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RESUMO




Ledo ELOS. Avaliagdo das glandulas parotidas e submandibulares por ressonancia
magnética e correlacdo clinico-laboratorial em pacientes portadores das formas
indeterminada e digestiva da doenca de Chagas [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2009. 97p.

INTRODUCAO: A doenca de Chagas é a parasitose endémica mais importante na
América Latina. O acometimento das glandulas salivares nesta doenca € ainda pouco
estudado. Ha estudo com portadores da doenca através de sialografia convencional, o
gue motivou a realizacdo deste estudo com a utilizagdo da sialorressonancia (sialo
RM), por ter melhor sensibilidade e especificidade em relacdo a outros métodos e
ndo ser invasiva, com o intuito de identificar alteragdes glandulares nos pacientes da
forma indeterminada que possibilitem sua reclassificagdo para a forma digestiva.
OBJETIVO: avdiar as ateragbes encontradas pela sialo RM e correlacionar com
dados clinicos e laboratoriais. METODOLOGIA: Estudaram-se 180 glandulas
salivares maiores em 45 pacientes pela sialo RM que foram divididos em trés grupos.
A — portadores da doenga de Chagas na forma clinica indeterminada; B — portadores
da doenca de Chagas na forma digestiva; C — controle. As idades médias encontradas
foram: 48; 55 e 50 anos, respectivamente. Quanto ao sexo, 9; 11 e 10 pacientes dos
grupos avaiados eram do feminino. Foram utilizadas seqUéncias anatdmicas
ponderadas em T1 e T2, e seqiiéncias especificas parasialo RM — T2 “fast spin eco”
2D e 3D. Redlizou-se avaliacdo clinica especifica, sialometria, nasofibroscopia, e
dosagem sanguinea da amilase. RESULTADOS: Os volumes médios das glandulas
parétidas nos grupos foram de: A (31,1cm3); B (27,4cm3); C (32,4cm3) e das
submandibulares foram: A (6,1 cm3); B (5,2 cm3) e C (7,0 cm3). Observou-se um
caso no grupo A e outro no grupo B, com afilamento e importante substituicéo
gordurosa de uma das glandulas. O calibre médio dos ductos parotideos principais foi
de: A (1,5mm) — tortuosidade e dilatacdo segmentar em um caso; B (1,3mm) — um
deles ndo visualizado e C (1,2mm). Os ductos submandibulares principais tiveram
calibre médio de: A (1,5mm); B (1,7mm) - um deles ndo visualizado; C (1,3mm). Os
ductos salivares secundarios parotideos ndo foram identificados em: A (13,3%); B
(20,0%); C (6,7%) e submandibulares, apenas um caso no grupo B. Os ductos

salivares terciarios parotideos ndo foram visualizados em: A (43,3%); B (43,3%); C



(33,3%) e submandibulares: A (40,0%); B (23,3%); C (20,0%). Observou-se
dilatacdo sacular/cisto em apenas um ducto parotideo do grupo B. Das queixas
clinicas a xerostomiafoi a mais prevalente: A (40,0%); B (53,3%); C (13,3%), com p
= 0,066. A siadlometria apds estimulo apresentou-se alterada nos grupos em: A
(60%); B (86,67%) e C (53,33%). O diametro parotideo principal dos individuos com
amilase normal foi menor que nos individuos com amilase anormal (p=0,046).
CONCLUSOES: Os volumes médios das glandulas submandibulares foram menores
e o calibre dos ductos salivares de Wharton foi maior nos pacientes infectados, com
diferenca estatistica. Em 5 casos houve ateracdo na morfologia glandular e/ou
ductal. Foram visualizados menos ramos ductais de segunda e terceira ordem das

glandul as parétidas e submandibulares em relagdo ao controle.

Descritores. Glandulas sdlivares, glandula pardtida; glandula submandibular;

imagem por ressonancia magnética; sialografia; doenca de Chagas.



SUMMARY




Ledo ELOS. Evaluation of parotid and submandibular salivary glands through
magnetic resonance and clinical-laboratorial correlations in cronic form Chagas’
disease bearers [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2009. 97p.

INTRODUCTION: Chagas disease is the most important endemic parasitosis in
Latin America. The salivary glands onsets for this disease have been poorly studied.
For MR (magnetic resonance) sialography has a better sensibility and specificity
when compared to different methods and for not being invasive, it is used to identify
glandular alterations in patients in the undetermined form, which possibility its
reclassification to the digestive form. OBJECTIVES. Present work intends to
evaluate the alterations found by MR sialography in Chagas' disease patient bearers
and correlate them with clinical and laboratorial data. CASUISTIC and METHOD:
180 Major salivary glands were studied in 45 patients by MR sialography divided
into 3 groups: A — Chagas disease bearers in the uncertain clinical form; B — Chagas
disease bearers in the digestive form; C — Control group. Average ages were: 48; 55
and 50 years, respectively. Concerning sex, nine; 11 and 10 of the evaluated groups
were feminine. Anatomical sequences were pondered in T1 and T2, as well as
specific sequences for MR siadlography — T2 fast spin eco 2D and 3D. Specific
clinical evaluation, sialometry, nasofibroscopy and blood dosages of amilasis were
also evaluated. RESULTS: The parotids glands volumes for groups and expressed,
varied for as presented: A (31.1 cm3); B (27.4 cm3); C (324 cm3) and for
submandibular glands were: A (6.1 cm3); B (5.2 cm3) and C (7,0 cm3). A case was
observed in group A and another one in group B, presenting gauging and an
important fatty substitution for one of the glands. Main parotid ducts caliber or first-
rate order, varied from: A (1.5mm) — tortuosity and segmental dilation in one case; B
(1.3mm) — one of them not visualized and C (1.2mm). Submandibular main ducts
presented calibers of: A (1.5mm); B (1.7mm) - one of them not visualized; C
(1.3mm). Secondary salivary ducts of the parotid were not identified in: A (13.3%);
B (20.0%); C (6.7%) and concerning to submandibular glands, only one case in
group B was not identified. Tertiary salivary ducts of the parotid gland were not
visualized in: A (43.3%); B (43.3%); C (33.3%) and for submandibular glands: The



(40.0%); B (23.3%); C (20.0%). Saccular dilatation was observed in only one parotid
of the group B. Among the clinical complaints, xerostomy was the most prevailing —
A (40.0%); B (53.3%); C (13.3%) — p = 0,066. The sidometry after stimulus showed
to be atered in the groups as follows. A (60.0%); B (86.7%) and C (53.3%) - <0,001.
The main parotid duct diameter of individuals with normal amilasis was smaller than
those in the ones with abnormal amilasis (p=0,046). CONCLUSION: The salivary
gland volumes were smaller and there was enlargement in Wharton ducts caliber in
patients infected by the disease, with statistical difference. There was alteration in the
glandular and/or ductal morphology in five cases. Ductal branches of second and
third order salivary glands in Chagas disease chronic form bearers were not
visualized more often than in healthy patients. Xerostomy was the most reported
complaint by patients infected by Tripanosoma cruzi, and there was a bigger
association with abnormal pharyngeal nasofibroscopy. Sialometry after stimulus

showed to be altered in the groups, especialy in patients with chronic digestive form.

Descriptors. Salivary glands; parotid gland; submandibular gland; magnetic

resonance imaging; Chagas disease.



1 INTRODUCAO




A doenca de Chagas é a parasitose endémica mais importante na América
Latina, causada pelo protozo&rio flagelado Trypanosoma cruzi, com cerca de 15
milh&es de infectados no mundo, no Brasil esse nimero é de 3 milhdes (Verones,
1995).

Quanto as fases clinicas a doenca esta dividida em: aguda e cronica. A fase
cronica se subdivide nas formas indeterminada, cardiaca, digestiva e nervosa.

O acometimento das glandul as salivares nesta doenca é ainda pouco estudado.
Dentre as alteragbes das glandulas salivares relatadas na literatura, sdo citadas em
humanos: aumento ndo inflamatério das glandulas salivares por denervacéo parcial
glandular; hipertrofia glandular na qual, além do aumento do reflexo esbfago-salivar,
ha um estado de hipersensibilidade destas glandulas ao estimulo reflexo; aumento
nos niveis de amilase sérica associado a megaesdfago; perineurite, intensa
inflamagdo e um aumento significativo do calibre dos ductos salivares em autopsias,
com provavel relacdo com alteragdes no sistema nervoso auténomo (Silva et al.,
1976; Vieira et al, 1962; Pereira et a., 2006) ou citadas em ratos: atrofia dos &cinos,
com células menores e mais densas; reducdo dos ductos excretorios e estriados, com
reducdo da érea acinar das glandulas parétidas; reducdo no fator de crescimento
epidérmico na fase aguda, com consequiente reducéo funcional da glandula, porém na
fase cronica estes niveis sdo equivalentes aos ndo infectados (Ribeiro et al, 1982;

Martini et a, 1986; Martini et a., 1990; Moreiraet a, 2008).



Quanto aos poucos trabalhos que abordam os métodos de imagem, Silva,
1976 estudou pacientes com megaesofago chagasico pela siaografia convencional e
observou contrastacdo de ductos de primeira e segunda ordem, porém um ndmero
inferior nos de terceira e quarta ordem. Estes achados motivaram a realizacdo deste
estudo, para avaliar as glandulas e os ductos salivares com a utilizacdo da
sialorressonancia (salo RM). N&o se utilizou a sialografia convencional, uma vez
gue os pacientes incluidos neste estudo sdo portadores de doenca crénica, sendo esta
um procedimento invasivo e com radiagao ionizante.

A sido RM, por ter melhor sensibilidade e especificidade em relacéo a outros
métodos, ndo € um método invasivo, e possibilita a identificacdo de ramos ductais de
até terceira ordem e tem alta acurécia diagnostica na avaliacdo de estenoses e
Sialectasias.

Quanto a técnica empregada, ha descricdo na literatura de varias sequéncias
de sido RM: ponderadas em T2 com supressdo de gordura, com imagens
multiplanares, podendo ser em duas dimensdes (2D) ou em trés dimensdes (3D);
sequéncias FIESTA e difusdo, porém menos utilizadas;, sequéncia T2 “fast spin
echo” (FSE) com TR de 5000 ms e TE de 102 ms; sequéncia T2 FSE 3D uma fase
conjugada simétrica tridimensional, espessura de corte de 0,6-1,5 mm; seqiéncias
tridimensionais assimétricas de FSE e T2 e cortes de 1 mm. A técnica escolhida foi
T2 FSE 3D uma fase conjugada simétrica tridimensional, espessura de corte de 1,0
mm, em duas dimensdes (2D) e em trés dimensdes (3D), com adequacdo do FOV e
bobina de cabega. As imagens 3D sdo processadas com reconstrugoes de projecoes
de intensidade maxima (MIP) e reformatadas com aquisi¢cBes 3D a partir de imagens

axiais e sagital-obliquas, com visualizacdo dos ductos de Wharton ou Stensen



(Becker et al., 2000; Jager et al., 2000; Morimoto et a., 2002; Habermann et al.,
2005b).

