epifisaria e consequentes danos aos vasos que ascendiam
ao colo do fémur. Com base nessas descricOes iniciais, a perturbacdo da
circulacao arterial passa a ser considerada uma possivel causa da DLCP.

Calvé?’ afasta a possibilidade de ser a tuberculose a causa da alteracéo
encontrada nesta deformidade do quadril, por ndo identificar abscesso, invasao
de partes moles, e nem anquilose. O autor descreve que, ha DLCP, a relacéo
articular se mantém, apesar do aumento da cabeca femoral, da coxa vara e da
atrofia do centro de ossificacdo secundario da epifise proximal do fémur. Afirma
que a doenca é algum tipo de artrite, mas de etiologia controversa e de
patogénese obscura, chegando a formular a hipotese de que poderia haver uma
osteogénese anormal e retardada.

Perthes® reconhece que muitas condigdes antes diagnosticadas como
coxa vara ou tuberculose representavam de fato a nova doenca. Ele também
ndo aponta o traumatismo como possivel etiologia da doenca. A origem da
doenca, para Perthes, esta no 0sso subcondral, o que a distingue de uma artrite
que afeta normalmente a cartilagem articular. Perthes modifica, mais tarde, o
nome artrite deformante juvenil nos seus trabalhos iniciais para osteocondrite
deformante juvenil. Nas suas descri¢des de longo prazo de observacao sobre a
doenca, “On Coxa Plana”, em 1922 e 1923, ele é capaz de detalhar a sua
progressao clinica e radiografica®.

Waldenstrom, em 192332, publica suas observagées sobre o que chama de

coxa plana e divide a doenca em quatro estagios. O estagio | € o da necrose
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propriamente dita, dura de seis meses a um ano e a cabeca femoral apresenta-
se radiopaca, irregular e pode apresentar achatamento. O estagio Il é o da
fragmentacdo, que demora entre dois e trés anos. Neste estagio ocorre a
revascularizacdo com remocéo do 0sso morto, a epifise fica mais achatada e se
divide em trés ou mais fragmentos separados. No estagio Ill, o da reossificacao,
ocorre a reconstituicdo 6ssea da epifise. A aparéncia radiografica e a densidade
ficam mais uniformes. No estagio 1V, o formato do osso se define durante o
crescimento da crianca até atingir a maturidade esquelética.

A classificacdo de Waldenstréom é modificada mais recentemente?3 para ser
utilizada como forma de identificar o estagio evolutivo da doenca em estudos que
procuram validar outros tipos de exames com valor prognéstico?.

Apesar de, nos ultimos cem anos, muito ter sido estudado e publicado a
respeito da doenca, muitas questdes ainda ndo sdo completamente entendidas
a respeito da etiologia e, consequentemente, curso clinico, prognéstico e

tratamento da DLCP34,

3.2 Consideracgdes sobre a etiologia da doenca

A DLCP é uma necrose isquémica da epifise femoral proximal que ocorre
em criancas e cuja etiologia ainda néo é conhecida. Em 1962, Goff3® publica uma
lista com estudos sobre a DLCP desde 1922 até a data do seu artigo e elenca
as possiveis causas da doenca sugeridas por autores daquele periodo:
traumatismo, artrite, auséncia da irrigacdo pela artéria para o ligamento da

cabeca do fémur (relacionado a idade), sinovite, disfuncdo endocrina, lesdo
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vascular, displasia subclinica e desaceleragdo do crescimento. Goff3> descreve
a afeccdo como complexa, com mdltiplas causas atuando num individuo
geneticamente predisposto. Ele a define como uma osteocondrite juvenil, que
tem predilecdo sexual e racial, condicionada ao crescimento esquelético, e a
interpreta como uma “sindrome”36.

Até o presente momento, ndo se sabe qual a dimensdo de uma interacao
genética-ambiental para a DLCP. Ainda ndo existe boa evidéncia que revele a
base genética comum para a maioria dos pacientes com DLCP. As investigacdes
acerca de uma causa genética apontam para uma mutacdo do gene Al do
colageno tipo Il (COL2A1) somente em um tipo de osteonecrose da cabeca
femoral bilateral hereditaria, sendo até o momento identificada apenas em
familias asiaticas®"38,

Diversos autores descrevem a raga como uma das caracteristicas
epidemioldgicas de influéncia marcante na incidéncia da doencga, sendo a raga
branca a mais acometida pela DLCP e a ra¢ca negra a menos, de acordo com
estudos epidemioldgicos europeus e norte-americanos®!®3%, Os estudos
populacionais de paises asiaticos mostram que nesta raca ha uma incidéncia
intermediaria entre a dos individuos brancos e negros*°4%,

Com relagcdo aos aspectos socioambientais, estudos observacionais
epidemioldgicos relacionam diversos fatores associados com a manifestagéo da
DLCP, como atraso no crescimento esquelético, idade 0ssea retardada, privacéo
socioecondmica e alteracdo comportamental com hiperatividade?®9:3942:43,

Evidéncias antigas apontam para um atraso no crescimento e
desenvolvimento esquelético como fator etiolégico na DLCP e a existéncia de

um atraso na idade O0ssea em relacdo a idade cronoldgica em criangas com
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DLCP#, Este atraso seria de pelo menos dois anos, mas teria uma recuperagéo
nos anos de convalescéncia.

Muitos autores consideram que a DLCP nao é uma doenca isquémica local
do quadril, mas é parte de uma sindrome que cursa com atraso no crescimento
e desenvolvimento constitucional da crianga®. Harrison et al.*> comparam a
idade esquelética de 182 criancas (141 meninos e 41 meninas) com DLCP com
132 controles (71 meninos e 61 meninas), usando, como indicador da
maturidade de ossos e epifises, o Atlas de Greulich e Pyle*¢. As idades
esqueléticas foram marcadas num grafico a cada seis meses por cinco anos.
Criancas com DLCP tém marcante atraso na maturidade esquelética, chegando
até o terceiro percentil, e esse fato € mais notavel em meninos do que meninas.
De maneira interessante, observam que, em uma parte das criancas, a lesdo no
quadril € acompanhada por uma parada na maturacdo de centros de ossificacao
primaria das maos e punhos, por um periodo de trés ou mais anos. Nesse
intervalo de tempo, 0S NOvos 0Ss0s carpais nao séo ossificados, apenas 0s
0SS0S que ja estavam ossificados ficam maiores. Também observam que esse
atraso na maturacdo estd presente nos irmdos e irmas dos pacientes nao
afetados pela doenca.

Em 1978, Burwell et al.*’ conduzem estudo realizando medidas
antropomeétricas em criangas com DLCP para avaliar o crescimento esquelético.
Em comparacédo com criangcas normais, oS meninos apresentam diminuicdo na
altura, nos comprimentos dos membros e nos diametros biacromial e bi-
isquiatico. Os autores também notam que essas diferencas no crescimento nao
sao proporcionais em relacao as diferentes partes do corpo, tendendo as partes

mais distais a serem menores. Assim, as maos e antebracos sdo curtos em
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relacdo ao braco, e pés sao curtos em relacdo as pernas. Além disso, 0 membro
nao afetado tem o mesmo comportamento do membro afetado. Os irmaos, mas
nao as irmas, das criancas com DLCP apresentam atraso na idade 6ssea, mas
nao esta claro se isso € relacionado a influéncia familiar ou a aspectos
socioeconémicos. Os achados também apontam que a altura esta alterada em
relacdo a idade 0ssea. Os familiares e irmaos tém altura normal, sugerindo que
nao € doenca familiar.

Em 1988, um outro estudo com medidas esqueléticas de 38 pacientes é
conduzido em Liverpool, e demonstra que as criancas com DLCP tém menor
crescimento do tronco, menor altura sentada e menor diametro biacromial*®. De
maneira interessante, o crescimento mais afetado € o dos pés, relacionando a
DLCP com pés pequenos.

Outra vez, Burwell®, em artigo de revisdo de 1988, faz uma andlise das
alteracdes no crescimento e desenvolvimento da crianca com DLCP e reforca a
teoria de que a explicacdo para a etiologia da DLCP esté& inserida num distarbio
constitucional que afeta os ossos em crescimento, e o quadril suscetivel recebe
localmente uma carga maior do que ela pode tolerar, determinando a
manifestacdo da doenca. Ele sinaliza alteracdes em diversos aspectos, como
idade Ossea, estatura e velocidade de crescimento, crescimento esquelético
desproporcionado, hormonios, defeitos e anomalias congénitas e o padrao do
quadril ndo afetado. Para este autor, falta algum elemento presente no sangue
(hormoénio, nutriente, metabdlito) ou existe um fator deletério que atua na fase
em que o organismo tem uma diminuicdo do hormonio do crescimento ou da
somatomedina aos cinco anos de idade, e que afeta a conversao da cartilagem

para 0sso, deixando o quadril mais suscetivel a trauma.
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Vale mencionar que existem estudos que sugerem que 0 aumento da
viscosidade e a hipercoagulabilidade sanguineas, ao lado da deficiéncia das
proteinas C e S, podem estar envolvidos na patogénese da doenca*®. Por outro
lado, alguns estudos ndo confirmam essa hip6tese+®°°,

Em 1920, Phemister®® descreve a diferenciacdo dos achados
microscopicos do 0SS0 necroético; compara as alteracdes no 0Sso morto por
infeccdo (necrose séptica) com a resultante do disturbio circulatorio. O autor €
conhecido como sendo o pioneiro a introduzir este conceito de necrose
asseéptica.

Assim, a etiopatogénese da DLCP segue inconclusiva. Sabe-se, contudo,
gue a interrupcao vascular € o evento patogénico chave para ocorrer a necrose
observada. Os fenbmenos isquémicos sdo encontrados também nos estudos
com animais que, com a interrupcdo do fluxo vascular para a epifise femoral,
reproduzem achados histologicos da DLCP e fortalecem a hip6tese vascular

para a etiologia®5%53.

3.3 Estudos anatomicos sobre o suprimento arterial do quadril na

crianca

O suprimento arterial do fémur proximal esta bem definido e sua alteracéao
tem um papel muito importante nas afec¢cdes do quadril em todas as idades. O
quadril da crianca tem peculiaridades relacionadas a anatomia vascular,
considerando-se faixas etarias especificas. Truetal’, em 1957, publica estudo

sobre a sequéncia de mudancas que ocorre na vascularizacdo da cabeca
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femoral humana desde a idade fetal até a adulta. O autor investiga material pos-
mortem de 46 fémures proximais preparados com replecdo e diafanizacéo e
posterior descalcificacdo das pecas anatbmicas, deixando a vascularizacdo em
evidéncia. A distribuicio da amostra, no entanto, concentra-se nas idades
menores (23 espécimes até trés anos de idade e 10 de trés a seis anos) e 12
adolescentes, sendo apenas um espécime deles entre seis e nove anos de
idade, o que faz os autores recomendarem que seus achados sejam confirmados
por outros estudos.

Truetal’ descreve a circulagéo da cabeca do fémur nos estagios iniciais do
desenvolvimento pés-natal como sendo formada por trés sistemas sem conexao
entre si e de caracteristica terminal. O sistema metafisario é composto de artérias
gue entram medialmente a metafise e ascendem para a epifise femoral,
cruzando a matriz cartilaginosa que mais tarde forma a cartilagem epifisaria. Os
vasos epifisarios laterais penetram lateralmente na cabeca femoral e se dirigem
ao centro da epifise. Existe ainda uma irrigacdo proveniente da artéria para o
ligamento da cabeca do fémur que perde importancia a partir dos quatro meses
de idade, quando o nucleo de ossificacdo femoral aparece. As artérias
metafisarias ainda séo vistas até os trés anos de idade, com trajeto em direcao
a cabeca do fémur, mas comecam a ficar mais raras a partir da organizacao da
placa epifisaria, quando deixam de cruza-la.

Para Trueta’, por volta dos seis a sete anos de idade, a nutricdo da epifise
femoral passa a depender totalmente das artérias epifisarias laterais que séo
ramos da ACFM. Nessa faixa etaria, pode existir maior ocorréncia de necrose
caso haja interrupc¢des no fluxo da ACFM. Entre oito a nove anos de idade, a

artéria da cabeca do fémur contribui com a irrigacao da epifise femoral proximal,
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enquanto as artérias metafisarias ainda tém seu trajeto bloqueado na placa
epifisaria de crescimento. Depois da puberdade, quando a placa epifisaria esta
ossificada, a irrigacdo por artérias metafisarias passa a ocorrer novamente e,
junto com a artéria para o ligamento da cabeca do fémur e a irrigacao epifisaria
lateral, formam o padréo de nutricdo da cabeca femoral a partir da adolescéncia.

Além de Truetal’, outros autores, como Ogden®*, Lauritzen®, Chung® e
Crock®® descrevem a anatomia arterial do fémur proximal como sendo composta
por dois anéis anastomaticos, e destacam a importancia deles para a irrigacao
da regido. O anel extracapsular, segundo os autores, € formado pela artéria
circunflexa femoral medial (ACFM) e pela artéria circunflexa femoral lateral
(ACFL).

Ogden®*, em 1974, investiga 36 quadris de cadaveres de criancas recém-
nascidas a trés anos de idade e verifica que, ao nascimento, h4 uma irrigacao
por mdultiplas artérias que penetram na condroepifise ao longo do sulco
intertrocantérico. Com o crescimento e o alongamento do colo femoral, os ramos
da ACFM assumem papel mais importante e ganham comprimento para
compensar o aumento da distancia entre o sulco intertrocantérico e a cartilagem
articular da epifise femoral. O autor observa que ocorre uma fase de transicao
da irrigacdo, de mdultiplos para poucos vasos. Nessa modificacdo, a cabeca
femoral fica suscetivel a isquemia se houver oclusdo da ACFM. Ogden®* também
afirma que a ACFM tem maior vulnerabilidade a compresséao extrinseca, na
regido extra-articular, devido a sua relacdo de proximidade com os tenddes do
iliopsoas, adutores e entre 0 musculo iliopsoas e o ramo pubico.