N&o harelatos da literatura de avaliacdo das glandulas salivares em pacientes
portadores da doenca de Chagas por ressonancia magnética. Além de possiveis
alteracdoes na morfologia glandular, este método pode detectar ateracdes ductais e
possibilitar uma reclassificacéo dos pacientes da forma indeterminada para a forma
digestiva, correlacionando-se as alteragcbes encontradas aos dados clinicos e

|aboratoriais.



2 OBJETIVOS




1 Avdiar a presenca de adteragbes das glandulas parétidas e
submandibulares em pacientes portadores da doenca de Chagas (nas formas clinicas

indeterminada e digestiva), pela sial orressonancia magnética.

2 Correlacionar achados clinicos e laboratoriais da doenca de Chagas

com os achados da sia orressonancia magnética.



3 REVISAO DA LITERATURA




31 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas € uma infeccdo generalizada, endémica em vaérias
regides do Brasil, causada por um protozoario, o Trypanosoma cruzi e transmitida ao
homem principalmente por via vetorial, com contaminacdo das mucosas ou pele,
apos escarificacdo, de dejetos depositados do triatoma contaminado, conhecido como
barbeiro, além de poder ser transmitida por transfusdo sanguinea, via transplacentaria
e digestiva (Veronesi, 1995). Constituindo um importante problema médico e social
de quase toda a Ameérica Latina, por todo o século XX, a doenca de Chagas tem sido
combatida em ampla extensdo do continente nas Ultimas décadas, logrando-se
resultados muito satisfatorios, decrescentes de contaminacdo, porém ainda com uma
realidade atual de 28 milhdes de pessoas que vivem em situacdo de risco, com
incidéncia anua de mais de 41 milhdes, morte anual de mais 12 mil e distribuicéo
em 18 paises (Dias et al., 2008).

Quanto as fases clinicas a doenca pode se apresentar em: aguda e crénica. A
fase aguda inicia-se de 8 a 10 dias ap06s a penetracdo do Trypanosoma cruzi no
organismo, até semanas a meses, que pode vir acompanhada com sintomas gerais de
febre, miagias, linfonodomegalias, hepatoesplenomegalia, edema e exantema e, mais

raramente de miocardite ou meningoencefalite (Verones, 1995). Segue-se a fase



crénica sendo mais comum a forma indeterminada, que pode evoluir para as formas
cardiaca e digestiva (Mattoso, 2001).

Uma nova caracteristica desta parasitose nos centros urbanos € o surgimento
de feicbes clinico-laboratoriais atipicas em condi¢des de imunodepressdes associadas
ao uso de drogas citotdxicas ou imunodepressoras. Um exemplo disto sdo as formas
de reagudizacdo da doenca em pacientes pos-transplantados, com miocardite ou
paniculite (Shikanai-Y asuda, 2004). Pacientes co-infectados com HIV e doenca de
Chagas na forma cronica que sofrem uma reagudizacdo desta Ultima podem
apresentar severas meningoencefalites ou miocardites (Sartori, 2002).

Rass et al., 1998, citam que na forma aguda ha elevada parasitemia, e 0
diagnostico laboratorial da doenca consiste na demonstragéo do Trypanosoma cruzi
no sangue periférico (esfregaco ou gota espessa). Hanson, 1974 descreve que ha uma
correlagdo positiva entre 0 nUmero de parasitos no sangue periférico e em varios
Orgéaos de ratos, aém de um declinio dos parasitos com o tempo. Na forma crénica,
segundo Portela-Lindoso e Shikanai-Y asuda, 2003, caracterizada por baixos niveis
de parasitemia e altos de anticorpos, 0s exames parasitol 6gicos indiretos consistem
de enriquecimento da amostra através do xenodiagnostico “in vitro”, hemocultura e
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), este ultimo com sensibilidade de até 100%.

Dentre as alteragdes das glandulas salivares, Veronesi, 1995 descreve que na
forma aguda pode haver tumefacdo das parétidas e Silva et a., 1976 referem que
pelo menos um terco dos pacientes com megaesdfago chagésico tém aumento ndo
inflamatério das glandulas salivares por denervacéo parcial glandular. H& segundo
Vieira et al, 1962 uma verdadeira hipertrofia glandular em que, aém do aumento do

reflexo esbfago-salivar, ha um estado de hipersensibilidade destas glandulas ao
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estimulo reflexo. Este mesmo autor em outro artigo (Vieira, 1961) descreve um
aumento nos niveis de amilase sérica associado a megaesdfago.

Ribeiro et al., 1982 descrevem que a alteracdo morfologica mais nitida
encontrada na glandula sublingual de camundongos infectados pelo Trypanosoma
cruzi foi aatrofia dos &cinos, com células menores e mais densas. Martini et al., 1986
em estudo morfométrico de ratos na fase indeterminada da doenca de Chagas,
observou uma reducao dos ductos excretorios e estriados, com reducdo da area acinar
das glandulas pardtidas. Martini et al., 1990 também evidenciam uma reducdo do
volume das células acinares e de seus nucleos em parétidas de ratos jovens com a
forma aguda da doenca. Alves et a., 1995 descrevem na fase aguda da doenca um
aumento de tamanho dos &acinos de glandulas submandibulares de ratos, com
aumento de granulos em estudo ultra-estrutural. Moreira et al., 2008 que estudaram
por imunohistoquimica glandulas submandibulares de ratos, relatam uma reducéo no
fator de crescimento epidérmico na fase aguda, com consequiente reducdo funcional
da gléndula, porém na fase cronica estes niveis sdo equivaentes aos ndo infectados
pelo Tripanosoma cruzi. Utrilla et al., 1984 por estudo histoquimico de glandulas
parétidas de ratos na forma indeterminada, verificaram comprometimento dos &cinos,
por reducéo do RNA e granulos secretores. Machado et al., 1984 descrevem, em seu
estudo experimental com ratos, acometimento da inervagdo simpatica em glandulas
submandibulares na fase aguda, retornando a normalidade na fase crénica da doenca.

Pereira et a., 2006 referem que em autépsia de pacientes portadores da
doenca de Chagas, notaram-se, em andlise morfométrica, perineurite, intensa
inflamagdo e um aumento significativo do calibre dos ductos salivares, com provavel

relacdo com alteracOes no sistema nervoso autdbnomo.
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Silva et a., 1976 estudaram pacientes com megaesdfago chagasico pela
sialografia convencional e observaram contrastacéo de ductos de primeira e segunda
ordem, porém um numero inferior nos de terceira e quarta ordem. Relataram ainda

dilatacdo sacular em ramos periféricos em alguns casos.

3.2 Glandulas salivares

As glandulas salivares maiores sdo formadas por: parotidas, submandibulares
e sublinguais. S&o responsaveis pela producdo de saliva cujas principais fungbes sdo
protecdo, lubrificacdo da boca, diluicdo, limpeza, integridade dentaria, digestéo e
propriedade antibacteriana (Almeidaet al., 2008).

As glandulas pardtidas sdo as maiores delas, tém forma de uma piréamide
invertida e estdo localizadas no espago parotideo, entre o processo mastéide
posteriormente e 0 ramo mandibular anteriormente (Saito e Cerri, 1999) e se
estendem ao nivel do canal auditivo externo e arco zigomatico (Beae e Madani,
2006). A glandula pardtida esta dividida em lobos profundo e superficial. O ducto
excretor principal de Stensen origina-se na porc¢éo anterior da glandula e percorre o
interior da mesma, com orientacdo retilinea até penetrar no musculo bucinador e
desembocar na cavidade oral (Som e Curtin, 1996). E a glandula parétida a principal
responsavel pela producdo de saliva apds-estimulo aimentar.

As glandulas submandibulares tém cerca de metade do tamanho das par6tidas
e localizam-se na regido supra-hioidea, entre o corpo da mandibula e 0 musculo

milo-hioideo. O ducto submandibular ou ducto de Wharton origina-se da superficie
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inferior da glandula e termina no freio da lingua. E a responsavel pela producdo de
saliva basal e consequiente hidratacdo bucal (Figural).

Ha variacbes das dimensdes glandulares e ductais. Testut, 1928 refere que o
peso da pardtida é de 25 a 30 g e segundo Shah, 2004 de 14 a 28g. Dost, 1997
estudou por ultra-sonografia pacientes normais e descreve que o volume médio da
glandula parétida é de 20 cm® e o da glandula submandibular de 8cm®. Bozzato et al.,
2008 referem em estudo por ultra-sonografia, que o volume das glandulas parétidas
em pacientes normais é de 31 cm®. Ono et al., 2006 calcularam os volumes
glandulares por ressonancia magnética, utilizando-se seqiiéncias ponderadasem Tl e
T2 com supressdo de gordura, com tragado manual e utilizando-se de software para
célculo volumétrico, com volumes médios por glandula de: parétida = 40 +/- 1,6 cm®

e submandibular = 15,5 +/- 0,8 cm®.
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Figura 1 — Anatomia das glandulas salivares maiores, evidenciando as parétidas
(setas maiores) e submandibulares (setas menores)
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3.3  Meétodos diagnosticos

A siaografia convencional € um método invasivo, com radiacao ionizante,
porém possibilita boa visualizagdo do sistema ductal salivar. Takagi et al., 2005
compararam a sialografia convencional e siadlo RM em pacientes com xerostomia,
notando-se superioridade nesta Ultima, por ser ndo-invasiva e com sequéncia rapida.

Lee et al., 2008 referem que a ultra-sonografia € o método ideal, em uma
abordagem inicial, para avaliagdes de lesbes superficiais nas glandulas parétidas e
submandibulares, tendo estas estruturas fécil acesso e ata resolucdo na
caracterizacdo tecidual, sendo um método que ndo utiliza radiacdo ionizante. Por
outro lado este método tem avaliacdo limitada para o lobo profundo da pardtida,
assim como ndo sdo acessivels para avaliacdo das glandulas salivares menores, a
mandibula, a mucosa da cavidade oral e afaringe.

Segundo Saito e Cerri, 1999, com a ultra-sonografia pode-se avaiar a
anatomia, a topografia e as alteracdes das glandulas salivares e com o emprego do
Doppler a avaliacdo da vasculatura proxima e intra-glandular € possivel. Zaleska et
al., 2005 referem ainda que a ultra-sonografia € a primeira modalidade que detecta
lesbes com didmetros menores que 5mm, sendo a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética melhores para avaliar a extensdo tumoral.

Pfeiffer, 1987 comparou a TC a siaografia convencional, tendo a primeira
vantagens por conseguir avaliar o parénquima glandular e estruturas circunvizinhas,
ser de exceléncia na identificacdo de calculos, porém ambas utilizam radiacdo

ionizante.
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Knight, 2005 descreve a sialoendoscopia como excelente no diagndstico e
tratamento de siaolitiase e estenose, com identificacdo de ramos de até quarta
ordem, porém é um método invasivo, com possiveis complicagdes como infeccoes
ou perfuracdo de paredes de ductos. Lari et al., 2008 acrescentam que com a
sialoendoscopia as complicagbes sdo minimas, com dados de sucesso de 90% na
remocao de litiase e reducéo significativa de sialadenectomia. Walvekar et al., 2008
descrevem este método como bastante efetivo para o tratamento de alteragdes das
glandulas salivares maiores, com sucesso de remocdo de litiase de 74% e
complicacdes de 25%.

Kaplan et al., 2008 descrevem que a avaliacdo direta por videoendoscopia da
cavidade oral e faringe € de grande valia para avaliagéo da funcéo salivar, avaliando-
Se namucosa, itens como hiperemia, ressecamento, fissuras, lesdes pigmentadas e até
Ul ceras em pacientes com xerostomia.

Quanto a siadometria, método de quantificacdo de volume sadlivar, ha
descricdo com formas de coleta salivar distintas. Kaplan et al., 2008 realizaram o
estudo utilizando-se micro cateter nos ductos salivares principais e a coleta é
realizada por succéo por 2 minutos, antes e apos uso de &cido citrico. Tarzia, 1991
descreve coleta salivar em recipiente, durante 3 minutos, antes e durante estimulacéo
com sialogogo, mensurando-se 0s volumes.

Alguns autores referem em recentes estudos por ressonancia magnética, que
utilizando-se espectroscopia ha a possibilidade de diferenciagdo entre tumor de
Warthin e adenoma pleomdérfico (Basu et a., 2008), adenoma pleomorfico do
carcinoma de glandulas parétidas (Wang et al., 2007) e King et al., 2005 estudaram

arelacdo colina/ creatina para a diferenciacéo de neoplasias benignas e malignas das
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glandulas salivares, com valores menores nestes Ultimos, porém estes estudos ndo
avaliam a xerostomia e alteracdes glandulares por xerostomia.

Motoori et a., 2005 avaliam a boa acuracia da cintilografia utilizando-se
tecnécio — 99m para tumor de Warthin, porém referem melhor avaliagdo por RM.
Liquidato, 2006 estudou por cintilografia com tecnécio pacientes com xerostomia e
descobriu um baixo grau de concordancia com a sialometria.

Jeong et a., 2007 referem que a tomografia por emissdo de positron
(PET/CT) tem maior acuracia diagnostica para avaliacdo de neoplasias malignas de
alto grau primarios de glandulas salivares que a TC, com um maior impacto na
conduta terapéutica destas.

Capaccio et a., 2008 comparam meétodos para avaliagdo das glandulas
salivares e relatam que sO asialo RM tem alta acurécia diagnostica para avaliacéo de
estenoses e sialectasias, com ultra-sonografia com Doppler prévia negativa para
calculos ou massas, confirmados com sialoendoscopia. Relatam também a vantagem
da RM identificar ramos de até terceira ordem e ndo ser invasiva.

Cermik et al., 2007 também referem que FDG PET € superior a TC e/ou RM
para o diagnéstico inicial de lesdes malignas das glandulas salivares, assim como a
recorréncia e metastases linfonodais e a distancia, porém néo descrevem relagcdo com

xerostomia ou com outras doengas cronicas.
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34 SiaoRM

A sialorressonancia (sialo RM) ainda é um método pouco utilizado, porém
em vérios trabalhos tem se comprovado uma melhor sensibilidade e especificidade
em relagdo a outros métodos e as vantagens e limitacbes do método (Tassart et al.,
2003 e Weber, 1992). Casselman e Mancuso 1987; Jager et a., 2000; Trappe et al.,
1991; Mandelblatt et al., 1987; Kalinowski et al., 2002 e Schroder et al., 1998
observaram achados da ressonancia magnética na deteccéo de tumores, utilizando-se
sequénciasem T1leT2.

Para a redlizacdo da siado RM, utilizam-se bobinas locais, sem uso de
radiacéo ionizante, sem injecdo de gadolineo e com algumas vantagens em relacdo a
outros exames para avaliacdo das glandulas salivares, como a obtencdo de imagens
multiplanares. A RM € superior na demonstragéo da extensdo do tumor além dos
limites da glandula, melhor diferenciacdo entre fibrose e tumor recidivante, além de
gue a amalgama utilizada em tratamentos dentérios determina menos artefatos do que
na TC (Dillon, 1998; Treumann e Lenz 1996).

Murakami et al., 1998 referem estudo de sialo RM com sequéncia “Half-
Fourier Aquisition Single-shot Turbo Spin-echo” (2D HASTE), Lomas, 1996
descreveu seqiiéncias em pesadas em T2 com supressdo de gordura (2D RARE) e
Fischbach, 1997 utilizou sequéncia pesada em T2 “fast spin echo” - FSE 2D (2D
FASE), todas com limitagdes de espessuras de cortes minimas de 2 mm.

Tonami et al., 1998 e Varghese et al., 1999 relatam experiéncia com técnicas
de “fast spin echo”, com resultados animadores na demonstracéo da anatomia ductal

das glandulas parétidas e submandibulares. Y ousem et al., 2000 também descrevem
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bons resultados utilizando-se uma sequéncia T2 “fast spin echo” com tempo de
repeticdo (TR) de 5000 ms e tempo de eco (TE) de 102 ms.

Becker et al., 2000 acrescentam a esta técnica uma fase conjugada simétrica
tridimensional — 3D EXPRESS (TR/TE — 6,000-10,000/ 190 mseg), espessura de
corte de 0,6-1,5 mm e tempo de seqiiéncia de 5 a 6 minutos e 30 segundos e bobina
de cabega e realizadas reconstrucoes MIP. Notaram-se fatores preditivos positivos de
93 a 97% e negativos de 91% para deteccdo de falhas determinadas por célculos e 87
a 95% e 100% na deteccdo de estenose ductal, respectivamente. Os ductos salivares
principais foram identificados em todos os casos, porém os ductos de Wharton n&o
identificado em sua por¢do anterior em 26,7%. Os ductos primérios foram
identificados em 100% dos submandibulares e em 75% dos parotideos. Os ductos
secundarios em 20% nos parotideos e 40% dos submandibulares, enquanto os
terciarios so foram identificados em apenas 6,7% dos parotideos.

Morimoto et al., 2002 utilizan sequéncias tridimensionais de *“fast
asymmetric spin-echo” (3D FASE) e T2, com tempo de repeticdo (TR) de 8000 ms e
tempo de echo (TE) de 120 ms e cortes de 1 mm. As imagens foram processadas com
reconstrucoes MIP e reformatadas com reconstrugdes 3D a partir de imagens axiais e
sagitais obliquas, com boa visuadizacdo dos ductos de Wharton ou Stensen,
acessorios e até ramos secundérios e posteriormente o mesmo autor (Morimoto et al.,
2005a) comparou as sequéncias de sialo RM e referiu uma melhor visualizacdo
ductal na seguinte sequéncia: 3D-FASE > 3D-FSE > 2D-FSE > 2D-FASE. Sartoretti-
Schefer et al., 1999 também descrevemn que em estudo comparativo, em 100% dos
casos 0s ductos salivares principais foram identificados em sequéncia T2 FSE 3D e
em 68% em T2 FSE 2D, porém, dilatacdes intra-glandulares somente na primeira

sequéncia.
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Fischbach et a., 1997 referem estudo de sialo RM utilizando-se seqiiéncia
ponderada em T2 FSE 2D — 2D FASE (TR/TE — 3,600/ 800 ms), com espessura de
corte de 30-40 mm cortes axiais e coronais, tempo de seqiiéncia de 3 minutos e 53
segundos e bobina de superficie em pacientes saudavels e em pacientes com diversas
doencas nas glandulas parétidas. Nos voluntarios normais o ducto de Stensen foi
identificado em todos os casos, 60% dos ramos primarios, 40% dos secundarios e
nenhum dos terciarios.

Thoeny et al., 2005 descrevem estudo da funcdo, com avaliacdo de
esvaziamento das glandulas parétidas e submandibulares, avaliada através de
sequéncias de difusdo, com reducdo do coeficiente de difusdo aparente apOs
estimulacéo salivar com acido citrico. Habermann et al., 2005 também relatam uma
significativa alteracdo na visualizagdo ductal, utilizando-se sequéncia ultra-rapida
“single shot fast spin echo” paralela aos ductos e apds a injecdo de sialogogo.
Morimoto et al., 2005b também notaram por sialo RM uma reducéo do calibre dos
ductos de 50% ap0s 30 segundos de uso do acido citrico.

Habermann et al., 2007 descrevem em estudo de 27 voluntarios normais,
através de seqiéncia de difusdo em aparelhos de 1,5 e 3 Teda (T), utilizando-se
coeficiente de difusdo aparente (ADC), notou-se aumento deste apos estimulacéo
com substancia sialogoga (suco de limé&o), com valores maiores no aparelho com 3T,
assim como, Yoshino et al., 2001 referem estudo do ADC em sequiéncia de difusdo
em doentes. Eida et a., 2007 referem também estudo com seqiiéncia em difuséo,
medindo-se o0 ADC, gjudando na diferenciacdo de neoplasias salivares benignas e
malignas. Arndt et al., 2006 estudaram em 33 volunt&ios saudaveis glandulas

submandibulares antes e apds a estimulagdo e notou aumento no ADC apés 30
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segundo da estimulagdo, comprovando que a difusdo é um método ndo invasivo de
quantificacdo de alteracéo funcional das glandulas submandibulares.

Pedritis et al., 2007 estudaram com segiéncia répida de salo RM, com
duracdo de 2,8 segundos, com melhora da identificagdo dos ductos salivares apos o
uso de sialogogo em pacientes com doencas das glandulas salivares. Hugill et al.,
2008 estudaram por sialo RM com sequéncia pesada em T2 tridimensional, relata
otimizagao da técnica utilizando-se sialogogo e oclusdo ductal passiva, com melhor
visualizacdo dos ductos principais e sistema ductal intra-glandular.

Astreinidou et al., 2006 desenvolveram protocolo de siadlo RM (T2 FSE 3D —
TR/TE — 6,000/190ms e T2 FSE 2D com cortes sagitais e axiais) em aparelho de RM
de 1,5T e utilizando reconstru¢cdo com MIP em 11 voluntérios, visualizando-se a
porcado intra-glandular dos ductos de Stensen em todos 0s casos, com visualizacdo de
ramos periféricos de 75% dos parotideos e 50% dos submandibulares.

Astreinidou et a., 2007 relatam estudo utilizando-se sialo RM, para avaliagéo
de xerostomia, de 9 pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco, antes e apés a
radioterapia (6 semanas e 6 meses), notando importante reducéo na visualizacéo de
ductos salivares periféricos, porém sem alteracOes estatisticamente significativas dos
ductos salivares principais. Neste estudo realizou-se também a avaliagcdo do volume
sdlivar (sialometria apds estimulo com sialogogo), observando-se importante reducéo
do volume salivar ap6s a radioterapia.

Tanaka et a., 2007 estudaram em 30 voluntarios sem doencgas nas glandulas
sdivares, realizaram estudo dindmico de siado RM, com sequéncia 2D -“fast
asymmetric spin-echo” (FASE), com 7 mm de espessura e 18 segundos de aquisi¢éo,

antes e apds a administracdo de écido citrico a 5%, notando um clareamento imediato
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dos ductos parotideos apds 30 segundos da estimulacdo, porém raros ductos
submandibulares.