Lauritzen®®, em 1974, demonstra experimentalmente as relacdes das

artérias com a porcéao proximal do fémur. O autor realiza a analise com o bloco
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total do fémur proximal sem seccionar ou dividir a cabeca femoral. Conclui que
o curso normal da ACFM passa proximo ao tendao do musculo obturador externo
na insercao da capsula na regiao posterior do colo femoral e termina com ramos
laterais para a epifise femoral.

Lauritzen®® verifica, em oito espécimes, que as artérias laterais se tornam
dominantes para a irrigacéo da cabeca femoral com o avancar da idade e sugere
que, se estas forem obstruidas, a epifise entra em isquemia, principalmente em
criangas com cerca de cinco a seis anos, uma vez que o crescimento dos vasos
menores € ainda insuficiente para suprir a falta da irrigacdo pelas artérias
laterais. Ainda, segundo o autor, a artéria para o ligamento da cabeca do fémur
tem pouca importancia na nutricdo da cabeca femoral nas criancas.

Chung'®, em 1976, caracteriza as artérias do fémur proximal por meio de
estudos de perfusdo em 150 pecas anatdmicas retiradas de fetos e criancas
autopsiadas e que faleceram por causas nao relacionadas a doencas do quadril.
Introduz o conceito de que a analise tridimensional € fundamental para a
avaliacdo das relacbes anatbmicas das artérias com 0s 0sso0s, cartilagens e
tecidos adjacentes. Por essa razao, faz seus estudos sem seccionar ou dividir
0s espécimes apos a técnica de injecdo com diferentes tipos de substancias.

Chung®® relata que as partes medial, posterior e lateral do anel arterial
extracapsular na base do colo sdo formadas pela continuacdo da ACFM. A
terminacdo da ACFM constitui a rede epifisaria lateral que nutre a maior parte da
cabeca femoral. A ACFL forma a parte anterior do anel. O autor descreve que a
ACFL se junta a porcao terminal da ACFM (anel arterial extracapsular completo)
na fossa trocantérica em apenas dois dos 26 espécimes, preparados com

técnica especifica para visibilizar tal anatomia.
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O autor notou que o latex injetado na AF flui facilmente para a ACFM, mas
na regido de entrada na capsula no sulco trocantérico, existe uma estagnacao,
configurando um possivel local de obstrucdo de fluxo. Cita como possivel
explicacdo o achado de o espaco entre o trocanter e o colo femoral ser mais
estreito em criangas com menos de oito anos de idade.

O anel anastomdtico intracapsular subsinovial € composto por artérias de
calibre menor que néo séo capazes de manter a nutricdo da epifise caso a artéria
de maior calibre esteja ocluida. Este sistema € mais presente nas regides medial
e lateral e menos extenso nas regides anterior e posterior. Chung*® o classificou
como sendo completo ou incompleto (na regido anterior ou posterior do colo
femoral ou combinado). As anastomoses completas s80 mais comuns nNo sexo
feminino, segundo sua observacéo.

Além disso, os estudos de Chung'® também mostram que a ACFM se
origina da porcéo medial ou posterior da AF, em 14 casos, e se origina da AFP,
em seis de 20 espécimes. A ACFL se origina da AFP em 18 espécimes e da AF
em apenas dois deles.

Crock®%, em 1980, observa que a ACFM e a ACFL se anastomosam ao
nivel da fossa trocantérica e que o anel intracapsular ou subsinovial € formado
pelos seus ramos ascendentes. Entretanto, considera que a artéria decisiva para
a irrigacdo da cabeca femoral € o ramo ascendente lateral, proveniente da
ACFM.

Com relacéo a descricdes sobre a ramificacdo das artérias que irrigam o
fémur proximal, Lang e Wachsmuth®’ descrevem a AFP como tendo quase o
mesmo calibre que o vaso que a origina, a AF, com um angulo de inclinacao

geralmente agudo, assim ambos 0s vasos tém o0 mesmo sentido de movimento.
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A AFP origina a partir da circunferéncia dorsolateral da AF, trés centimetros distal
ao ligamento inguinal, e desce profundamente entre os musculos adutores e
quadriceps femoral, enquanto, no interior da fossa iliopectinea, se desprendem
as circunflexas femorais medial e lateral. Os autores relatam que a origem das
artérias circunflexas pode ser frequentemente encontrada no tronco da prépria
artéria femoral e também descrevem alguns padrées anatbémicos: o tronco
circunflexo profundo perfeito (ambas artérias circunflexas se originam da AFP),
gue normalmente se forma perto do ligamento inguinal (35.6 mm); o tronco
profundo circunflexo medial (a ACFM se origina da AFP), que geralmente surge
de 38,4 mm abaixo do ligamento inguinal, e o tronco profundo circunflexo lateral
(a ACFL se origina da AFP) a 42,6 mm distal ao ligamento inguinal.

De acordo com Lang e Wachsmuth®’, a ACFM inexiste em 0.33% das
vezes. Nestes casos, os ramos profundos da artéria obturatoria ou um ramo da
artéria glutea inferior pode suprir a epifise femoral proximal, segundo os autores.

Batory®® também reconhece em seus estudos anatdmicos, com a
disseccdo de 59 pecas nas idades de cinco semanas de gestacao até 12 anos,
que o sistema de suprimento sanguineo para a cabeca do fémur depende de
artérias provenientes da ACFM, da ACFL e também das artérias para o
ligamento da cabeca do fémur. Assim como 0s outros autores, relata que a
presenca das artérias para o ligamento da cabeca do fémur é achado
inconstante. Batory®* relata que a ACFM da ramos retinaculares dorsomediais e
dorsolaterais. Segundo ele, os primeiros tendem a reduzir, em numero e calibre,
com o avancar da idade, mas os vasos retinaculares dorsolaterais aumentam

em 100% o calibre durante o crescimento da infancia até a maturidade.

Patricia Moreno Grangeiro



Revisdo da literatura |23

Tomaszewski et al.>® publicam, em 2016, uma meta-andlise em que
investigam 38 estudos (36 anatdémicos e dois de imagem) com um total de 4.351
membros avaliados e identificam uma prevaléncia média da ACFM emergindo
da AFP em 64.6% das vezes, e emergindo da AF em 32,2% das vezes.

As artérias que irrigam o fémur proximal, assim como o padrdo de
ramificacdo, estdo sujeitos a variagcdes. Os estudos que investigam a
contribuicdo de cada artéria e suas variacbes anatdmicas podem ajudar a

identificar caracteristicas comuns a pacientes com DLCP.

3.4 Estudo de angiografia na DLCP

Os estudos de angiografia sdo muito Uteis para a visibilizacdo da forma e
do trajeto das artérias e sdo realizados por meio da aquisicdo de imagens
radiograficas dindmicas antes, durante e apos a injecdo de contraste iodado
intravenoso. Existem trés estudos publicados — um francés®®, um brasileiro® e
um japonés?t — que realizam a angiografia como método para a investigacdo in
vivo da rede arterial que nutre o quadril na crianga com DLCP.

Théron'8 avalia o suprimento sanguineo para a epifise femoral em 11 casos
de criancas com DLCP unilateral realizando a opacificacédo da artéria femoral ou
a opacificacéo superseletiva da ACFM e em seis casos realiza a opacificacdo do
lado contralateral sem a doenca. O autor observa, nos estagios iniciais, a
obstrucdo das artérias capsulares superiores que correspondem a terminacao

da ACFM. Em um dos casos, quando a ACFM é encontrada interrompida na sua
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origem na artéria femoral, ela se preenche com a opacificacdo da artéria glatea
inferior.

No nosso meio, estudos angiograficos sao realizados em 30 pacientes e 0s
resultados rendem a publicacdo por Camargo et al.'® e a dissertacdo de
mestrado de Godoy Junior?®®. As angiografias incluem 26 aortografias (21
aortografias translombares e cinco aortografias retrogradas) e quatro
angiografias seletivas (sendo que, em dois pacientes, também é realizada a
angiografia seletiva no quadril sem a doenca, para comparacao). As aortografias
permitem a visibilizacdo panoramica dos dois quadris simultaneamente.
Comparando-se com o lado normal, havia uma diminuicdo da rede arterial em
11 quadris com DLCP, reducédo da velocidade de fluxo sanguineo em quatro
quadris com DLCP e menor calibre dos vasos em cinco quadris com DLCP. Os
autores também observam alteracfes na ACFM como a auséncia da mesma ou
o trajeto incompleto, no qual o ramo profundo nédo se estende até a base do colo
femoral para formar a rede anastomdética, observado em nove quadris com
DLCP. Em cinco quadris com DLCP, a ACFM termina abruptamente com
consequente auséncia dos ramos epifisarios laterais que suprem a epifise
femoral proximal. Em um caso, houve auséncia da ACFM e ACFL. A
vascularizacdo colateral com ramos da artéria glatea inferior dirigindo-se para a
epifise € presente em casos onde a ACFM esta ausente, com ramos atroficos
ou descontinuos. As angiografias seletivas permitem a cateterizacdo e analise
de vasos menores e nesse estudo demonstram interrupcdo abrupta da ACFM
em um caso e auséncia de vasos epifisarios laterais em todos os casos. Além
disso, nos casos avaliados por angiografia seletiva ocorre auséncia de

anastomose entre vasos da artéria obturatoria ou ramos da artéria glatea inferior
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com o0s vasos circunflexos. Essa anastomose, no entanto, esta presente nos
estudos do quadril contralateral sem a doenca.

No estudo mais recente, Atsumi e al.?! realizam a angiografia superseletiva
em 28 quadris de 25 pacientes e observam a interrupcdo da artéria epifisaria
lateral na sua origem em 68% dos quadris. Para quatro quadris sem a doenca,
a angiografia seletiva mostrou a artéria posterior como sendo a terminacao da
ACFM, assim como em 22 quadris com a doenca. Em seis quadris com a
doenca, a artéria posterior ao colo € originaria de um ramo da artéria iliaca
interna. Nesse estudo, ndo sao encontradas evidéncias de interrupcao vascular
na ACFM, nem no seu ramo posterior e nem no ramo da artéria iliaca interna.
Os autores ainda descrevem padrdes de revascularizacdo, sendo que, em
nenhum dos estagios, a artéria epifisaria lateral reaparece como uma artéria
Gnica, mas como numerosas artérias neoformadas de pequeno calibre que
surgem lateralmente que comecam a penetrar na epifise.

Estudos angiogréaficos ndo tém mais sido usados como meios de avaliacdo
do suprimento arterial para o estudo da DLCP pois apresentam limitacdes éticas

por serem invasivos e implicarem no uso de radiagao.

3.5 Classifica¢c6es radiogréaficas na DLCP

A radiografia representa um marco para o conhecimento da doenca,
descricéo da sua historia natural e estudos sobre a intervencao e resultados. As
primeiras tentativas de se identificarem fatores progndsticos sao feitas por meio

das imagens radiograficas.
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Em 1922, Waldenstrom3! propde uma classificacdo fundamentada nos
estagios radiograficos da DLCP, com seus quatro estagios: | — aumento da
densidade da cabeca femoral; Il - fragmentacéo; Il - reossificacdo; e IV -
remodelacdo. As trés classificacbes subsequentes mais importantes tém o
objetivo de indicar progndstico e sdo descritas na fase de fragmentacao.

Em 1971, Catterall®® descreve quatro grupos caracteristicos, também com
base na extensao da necrose em relacao a epifise femoral. Os tipos I, II, lll e IV
tém 25, 50, 75 e 100% da cabeca acometida, respectivamente. Porém, esta
classificacdo se mostrou de baixa reprodutibilidade®.62.

Salter e Thompson®, em 1984, descrevem dois tipos radiograficos de
acordo com a extensdo da fratura subcondral, sinal do crescente, que pode
ocorrer no estagio da fragmentacdo inicial. O tipo A acomete até 50% da
extensdo da cabeca femoral e o tipo B, mais que 50%. No entanto, a limitacao
desta classificacédo é que o sinal do crescente nem sempre é detectavel®.

Outra classificacdo muito usada atualmente é a proposta por Herring et al.®®
em 1992, usando a altura do terco lateral da cabeca do fémur, denominado de
pilar lateral pelo autor, como parametro radiogréfico. Esta classificacdo foi
inicialmente descrita com trés grupos e modificada pelos autores em 2004 para
incluir o quarto grupo®?. A classificacdo de Herring baseia-se na preservacdo da
altura do pilar lateral, os 15% a 30% laterais da epifise. O grupo A tem
preservacao total do pilar lateral, o B tem menos que 50% de perda e o grupo C,
mais que 50%. O grupo B/C é intermediario e foi adicionado pelos autores devido
as indefinicdes de reprodutibilidade®®.