Morimoto et al., 2005b desenvolveram protocolo de sialo RM funcional
utilizando a seqiiéncia 2D FASE (TR/ TE — 6000/500 ms), espessura de corte de 3-6
mm, com 18 segundos de aquisicdo e comparando as fases pré e pés a cada 30
segundos de estimulagdo com &cido citrico, até 270 segundos, com aumento
significativo no diametro do ducto parotideo principal apos a estimulacdo, com
valores maximos de 30 a 120 segundos. Morimoto et al., 2006 relatam estudo em
pacientes com sindrome de Sj6gren em estudo dindmico por sialo RM observando-se
gque a area maxima de deteccdo de ductos estava significativamente reduzida nos
pacientes com a doenca em relagdo ao grupo de voluntérios. Kamishima, 2005
estudou pacientes com sindrome de Sjogren com sialo RM (TR/TE —9990/255 ms) e
comparou média de sinal na ressonancia com a fungdo de secrecéo salivar.

Su et al., 2006 utilizaram sequéncia de sialo RM FIESTA 3D (TR/TE-4,1 -
4,3/ 1,3-1,4 ms), espessural espacamento de corte de 1,2/0,6 mm e tempo de
sequéncia de 4 minutos e 30 segundos em pacientes com doencas obstrutivas. A
imagem foi processada em estacéo de trabalho, com reconstrucdes em MIP e VR
(“volume-rendering”), adicionando-se um software de endoscopia virtual,
selecionando-se o tragado da arvore sdlivar. A imagem de endoscopia virtual é

comparada a observagdes sial oendoscopicas cirurgicas.
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Realizou-se estudo transversal prospectivo, no periodo de 10/2005 a 04/2007,
envolvendo os departamentos de Radiologia, Otorrinolaringologia, Moléstias
Infecto-contagiosas e |1 Clinica Cirurgica da Faculdade de Medicina da Universidade
de S0 Paulo.

O estudo foi realizado utilizando-se dados contidos em protocolo (Anexo C),
que foi submetido ao conselho de ética do mesmo Hospital e aprovado em 09/2005
(Anexo A) e utilizando-se termo de consentimento pos-informacdo do paciente

(Anexo B).

4.1  Selecdo de pacientes

Foram estudadas 180 glandulas salivares maiores em 45 pacientes pela sialo
RM. Estes foram divididos em 3 grupos igualitérios:

A — Portadores da doenca de Chagas na forma clinica indeterminada;

B — Portadores da doenca de Chagas na forma digestiva;

C — Grupo controle.

As idades médias encontradas foram: 48; 55 e 50 anos nos grupos A, BeC e
desvios padrdes de 8,85; 7,78 e 9,01, respectivamente. Quanto ao sexo, 9; 11 e 10

pacientes dos grupos avaliados eram do sexo feminino, respectivamente.
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Os pacientes foram classificados nos grupos clinicos através de avaliagdo dos
seguintes exames. ELISA para Trypanosoma cruzi, esofago-estdbmago-duodenografia
(EED) e enema opaco (De Barros, 1992).

Os pacientes do grupo controle foram selecionados dentro do ambulatério da
Otorrinolaringologia, sem queixas ou antecedentes especificos de doencas das
glandulas salivares. O grupo controle foi pareado com o grupo A, em faixa etéria,
Sexo e nivel socio-econdmico.

Os pacientes ainda foram subdivididos quanto a presenca ou auséncia de

alteracdo namorfologia glandular e ductal salivar.

4.2 Critérios de exclusdo

Como critérios de exclusdo foram considerados:

- Pacientes portadores da doenca de Chagas na forma crénica digestiva do
tipo esofagica, uma vez que estes ja apresentam hipertrofia das glandulas parotidas,
devido ao reflexo esdfago-salivar;

- Pacientes com alteracdes prévias nas glandulas salivares, como parotidite,
sidolitiase ou doencas crénicas nas quais hagja a possibilidade de acometimento
destas,

- Pacientes com contra-indicacfes inerentes a RM como claustrofobia,

marcapasso cardiaco e materiais ou proteses cirlrgicas metdlicas.
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4.3  Avadliacéo clinicae laboratorial

A avaliacdo clinico-laboratoria foi realizada seguindo protocolo elaborado
previamente (Anexo C) com 0s seguintes itens:

- Queixas relativas as glandulas salivares. xerostomia, sialorréia, dispepsia,
disfagia e odinofagia;

- Inspecdo e palpacdo das glandulas salivares, avaliadas como normal ou
anormal;

- Expressdo salivar — avaliada como positiva ou negativa;

- Sidlometria em repouso — realizada através de coleta salivar em recipiente
durante 3 minutos, com o paciente em jgum de cerca de 3 horas (valores da
normalidade variam de 0,3 a 0,4 ml/ minuto);

- Sialometria apds estimulo com sialogogo — realizada através de coleta
salivar em recipiente por 3 minutos, durante mastigacdo de sialogogo (valores da
normalidade variam de 1,5 a 2,5 ml/ minuto);

- Nasofibroscopia da mucosa faringea — realizada por video-endoscopia.
Critérios avaliados como norma ou anormal (hiperemia, ressecamento, fissuras,
Ulceras ou lesdes pigmentadas).

- Amilase sanguinea — considerada como normal ou anormal (quando acima

de 100 mi/dl).
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4.4  Ressonancia Magnética

A avaiacdo pela Ressonancia Magnética foi redlizada em aparelho de
ressonancia magnética GE 1,5 T Signa Horizon LX (Genera Eletric Medica
Systems).

Os pacientes estavam hidratados, sendo orientados a ingerirem cerca de 1
litro de &gua antes da realizacdo do exame.

Utilizou-se bobina de cabega, com o paciente em posi¢éo supina.

A Ressonancia Magnética foi realizada, com planos paralelos ao palato duro,
da articulagdo témporo-mandibular ao 0sso hidide, com sequéncias divididas em
anatdbmicas, que incluiram sequéncias ponderadas em T1 e T2 (Figuras 2 e 3) e
especificas para avaliagdo do sistema ductal, com T2 FSE 2D e 3D, chamadas de

sialo RM (Figuras4 eb).
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Figura 2 — Sequéncia anatdmica ponderada em T1, em plano axial, incluindo
parétidas (setas)
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Figura3- SeqUéncia anatdmica ponderada em T1 em plano corona com
supressao de gordura, evidenciando glandulas submandibul ares (setas)
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Figura4 — Seguénciade sialo RM ponderada em T2 FSE 2D, com plano de corte
axial, evidenciando os ductos de Wharton
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Figura 5 — Sialo RM — T2 FSE 3D visualizando-se os ductos de Stensen e Wharton,
além de seus ductos periféricos.
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Utilizou-se protocolo definido previamente no setor de ressonancia
magnética, sem uso de sialogogo.
As sequéncias realizadas foram as seguintes:
1. Localizador: T2 “fast gradiente de echo” (FGRE), nos trés planos.
TR: 24ms /TE:17ms; espessuralespacamento: 4/1mm;
matriz: 256x128 pixels; FOV: 26x26; NEX:2;
tempo de seqiiéncia: 10 segundos.
2. T1"“spin echo” (SE)
Plano de corte: Coronal.
TR: 500 ms; TE: 14 ms; FOV: 24x18; NEX: 0,75;
Matriz: 192x128pixels; espessura de corte: 5 mm; espacamento:1,5 mm; tempo
de sequiéncia: 44 segundos.
3. T2 com supressao de gordura.
Plano de corte: Axial.
TR: 1800 ms; TE: 85,8 ms;, FOV: 20x20; NEX: 6;
matriz: 256x192 pixels; espessura de corte: 4 mm; espacamento:1 mm;
banda de saturacéo inferior;
tempo de seqiiéncia: 3 minutos.
4. T2 “fast spin echo” em 3 dimensdes (FSE 3D).
Plano de corte: Axial.
TR: 8000 ms;, TE: 114 ms; FOV: 15x13; NEX:1,; Matriz: 256x224
pixels,  espessurade corte:lmm; espacamento:0,5 mm; trem de echo:111;
Largura de banda: 31,2KHz, EDR; Zip512; Zip2 e banda de saturacdo inferior.

Tempo de sequiéncia: 17 minutos e 4 segundos.
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5. T2 “fast spin echo” em 2 dimensdes (FSE 2 D).
Plano de corte: Axial.
TR: 8550 ms; TE: 803,9 ms;, FOV:16x16; NEX:4;
Matriz: 256x 224 pixels; espessura de corte:1,5 mm; espacamento:0;
Trem de echo:111; largura de banda: 62,5KHz;
Tempo de sequiéncia: 9 minutos e 1 segundo.
Tempo total das sequéncias: 30 minutos.

As imagens da sequéncia de numero 4 foram processadas em estacdo de
trabalho com reconstrugdes com aguisicoes 3D “projecédo de intensidade maxima'’,
(MIP),subtraindo-se estruturas sem interesse para 0 estudo. Foram realizadas
algumas sequiéncias em T1 e T2 em planos de corte diferentes, quando necessario

Os exames foram avaliados em conjunto e
consensual por dois radiologistas com 5 e 20
anos de experiéncia.

Ositens avaliados pela RM foram:

Morfologia do parénquima glandular:

a) Formas: normais ou afiladas.

b) Volume glandular médio (cm®): calculado pelas maiores medidas
glandulares (longitudinal, antero-posterior e latero-lateral) e multiplicadas por uma
constante (0,523) e com tragcado manual, utilizando-se software para calculo. Os

valores de normalidade foram correl acionados com o grupo controle.

- Morfologia do sistema ductal:
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a) Contornos:. regulares ou tortuosos

b) Estenoses ou dilatagtes;

- Calibre médio dos ductos salivares principais: mensuracdo intra-
glandular dos ductos. Padréo de normalidade: até 3mm para os ductos de Stensen e

Wharton, além de correlacionado com o grupo controle;

- Visualizacdo dos ductos salivares secundarios e terciarios: foram
considerados normais (N) quando se identificaram 6 ou mais ductos, parcialmente
visualizados (PV) - 1 a 5 ductos e ndo visualizados (NV), quando ndo se
identificaram ductos periféricos nasialo RM.

Para andlise da arvore ductal salivar, utilizou-se preferencidmente a
segiiéncia de nimero 4.

Os resultados da Sialo RM foram correlacionados com dados clinicos e

|aboratorial.

45  Andise estatistica

A andlise edtatistica dos dados investigados nesta pesquisa foi realizada
considerando-se a natureza das variaveis envolvidas. O céalculo das freqluéncias
absolutas e relativas foi utilizado para as variavels qualitativas. Algumas medidas-
resumo foram calculadas quando as varidveis eram de natureza quantitativa (Bussab
e Morettin, 2006).

O estudo da associacdo entre grupo e as demais variaveis de natureza

qualitativa foi feito através do teste de Qui-quadrado, da razéo de verossimilhancas



ou do teste exato de Fisher (Agresti, 1990). A comparacdo dos valores medios das
variavels de natureza quantitativa e o grupo foi realizada através da Andlise de
Variancia (ANOVA) com um fator fixo (Neter, 1996), relacionado aos grupos de
individuos (A, B e C). Os testes de concordancia foram realizados utilizando-se o
coeficiente Kappa. O nivel de significancia adotado em todos os testes aplicados,
para atomada de decisdes, foi de p=0,05 (5%).

Para avaliacdo da morfologia ductal e glandular foram consideradas glandul as
independentes no mesmo individuo.

As tabelas trazem a distribuic¢éo das variaveis observadas, segundo o grupo de
estudo, bem como os resultados inferenciais (p) dos testes estatisticos. Para montar

tabelas e graficos foi utilizado o programa Microsoft Excel 2003.
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5.1 Ressonancia magnética

5.1.1 Morfologiaglandular

Observou-se em 3 glandulas, sendo dois do grupo A e um do grupo B,

afilamento e importante substituicéo gordurosa do parénquima (p= 0,114) — Tabela 1

e Figura6.

Tabelal- Morfologia das glandulas pardtidas e submandibulares nos diversos

grupos. N = normal; AN = anormal

GRUPO
A B C TOTAL
MORFOLOGIA
N 58 59 60 177
NA 2 1 - 3

P=0,114
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Figura 6 — Importante substitui¢cdo gordurosa da glandula submandibular direita. Em
A e B — Sequiéncias anatdémicas ponderadas em T1, C — Seqiéncia T2
FSE 3D
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5.1.2 Volume glandular

Os volumes médios das glandulas parétidas nos grupos foram de, em cm3: A
(31,1); B (27,4); C (32,4) — p =0,174 e das glandulas submandibulares foram: A
(6,1); B (5,2) eC(7) - p=0,002, com acomparacdo 2 a 2 pelo método de Tukey: A-

B p=0,146; A-C P= 0,181, B-C e p=0,001, com desvio padréo de 0,464 (Tabela 2).

Tabela 2 — Volume glandular médio e desvios padrées nos diversos grupos em cm?®

GLANDULA )
PAROTIDA SUBMANDIBULAR
GRUPO
A 31.1+9.1* 6.1+1.7"
B 27.4+9.2% 52+15"
C 32.4+10.8* 7.0+ 22"

* p=0.174; T p = 0.002; § p=0.001.

5.1.3 Sistemaducta saivar

5.1.3.1 Morfologia ductal salivar

Foram visualizadas tortuosidade e dilatagdo segmentar em um caso do grupo

A e dilatacdo sacular/ cisto foi observado em um ducto parotideo no grupo B (p=

0,114 —Figura7) — Tabela 3.
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Tabela 3 — Morfologia dos ductos salivares principais nos diversos grupos.

MORFO = morfologia; N = normal; AN = anormal

GRUPO
MORE A B C TOTAL
DUCTAL
N 59 59 60 178
NA 1 1 . 2
P=0,114

Figura7 - Sequéncia T2 FSE 3D. Cisto/ dilatagdo sacular em ducto parotideo
terciério (setas)
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5.1.3.2 Ductos salivares principais

Dois ductos salivares principais ndo foram visualizados no grupo B, sendo
um o ducto de Wharton e outro o Stensen (p= 0,027).

O calibre médio dos ductos parotideos principais, foi de, em mm: A (1,5); B
(1,3) eC (1,2) - (p = 0,256).

Os ductos submandibulares principais tiveram calibres médios de: A (1,5); B
(1,7) e C (1,3). p =0,013, com a comparacdo 2 a 2 pelo método de Tukey: A e B
(p=0,247); A e C (p= 0,329); B e C (p=0,009), com desvio padrdo de 0,117 — Tabela

4 efigura8.

Tabela4 - Calibres médios e desvios padres dos ductos salivares

principais em mm

CALIBRE DUCTO
STENSEN WHARTON
GRUPO
A 1.5+ 0.5¢ 1.5+ 0.6
B 1.3+ 0.4* 1.7+0.3"
C 1.2+ 0.5* 1.3+0.2'

* p=0.256; 1 p=0.013; § p=0.009
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Figura 8 -

Seguéncia T2 FSE 3D. Ductos de Stensen e Wharton (setas)
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5.1.3.3 Ductos salivares secundarios

Ductos parotideos secundérios visualizados:

- Grupo A - N -33,3%; PV —53,3%; NV — 13,4%.
- Grupo B - N —6,7%; PV —73,3%; NV —20,0%.
- Grupo C - N- 13,3%; PV —80,0%; NV —6,7%.

(ANOVA - p=0,046) — Gréfico 1 e Figura 9.

Pelo teste de razéo de verossimilhancas: A e B (p=0,028); A e C (p= 0,084);

B e C (p=0,239).

100% 1
90%
80%
70%
60% -
50% A
40%
30%
20%
10% -

0% -

BNV
m PV
BN

Gréfico 1 - Visualizagdo de ductos parotideos secundarios em percentuais.
N = Normal; PV — parcialmente visualizado; NV — néo visualizado



Figura9— SequénciaT2 FSE 3D. Ducto parotideo secundéario (seta)



Ductos submandibul ares secundarios visualizados:

- Grupo A - N -40,0%; PV —60,0%; NV —0,0%.
- Grupo B - N - 10,0%; PV —86,7%; NV —3,3%.
- Grupo C - N —13,3%; PV —86,7%; NV —0,0%.
(ANOVA p=0,024) — Gréfico 2 e Figura 10.
Pelo teste de razéo de verossimilhancas: A e B (p=0,013); A e C (p= 0,017);

B e C (p=0,465).
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20%
10% -

0% -
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Grafico 2 — Visualizacdo de ductos submandibulares secundarios em percentuais.
N = normal; PV = parcialmente visualizados, NV = n&o visualizados
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Figura 10 — Sequéncia T2 FSE 3D. Ducto submandibular secundério (seta)
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5.1.3.4.Ductos salivares terciarios:

Ductos parotideos terciarios visualizados:

- Grupo A - N -33,3%; PV —53,3%; NV —13,3%.
- Grupo B —N —0,0%; PV —56,7%; NV —43,3%.
- Grupo C —N - 0,0%; PV —36,7%; NV —63,3%.

(p <0,001) — Gréfico 3 eFigurall.

Pelo teste de razédo de verossimilhangas: A e B (p<0,001); A e C (p<0,001); B

e C (p=0,598).

100% -
90% 1
80% 1
70% -
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10% -

0% A
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Gréfico 3 — Visualizagdo de ductos parotideos terciérios em percentuais.
N = normal; PV = parcialmente visualizados; NV = ndo visualizados
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Figura 11 — Sequéncia T2 FSE 3D. Ductos parotideos secundarios e terciérios néo
visualizados



Ductos submandibulares terciérios visualizados:

- Grupo A - N —13,3%; PV —46,7%; NV —40,0%.

- Grupo B —N —0,0%; PV —76,7%; NV —23,3%.

- Grupo C —N —0,0%; PV —80,0%; NV —20,0%.
(p=0,013) — Gréfico 4 e Figura 12.

Pelo teste de razéo de verossimilhancas: A e B (p=0,011); A e C (p= 0,006);
B e C (p=0,754).
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Gréfico 4 — Avaliagdo de ductos submandibulares terciérios em percentuais.
N = normal; PV = parcialmente visualizados; NV = ndo visualizados
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Figura 12 - Seqiéncia T2 FSE 3D. Ductos submandibulares terciarios ndo
visualizados
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5.2 Avaliagao clinico-laboratoria e correlagéo clinico-radiol6gica

5.2.1 Queixasclinicas

Os pacientes com queixas clinicas tiveram a seguinte distribui¢ao:
No grupo A em 46,7% apresentaram queixas clinicas; no grupo B, em 66,7%
e no grupo C, em 40,0% - p = 0,315.
Dentre as queixas clinicas, a distribuicdo entre os grupos clinicos foi a
seguinte (Gréfico 5):
® Dispepsia foi observada em apenas 1 paciente do grupo B -
p>0,999.
® Xerostomia— A (40,0%); B (53,3%); C (13,3%) - p = 0,066.

® Siaorréa—A (6,7%); B (6,7%); C (26,7%) - p = 0,330.

® Disfagia/ odinofagia— Nenhum paciente referiu estas queixas.

Grafico 5 — Queixas x grupos clinicos em percentuais
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Ha uma tendéncia estatistica dos pacientes infectados apresentarem maior
xerostomia e havendo associacdo com alteracdo na morfologia glandular e ducta (p
=0,035; K = 0,068; DP = 0,039).

Nos pacientes que apresentaram alteracdo na morfologia glandular e nos
ductos principais ndo houve correlagdo com as queixas clinicas (p= 0,190; K =
0,031; DP=0,024).

N&o ha associacdo entre as queixas e 0S pacientes com alteracdo na
nasofibroscopia faringea (p = 0,079), porém notou-se que os pacientes que referiram
xerostomia houve associagdo com a nasofibroscopia faringea anormal (p=0,031).

O volume das pardtidas dos individuos sem queixa foi maior que o volume
das pardtidas dos individuos com gueixa especifica (p=0,015).

Os valores médios dos didmetros do ducto parotideo principa (p=0,445) e
submandibular principal (p=0,797) foram estatisticamente 0os mesmos entre 0s

individuos com e sem queixa clinica.

5.2.2 Inspecdo e palpacdo glandular

A inspecio e palpagio foi identificada apenas 1 glandula submandibular
alterada no grupo B, e 3 no grupo C, sem correlacdo com alteracdo da morfologia
glandular e ductal.

N&o se observou alteracdo nas dimensdes glandulares nos diversos grupos

clinicos.



52

5.2.3 Expressdo salivar

A expressdo salivar ndo evidenciou diferenca estatistica entre os grupos (p=

0,952) — Tabelas.

Tabela 5 — Expresséo salivar nos diversos grupos clinicos. (+) = positivo; (-) =

negativo
GRUPOS
> A B C TOTAL
EXPRESSAO
+ 46 49 50 145
- 14 11 10 35
p = 0,952

N&o ha associacdo entre expressdo salivar negativa e alteracado na morfologia
glandular e ductal, menor visualizacdo dos ductos salivares periféricos, queixas

clinicas ou amilase (p>0,05).

5.24 Sialometriade repouso

A sidlometria de repouso n&o se observou diferenca significativa, notando-se

uma tendéncia (p = 0,07), nos diferentes grupos clinicos, os valores médios na

Tabela6:
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Tabela 6 — Sialometria de repouso nos diversos grupos. média e desvio padréo

(DP), em ml/minuto. Normal = 0,3 a0,4 ml/ minuto

GRUPOS
SIALO A B c
REPOUSO
MEDIA 0,91 0,96 0,84
DP 0,458 0,510 0,361
p=0,07

Dentre os pacientes com alteracdo na morfologia glandular e ductal notou-se
alteracdo na sialometria de repouso em 40,0% e nos pacientes sem alteragdes na

morfol ogia notou-se alteracéo na sialometria em 88,0% (p= 0,018; K= - 0,023).

5.25 Sialometriaapds estimulo

A siadlometria apds estimulo apresentou-se alterada nos grupos da seguinte
forma:

A (60,0%); B (86,7%) e C (53,3%) - p <0,001 e com médias conforme a
Tabela 7.

Tabela 7 - Sialometria apos estimulo nos diversos grupos: média e desvio padréo
(DP) em ml/minuto. Normal = 1,5 a 2,5 ml/ minuto

GRUPOS
SIALO A B ¢
ESTIMULO
MEDIA 1,62 1,43 2,00
DP 0,920 1,133 0,981

p < 0,001



Dentre os pacientes com alteracdo na morfologia glandular e ductal notou-se
alteracdo na sialometria apos estimulo em 80,0% e os pacientes sem alteracbes na

morfol ogia notou-se alteracdo na sialometria em 66,3% (p= 0,666).