No entanto, nenhuma dessas classificacbes € capaz de fornecer um

prognéstico confiavel para determinado paciente avaliado e apresentam
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resultados confltantes nos estudos de reprodutibilidade inter e
intraobservadores®1:64.66.67,

Em 2003, Joseph et al.®® propdem uma nova classificacdo, que é uma
modificacdo e atualizacdo da proposta por Canale et al.®* e denominada como
“classificacdo modificada de Elizabethtown” (1972). Este sistema de
classificacdo contempla a evolucdo da doenca e ajuda a identificar a cronologia
do aparecimento dos eventos epifisarios, metafisarios e acetabulares,
relacionando-os ao progndstico. O entendimento desses aspectos pode ajudar
a determinar como o tratamento altera o curso natural da afeccdo e a
classificacdo, mais atualmente chamada de Waldenstrom modificada3*, tem sido
usada em estudos de progndstico®8,

Na classificacdo de Waldenstrém modificada3®3, os estagios sdo: Ia, Ib, lla,
lIb, llla e lllb e IV. O estagio la é a fase esclerdtica sem perda de altura da epifise
e se diferencia da Ib pela perda de altura. No estagio lla, a epifise comeca a se
fragmentar, uma ou duas fissuras verticais podem ser vistas. No estagio llb, essa
fragmentacdo estid em fase avancada, mas ainda néo existe formacédo 6ssea
lateral a epifise fragmentada. No estagio llla, ha evidéncia de formacéo de 0sso
novo na periferia do fragmento necrético mas a textura é anormal, cobrindo
menos de um terco da circunferéncia da epifise. No estagio lllb, a textura do
osso em formacdo € normal e recobre mais de um terco da circunferéncia da
epifise. No estagio IV, ndo ha mais osso avascular. Esta nova classificacédo
parece ser reprodutivel, e representa uma ferramenta importante para
documentar em que estagio as alteracbes aparecem, proporcionando

comparacgdo com outros métodos de imagem33:34,
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3.6 O papel da RM na avaliacdo da DLCP

A RM tem sido usada como forma de avaliacdo da crianca com DLCP para
investigacdo da extensao da necrose, grau de sinovite, grau de deformidades e
lesédo da cartilagem da cabeca femoral®®, e também pode avaliar o prognéstico
no momento da apresentacdo, especialmente nos casos de doenca inicial®.
Fatores prognosticos precoces para a DLCP podem ser (teis para evitar
intervencdes desnecessarias ou indicar intervencdes necessarias.

A RM com gadolinio com técnica de subtracdo, chamada de RM de
perfusdo por Kim et al. 2°, foi descrita por estes autores como exame capaz de
mensurar areas hipoperfundidas na epifise de maneira precoce. Para verificar a
aplicacdo da RM de perfuséo, Kim et al.?> acompanham uma coorte de pacientes
com DLCP nos estagios de la até lla (necrose a fragmentacdo inicial) de
Waldenstrom. Os autores avaliam as imagens ponderadas em T1 com
supressao de gordura pré-contraste, subtraindo das imagens ponderadas em T1
com supressdo de gordura pdés-contraste correspondentes. A técnica de
subtracdo permite que uma sequéncia T1l ndo contrastada seja digitalmente
subtraida de uma sequéncia T1 idéntica realizada ap6és a administracdo do
gadolinio, e assim todo o sinal de T1 original € removido e o sinal que persiste
nas imagens de subtracdo deve-se ao contraste que chega na epifise, ou seja,
apenas nas regides onde ela esta sendo perfundida e com isso consegue-se
diferenciar e quantificar com mais precisdo as areas isquémicas das areas
vascularizadas. A imagem de subtracdo é analisada por um programa de
computador que traduz a intensidade da perfusdo em uma quantidade especifica

de pixels. Com a técnica de subtracdo, os autores sédo capazes de quantificar o
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acometimento do pilar lateral nos estagios mais precoces da DLCP, o qual foi
identificado no seguimento dos pacientes como um fator prognostico de
gravidade da doenca.

A RM de perfuséo tem se tornado o exame de escolha para a avaliacao
inicial de criancas que se apresentam com DLCP na nossa instituicdo desde
nossa participacao, nos ultimos 4 anos, no maior grupo de pesquisa multicéntrica

atual para a DLCP, o International Perthes Study Group (IPSG)®8.

3.7 A angioRM e a sequéncia TRICKS

A RM convencional e a RM de perfusdo ndo permitem, no entanto, apreciar
a rede vascular que supre a epifise femoral proximal. A angiografia por
ressonancia magnética (angioRM) permite o estudo da vascularizacdo do colo
do fémur sem os riscos inerentes a angiografia e pode ser agregada ao protocolo
institucional atual de RM para avaliagéo da crianca com DLCP sem aumentar o
tempo total de exame. Assim como a angiografia, a angioRM é usada para a
demonstracdo das alteragdes arteriais, identificando estenoses, oclusdes ou
dilatacdes. Ao contrario das arteriografias, no entanto, a angioRM é bem menos
invasiva, de custo intermediario, sem radiacdo ionizante e sem uso de contraste
iodado. Dessa maneira, torna-se um procedimento de menor risco, mais rapido
e mais viavel de ser realizado atualmente’®, aspecto este importante em virtude
da faixa etaria acometida de DLCP.

As imagens de angioRM podem ser obtidas por meio de técnicas com o

uso ou nao de contraste. A angioRM que ndo usa contraste é dependente do
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fluxo sanguineo, sendo utilizadas algumas técnicas que conseguem identificar a
direcdo e intensidade do movimento dos protons no interior dos vasos,
possibilitando uma analise arterial e venosa e, em alguns casos, a sua
quantificacdo objetiva (velocidade de fluxo, gradiente de presséo etc.)’*"3. Por
ser uma técnica mais demorada, além da necessidade de se adequar a
programacao das sequéncias no mesmo sentido da corrente sanguinea e a
ocorréncia de diversos artefatos relacionados ao fluxo do sangue tem limitado
sua aplicacéo e dado lugar a técnicas de angioRM com uso de contraste’?.

O contraste utilizado na angioRM é derivado do gadolinio, um ion metélico
com propriedades paramagnéticas por efeito da interacdo entre seus elétrons e
0 nucleo da molécula de agua (presente nos tecidos). Uma molécula carregadora
(agente quelante) é adicionada ao ion gadolinio a fim de prevenir a toxicidade
deste, porém mantendo suas caracteristicas como contraste.

A administragao do contraste intravenoso associada a angioRM permite um
grande incremento de sinal na sequéncia ponderada em T1 e, mesmo com 0O
tempo de repeticdo (TR) mais curto, as imagens podem ser adquiridas com maior
realce dos vasos que séo saturados pelo contraste distinguindo-os dos tecidos
adjacentes que aparecem mais escuros’#"®, O seu uso ja foi muito estudado,
praticamente em todos 0s segmentos corporais, e possibilita o estudo dos leitos
arterial e venoso’4.

As imagens podem ser obtidas de forma dindmica, podendo iniciar na fase
pré-contraste e obtendo-se ainda sequéncias durante e apdés o término da
injecdo do contraste, possibilitando fases muito precoces (arteriais) e outras mais
tardias (venosas e de equilibrio), sem o problema da radiacdo encontrado na

tomografia. A qualidade da imagem € otimizada para se obter a melhor resolugéo
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espacial e no menor intervalo possivel, possibilitando uma analise de muitos
leitos vasculares’®.

Ambas as técnicas (angioRM com e sem contraste) possuem certas
limitagcdes quando o calibre do segmento de interesse é muito reduzido, sendo
necessarias algumas adequacdes para melhorar a resolucédo de contraste em
vasos muito finos’’. Ademais, obter as imagens no pico de realce do contraste
nas artérias, sem a contaminacéo das imagens na fase venosa € um desafio e ,
meétodos tradicionais de angioRM com contraste que tém alta resolucdo espacial
fornecem imagens estaticas e ndo trazem informacdes sobre a passagem do
contraste pelos vasos’.

A sequéncia TRICKS (Time Resolved Imaging of Contrast KinecticS) utiliza
uma técnica diferente de aquisicdo das imagens, com foco na resolucéo
temporal do contraste (identificacdo da passagem do contraste pelos vasos ao
longo do tempo) e leve reducado na resolucdo espacial, sendo que cada série da
origem a um bloco de imagens tridimensionais’™. Com isso, ndo ha a
preocupacao de se acertar 0 pico de contrastacdo arterial, pois serdao obtidas
multiplas fases arteriais e venosas durante a aquisicdo das imagens. Mais
imagens séo obtidas da regido com contraste do que nos tecidos adjacentes e a
aquisicdo de imagens vasculares por TRICKS na angioRM é alcangcada com boa
resolucdo temporal e satisfatéria resolucdo espacial”™>. Com a correta
programacao do TRICKS, é possivel obter imagens vasculares volumétricas de
excelente qualidade, com um inerente alto sinal-ruido, capturando o pico da fase
arterial com o minimo de contaminagéo venosa. Além disso, uma imagem de

referéncia ou uma mascara, representando os tecidos antes da chegada de
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contraste, pode ser subtraida da imagem otimizada, criando uma angiografia
com poucos artefatos’>.

A visibilizacao das imagens em 3D depende da representacdo de uma série
de cortes da angioRM. Posteriormente, estas imagens 3D podem ser
trabalhadas em varias maneiras de reformatacéo, seja em maxima intensidade
de projecdo (MIP), na qual somente os pixels de maior valor seréo visibilizados
(aqueles que representam 0s vasos contrastados — sendo esta uma o6tima
maneira de se observar o leito vascular), média intensidade de projecéo (pouco
utilizada em estudos angiograficos, sendo util para reduzir o ruido de imagens
de espessura muito pequena) ou mesmo renderizacdo de volume (VR), em que
se consegue adicionar a informacéo sobre o plano em que as estruturas estdo’®.
Geralmente se utilizam imagens MIP e VR em conjunto para analise vascular,
sendo que vasos muito pequenos sao melhor identificados na primeira, porém
se perde um pouco a informacé&o do plano do segmento.

Neste estudo, nés descrevemos o uso da sequéncia TRICKS na angioRM
para avaliar a circulacdo para a epifise proximal do fémur na crianca com DLCP
e a sua utilidade para a visibilizacdo das principais artérias, primariamente a

ACFM, em todo seu trajeto.
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4  METODOS

Este estudo foi realizado no Instituto de Ortopedia e Traumatologia (I0T)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP), na disciplina de Ortopedia Pediatrica e no Setor de
Diagnostico por Imagem do IOT/HC-FMUSP.

O estudo foi desenhado com o objetivo de identificar possiveis locais de
interrupcéo do fluxo sanguineo na ACFM no fémur proximal da crianca ha DLCP
unilateral, comparativamente ao quadril contralateral sem a doenca, utilizando-

se de um método de imagem nao invasivo e sem radiacao: a angioRM.

4.1 Aprovagado na comissao de ética, termos de consentimento livre

e esclarecido e termo de assentimento informado

O trabalho foi aprovado na reunido da Comissdo Cientifica do
Departamento de Ortopedia e Traumatologia (DOT) da FMUSP em 29/05/2013
sob protocolo n2 1001 (Anexo B1) e também na Comiss&o de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP em 26/11/2013, com o
numero do parecer 468.328 (Anexo B2). Também foram aprovados o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e os Termos de Assentimento Informado para
cada faixa etaria: de cinco a nove anos e de 10 a 15 anos (Anexos B, C e D,
respectivamente).

N&o houve gratificacdo aos pacientes para a participacdo no estudo.
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4.2 Desenho do estudo

Este estudo segue o desenho observacional transversal, sendo as
medic¢des feitas num Gnico momento, o da realizagdo do exame. Para fins deste

trabalho, ndo houve o seguimento dos individuos submetidos ao exame.

4.3 Custo

O estudo ndo contou com recursos financeiros privados ou provenientes de
orgdo de fomento a pesquisa. O mesmo foi realizado dentro dos custos do
Sistema Unico de Saltide (SUS) referentes & assisténcia ao paciente e exames
pertinentes a determinacéo do seu diagndstico, gravidade e tratamento.

Nenhum dos pesquisadores ou avaliadores envolvidos no estudo apresentavam

conflitos de interesse.

4.4 Tamanho da amostra

Nosso estudo com angioRM na DLCP é inédito e, assim, a auséncia de
estudos prévios foi limitante para se determinar o calculo amostral da forma
habitual.

A doenca é de incidéncia rara que também dificulta o dimensionamento da

amostra. Os estudos anteriores com angiografia tinham numero reduzido de
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casos. Como ndo temos dados prévios, optamos por incluir uma amostra de

conveniéncia no periodo de estudo.

4.5 Populacdo estudada

Foram recrutados todos o0s pacientes consecutivos admitidos no
ambulatério de Ortopedia Pediatrica do Instituto de Ortopedia e Traumatologia
(I0T) do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) no
periodo de maio de 2013 a dezembro de 2016. A doenca foi diagnosticada
perante suspeita clinica (dor e/ou claudicacdo), apds avaliacdo por 2
ortopedistas pediatricos (10 anos e 20 anos de experiéncia), e confirmada com

a radiografia.

45.1 Critérios deincluséo

1. Criangas de quatro a 15 anos com DLCP unilateral.

2. Auséncia de comorbidades no quadril relacionadas a trauma ou
malformacdes.

3. Auséncia de antecedentes de doenca sistémica de origem metabdlica
ou enddcrina.

4. Auséncia de qualquer malformagéo do sistema musculoesquelético.
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45.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos de:

1. Recusa por parte dos responsaveis em assinar o termo de
consentimento livre e informado;

2. Pacientes ndo cooperativos ao exame, que ndo aceitaram 0 acesso
Venoso ou hao permaneceram o0 tempo necessario dentro do
equipamento para a finalizacdo do exame;

3. Pacientes ndo elegiveis para realizar o exame sem anestesia;

4. Pacientes com contraindicacdo ou antecedente de reacao alérgica ao
gadolinio;

5. Bilateralidade da doenca detectada na RM;

6. Exames com artefatos de movimentos;

7. Exames adquiridos fora da fase arterial ou com contaminac¢ao venosa

excessiva.

4.6 Radiografias

Em todos os pacientes que participaram do estudo, obtiveram-se

radiografias da bacia nas incidéncias antero-posterior e de Lauenstein (frog leg),

realizadas no intervalo de até trés meses entre a radiografia e 0 exame de RM e

angioRM, no Setor de Diagnéstico por Imagem do IOT/HC-FMUSP.
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4.7 Realizacdo do exame de RM e angioRM com gadolinio

4.7.1 Aparelho

Os exames de RM e angioRM foram realizados em um magneto de 1,5
Tesla (HDxt, General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wiscosin) utilizando

uma bobina cardiaca.

4.7.2 Procedimento

Antes de cada procedimento, 0s pacientes e seus respectivos responsaveis
foram informados sobre o exame, consentindo na sua realizacdo por meio das
assinaturas nos termos de consentimento livre e esclarecido pelo responsavel e
também da leitura do termo de assentimento informado referente a faixa etaria
de cada paciente. Em seguida, os pacientes passaram por procedimento de
rotina de avaliacdo e orientacfes da enfermagem e entrevista pelo médico
residente. Foram questionados sobre antecedentes alérgicos ou
contraindicacdes ao procedimento (uso de préteses metalicas, marcapassos).
Os exames foram realizados sem a necessidade de anestesia ou de sedacao,
com a devida orientagc&o sobre a cooperagao do paciente. Um acesso venoso foi
obtido antes da entrada na sala de exames para a posterior inje¢ao do contraste.
Um dos pais ou o responsavel acompanhou o paciente todo o tempo no interior

da sala de exames. Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal com
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os quadris mantidos na posicao neutra. Uma bobina cardiaca foi posicionada na

altura da pelve do paciente para visibilizacdo de ambos os quadris.

Inicialmente foi realizada uma sequéncia pré-contraste (Tabela 1) segundo

protocolo de avaliagdo de DLCP no IOT/HC-FMUSP.

Tabela 1 — Sequéncia pré-contraste

) TE TR Espessura Espacamento
Flip DFOV
(ms) (ms) (mm) (mm)

3 plane loc 30 15 5.1 6.0 1.0 38
COR T1BIL 90 8.6 600 4.0 0.0 25
AXIAL T1 BIL 90 6.9 583 4.0 0.0 32
CORT1FATBIL 90 8.5 633 4.0 0.0 25
SAGT1FATDIR 90 8.3 567 4.0 0.0 16
SAG T1 FAT

90 8.2 567 4.0 0.0 16
ESQ
COR T2 BIL 90 62.5 3400 4.0 0.0 25

Plane loc: plano localizador, TE: tempo de eco; TR: tempo de repeticdo; DFOV: didmetro do
campo de visdo; COR: coronal; SAG: sagital; FAT: saturacdo de gordura; DIR: direita; ESQ:
esquerda; BIL: bilateral; SAG: sagital.

Apds a sequéncia sem o contraste, foi realizada a administracdo

intravenosa periférica manual do contraste paramagnético gadolinio (Gadoterato

GD-DOTA; Dotarem-Guerbet) em bolus, administrado em menos de 15

segundos, em uma dose de 0,1 ml/kg seguida de flush de soro fisiologico.

O estudo de angioRM dos quadris foi realizado usando-se uma sequéncia

TRICKS (Tabela 2) iniciada imediatamente apds a administracéo do gadolinio.
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Tabela 2 — Sequéncia TRICKS (Time Resolved Imaging Contrast KinecticS)

TE TR  Espessura Espagamento

Flip DFOV
(ms) (ms) (mm) (mm)
CALIBRAC ASSET 70 1.3 150 10 0.0 48
TRICKS ASSET 16 1.9 4.1 1.8 0.0 36
SUBTRICKS ASSET 16 1.9 4.1 1.8 0.0 36

Calibrac: calibracdo, ASSET: codificacdo de sensibilidade espacial na bobina de matriz; TE:
tempo de eco; TR: tempo de relaxamento; DFOV: didametro do campo de viséo.

Apéds a angioRM-TRICKS, foi feita uma sequéncia pos-contraste (Tabela
3). A imagem de subtragdo (GD COR T1 FAT BIL - COR T1 FAT BIL) foi feita na

estacdo de trabalho do equipamento ao término do exame.

Tabela 3 — Sequéncia pds-contraste

TE TR Espessura Espacamento DFO

(ms) (ms) (mm) (mm) \%
GD SAG T1 FAT DIR 8.3 567 4.0 0.0 16
GD SAGT1FATESQ 8.3 567 4.0 0.0 16
GD COR T1 FAT BIL 8.5 633 4.0 0.0 25
GDAXIALT1FATBIL 6.9 633 4.0 0.0 32

GD: gadolineo; SAG: sagital; COR: coronal; BIL: bilateral; FAT: saturacdo de gordura; TE: tempo
de eco; TR: tempo de relaxamento; DFOV: didmetro do campo de viséo.
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4.7.3 Calculo da resolucédo espacial para a angioRM sequéncia

TRICKS

Para aquisicdo das sequéncias angiograficas com técnica TRICKS foi
utilizado um campo de visdo (FOV) quadrado de 360 mm, com matriz de 288 x
192 (x e y), resultando em uma resolucéo espacial no plano de 1,25 mm x 1,875
mm, e as fatias tém 1.8 mm de espessura. As imagens foram interpoladas e
reconstruidas para uma matriz quadrada de 512, o que resulta numa resolucéo

espacial no plano de 0,70 mm x 0,70 mm.

4.8 Avaliacao das radiografias

As radiografias foram avaliadas por dois ortopedistas com mais de 10 anos

de experiéncia e relacionadas segundo a classificagdo de Waldenstrom

modificada?® (Figura 1) apds um consenso entre os dois avaliadores.
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CLASSIFICACAO DE ELIZABETHTOWN MODIFICADA

o

Estagio Ia: Parte ou toda a epifise é
esclerdtica. Ndo hd perda de altura da
epifise.

4

W o)

Estagio Ib: A epifise é esclerdtica e ha
perda de altura. Nao ha evidencia de

|

4 | \

7/

Estagio Ila: A epfise é esclerdtica e
comegou a fragmentar-se agora. Uma
ou duas fisuras verticais sdo vistas nas
incidéncias antero-posterior ou lateral
de Lauenstein.

- |

Y

77

Estagio Illa: Nova formacgdo dssea é
visivel na periferia da epifise
necrotica. A textura do novo osso ndo
é normal, ela é porotica e cobre menos
de um terco da largura da epeifise
(setas)

fragmentacdo.

o~
(7%

Estagio IIB: A fragmentacdo estd avancada.
Nenhum osso novo é visto lateral a epifise
fragmentada.

J \N
Estagio IIIb: O novo osso tem textura

normal e cresceu por mais de um terco da
largura da epifise.

Estagio IV: A cicatrizacdo ocorreu completamente e ndo existe osso avascular
identificivel radiograficamente.

Fonte: Joseph B, Varghese G, Mulpuri K, Rao NKL, Nair NS. Natural Evolution of
Perthes Disease: A Study of 610 Children Under 12 Years of Age at Disease Onset.
Jounal of Pediatric Orthopedics. 2003.23:590-600.

Figura 1 — Classificacdo de Waldenstrom modificada
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4.9 Avaliacdo da angioRM

Os exames de angioRM foram avaliados separadamente e
independentemente por dois radiologistas experientes (20 e 15 anos de
experiéncia), sem conhecimento em relacdo aos dados clinicos e lado acometido
pela DLCP. O primeiro avaliador (mais experiente) realizou a segunda analise
num periodo de uma semana ap0s a primeira analise. Ap0s a observacao
independente de cada radiologista, os casos discordantes foram verificados
conjuntamente (levou-se em consideracdo a segunda analise do primeiro
avaliador e a analise do segundo observador) até que se chegasse a um
consenso. O consenso foi usado para a analise das variaveis do estudo.

Uma andlise secundaria da concordancia intra e inter observador foi

também realizada.

4.9.1 Instrucdes para os avaliadores para o preparo das imagens

As imagens para a avaliacdo dos radiologistas foram processadas da
seguinte maneira:
1. As imagens foram transferidas para uma estacdo de trabalho com
monitores de alta resolugdo e com programa de visibilizacdo e
reconstrucdo de imagens AWVolumeShare4 (General Electric Medical

Systems, Milwaukee, Wiscosin).
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. Na aba “patient list” foi selecionada a reconstrucédo (SUBTRICKS) e a
sequéncia angiografica foi examinada para selecionar a imagem fonte
gue corresponde a série com maior grau de realce do sistema arterial.
Na aba “volume viewer”, a imagem fonte selecionada foi reconstruida
nos modos maximum intensity pixel (3D MIP) e multiplanar
reconstruction (MPR).
. As imagens reconstruidas no modo MPR foram analisadas nos planos
coronal e axial com mudanca nos parametros de espessura (thickness)
e contraste/brilho (window width/window/level) da seguinte maneira:
a. Aumento da espessura (thickness) de acordo com a livre escolha
do radiologista.
b. Ajuste da janela contraste/brilho (window width/window level) de
acordo com a livre escolha do radiologista.
. Alimagem reconstruida no modo 3D MIP foi analisada com mudanca no
parametro de contraste/brilho (window width/window level) e rotacao
nos diversos planos de acordo com a livre escolha do radiologista.
. Com esses ajustes, os radiologistas procuraram acompanhar o trajeto

referente a cada artéria analisada.
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4.9.2 Variaveis relacionadas ao suprimento arterial da cabecafemoral

As imagens foram analisadas procurando-se acompanhar o trajeto de cada
artéria de acordo com a divisdo em trechos que foram estabelecidos pelos
pesquisadores (Figura 3).

Para cada trecho analisado, foram observados os critérios de visibilidade
discriminados abaixo:

N&o visivel: ndo é possivel visibilizar nenhum contraste e ndo € possivel
marcar o ponto de limite da parede do vaso

Visivel: é possivel visibilizar o contraste, com ou sem falhas ou € possivel

marcar o ponto de limite da parede do vaso.

4.9.2.1 Analise da artéria ACFM no plano coronal

No plano coronal, a ACFM tem seu trajeto, desde sua origem, em um plano

posterior ao colo do fémur (Figura 2).
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Figura 2 — Plano coronal da angioressonancia magnética (angioRM) e desenho
esquematico (a esquerda) mostrando a relagdo da artéria circunflexa
femoral medial (ACFM) com o colo do fémur direito do paciente (setas)

O trajeto da ACFM desde a sua origem até a entrada na epifise femoral foi

dividido em quatro trechos no plano coronal (Figura 3).

1. (ACFM cor_1) = origem até o borda
medial do colo

2. (ACFM cor_2) = borda medial até a
borda lateral "passando” por trds do
colo

3. (ACFM cor_3) = ponto de entrada no
sulco entre o trocanter maior e a
borda lateral do colo

4 (ACFM cor_4) = ascendendo & regido

lateral do colo em direcdo a cabeca

Figura 3 — Representacdo esquematica colorida da imagem de angioressonancia
magnética (angioRM) do trajeto presumido da artéria circunflexa femoral
medial (ACFM) no plano coronal subdividido em quatro segmentos: 1 (da
origem até a borda medial do colo), 2 (da borda medial até a borda lateral
do colo), 3 (ponto de entrada no sulco intertrocantérico) e 4 (trecho
ascendente, lateral ao colo)
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A imagem fonte preparada (conforme item 4.9.1) foi analisada e cada

trecho (Figura 4) verificado com relacéo a sua visibilidade.

Figura 4 — Imagem da angioressonancia magnética (angioRM) no plano coronal para
avaliacdo da artéria circunflexa femoral medial (ACFM) e trechos a serem

examinados para visibilidade

4.9.2.2 Analise da ACFM e ACFL no plano axial (anélise do anel

anastomatico)

No plano axial, é possivel observar que a ACFM esta posterior ao colo

femoral e a ACFL tem um trajeto anterior em relag&o ao colo femoral (Figura 5).
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Figura 5 — Plano axial da angioressonancia magnética (angioRM) e desenho
esqueméatico em destaque mostrando a relagdo posterior da artéria
circunflexa femoral medial (ACFM; seta cheia) e anterior da artéria
circunflexa femoral lateral (ACFL; seta tracejada) com o colo femoral

Foram avaliadas a ACFM (dividida em trés trechos) e a ACFL (dividida em
dois trechos). A existéncia do trecho 3 da ACFM concomitante ao trecho A da

ACFL representaria anastomose entre a ACFM e ACFL (Figura 6).
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Figura 6. Representacdo esquematica colorida do trajeto presumido da artéria
circunflexa femoral medial (ACFM; trechos 1, 2 e 3) e da artéria circunflexa
femoral lateral (ACFL; trechos A e L) no plano axial da angioressonancia
magnética (angioRM)

Na analise, a ACFM e a ACFL foram observadas separadamente segundo

a visibilidade nos trechos abaixo descritos (Figuras 7 e 8).

1. (ACFM_axial_1)= regido medial e
postero-medial do colo femoral

2. (ACFM_axial_2)= trajeto posterior no
colo femoral

3. (ACFM_axial_3)= trajeto no sulco

trocantérico

Figura 7. Trajeto da artéria circunflexa femoral medial (ACFM) na angioressonancia
magnética (angioRM) no plano axial subdividida em trés segmentos desde a
origem até a regido lateral do colo femoral: 1 (regido medial e péstero-medial
do colo femoral), 2 (trajeto posterior no colo femoral) e 3 (trajeto no sulco
intertrocantérico)
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L (ACFL_axial_L) = trajeto anterior ao
colo

A (ACFL_axial_A) = anastomose com
ACFM

Figura 8 — Trajeto da artéria circunflexa femoral lateral (ACFL) no plano axial da
angioressonancia magnética (angioRM) desde a origem até a regido lateral
do colo femoral subdividida em dois segmentos: L (anterior ao colo) e A
(anastomose com ACFM)

4.9.3 Origem das artérias

As artérias ACFM e ACFL foram avaliadas como sendo ramos proveniente
de uma das seguintes artérias:

e da artéria femoral (AF)

e da artéria femoral profunda (AFP)

e da artéria femoral superficial (AFS)

Os padrdes de ramificacdo serédo descritos.