5.2.6 Nasofibroscopia faringea

A nasofibroscopia faringea em relacéo aos grupos revel ou-se:
No grupo A apresentou-se alterada em 46,7%; no grupo B, em 33,3% e no

grupo C, em 26,7% - p=0,508 (Tabela 8).

Tabela 8 — Nasofibroscopia faringea nos diversos grupos clinicos. NASO=

nasofibroscopia; N = normal; AN = anormal

GRUPOS
A B C TOTAL
NASO
N 8 10 11 29
NA 7 5 4 16
p=0,508

O volume médio das glandulas parétidas dos individuos sem queixa foi o
mesmo entre os individuos com nasofibroscopia mucosa faringea normal e anormal.

O valor médio do volume submandibular encontrado foi maior nos individuos
com nasofibroscopia da mucosa faringea normal que os com nasofibroscopia mucosa

faringea anormal (p=0,008).
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A nasofibroscopia faringea foi anormal (hiperemia) em pacientes sem
alteracbes na morfologia glandular e ductal pelasialo RM em 35,4% e em 40,0% nos
pacientes com alteracao na morfologia ( p>0,999).

Os vaores meédios do diametro parotideo principal (p=0,680) e
submandibular principal (p=0,732) foi estatisticamente 0 mesmo entre os individuos

com nasofibroscopia mucosa faringea normal e anormal.

5.2.7 Amilase sanguinea

A amilase sérica foi alterada em um paciente de cada grupo e teve como

meédia (Tabela 9) — p= 0,406 (ANOVA):

Tabela9 - Amilase sérica nos diversos grupos clinicos, média e desvio padréo

(DP), em mi/dl.
GRUPOS
A B C
AMILASE
MEDIA 62,5 73,8 68,7
DP 18,40 31,40 15,72
p = 0,406

Os valores médios do volume das parétidas (p=0,679) foram estatisticamente
0S mesmos entre os individuos com amilase normal e aumentada. O volume das
glandulas submandibulares dos individuos com amilase normal foi maior que o dos

individuos com amilase anormal (p=0,003).
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Observou-se que em 40,0% dos pacientes com ateracdo na morfologia
glandular e ductal pelasialo RM e 8,0% dos que ndo tiveram alteracéo na siadlo RM,
tiveram amilase elevada (p = 0,063).

Os valores médios do didmetro do ducto submandibular principal (p=0,865)
foi estatisticamente 0 mesmo entre os individuos com amilase normal e aumentada.
O diametro parotideo principal dos individuos com amilase normal foi menor que os

individuos com amilase anormal (p=0,046).
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6 Discussao
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O atual estudo teve como proposta avaliar, atraves da ressonancia magnetica,
as glandulas parétidas e submandibulares nos pacientes infectados pela doenca de
Chagas, em relacdo a pacientes saudaveis, avaliagdo clinico-laboratoria e correlagdo
clinico-radiolégica. Como dados que mostraram diferencas estatisticas entre os 3
grupos estdo: volume médio das glandulas submandibulares, calibre médio dos
ductos submandibulares principais, visualizacdo dos ductos salivares principais e
periféricos, siadlometria apds estimulo, além de correlagdo entre volume das parétidas
com queixas especificas, xerostomia e nasofibroscopia, xerostomia e morfologia
glandular e ductal. Para estes resultados daremos atencéo especial adiante.

Como dados deste estudo ndo relevantes estatisticamente estdo: morfologia
glandular e ductal, volume médio das glandulas pardtidas, calibre médio dos ductos
parotideos principais, demais queixas clinicas (odinofagia, disfagia, siaorréia),
inspecao/ palpacdo, expressdo salivar e sialometria de repouso. Estes itens serdo de
menor importancia adiante.

Em nosso estudo ndo foram incluidos pacientes com a forma aguda ou com a
forma crénica com megaesofago em virtude de relatos da literatura tais como Vieira,
1962, que refere uma verdadeira hipertrofia glandular, na qual, além do aumento do
reflexo esbfago-salivar, ha um estado de hipersensibilidade destas glandulas ao
estimulo reflexo; Alves, 1995 refere aumento das dimensdes dos acinos em glandulas
submandibulares de ratos infectados na forma aguda. Veronesi, 1995 descreve que na
forma aguda pode haver tumefacéo das parétidas e Silva et a., 1976, que referem
que pelo menos um terco dos pacientes com megaesdfago chagasico tém aumento

ndo inflamatério das glandulas salivares por uma denervacdo parcial glandular.
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Portanto, os pacientes da forma digestiva deste estudo foram apenas os do tipo
colonica

Optou-se por ndo realizar a sialografia convencional neste estudo, método
vastamente difundido, que poderia ser considerado como “padrédo ouro”, uma vez
que estes pacientes sdo portadores de doenca cronica, ja por diversas vezes
manipulados por manifestacdo da doenca em outros 6rgdos, sendo este um
procedimento invasivo e com radiacdo ionizante. Ha autores (Weber, 1992; Tassart,
2003; Takagi, 2005) que descrevem estudos comparativos entre a siaografia
convencional e a sialo RM com resultados que evidenciam superioridade nesta
Ultima. Capaccio et al., 2008 realizaram estudo com ultra-sonografia com Doppler e
compararam a siadlo RM a sialoendoscopia e relatam que s6 asido RM € um método
ndo invasivo, tem alta acurécia diagndstica para avaliacéo de estenoses e sialectasias,
assim como of erece a vantagem da identificacdo de ramos de até terceira ordem.

Ha controvérsias na literatura quanto a denominacdo dos ductos salivares,
alguns autores consideram sua divisdo como principais, secundérios e terciarios
(Morimoto, 2002), como adotado neste estudo e outros consideram principais,
primarios, secundarios, terciarios e quaternarios (Fishbach, 1997; Becker, 2000) e
outros ainda consideram como primeira ordem, segunda ordem e terceira ordem
(Silva, 1976).

A titulo de comparacdo com a literatura, a técnica utilizada de sialo RM no
grupo C (controle) mostrou que em todas as 60 glandulas estudadas, os ductos
salivares principais (ou de primeira ordem, segundo Silva, 1976) foram identificados.

Os ductos secundérios (ou de segunda ordem) parotideos foram identificados,

entre normal e parcialmente visualizados, em 93,3% e os submandibulares em 100%.
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Os ductos sdivares terciarios (ou de terceira ordem) parotideos foram
individualizados em 36,7% e os submandibulares em 80%. Ha concordancia com a
literatura com técnicas de sialo RM parecidas como Becker et a., 2000 que referem
dados semelhantes na avaliacdo dos ductos principais e até segunda ordem e no
estudo atual com melhor visualizacéo para os ductos de terceira ordem (36,7 e 80%)
contra 20 e 40% no estudo anterior. Fischbach et al., 1997 encontraram dados
semelhantes para avaliagdo dos ductos de Stensen e parotideos de terceira ordem,
porém o0 nosso estudo teve melhores resultados na avaliacéo de ductos parotideos de
segunda ordem (93,3%), contra 60% no estudo anterior. Astreinidou et al., 2006
utilizando seqiiéncias semelhantes (T2 FSE 2D e 3D) visualizaram a porcéo intra-
glandular dos ductos de Stensen em todos 0s casos, porém com visualizacdo de
ramos periféricos em 75% dos parotideos e 50% dos submandibulares, neste ultimo
pior em relacdo a este estudo.

N&o se utilizou sialogogo durante a sialo RM, pois, segundo protocolo
definido no servico de ressonancia magnética, estas sequiéncias tiveram tempos de
aquisicdo longos para avaliagdo em conjunto das 4 glandulas salivares do paciente,
com a T2 FSE 3D com tempo de até 17 minutos e a T2 FSE 2D, nove minutos. Ha
estudos que descrevem melhora na avaliagéo ductal com o uso do sialogogo, porém
as sequéncias tém tempos de aquisicdo de poucos segundos (Morimoto, 2005b;
Pedritis, 2007; Hugill, 2008).

Os volumes médios das glandulas submandibulares foram estatisticamente
menores nos pacientes infectados pela doencga, porém comparando-se grupo a grupo
pelo método de Tukey somente ha diferenca estatistica entre os grupos de pacientes

com aforma digestiva col6nica da doenga de Chagas e grupo controle. Ribeiro, 1982
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descreve que a alteragdo morfologica mais nitida encontrada na glandula sublingual
de camundongos infectados pelo Trypanosoma cruzi foi atrofia dos acinos, com
células menores e mais densas, inferindo-se provavel reducéo volumétrica que estaria
em concordancia com o resultado deste estudo.

Neste estudo observou-se uma tendéncia a reducdo do volume das glandulas
parétidas, porém sem resultados estatisticos significativos. Martini et a., 1990
relatam reducéo do volume das células acinares e de seus nucleos em parétidas de
ratos jovens com a forma aguda da doenca, também sendo possivel fazer a mesma
inferéncia.

O volume médio das glandulas salivares nos diferentes grupos ndo teve
correlacdo clinica (inspecao/ palpacdo) por serem glandulas de pequenas dimensdes,
principal mente as submandibulares, com diferencas de medidas milimétricas.

No calibre médio dos ductos salivares principais notou-se aumento
significativo nos grupos clinicos com a forma indeterminada para o ducto
submandibular principal ou Wharton, notando-se diferenca entre os grupos com a
forma coldnica da doenca e o grupo controle. N&o houve diferenca significativa para
0 Stensen entre os grupos clinicos. Pereira et al., 2006 referem um aumento
significativo do calibre dos ductos salivares em pacientes portadores da doenca de
Chagas na forma cronica, estudados em autépsia.

No atual estudo, ndo se visualizou dois ductos salivares principais nos
pacientes com a forma digestiva col6nica da doenca, com significancia estatistica.
Em cinco casos observou-se alteracdo na morfologia glandular €/ou ductal, porém

estes resultados ndo tém representacdo estatistica. Ha concordancia com Silva et al.,
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1976 em estudo por siaografia convencional que identificou apenas 3 casos de
alteracdo ductal, sendo apenas um deles sialectasia ductal periférica.

Em um dos casos com alteracéo da morfologia ductal, notou-se a presenca de
cisto/ dilatacdo sacular de ductos terciarios, ndo sendo possivel por este método a
diferenciacdo destas duas entidades. Talvez isto sga possivel utilizando-se a
sialografia convencional ou sialoendoscopia (Knight, 2005; Lari, 2008; Walvekar,
2008).

Foram visualizados menos ramos ductais de segunda e terceira ordem das
glandulas pardtidas e submandibulares em relacdo ao controle, com diferenca
estatistica entre os grupos com a forma indeterminada e colénica da doenca de
Chagas e apenas nos submandibulares, houve diferenca entre os grupos com a forma
indeterminada da doenca e o controle. Resultados como o de Silva et al., 1976 que
referem estudo em pacientes com megaesdfago chagasico pela siaografia
convenciona e com contrastacéo de ductos de primeira e segunda ordem, porém um
numero inferior nos de terceira e quarta ordem. Como ja explicado anteriormente,
pelo fato de haver outros fatores determinantes de alteragdes das glandulas salivares
nos pacientes com megaesdofago, estes foram excluidos de nosso estudo. Estes
pacientes com pobreza na visualizacdo dos ductos periféricos e os 3 pacientes com
alteragdes na morfologia do parénquima e ductal principal associados a dados
clinicos e sidlométricos, poderiam resultar num namero adiciona de pacientes que
poderiam ser considerados da forma digestiva. Um novo desafio seria confirmar o
papel da terapéutica nas queixas clinicas e na evolucdo da sialopatia descrita.