4.10 Anédlise estatistica

Os dados foram armazenados em uma planilha do Microsoft Excel for Mac
e posteriormente importados para o software SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 23 for Mac para analise estatistica.
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Como os dados eram categoricos, a estatistica foi descrita pela sua
frequéncia e consequente proporcdo. As associacbes entre os achados
radiolégicos de imagem e quadris com ou sem a DLCP foram avaliadas pelo
teste qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fischer.

A anadlise estatistica de confiabilidade intra e inter observadores foi
realizada pelo teste de kappa. A classificacdo para interpretar o teste estatistico
kappa foi a proposta por Landis e Koch’®, no qual 0 a 0.20 indica concordancia
fraca, 0.21 a 0.40 indica concordancia consideravel, 0.41 a 0.60 indica
concordancia moderada, 0.61 a 0.80 indica concordancia substancial e 0.81 a
1.0 indica concordancia excelente.

Foi aceito como estatisticamente significante quando o erro do tipo | foi
menor ou igual a 5%. O nivel de significancia adotado foi de 1% (a = 0,01) para

a aplicacao dos testes estatisticos deste estudo.
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5 RESULTADOS

5.1 Fluxo dos participantes

Durante o periodo de maio de 2013 a dezembro de 2016 foram recrutados,
de maneira consecutiva, 35 pacientes com DLCP unilateral no ambulatério de
Ortopedia Pediatrica do IOT-HCFMUSP e que preenchiam os critérios de
inclusdo, conforme descrito no item 4.5.1.

Dos 36 exames de angioRM realizados, foram excluidos 11 exames para
a analise (seguindo os critérios de exclusdo descrito no item 4.5.2) devido aos
seguintes problemas:

- DCLP bilateral: em cinco exames foi possivel observar a diminuicdo da
irrigacdo da epifise femoral no membro contralateral nas sequéncias habituais
da RM e que néo havia sido vista inicialmente na radiografia.

- M4 qualidade da angioRM devido a movimentacdo da crian¢a durante a
realizacdo de cinco exames.

- Um dos pacientes ndo conseguiu completar o exame.

Foram analisados 24 exames de angioRM (Figura 9).
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Figura 9 — Fluxograma dos pacientes no estudo

AVALIADOS PARA
ELEGIBILIDADE
36 PACIENTES
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h 4

EXCLUSAO (11)

casos bilaterais (5)
paciente mexeu durante
o exame (5)

paciente ndo completou
o exame (1)

ANALISE
24 PACIENTES

5.2 Dados epidemioldgicos

Os dados descritivos relativos a idade, sexo, raca, lado acometido estédo

apresentados na Tabela 4. Os dados epidemioldgicos foram também agrupados

de acordo com as variaveis categoricas sexo, lateralidade e raca (Tabela 5) e

de acordo com a variavel continua idade (Tabela 6). Todos os pacientes eram

do sexo masculino e 70.8% deles (17 pacientes) eram da raca branca. A idade

média foi de 7 anos e 11 meses (desvio padrao, DP, de 2 anos e 1 més), variando

de 4 anos e 9 meses a 14 anos e 7 meses. O lado esquerdo foi acometido em

66,7% (16 pacientes).
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Tabela 4 — Relacao dos pacientes estudados e suas caracteristicas

Idade Lado Sexo Raca
acometido

1 l4a7m esquerdo masculino branca
2 9allm esquerdo masculino branca
3 8alm direito masculino branca
4 7a8m esquerdo masculino negra
5 6al0m esquerdo masculino branca
6 5a2m direito masculino branca
7 9a7m esquerdo masculino negra
8 7al0m direito masculino branca
9 6a7m direito masculino negra
10 9a6m esquerdo masculino branca
11 9a3m esquerdo masculino branca
12 4a9m esquerdo masculino branca
13 8abm esquerdo masculino negra
14 7a5m esquerdo masculino negra
15 6abm direito masculino branca
16 8alm esquerdo masculino branca
17 5a5m esquerdo masculino branca
18 7a4m direito masculino branca
19 llalm esquerdo masculino negra
20 7al10m direito masculino negra
21 6a7m esquerdo masculino branca
22 7a8m direito masculino branca
23 8adm esquerdo masculino branca
24 5al1l0m esquerdo masculino branca

a = anos; m = meses.
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Tabela 5 — Dados descritivos epidemiolégicos dos pacientes (variaveis

categoricas)
Pacientes
N %

Sexo

Masculino 24 100,0

Feminino 0 0,0

TOTAL 24 100,0
Lateralidade

Direito 8 33,3

Esquerdo 16 66,7

TOTAL 24 100,0
Raca

Branca 17 70,8

Negra 7 29,2

TOTAL 24 100,0

Tabela 6 — Distribuicao das idades dos pacientes (variavel continua)

N Média dp Minimo Maximo

Idade 24 7allm 2alm 4a9m 14a7m

5.3 Radiografias

As radiografias foram analisadas segundo a classificacdo de Waldenstrom

(Figura 1) e a distribuicdo dos casos segundo tal classificagéo esta relacionada
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na Tabela 7. Aamostra do estudo ndo continha casos no estagio laou IV. Todos

0s casos estavam distribuidos entre Ib e llib.

Tabela 7 — Distribuicdo dos casos segundo os estdgios de Waldenstrom

Waldenstrom Casos # %
la - 0,0 (0)
Ib 10, 15, 22, 23, 24 20,8 (5)
lla 4,12,13, 18 16,7 (4)
b 16, 17, 19 12,5 (3)
llla 2,5,6,11, 14, 20, 21 29,2 (7)
b 1,3,7,8,9 20,8 (5)
\Y, - 0,0 (0)
(n=24) 100,0
5.4 AngioRM

5.4.1 Dados das variaveis relacionadas a circulacdo da cabeca

femoral (ACFM no plano coronal)

A ACFM foi analisada no plano coronal quanto a visibilidade em cada um
dos quatro segmentos (conforme descrito no item 4.9.2.1) no seu trajeto desde
a origem até o seu ramo terminal (Figura 10). Os resultados foram sintetizados
na Tabela 8. No seu primeiro trecho (da origem até a borda medial do colo), a
artéria foi visivel em 100% dos casos tanto no quadril afetado pela DLCP quanto

no quadril ndo acometido. No segundo trecho (inicio na borda medial e por todo
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o trajeto posterior ao colo femoral), a artéria foi visivel em 95,8% dos quadris
com DLCP e 95,8% dos quadris sem a doenca, e nao foi visivel neste mesmo
trecho em 4.2% dos quadris com DLCP e também 4,2% dos quadris sem a
doenca. Nao houve associacdo entre a artéria ser visivel neste trecho e a
presenca ou ndo da DLCP (p = 1). Para o trecho 3 (do ponto de entrada no sulco,
entre o trocanter maior e a borda lateral do colo), 50% dos quadris com DLCP e
50% dos quadris sem a doenca apresentaram esse segmento da artéria visivel.
Portanto, ndo houve associa¢ao entre a visibilidade da ACFM neste trecho e a
presenca ou ndo da DLCP (p = 1). O trecho 4, que € o corresponde a AEL, foi
considerado néo visivel em 100% dos casos controles e 91,7% dos quadris com
DLCP, Nao havendo correlacéo entre a visibilidade do trecho 4 e a presenca ou

nao da DLCP (p = 0,489).
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Tabela 8 — Dados estatisticos da visibilidade dos trechos da artéria circunflexa

femoral medial (ACFM) no plano coronal

Controle DLCP TOTAL
Visivel 100% (24) 100% (24) 100% (48)
Visivel 95.8% (23) 95.8% (23) 100% (46)
N&o visivel 4.2% (1) 4.2% (1) 100% (2)
p=1
Visivel 50% (12) 50% (12) 100% (24)
N&o visivel 50% (12) 50% (12) 100% (24)
p=1
Visivel 0% (0) 8.3% (2) 100% (2)
Né&o visivel 100% (24) 91.7% (22) 100% (46)
p = 0,489

ACFM_cor_1: segmento 1 da artéria circunflexa femoral medial (ACFM) no plano coronal;
ACFM_cor_2: segmento 2 da ACFM no plano coronal; ACFM_cor_3: segmento 3 da ACFM no
plano coronal; ACFM_cor_4: segmento 4 da ACFM no plano coronal
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Figura 10 — Representacdo esquemética colorida do trajeto da artéria circunflexa
femoral medial (ACFM) no plano coronal subdividida em quatro
segmentos desde a origem até a regido lateral do colo femoral

5.4.2 Andlise das artérias ACFM e ACFL no plano axial (anélise do

anel anastomaético)

O plano axial foi analisado quanto a visibilidade em cada um dos trés
segmentos da ACFM (Figura 11) e dois segmentos da ACFL (Figura 12),
conforme descrito no item 4.9.2.2. A ACFM foi visivel em 100% dos quadris com
DLCP no trecho 1, em 95,8% no trecho 2 e em 50% no trecho 3. Nos quadris
sem a DLCP, a ACFM foi 100% visivel no segmentos 1 e 2 e no segmento 3,
em 66,7% dos casos. Nao houve associacao entre a visibilidade de nenhum dos
trechos da ACFM com a presenca ou ndo de doenca. A ACFL foi visivel em
100% das vezes no trecho lateral (L) e foi avaliado como né&o visivel em 100%
das vezes no trecho A, que corresponderia a uma hipotética anastomose (Figura
6). Portanto, ndo foi encontrada anastomose entre a ACFM e a ACFL neste

estudo. Os resultados estao descritos sinteticamente na Tabela 9.
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Tabela 9 — Dados estatisticos da visibilidade dos trechos da artéria circunflexa
femoral medial (ACFM) e da artéria circunflexa femoral lateral
(ACFL) no plano axial

Controle DLCP TOTAL

Visivel 100% (24) 100% (24) 100% (48)

Visivel 100% (24) 95,8% (23) 100% (47)

N&o visivel 0% (0) 4,2% (1) 100% (1)
p=1

Visivel 66,7% (16) 50% (12) 100% (28)

N&o visivel 33,3% (8) 50% (12) 100% (20)

p = 0,380

Visivel 100% (24) 100% (24) 100% (48)
ACFL_axial_A
N&o visivel 100% (24) 100% (24) 100% (48)

ACFM_axial_1: segmento 1 da artéria circunflexa femoral medial (ACFM) no plano axial;
ACFM_axial_2: segmento 2 da ACFM no plano axial; ACFM_axial_3: segmento 3 da ACFM no
plano axial; ACFL_axial_L segmento lateral da ACFL no plano axial; ACFL_axial_A segmento
“anastomose” da ACFL no plano axial
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Figura 11 — Representacdo esquematica colorida dos trés segmentos da artéria
circunflexa femoral medial (ACFM) no plano axial

Figura 12 — Representacdo esquematica colorida dos dois segmentos da artéria
circunflexa femoral lateral (ACFL) no plano axial

5.4.3 Origens das artérias

As origens da ACFM e ACFL foram representadas neste estudo seguindo
padrbes de ramificacdo (Figura 13) baseando-se no trabalho de Lang e

Wachsmuth®’. Suas frequéncias, anotadas nos 48 quadris avaliados (Tabela
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10). Quando ambas ACFM e ACFL se originaram da AFP, isto foi denominado
tronco circunflexo profundo perfeito e este padrao ocorreu em 21 casos (0ito nos
quadris com doenca e 13 nos quadris sem doenca). Quando somente a ACFL
se originou da AFP e a ACFM se originou diretamente da AF, isto foi chamado
de tronco profundo circunflexo lateral e ocorreu em 13 casos. Quando ACFM se
originou da AFP e a ACFL se originou diretamente da AF, isto foi chamado de
tronco profundo circunflexo medial e ocorreu em 10 casos. Quando ambas
ACFM e ACFL se originaram diretamente da AF este padrdo foi chamado de
profunda e circunflexas independentes e ocorreu em dois casos (um com DLCP
e um controle). Quando a ACFM se originou da AFP e a ACFL se originou da
AFS no mesmo paciente (um quadril controle e um quadril com DLCP) foi
chamado de tronco profundo circunflexa medial e tronco superficial circunflexa

lateral.

~ACFL J ACFM

TRONCO PROFUNDO CIRCUNFLEXAS PERFEITO TRONCO PROFUNDO CIRCUNFLEXA LATERAL TRONCO PROFUNDO CIRCUNFLEXA MEDIAL

CFM

TRONCO PROFUNDO CIRCUNFLEXA MEDIAL E

PROFUNDA € CIRCUNFLEXAS INDEPENDENTES TRONCO SUPERFICIAL CIRCUNFLEXA LATERAL

Figura 13 — Padrdes de origem da artéria circunflexa femoral medial (ACFM) e artéria
circunflexa femoral lateral (ACFL). AF: artéria femoral; AFP: artéria femoral
profunda; ACFM: artéria circunflexa femoral medial; ACFL: artéria
circunflexa femoral lateral; AFS: artéria femoral superficial
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Tabela 10 — Dados estatisticos referentes aos padrées de origens da artéria
circunflexa femoral medial (ACFM) e da artéria circunflexa femoral
lateral (ACFL)

Padréao Controle DLCP % do TOTAL
Tronco profundo circunflexas perfeito 38,1% (8) 61,9% (13)  43,8% (21)

Tronco profundo circunflexa lateral 61,5% (8) 38,5% (5) 27% (13)
Tronco profundo circunflexa medial 60% (6) 40% (4) 20.8% (10)
Profunda e circunflexas independentes 5094 (1) 50% (1) 4,2% (2)
Tronco profundo circunflexa medial e
o 50% (1) 50% (1) 4,2% (2)
superficial-circunflexa lateral
p = 0,684

5.4.4 Visibilidade da ACFM nos diferentes estagios evolutivos

radiograficos

A visibilidade da ACFM no plano coronal em cada um dos quatro
segmentos foi avaliada segundo o estagio evolutivo da doenca nos quadris com
DLCP de acordo com a classificacdo de Waldenstrém modificada (Figura 1) e
demonstrada na Tabela 11.

O segmento 1 foi visivel em todos os quadris com DLCP. Dessa forma,
sua distribuicdo entre os estagios da doenca foi idéntica a distribuicdo dos
quadris com DLCP (Tabela 7) segundo os estagios de Waldenstrém: cinco casos
(20,8%) nos estagios la/lb, sete casos (29,2%) nos estagios lla/llb e 12 casos

(50%) nos estagios llla/lllb.
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O segmento 2 foi visivel em 23 quadris com DLCP. Haviam cinco quadris
(21,7%) nos estagios la/lb, sete quadris (30,4%) nos estagios lla/llb e 11 quadris
(47,8%) nos estagios llla/llib. Esse segmento foi ndo visivel em um quadril com
DLCP no estagio llla/lllb.

O segmento 3 foi visivel em 12 quadris sem DLCP e néo foi visibilizado
em 12 quadris com DLCP. O segmento 3 foi visivel em 8 quadris (66,7%) com
DLCP nos estagios llla/lllb, sendo que haviam 2 quadris (16,7%) nos estagios
la/lb e 2 quadris (16,7%) nos estagios lla/llb. O segmento 3 néo foi visivel em
cinco quadris (41,6%) nos estagios lla/llb; quatro quadris (33,3%) nos estagios
[lla/lllb e trés quadris (25%) nos estagios la/lb. Nao houve diferenca significativa
(p=244), portanto ndo houve relacéo entre a visibilidade do segmento 3 da ACFM
e o estagio da DLCP.

O segmento 4 foi visivel em 2 quadris que estavam no estagio llla/lllb. Os
demais 22 quadris tinham o segmento 4 ndo visivel. Entre esses, cinco (22,7%)
estavam no estagio la/lb; sete (31,8%) no estagio lla/llb e dez (22%) no estagio
[lla/lllb. Essa distribuicdo ndo configurava relagéao entre a visibilidade do trecho

4 da ACFM e o estagio da DLCP (p=0,336).
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Tabela 11 — Dados estatisticos referentes a visibilidade da artéria circunflexa
femoral medial (ACFM) segundo o estagio da DLCP

la/lb [la/llb Ha/lllb TOTAL

Visivel 20,8% (5) 29,2% (7) 50% (12)  100% (24)

Visivel 21,7% (5) 30,4% (7)  47,8% (11)  100% (23)

N&o visivel 0% (0) 0% (0) 100% (1) 100% (1)
p =593

Visivel 16,7% (2) 16,7% (2) 66,7% (8) 100% (12)
N&o visivel 25% (3) 41,7% (5) 33,3% (4) 100% (12)
p =244
ACFM_cor_4
Visivel 0% (0) 0% (0) 100% (2) 100% (2)
N&o visivel 22,7% (5) 31,8% (7) 45,5% (10)  100% (22)
p =0,336

ACFM_cor_1: segmento 1 da artéria circunflexa femoral medial (ACFM) no plano coronal;
ACFM_cor_2: segmento 2 da ACFM no plano coronal; ACFM_cor_3: segmento 3 da ACFM no
plano coronal; ACFM_cor_4: segmento 4 da ACFM no plano coronal

5.4.5 Variacdes anatdbmicas encontradas

A anastomose entre a artéria glutea inferior e ramos da ACFM foram

encontrados em trés quadris, sendo dois deles sem a doenca e um deles com

DLCP.
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Figura 14 — Visao antero-lateral direita da angioressonancia magnética (angioRM) do
paciente mostrando, na regido posterior, a anastomose (seta) entre ramo
descendente da artéria circunflexa femoral medial (ACFM) e a artéria
glatea inferior

5.4.6 Dados da anéalise de concordancia intraobservador e

interobservadores

A concordancia entre a primeira e a segunda andlise do avaliador principal
(mais experiente) foi descrita na Tabela 12. A analise de visibilidade de cada
um dos quatro trechos da ACFM no plano coronal foi passivel de ser testada
para os trechos 2 e 3 (uma vez que o trecho 1 foi considerado 100% visivel nas
duas analises do avaliador principal e 100% néao visivel nas duas analises do
trecho 4). Para o trecho 2, o valor de kappa foi 0,467 indicando concordancia

moderada (p<0,001). Para o trecho 3, o kappa foi de 0,432 também indicando
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concordancia moderada (p=0,002). No plano axial, também foram passiveis de
analise os trechos 2 e 3 (ja que o trecho 1 foi 100% visivel nas duas analises).
O trecho 2 da ACFM no plano axial teve uma concordancia de 0,467
(concordancia moderada) pelo indice kappa (p<001) e para o trecho 3, o indice
kappa foi 0,375 indicando concordancia consideravel (p<001). Como a ACFL no
plano axial foi 100% visivel no trecho L e 100% n&o visivel no trecho A, néo

houve analise de concordancia.

Tabela 12 — Concordancia intraobservador

Teste de Intervalo de Confianca 95%
Significancia
kappa (IC95%)
ACFM _cor_1 N/A - -
ACFM_cor_2 0,467 < 0,001 0,043-0,890
ACFM_cor_3 0,432 0,002 0,195-0,670
ACFM_cor_4 N/A - -
ACFM_axial_1 N/A - -
ACFM_axial_2 0,467 < 0,001 0,043-0,890
ACFM_axial_3 0,375 < 0,001 0,124-0,626
ACFL_axial L N/A - -
ACFL_axial_A N/A - -

A concordancia entre as analises do primeiro e segundo avaliador foi

descrita na Tabela 13. A analise de visibilidade para cada um dos quatro trechos
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da ACFM no plano coronal foi passivel de ser testada quanto a concordancia
intraobservadores para os trechos 2 e 3 (uma vez que todos os exames foram
considerados por ambos avaliadores como 100% visiveis no trecho 1 e 100%
nao visiveis no trecho 4). Para o trecho 2, o valor de kappa foi 0,294 indicando
concordancia consideravel (p=0,029). Para o trecho 3, o kappa foi de 0,500
indicando concordancia moderada (p<0,001). No plano axial, também foi
passivel a andlise os trechos 2 e 3 (ja que o trecho 1 foi 100% visivel nas analises
dos dois avaliadores). O trecho 2 da ACFM no plano axial teve uma concordancia
consideravel de 0,294 pelo indice kappa (p=0,029) e para o trecho 3, o indice
kappa foi 0,375 indicando concordancia consideravel (p=0,009). Como a ACFL
no plano axial foi 100% visivel no trecho L e 100% n&o visivel no trecho A, néo

houve andlise de concordancia.

Tabela 13 — Concordancia interobservadores

Intervalo de

Teste de Kappa Significancia Confianca 95%

(1C95%)
ACFM _cor_1 N/A - -
ACFM_cor_2 0,294 0,029 0-0,792
ACFM_cor_3 0,500 < 0,001 0,258-0,742
ACFM cor 4 N/A - -
ACFM_axial_1 N/A - -
ACFM_axial_2 0,294 0,029 0-0,792
ACFM_axial_3 0,375 0,009 0,113-0,637
ACFL_axial L N/A - -
ACFL_axial_A N/A - -
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6 DISCUSSAO

6.1 Utilidade da angioRM-TRICKS para a avaliacdo do suprimento

arterial da epifise proximal femoral da crianca com DCLP

Neste estudo, comparamos a circulacao arterial da epifise femoral proximal
em criancas com DLCP unilateral por meio da angioRM com a sequéncia
TRICKS, sendo o quadril sem a manifestacdo da doenca usado como controle.
A rede vascular foi avaliada quanto a visibilidade da ACFM, a principal artéria
responsavel pela nutricdo da epifise proximal do fémur, que mostrou-se bem
visivel nos seus segmentos mais proximais e menos visivel progressivamente
guanto mais distal o segmento. N&o foi completamente visivel apenas na sua
porcao mais terminal, o que corresponde AEL.

O aspecto mais importante deste estudo é que ndo foram encontradas
diferencas significativas na visibilizagdo da ACFM entre o quadril com necrose e
0 quadril sem necrose. Assim, em ambos 0s quadris, com e sem a doenca, 0
ramo terminal da ACFM, a AEL, nao foi visibilizada. Estudos anteriores com
angiografia convencional em pacientes com DLCP encontraram locais de
obstrucdo na origem da artéria capsular'®, interrupcdo abrupta ou atrofia da
ACFM e auséncia dos ramos epifisarios laterais®?°. Atsumi et al.?* encontraram
interrupgcédo da AEL em sua origem na parte distal do ACFM, mas nao houve
evidéncia de interrupgéo vascular em outros locais na ACFM.

Ha uma diferenca relevante entre este estudo e os estudos angiograficos

na DLCP'51617.18 em relacdo a avaliagdo simultdnea e consistente do lado
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contralateral sem a doenca. Theron'® mencionou a opacificacdo do lado
contralateral sem a doenca em seis casos, mas relatou na publicacdo a
arteriografia superseletiva em apenas um quadril contralateral sem DLCP, onde
a visibilizacdo da AEL foi clara. Atsumi et al.?! realizaram angiografia
superseletiva em 28 quadris com DLCP, mas estudaram apenas quatro quadris
normais, onde eles descrevem que pequenas ramificacbes de ACFM nao foram
visibilizadas. Nosso estudo visualizou ao mesmo tempo os dois quadris de cada
crianca em todos os 24 casos de DLCP unilateral e a ACFM néo se apresentou
diferente entre os quadris com ou sem a DLCP.

Uma das explicacdes para a falta de visibilizagdo do ramo terminal da
ACFM é gue os exames de imagem tém algumas limitagcdes na avaliacao de
vasos de pequeno calibre’®®, A angioRM-TRICKS permite uma boa resolucéo
temporal com algum detrimento da resolucdo espacial. No quadril com DLCP,
particularmente na fase de revascularizacdo, a ACFM terminal, correspondente
a AEL, pode ter ainda menor calibre do que no quadril ndo afetado, conforme
relatado por Atsumi et al.?* no seu estudo angiografico. A resolucéo espacial e a
resolugédo de contraste podem néo ter sido suficientes com a angioRM para
identificar esses vasos menores.

Embora a resolucdo espacial nos nossos exames tenha sido calculada
como 0,7 mm, ou seja, as artérias acima deste calibre poderiam ser visibilizadas,
essa limitacdo da angioRM-TRICKs no nosso estudo nao foi totalmente
elucidada. A dificuldade em visibilizar o vaso com esse método pode estar
relacionada ndo apenas com o calibre reduzido do mesmo, mas também com
artefatos inerentes a técnica (como o ghost artifact que confere dupla sombra no

vaso ou a saturacao de gordura prejudicada por movimento do paciente). Tais
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fatores podem atrapalhar a identificacdo de alguns segmentos. A identificacédo
do meio de contraste em vasos desse calibre pode ser também afetada por
varios outros fatores como: velocidade do fluxo, maior frequéncia cardiaca em
criancas, e a propria concentracdo do contraste. A razdo pela qual nao
visibilizamos alguns segmentos das artérias continua a ser investigada.

Outra hipotese que ndo pode ser descartada para explicar a nao
visibilizacdo da artéria terminal em qualquer um dos quadris em criancas com
DLCP unilateral é que essas criancas podem apresentar uma paucidade dos
vasos que nutrem a epifise femoral em ambos os quadris. Varios autores
realmente questionaram o fato de que a doenca provavelmente nao é o resultado
de um evento vascular catastrofico focal, mas uma doenca generalizada.
Batory®® questionou se a hipoplasia das estruturas anatémicas é devida ao
retardo do crescimento sistémico ou a algo isolado no quadril. O autor defendeu
que pode haver uma diferenca no desenvolvimento dessas estruturas com a
hipoplasia dos vasos sanguineos, associada em alguns casos ao atraso no
desenvolvimento da condroepifise da cabeca femoral. Batory®® observou que
haveria uma isquemia ou insuficiéncia latente devido a diminuicdo do numero de
artérias que garantiiam o fornecimento de sangue e que determinaria a
predisposicao para ocorrer a DLCP em situacdes de descompensacgao. Para o
autor, a presenca de um efeito desencadeante (pequenos efeitos trombaticos,
sinovites, traumas pequenos ou repetidos) poderia ser responsavel por crises
iIsquémicas transitorias e necrose circunscrita secundaria. Outros autores
também questionam se DLCP seria uma doenca constitucional, em vez de um

evento local do quadril®182,
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A teoria do hipodesenvolvimento vascular € reforcada pelo
desenvolvimento tardio de vasos sanguineos e conseguente atraso na
maturacao esquelética observados em pacientes com DLCP por varios autores.
Burwell et al.*?> descrevem diminuicdo da estatura e outras medidas lineares em
meninos com DLCP além de crescimento desproporcionado de varias regides
do corpo, principalmente nas regides mais distais. Os atrasos no
desenvolvimento vascular geralmente sdo compensados na fase pds-natal mas
estariam sujeitos a acdes externas. Criancas com DLCP tém anormalidades do
crescimento esquelético e da maturacdo e, consequentemente, uma
predisposicao a falha biomecéanica para o quadril estruturalmente inadequado.
O estresse do quadril com comprometimento vascular primario seria o principal
fator na patogénese da DLCP, de acordo com esse ponto de vista.