Notou-se identificacdo de mais ductos periféricos, em especial os ductos

terciarios, considerados como normais nos pacientes com a forma clinica
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indeterminada em relacdo ao controle e por sua vez com a forma coldnica. Isto
poderia ser explicado pelo que relata a literatura, que estes pacientes criam um efeito
protetor imunol 6gico estudado na génese das |esdes relacionadas a doenga, como por
exemplo Guedes et a., 2009 que estudaram em cachorros que o desenvolvimento da
forma cardiaca crénica da doenca de Chagas esta relacionado a quebra da resposta
do Thl, enquanto que a persisténcia da forma clinica indeterminada da doenca esta
relacionada a resposta elevada de Thl e Th2 na fase aguda. Reyes et a., 2006
estudaram em ratos que o fator inibitorio da migracdo do macréfago € responsavel
pela defesa de lesBes no sistema musculo-esquelético e cardiaco e que produzem
entre outras substancias Thl. Oliveira et a., 2007 relataram, em estudos com ratos,
que o FAS FASL é importante na regulacdo da miocardite induzida pelo
Tripanosoma Cruzi.

Houve diferenca estatistica entre os grupos controle e da forma digestiva
colbnica, sem megaesdfago, no volume meédio das glandulas submandibulares e o
calibre dos ductos submandibulares principais, achados compativeis com a
fisiopatologia da doenca de Chagas de atrofia acinar e perineurite, descritos na
literatura.

Quanto a queixa clinica, o volume médio das glandulas parétidas dos
individuos sem queixa foi maior que o volume das parétidas dos individuos com
queixa especifica, 0 que corrobora para a fisiopatologia da doenca de Chagas de
atrofia acinar, descrita por Ribeiro et a., 1982 e Martini et al., 1986.

Xerostomia foi a queixa clinica mais relatada pelos pacientes infectados pelo
Trypanosoma cruzi, notando-se uma tendéncia estatistica. Observa-se uma maior

associagdo com hiperemia faringea a nasofibroscopia, e xerostomia e reafirmando a



reducdo volumétrica das glandulas submandibulares, mesmo com a sialometria de
repouso sem diferenca significante entre os grupos clinicos. Porem Moreira et al.,
2008 descrevem uma provavel reducéo funcional nas glandulas submandibulares
apenas na fase aguda da doenca de Chagas, estudada em ratos por
imunohistoquimica, voltando a normalidade nafase cronica da doenca.

A sialometria apos estimul o apresentou-se alterada nos grupos, especialmente
nos pacientes com a forma crénica digestiva, demonstrando uma reducdo funcional
das glandulas pardtidas. Esta de acordo com o que descreve Utrilla et al., 1984 que,
por estudo histoquimico de glandulas parétidas de ratos na forma indeterminada,
verificaram comprometimento dos &cinos, por reducdo do RNA e granulos
secretores, inferindo reducdo funcional destas glandulas, que sdo as principais
responsaveis pela producéo de saliva durante o estimulo alimentar.

Em resumo, como achados relevantes da ressonancia magnética encontrados

neste estudo, observamos: reducdo do volume médio das glandulas submandibulares;
aumento do calibre dos ductos salivares submandibulares ou Wharton; visualizagéo
de menos ramos ductais periféricos; ndo identificagdo de 2 dos ductos principais nos
pacientes com a forma colonica e 5 casos apresentaram alteracdo da morfologia
glandular e ductal, entre os infectados. Correlacionando-se aos dados clinicos
detectou-se: reducéo do volume médio das glandulas parétidas dos individuos com
queixa especifica; tendéncia estatistica a xerostomia e correlacdo desta com
nasofibroscopia faringea anormal; sialometria apds estimulo alterada, especialmente
nos pacientes com a forma crénica digestiva.

Portanto, a sialo RM mostrou ser um método néo invasivo e sensivel que
possibilitou detectar algumas alteragdes das glandulas salivares em pacientes

portadores da Doenca de Chagas, compativeis com o0s achados relatados
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anteriormente na literatura por outros métodos tais como sialografia convencional e

estudos andtomo-patol 6gicos.



7 CONCLUSOQES
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1 Foram encontradas alteractes nas glandulas salivares em pacientes portadores
das formas cronica indeterminada e digestiva colbnica, avaliadas por

sialorressonancia magnética. Estas foram:

O volume médio das glandulas submandibulares foi menor nos pacientes
infectados pela doencga, com significancia estatistica entre a forma indeterminada e a
forma digestiva colarotidas dos indionica.

O volume médio das glandulas pviduos sem queixa foi maior que o volume
meédio das glandulas parétidas dos individuos com queixa especifica das glandulas
salivares.

Foram encontradas alteragbes na morfologia glandular €/ou ductal em 5
casos, porém sem diferenca estatistica entre as formas clinicas estudadas da doenca
de Chagas. Ndo se visualizou, pela sialo RM, em 2 casos um dos ductos salivares
principais.

O calibre dos ductos salivares submandibulares ou Wharton foi maior nos
pacientes portadores da doenga de Chagas, sem diferenca entre os grupos A e B.

Foram visualizados menos ramos ductais secundarios e terci&rios das
glandulas pardtidas e submandibulares em relagdo ao controle, com diferenca entre
0s grupos com a forma indeterminada e col 6nica da doenca.

2 Foram encontradas alteracdes clinicas nos pacientes portadores da forma
crénica da doenca de Chagas. Dentre elas:
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Xerostomiafoi aqueixa clinicamais relatada pel os pacientes infectados.

Houve maior associagdo nagqueles pacientes com a nasofibroscopia faringea
anormal (hiperemia) e a queixa de xerostomia.

A siadometria apds estimulo apresentou-se aterada, especidmente nos

pacientes com a forma cronica digestiva.
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ANEXO A

Aprovacéo pelo conselho de ética do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo pararealizacédo de protocolo de pesquisa aprovado em 09/2005
11 02 09 11:04 MARCIA TEIXEIRA 3069-6492 [

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq dc Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de

29.09.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 790/05, intitulado:

“Avaliagdo das glandulas sclivares maiores por sialorressondncia
magnética em pacientes portadores da Doen¢a de Chagas” apresentado
pelo Departamento de RADIOLOGIA, inclusive o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar d
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Satide n® 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c¢")

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Nestor de Barros

Pesquisador (a) Executante: Dra. Eveline de Lucena Oliveira Souza Ledo

CAPPesq, 29 de Setembro de 2005.

A
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

) Comissio de Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinicz do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 530 Paulo
Rua Ovidic Pires de Campos. 125, 5" andar - CEP 05430 010 - Sio Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3063 6492 - e-mail : cappesq@hcner.usp.br / secretariacappesq2@henet.usp. br
mis

ANEXO B
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Termo de consentimento do paciente para realizagao de estudo.

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

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMACAO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME DO PACIENTE :...eiiiiiiieiiite ettt ettt et ss bt e st e s abe e e e ann e e e anr e e e snnee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO : ....oiiiiiiieiiiee e SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ .. l.....
ENDEREGO ....ooiiiiiieiiiie ettt NO e, APTO: ..o,
BAIRRO: ..ttt CIDADE .....ooiiiiiiiiie e
CEP:.ee e TELEFONE: DDD (............ ) et e
2. RESPONSAVEL-LEGAL.......ciiititiietitetetetetete ettt ettt et ese ettt et e e st ess st ese s ssens
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrAAOr ETC.) .........ueeeerieiieeaaiiiiiiiiiiieeee e e e e e e e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccccoiiiieiiiieiiiee e SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO.. ...... o ...
ENDEREGCO: ....ciiiiiieitiie ettt NO e APTO: ..o
BAIRRO: ...ttt CIDADE: ..ot
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ )ttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : AVALIAGAO DAS GLANDULAS SALIVARES MAIORES POR
SIALORRESSONANCIA MAGNETICA EM PACIENTES PORTADORES DA DOENGA DE CHAGAS

PESQUISADOR: Nestor de Barros
CARGO/FUNCAO: Médico Supervisor INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N,
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Radiologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRIscO X RISCO MiNIMO [ RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)



4.DURACAO DA PESQUISA : 1 ano
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: A pesquisa procura estudar as glandulas
que produzem saliva pelo exame de ressonancia magnética no Instituto de
Radiologia (INRAD). Ser& realizada em pessoas que tem doenca de Chagas,
sem ou com doencgas destas glandulas e que possam fazer esse exame.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais: A pessoa devera ficar sem se movimentar
durante a realizacdo do exame de ressonancia magnética, que podera durar até
uma hora. Nao € necessario injetar substancias pelas via oral ou pela veia. Sera
coletado sangue para confirmar a doenca e para verificar se 0 parasito ou parte
dele estd presente no sangue. Serdo feitos exames médicos colhendo saliva
antes e depois do uso de goma para medir a quantidade. Sera feito um exame
interno para visualizacdo do nariz até o pescoco.

3. Desconfortos e riscos esperados: ndo had com a ressonancia magnética.
Desconfortos que podem ser ocasionados com a coleta de sangue como dor,
manchas roxas e sangramentos, além do fino tubo pelo nariz durante o exame da
otorrinolaringologia.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos: Poderemos achar uma doenca por acaso
nesta regido. Determinar se ha e quais sdo as alteracbes nestas glandulas
encontradas na doenca de Chagas.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: ndo ha.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacBes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
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4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMA(;()ES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGCOES ADVERSAS.

- Pesquisador responsavel: Nestor de Barros

R. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar,255 tel.:30646745

- Pesquisadora executante: Eveline de Lucena Oliveira Souza Leao
R. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar,255 tel.:30697094

vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

Os individuos voluntérios serdo submetidos aos questionarios de rotina do servico
de Ressonancia Magnética para afastar possiveis contra-indicacfes da realizacao
do exame.

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
gue me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)



ANEXO C

Protocolo de atendimento dos pacientes

PROTOCOLO SIALO RM

Nome: RGHC:

Idade: anos Sexo: (M) (F) Telefone:

Grupo Clinico:
(A) D. Chagas — Forma indeterminada
(B) D. Chagas — Forma Colbnica
(C) Grupo Controle

Exame fisico:
QPD: (N) (S) Se

Inspecdo: (NL) (ANL)
Palpacao: (NL) (ANL) - Aumento - reducdo - tumoracgéo
Localizacdo — Parétidas (D) (E)
Submandibulares (D) (E)
Expressao: (- )

sim,

(+

Outras:

75

qual?