No nosso estudo, encontramos uma reducdo das artérias epifisarias
laterais no quadril com DLCP e no quadril sem a doenga, 0 que pode ser uma
alteracdo constitucional. Essa hipoplasia pode ser um dos fatores que
predispdem as criangas a situacbes ou condicbes abaixo do limite
fisiologicamente toleravel para elas. Isso seria evidenciado pela ocorréncia de
casos bilaterais, muitas vezes subdiagnosticados. De fato, no nosso estudo
cinco criangas selecionadas inicialmente como DLCP unilateral pelo exame
clinico e radiogréfico foram diagnosticados como casos bilaterais com a
realizacdo da RM, levando a exclusdo do estudo. A literatura estima que a
bilateralidade ocorre em 10-20% dos casos e mesmo quando ocorre
unilateralmente, para alguns autores existe a doenca no quadril contralateral

com apresentacdo mais leve®3,
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Wynne-Davies® também menciona que, para se estudar fatores ambientais que
tenham influéncia na doenca, € preciso se estudar desde o ambiente pré-natal.
E possivel que o atraso na maturacéo faca a epifise mais susceptivel ao infarto
ou que haja um fator predisponente comum desde o desenvolvimento
intrauterino que afeta a maturagdo esquelética da cabeca femoral
particularmente, levando a DLCP numa fase mais avancada. A doenca seria
mais uma sequéncia anormal do desenvolvimento que uma doenca especifica.
No momento, a doenca deveria figurar entre as doencas do desenvolvimento
nao genéticas de origem desconhecida, mas com o conhecimento que a crianca
menor tem mais risco que a crianca normal.

Mostramos que é possivel obter informacgdes Uteis sobre a circulacdo para
o fémur proximal, especialmente no que diz respeito aos vasos maiores. Foi
possivel observar que existem alguns padrdes de variacdes anatdmicas em
relacdo a ramificagdo da AF. Lang e Wachsmuth®’ encontraram variagées nos
ramos da AF, geralmente em troncos compostos pela AFP, ACFM e ACFL e
também descreveram as distribuicbes antropoldgicas para essas variagdes. O
tronco profundo-circunflexo, no qual tanto a ACFM quanto a ACFL se originam
na AFP, que por sua vez € um ramo da AF, foi encontrado em 52% dos casos
na Europa e em 63% nos casos no Japdo. No nosso estudo, este padrao foi
encontrado em 54% dos quadris de controle e em 33% dos quadris com DLCP.
O tronco profundo-circunflexo-lateral (a ACFL € um ramo da AF e a ACFM
origina-se diretamente da AF), de acordo com Lang e Wachmuth®’, esteve
presente em 21,8% dos europeus e 15% nos japoneses e o tronco profundo-
circunflexo-medial (a ACFM é um ramo da AFP e a ACFL origina-se diretamente

da AF) estava presente em 15% dos europeus e 14,4% dos japoneses. N0OsSso
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estudo evidenciou o padrao profundo-circunflexo-lateral em 21% dos controles e
33% dos quadris com DLCP. O tronco profundo-circunflexo-lateral (a ACFL é um
ramo da AFP e a ACFM origina-se diretamente da AF), por sua vez, era 0 padrao
de 17% dos quadris de controle e 25% dos quadril com LCPD. Os estudos de
Chung'® mostram que a ACFM se origina da porcdo medial ou posterior da AF
em 14 casos e se origina da AFP em seis dos 20 espécimes. A ACFL originou-
se da AFP em 18 dos espécimes e da AF em apenas dois deles.

Tomaszewski et al.>® identifica a prevaléncia média da ACFM emergindo
da AFP em 64.6% das vezes, o0 que corresponderia em nosso estudo ao tronco-
profundo circunflexo perfeito agregado ao tronco-profundo circunflexo medial, e
gue somam aqui exatamente 64.6%.

Alguns autores descreveram a presenca de anastomose entre a ACFM e a
ACFL%:56, Crock®® observou que a ACFM e a ACFL se anastomosam na regido
da fossa trocantérica e que o anel intracapsular ou subsinovial é formado pelas
suas artérias ascendentes. No entanto, o autore considera que a artéria decisiva
para a irrigacdo da cabeca femoral é o ramo ascendente lateral, proveniente da
ACFM. Chung?® descreveu o anel anastomotico extracapsular que é formado
pela ACFM e a ACFL. A ACFL forma a parte anterior do anel. A ACFM terminal
€ a rede epifisaria lateral que alimenta a maior parte da cabeca femoral. O autor
ressalta que a ACFL se juntou a porcdo terminal da ACFM (anel arterial
extracapsular completo) na fossa trocantérica em apenas dois dos 26
espécimes, que foram submetidos a uma técnica de preparacao especifica para
a visibilizacdo dessas regibes anatdbmicas. No nosso estudo in vivo, nao foi
possivel visibilizar a anastomose entre a ACFM e a ACFL na fossa trocantérica

em nenhum dos casos.
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O autor Théron!® observa, nos estagios iniciais, a obstrucdo das artérias
capsulares superiores que correspondem a terminacdo da ACFM. Em um dos
casos, quando a ACFM é encontrada interrompida na sua origem na artéria
femoral, ela se preenche com a opacificacao da artéria glatea inferior. Camargo
et al.'®?% observaram vascularizacdo colateral pela artéria glitea inferior na
aortografia nos quadris afetados. Atsumi et al** demonstraram a artéria da coluna
posterior proveniente do ACFM em 22 quadris e proveniente de um ramo da
artéria iliaca interna em seis quadris. Nosso estudo também demonstrou essa
comunicacao da artéria glutea inferior com um ramo descendente da ACFM em
trés casos. A resolucdo do método, conforme descrito anteriormente, pode néo
ter sido capaz de demonstrar a anastomose entre o0 MCFA e a artéria glutea
inferior em mais casos.

A andlise de concordancia teve resultados que evidenciaram baixa
reprodutibilidade intra e inter avaliadores tanto no plano coronal e axial para a
visibilizagdo da ACFM pela angioRM sequéncia TRICKS. Algumas das razdes
para isso acontecer foi 0 uso de uma escala subjetiva para graduar e classificar
cada segmento dos vasos de interesse, associado a auséncia de padronizacéo
ou treinamento prévio dos observadores. Além disto, era de se esperar variacdes

relevantes na avaliacdo de vasos de calibre muito reduzido.

6.2 Contribuicdes e limitagdes do estudo

Até onde sabemos, este € o primeiro trabalho na literatura a usar a

angioRM, e também o primeiro a considerar a sequéncia TRICKS, como método
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de imagem para a avaliacdo da rede arterial do fémur proximal na crianga com
DLCP. Tal método representa um avanco em relacdo as angiografias
convencionais por ser menos invasivo, ndo usar contraste iodado e nao ter
exposicao a radiacao ionizante. Como estudo do aspecto etiolégico da doenca,
representa uma possibilidade para a identificacdo de variacbes anatbmicas que
representem risco para a doenca. No entanto, nao seria ético fazer esse exame
em voluntarios saudaveis, devido ao uso de contraste de gadolinio. Isso nos
impediu de estudar em mais detalhes o fluxo sanguineo em vasos menores que
fazem o suprimento sanguineo da epifise femoral. Futuros estudos sobre a
doenca de LCP devem tentar diferentes padrdes de abordagem de imagem,

voltados para as artérias de calibre menor.

6.3 Perspectivas futuras

As alteracBes encontradas neste estudo levantam um grande nimero de
desafios, dentre eles a limitacdo na andlise de vasos de menor calibre e o
problema em relacdo ao uso de contraste intravenoso em criangas. Para tentar
resolver estas duas questdes, existe a possibilidade do uso de técnicas sensiveis
ao fluxo, sem o uso de gadolinio, que teoricamente poderiam ter maior acuracia
na avaliagcdo de vasos de menor calibre, particularmente em equipamentos de
maior campo magnético (3T). Além disso, a utilizacdo de técnicas sem contraste
possibilitaria ainda avaliar criangcas sem a doenca como casos controles. Um
estudo investigando o suprimento arterial para a epifise proximal de fémur em
criancas saudaveis comparando com criangas com doengas como a DLCP ou

outras doencas de causas vasculares seria original e poderia revelar novos
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dados.

Outra possibilidade seria o uso de técnicas quantitativas, direcionadas
nao aos vasos mas sim a cabeca femoral e estruturas adjacentes, visando
encontrar parametros que pudessem indicar alteracdes sutis, mais precoces que

a alteracao estrutural ou mesmo ligadas ao prognostico destes pacientes.
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7 CONCLUSOES

1. A angioRM-TRICKS fornece imagens bem definidas do suprimento
arterial para a epifise femoral proximal em crian¢cas com a DLCP.

2. Nao foram encontradas diferencas significativas nos trajetos analisados
da ACFM entre o lado acometido e o lado sem a DLCP.

3. Com os exames de angioRM-TRICKS n&o foi possivel visibilizar o
trecho ascendente epifiséario lateral, ramo terminal da ACFM, tanto nos

quadris afetados quanto nos quadris sem a DLCP.
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ANEXO A — Anélise de risco do gadolinio

A injecao de contraste intravenoso de complexo quelato de gadolinio € bem
aceita na pratica clinica e pode ser considerada segura®. Devido a toxicidade
de sua forma idnica, o gadolinio € utilizado como quelato. O complexo quelato €
excretado via renal, portanto a funcao renal deve estar normal nas criancas que
fardo este exame’®. Histéria de alergia ou reacdes adversas deve ser
investigada.

A maioria dos gquelatos sdo muito estaveis com uma margem de seguranca
grande em doses adequadas’®. Ersoy e Rybicki’? descrevem que existem
basicamente dois compostos quimicos de gadolinio, sendo eles o linear e o
macrociclico. O composto linear dissocia mais facilmente e rapidamente e libera
o ion de gadolinio livre (téxico) do quelato. O composto macrociclico é
considerado mais estavel termodinamicamente e com dissociagdo mais lenta.
Gadoterato GD-DOTA (Dotarem-Guerbet) € um composto macrociclico e esta
entre 0s agentes com mais estabilidade. Todos os agentes sao similares com
relacdo a seu risco para reacbes adversas menores (alteracdo do paladar,
nauseas, pruridos). A hipocalcemia foi relatada em alguns agentes mas ndo o
gadoteridol.

A fibrose sistémica nefrogénica (FSN) foi relatada em associagcdo com
gadolinio em pacientes com insuficiéncia renal (proporcao de 3% com taxa de
filtracdo glomerular < 30)3. Pacientes com insuficiéncia renal grave demoram
mais tempo para eliminar o agente paramagnético do corpo. O mecanismo pelo

qual o agente paramagnético esta envolvido na fisiopatologia da FSN ainda &
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incerto, embora varios autores defendem a hipotese que diferentes propriedades
fisico-quimicas do gadolinio levariam a uma deposi¢cao do ion de gadolinio livre
(Gd 3+) na pele e nos 6rgaos, induzindo a fibrose’s. Existem 5 associagées
relatadas com gadolinio e FSN em criancas abaixo de 18 anos; todas com
doenca renal crénica e apenas uma teve uma historia definida de exposicao ao
gadolinio.

A frequéncia geral de eventos em adultos € 0,01% (9% destas séo graves)
em 15 anos e 45 milhdes de injecdes. Essa frequéncia € 17 vezes menor que as
reacdes com contraste iodado i6nico. Os dados para criangcas S40 menos
abundantes; o gadolinio deve ser administrado caso a caso com discussao dos

riscos e beneficios.
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ANEXO B1 — Carta de aprovacao da Comisséao Cientifica DOT/FMUSP

DEPARTAMENTO DE ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

COMISSAO CIENTIFICA E DE POS-GRADUAGAO

Protocolo 10T n°® 1001

Pesquisador Responsavel: Prof. Roberto Guarniero

Pesquisadora Executante: Dra. Patricia Moreno Grangeiro

Titulo: O uso da angioressonancia magnética com gadolineo para avaliagio da
anatomia vascular na doenga de Legg-Calvé-Perthes

Grau de Pesquisa: Projeto Regular

Parecer da Comisséo de Cientifica DOT/FMUSP

" APROVADO EM 29/05/2013 "~~~

Parecer da Comissio de Pés-Graduagao DOT/FMUSP
QOA Lo TA i dlode agp f"of’{" A prs-vacto
para. Seusrodo . gegutariz@r guaw S
PAYpD. - SOG e calocll. opess
Yo fm& AD W2° Lenedsee ol 3 -
1 o!/azoij'

issao Coordgnadora
Com'sdo Progra
Ortopedia e Trau

PROF. OLAVO Pi
Coordenador da Area
Ortopedia e Traumatclogia
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Anexo B2 — Carta de aprovacédo da Comissido de Etica para Analise de

Projetos de Pesquisa

A and
Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: O USO DA ANGIORESSONANCIA MAGNETICA COM GADOLINEO PARA AVALIACAO DA
ANATOMIA VASCULAR NA DOENCA DE LEGG-CALVE-PERTHES

Pesquisador Responsavel: ROBERTO GUARNIERO Versao: 2

Pesquisador Executante: PATRICIA MORENO GRANGEIRO CAAE: 19102713.2.0000.0068
Co-autores: MARCELO BORDALO RODRIGUES, RUI MACIEL DE GODOY JUNIOR, NEI BOTTER
MONTENEGRO, BRUNO SERGIO FERREIRA MASSA

Instituigdo: HCFMUSP — Instituto de Ortopedia e Traumatologia

Departamento: ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 10841
Numero do Parecer: 468.328
Data da Relatoria: 26/11/2013 — ad-referendum

Apresentagdo do Projeto: Apresentagdo elaborada de modo claro, com fundamentagdo
cientifica adequada, visando o estudo anatémico vascular arterial na doenga de Legg-Calvé-
Perthes.

Objetivo da Pesquisa: Primario: Descrever a técnica de AngioRM para avaliar a anatomia
vascular e as suas alteragdes na regido do quadril com a doenga de Legg-Calvé-Perthes. As
alteracdes serdo correlacionadas com os sistemas de classificagdo atuais, com seus valores
diagndsticos e progndsticos, possibilitando assim a orientagdo de tratamento. Secundario:
Determinar o possivel valor prognostico da angioressonancia na doenga de Legg-Calvé-Perthes

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: Os riscos inerentes ao uso de agentes de contraste
intravenosos para RM, a base de gadolineo estdo descritos parcialmente no protocolo enviado.
Ha relatos na literatura especializada de reagGes adversas agudas graves raras (em incidéncia
estimada em aproximadamente 0,01%), tais como laringo-espasmo e choque anafilatico, além
da fibrose nefrogénica, que ndo foram citadas pelo pesquisador, tanto no projeto de pesquisa
como no termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O fato o estudo ser realizado em
criangas de 5 a 14 anos é um fator adicional de risco a ser considerado. A questdo dos exames
serem realizados preferencialmente sem necessidade de anestesia abre a possibilidade de ser
realizada a anestesia naqueles casos de pacientes ndo colaborativos.

Comentarios e ConsideragGes sobre a Pesquisa: A pesquisa € ambiciosa, de interesse
cientifico nacional e internacional, considerando-se a gravidade da doen¢a em analise, a
auséncia de estudos similares com a técnica de angioRM e o potencial desta técnica para o
estudo vascular.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria: Todos os documentos foram
apresentados e encontram-se de acordo com o solicitado no parecer anterior

Recomendagdes: Todas as recomendagdes constantes do parecer anterior foram atendidas
pelo pesquisador

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragao - 52 andar
CEP 05403-010 - Sao Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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A
Hospital das Clinicas da FMUSP
k“ Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Nenhuma. O pesquisador encaminhou
nova versdo do termo de consentimento livre e esclarecido para os pais e nova versdo do
termo de assentimento (para os pacientes pedidtricos) contendo as recomendagdes solicitadas
no parecer anterior.

Situagdo do Parecer: APROVADO
Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12—
cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar
relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d)
manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e
todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo
dos resultados.

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracdo - 52 andar
CEP 05403-010 - Sado Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Anexo C — Termo Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO : Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ Lo ...

ENDEREGO ..., NCI APTO: ..o,
BAIRRO: ..., CIDADE. ...
CEP oo, TELEFONE: DDD (......... ) TR UT R

DATA NASCIMENTO.: ....../ececed.....

ENDERECO: ..o NCET F =3 @ H
BAIRRO: ..ot CIDADE: ..o,
CEP: e TELEFONE: DDD(..c..).oeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “O USO DA ANGIORESSONANCIA
MAGNETICA COM GADOLINIO PARA AVALIACAO DA ANATOMIA VASCULAR NA
DOENCA DE LEGG-CALVE-PERTHES”
PESQUISADOR: PATRICIA MORENO GRANGEIRO
CARGO/FUNCAO: MEDICA INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 97457
UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DE ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA
2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO
3. DURACAO DA PESQUISA: 4 MESES

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1. A doenca de Legg-Calvé-Perthes ocorre quando o fluxo de sangue para a
cabeca do fémur é interrompido e ocorre morte das células do local. A
ressonancia magnética € um exame que pode ser usado para avaliar com
maiores detalhes quanto da cabega femoral foi afetada pela doenca.

2. Neste estudo faremos a ressonancia magnética que é um exame de imagem
que avalia a gravidade da doenca e que pode ajudar na determinacédo do
tratamento para a crianca e outros pacientes no futuro. A segunda parte do
exame deste estudo tem como objetivo fazer a avaliagdo dos vasos sanguineos
(mais especificamente as artérias) no quadril da crian¢ca com a doenca de Legg-
Calvé-Perthes. A segunda parte do exame servira para avaliacdo das artérias e,
apesar de nao oferecer beneficio direto inicialmente, sera usada para ajudar a
estudar as causas da doenca.

3. Na segunda parte do exame de ressonancia magnética sera realizada a
aplicacao do contraste gadolinio por veia periférica (veia puncionada em um dos
bracos da crianca). O contraste gadolinio ndo tem radiacdo. Ele raramente causa
alguma reacéo (calafrios, nauseas, vomitos, cefaléia, vertigem, calor ou prurido
no local da inje¢c&o). Ele é um contraste relativamente seguro desde que ndo seja
aplicado em criangas com doencga nos rins. Por favor informe se a crianca ou
familia tem histéria de alergia e reacBes alérgicas (coceira, falta de ar,
vermelhiddo) em aplicacédo de contraste anteriormente.

5. O exame de ressonancia magnética nao causa dor e ndo tem radiagdo. Tem
uma duragéo de aproximadamente uma hora antes da aplicagéo de contraste e
uma hora depois da aplicacao de contraste.

6. Este estudo foi programado para ser feito sem a necessidade de anestesia,
portanto, se nao for possivel realizar o exame da sua crianca sem anestesia, ela
nao vai participar deste estudo. Isso ndo quer dizer que ela ndo continue a ser
tratada e a tenha a oportunidade de realizar o0 exame com anestesia se
necessario fora do estudo.

6. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais

responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
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principal investigador € a Dra. Patricia Moreno Grangeiro que pode ser
encontrada na Rua Ovidio Pires de Campos, 333, telefone 3081-7882.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail:
cappesg@hcnet.usp.br.

7. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicao.

8. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
nao sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

9. Vocé tem direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores;

10. N&o hé& despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo h& compensacdo financeira
relacionada a sua participacao.

11. Os dados coletados com estes exames somente serdo usados para esta

pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo do suprimento
arterial da epifise femoral proximal na doenca de Legg-Calvé-Perthes pela
angioressonancia magneética”.

Eu discuti com a Dra. Patricia Moreno Grangeiro sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servico.

Assinatura do paciente/ Representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha
Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual. (Somente para o responsavel do projeto).
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /
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Anexo D — Termo de Assentimento Informado (5 a 9 anos)

Este formulario de assentimento informado é para criancas de 6 a 9 anos com
doenca de Legg-Calvé-Perthes no quadril que est4 sendo convidado a participar
do estudo “Estudo do suprimento arterial da epifise femoral proximal na

doenca de Legg-Calvé-Perthes pela angioressonancia magnética”

Nome da criancga:

Introducéao:

Meu nome é Patricia, sou a médica que vai cuidar de vocé. A sua dor na perna
aconteceu porque vocé teve um problema no osso do seu quadril (mostrar a
regido). Eu estou tentando descobrir porque isso aconteceu e porque isto
acontece com outras criancas também. Para isso vou pedir para um outro
meédico fazer um exame. Esse exame € uma foto que vai ser tirada numa
magquina muito grande, faz um barulho bem alto. Essa foto podera me dizer como
esta 0 seu 0sso por dentro.

Eu estou convidando vocé para tirar esta foto. Eu também vou pedir se sua mae
(ou seu pai) deixam vocé tirar esta foto. Vocé pode decidir se quer fazer a foto
ou ndo. Nao precisa falar agora. Vocé pode conversar com seus pais, eu ou
qualquer pessoa e perguntar sobre o exame. E se tiver alguma coisa que nao
entenda pode perguntar que eu explico.

Objetivos:

Vamos tirar fotos de muitas criancas como vocé, que estédo sentindo esta dor
também. Queremos achar porque isso acontece e como fazemos para cuidar
melhor de vocés.

Escolha dos participantes:

Vocé esta sendo escolhido para fazer esta foto porque a sua dor se parece com
de muitas outras criangas e ndo sabemos direito porque ela acontece.

Voluntariedade da Participagao:

Patricia Moreno Grangeiro



Anexos |93

Vocé néo precisa tirar a foto se ndo quiser. E se ndo quiser participar mesmo
assim vamos continuar cuidando de vocé para deixar vocé melhor. E se vocé
quiser parar o exame € s6 nos avisar, que nos paramos.

Informacéo sobre o procedimento e o contraste.

Vocé nao vai tomar anestesia para fazer o exame, assim ndo vamos fazer vocé
dormir, pode ficar acordado durante o exame. Sua méae ou seu pai podem ficar
perto de vocé. O exame vai comecgar, vamos fazer algumas fotos e depois vamos
parar o exame. Quando comegarmos de novo 0 exame vamos precisar dar um
remédio numa injecdo. Assim, vocé vai levar uma picada de leve no braco. Pode
doer um pouco, mas s6 vai doer a hora da picada. Normalmente vocé nao vai
sentir mais nada depois.

Riscos

O exame nao faz nenhum mal para vocé. O contraste que € o remédio que vocé
toma na veia, também nédo faz mal porque vocé tem boa saude. Se a sua mae
disser que vocé nao tem alergia, também ficara tudo bem.

Se vocé se sentir mal ou qualquer coisa acontecer pode chamar um dos médicos
ou enfermeiros.

Desconfortos

A injecdo podera doer por alguns segundos logo depois de ter sido aplicada no
seu braco. Ao redor do lugar onde a injecao for aplicada ficara um pouco
vermelho e duro. Mas isso devera sumir apds um dia. Se doer por mais de um
dia, ou se ficar duro por muito mais do que isso e inchar, fale sobre isso com
Seus pais ou comigo. Se vocé se sentir ruim ou estranho, nos fale também.

Eu entendi que farei um exame para avaliar 0 meu quadril e 0 exame servira
para entender melhor o que esta acontecendo. Isso pode ajudar a ver quanto o
meu quadril esta machucado e também pode ajudar no tratamento de criancas
com este mesmo problema no futuro.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. Pesquisador:

Dia/més/ano

Patricia Moreno Grangeiro
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Anexo E — Termo de Assentimento Informado (10 a 15 anos)

Este formulario de assentimento informado é para criancas de 10 a 15 anos com
doenca de Legg-Calvé-Perthes no quadril que est4 sendo convidado a participar
do estudo “Estudo do suprimento arterial da epifise femoral proximal na

doenca de Legg-Calvé-Perthes pela angioressonancia magnética”

Nome da criancga:

Introducéao:

Meu nome é Patricia, sou a médica que vai cuidar de vocé. A sua dor na virilha
(ou joelho) aconteceu porque vocé teve um problema no osso do seu quadril. Eu
e meus colegas médicos estamos tentando descobrir porque iSso aconteceu e
porque isto acontece com outras criangas também. Para isso vou pedir para um
outro médico fazer um exame. Esse exame chama-se Ressonancia Magnética
e € uma imagem muito detalhada no seu quadril, que nos mostrara melhor como
ele estd. A maquina de ressonancia faz um barulho bem alto.

Esse exame é importante. Eu estou convidando vocé para fazer este exame. Eu
também vou pedir a autorizacdo da sua mée (ou seu pai). Vocé pode decidir se
quer fazer a foto ou ndo. N&o precisa falar agora. Vocé pode conversar com seus
pais, eu ou qualguer pessoa e perguntar sobre o exame. E se tiver alguma coisa
gue néo entenda pode perguntar que eu explico.

Objetivos:

Vamos fazer o exame em outras crian¢cas como Vocé, que estdo sentindo esta
dor também. Queremos achar porque isso acontece e como fazemos para cuidar
melhor de vocés.

Escolha dos participantes:

Vocé esta sendo escolhida para fazer este exame de ressonancia porque a sua
dor se parece com de muitas outras criancas e ndo sabemos direito porque ela

acontece.
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Voluntariedade da Participacéao:

Vocé nao precisa fazer o exame se nao quiser. E se ndo quiser participar mesmo
assim vamos continuar cuidando de vocé para deixar vocé melhor. E se vocé
quiser parar 0 exame enquanto estiver na maquina é so nos avisar, que nos
paramos.

Informacéao sobre o procedimento e o contraste.

Vocé néo vai tomar anestesia para fazer o exame, assim ndo vamos fazer vocé
dormir, pode ficar acordado durante o exame. Sua mée ou seu pai podem ficar
perto de vocé. O exame vai comecar, vamos fazer algumas fotos e depois vamos
parar o exame. Quando comeg¢armos de novo 0 exame vamos precisar dar um
contraste numa injecao, para o exame ficar melhor. Assim, vocé vai levar uma
picada de leve no braco. Pode doer um pouco, mas so6 vai doer a hora da picada.
Normalmente vocé néo vai sentir mais nada depois.

Riscos

O exame nao faz nenhum mal para vocé. O contraste que é o remédio que vocé
toma na veia, também nao faz mal porque vocé tem boa salde. Se a sua mae
disser que vocé ndo tem alergia, também ficara tudo bem.

Se vocé se sentir mal ou qualquer coisa acontecer pode chamar um dos médicos
ou enfermeiros.

Desconfortos

A injecdo podera doer por alguns segundos logo depois de ter sido aplicada no
seu braco. Ao redor do lugar onde a injecdo for aplicada ficara um pouco
vermelho e duro. Mas isso devera sumir apos um dia. Se doer por mais de um
dia, ou se ficar duro por muito mais do que isso e inchar, fale sobre isso com
seus pais ou comigo. Se vocé se sentir ruim ou estranho, nos fale também.

Eu entendi que farei um exame de ressonancia magnética para avaliar o meu
quadril e 0 exame servira para entender melhor o que estd acontecendo. Isso
pode ajudar a ver quanto o meu quadril esta afetado e também pode ajudar no
tratamento de criangcas com este mesmo problema no futuro.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. Pesquisador:

Dia/més/ano
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