Sialometria:
Data: [/ [

Medida do fluxo salivar (ml/min):

Repouso

- Estimulo
(hiperboléide)

Aspecto da saliva (cor,
turvacao)

Fibronasofaringolaringoscopia

(AN) Data: [/ [
- Mucosa

- Laringe
- Septo nasal
-Outros

mecanico

viscosidade,

(N)

Exames Complementares:
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RX: (N) (AN) Data:
S S
ECG: (N) (AN) Data:
_
EED: (N) (AN) Data:
_
Enema Opaco: (N) (AN) Data:
_
ELISA: - ) (+ ) Data:
Y S S
PCR guantitativo: Data:
_
Hemocultura: Data:
_
Amilase sanguinea: Data:
_
Sialo RM:
Data: [
(N)
(AN)
Visualizacéo:
DIAM. D. DIMENS
GLANDULA D. PRINCIPAL PRINCIPAL S%%%L% ngg;& GLAND. ATENUAGAO
(mm) i i (mm)
PAROTIDAD | (N) (AN) (PV) (NV) (N) (PV) (NV) | (N) (PV) (NV) Eﬂggfgg)

p (homog)
PAROTIDAE | (N) (AN) (PV) (NV) (N) (PV) (NV) | (N) (PV) (NV) (hetero)
SUBMAND D | (N) (AN) (PV) (NV) (N) (PV) (NV) | (N) (PV) (NV) Eﬂg[g?gg))
SUBMANDE | (N) (AN) (PV) (NV) (N) (PV) (NV) | (N) (PV) (NV) Eﬂggfgg)
(TU)

(OUTRAYS)

N- normal/ AN- anormal/ PV- parcialmente visualizados/ NV- nao visualizado




ANEXO D

Dados dos Pacientes

GRUPO NUM NOME SEXO IDADE(ANOS)
A 1 M. LA.P. F 41
A 2 M.L. A. M. F 43
A 3 M.S.S. M. F 43
A 4 J.F. L. M 37
A 5 Z.M. O.R. F 44
A 6 Z.B.C. F 58
A 7 E.G.S. F 49
A 8 A.B. S. M 47
A 9 R.S.S. M 55
A 10 E.F. L. F 65
A 11 A P.S. F 61
A 12 J.A.S. M 38
A 13 E.R.S. M 50
A 14 JV.R. M 36
A 15 M. O. P. F 50
B 16 R. U.S. M 56
B 17 I.J.S. B. F 39
B 18 M. O. M. F 35
B 19 L. E.S. F 56
B 20 ZR.S.Q. F 64
B 21 M. R.L. F 63
B 22 N.B. P. F 67
B 23 E.A.L. F 49
B 24 S.F. M 69
B 25 J. G. P. F 61
B 26 T.L. G. F 51
B 27 N.P.S. F 34
B 28 O. B.M. M 70
B 29 M.L. S. M. F a7
B 30 J. | M 67
C 31 A.O. F 44
C 32 L.H. EC. F 49
C 33 A L. K M a7
C 34 T.R.C F 44
C 35 A. L.F. M 59
C 36 A.S. F 68
C 37 GA M M 38
C 38 M.T.P F 50
C 39 M. C. F 63
C 40 M.C.P F 51
C 41 A.L.N M 62
C 42 A.CM M 50
C 43 M.A. A R F 45
C 44 E.C.S F 38
C 45 M.L. T F 45
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ANEXO E

Dados da RM: Volumes glandulares e diametros de ductos salivares

principais

PACIENTE VOL VOL DIAM PAROT DIAM SUBMAND

NUM PAROTIDAS SUBMAND PRINCIPAL PRINCIPAL

1 24,1 5,2 1 1,8
1 25,7 6,2 0,9 1
2 22 4,97 2 1,2
2 24 4,1 1,7 1,7
3 22,6 6,8 1 0,8
3 15,9 7 1,2 1,3
4 20,1 3,7 2,8 1,6
4 21,2 3,9 2,2 1,8
5 30,2 7,8 1,6 1,7
5 27,7 8,2 1,3 1,3
6 33,2 5,2 1,6 1,3
6 39,5 4 1,6 1
7 35 6,2 1,3 1
7 32,2 6 15 1,3
8 31,6 4,9 19 1,6
8 35,8 5,6 1,5 2
9 57,4 6,8 1,3 1,8
9 52,8 6,7 1,1 1,9
10 33,9 7,1 2,6 3,6
10 35,8 6,6 2,5 3,3
11 33,3 4.7 0,7 1
11 33,8 2,9 0,5 1
12 28,6 6,8 11 0,9
12 24,8 8,3 1,3 1,3
13 27,7 4.5 1 0,8
13 30,3 5,6 1,5 1,2
14 41,2 8 1,1 1,1
14 41,8 9,3 0,7 1
15 24,4 8,2 1,8 14
15 25,6 8,9 1,5 1,7
16 23,3 4.5 1,2 1,6
16 25,9 2,8 1,3 1,6
17 25 6,1 1,5 1,7
17 24,1 5,7 1,1 1,9
18 14,2 3,9 1 1,7
18 16,7 4,7 1 1,3
19 34,1 7,3 1,4 1,7
19 39,1 6,9 0,9 1,8
20 34,5 4,7 1,8 2,1
20 39,7 4,1 0,9 1,2
21 21,3 6,4 1,3 1,5
21 18,5 5,9 2,4
22 32,5 4,3 2,1 1,4
22 33,2 4.4 1,6 1,6
23 35,9 6,1 1

continua
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PACIENTE VOL VOL DIAM PAROT DIAM SUBMAND
NUM PAROTIDAS SUBMAND PRINCIPAL PRINCIPAL

23 29,2 6,6 1 15
24 48,3 53 15 2

24 38,7 3,4 1 2

25 21,9 4,5 1.8 15
25 19,5 2,7 2 1,6
26 10 3,5 2 1,8
26 15,7 4,2 2,1 1,8
27 18 3,1 11 11
27 19,4 4,5 1,2 1

28 34,8 6,1 1,2 14
28 27,3 7,2 1 1,8
29 25,7 6 1 15
29 22,5 6,5 1 1,6
30 37,4 8,3 14 2,4
30 36,8 8,1 1 1,9
31 30,3 4,8 1,2 1,2
31 27,5 6,4 1,6 1.3
32 20 7,4 2,2 14
32 23,7 55 2,4 1,7
33 42,9 9 1,8 15
33 36,9 12 0,9 11
34 33,4 9,2 0,6 11
34 27,9 7,5 1 11
35 37,9 10 14 1,7
35 32,2 7,6 1,2 1,4
36 27,4 3,1 1 1,4
36 251 4,6 0,7 1

37 68,5 6,3 2,2 1

37 56,8 8,1 2 0,8
38 26,1 7,9 11 15
38 20 6,2 0,6 19
39 35,1 55 1,7 1,4
39 34,2 5,4 1,7 1,2
40 21,3 51 1.3 1

40 26,4 54 14 1,2
41 34,8 54 0,7 11
41 28,6 6 0,6 1

42 38,1 10,4 1 1,7
42 46,3 12 15 2

43 20,7 5,7 1 11
43 16,6 5,7 0,8 1,7
44 29,7 7,2 1 1,4
44 28,1 6,3 1 13
45 27,4 5,7 1 1,2
45 34,5 7,6 1 1




ANEXO F
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Dados RM: Ductos salivares secundarios e terciarios

PACIENTE D. PAROT D. SUBMAND D. PAROT. D. SUBMAND
NUM SECUNDARIO  SECUNDARIO TERCIARIO TERCIARIO
1 PV N PV N
1 N N N N
2 PV PV PV NV
2 PV PV PV NV
3 PV PV PV PV
3 PV PV PV PV
4 N N N NV
4 N N N NV
5 N N N N
5 N N N N
6 PV PV PV NV
6 PV PV PV NV
7 PV PV PV NV
7 PV PV PV NV
8 PV PV PV PV
8 N PV N PV
9 NV PV NV PV
9 NV PV NV PV
10 PV PV PV PV
10 PV PV PV PV
11 NV PV NV NV
11 NV PV NV NV
12 N N N PV
12 N N N PV
13 PV PV PV NV
13 PV PV PV NV
14 N N N PV
14 N N N PV
15 PV N PV PV
15 PV N PV PV
16 PV PV NV NV
16 PV PV NV NV
17 PV PV NV PV
17 PV PV NV PV
18 PV PV NV NV
18 PV PV NV NV
19 PV PV PV PV
19 PV PV PV PV
20 PV N PV PV
20 NV N NV PV
21 NV PV NV NV
21 NV PV NV NV
22 PV PV PV PV
22 PV PV PV PV
23 PV NV PV NV
23 PV PV PV PV
24 PV PV PV PV

Continua
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D. PAROT D. SUBMAND D. PAROT. D. SUBMAND
PACIENTE NUM SECUNDARIO SECUNDARIO TERCIARIO TERCIARIO
24 PV PV PV PV
25 N PV PV PV
25 N PV PV PV
26 NV PV NV PV
26 NV PV NV PV
27 PV PV PV PV
27 PV PV PV PV
28 PV N NV PV
28 NV PV NV PV
29 PV PV PV PV
29 PV PV PV PV
30 PV PV PV PV
30 PV PV PV PV
31 PV PV PV PV
31 PV PV PV PV
32 PV PV NV PV
32 PV PV NV PV
33 PV PV NV NV
33 PV PV NV NV
34 PV PV NV NV
34 PV PV NV NV
35 PV PV PV PV
35 PV PV PV PV
36 PV PV PV PV
36 PV PV PV PV
37 N PV PV NV
37 N PV PV NV
38 PV N PV PV
38 PV N PV PV
39 PV PV PV PV
39 PV PV PV PV
40 N N PV PV
40 N N PV PV
41 NV PV NV PV
41 NV PV NV PV
42 PV PV PV PV
42 PV PV PV PV
43 PV PV NV PV
43 PV PV NV PV
44 PV PV PV PV
44 PV PV PV PV
45 PV PV NV PV
45 PV PV PV PV

Conclusao
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ANEXO G

Dados clinicos: Queixas clinicas
DISPEPSIA XEROSTOMIA SIALORREIA DISFAGIA ODINOFAGIA
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ANEXO H
Sialometria repouso e ap6s estimulo e nasofibroscopia

PACIENTE SIALOMETRIA SIALOMETRIA APOS NASOFIBROSCOPIA

NUM REPOUSO ESTIMULO MUCOSA FARINGEA
1 NA NA 0
2 N NA 0
3 NA NA 0
4 NA N 0
5 NA N 0
6 NA N I
7 NA NA I
8 N NA I
9 NA N I
10 NA NA 0
11 NA NA 0
12 NA N 0
13 NA N Il
14 NA NA 0
15 N NA 0
16 N NA 0
17 NA N 0
18 N NA Il
19 NA NA 0
20 NA NA 0
21 NA NA 0
22 NA NA 0
23 NA NA 0
24 NA NA I
25 NA NA 0
26 NA NA I
27 N NA 0
28 NA NA I
29 NA NA I
30 NA N 0
31 NA NA Il
32 NA NA 0
33 NA N 0
34 NA N I
35 NA N 0
36 NA NA 0
37 NA N 0
38 NA N 0
39 NA NA 0
40 NA NA 0
41 NA NA 0
42 NA N 0
43 NA NA Il
44 NA N 0

45 NA N




ANEXO |
Amilase sérica e palpacédo glandular
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ANEXO J
Expresséao glandular
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PACIENTE
NUM

EXPRESSAO EXPRESSAO EXPRESSAO EXPRESSAO
PAROTIDA PAROTIDA SUBMAND SUBMAND
DIR ESQ DIR ESQ
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