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RESUMO

OBJETIVO

Avaliar o volume de fluxo na artéria mesentérica superior (VFAMS)
através da ultrassonografia com Doppler pulsatil em criancas e adolescentes
sadios na faixa etaria de maior incidéncia de doenca de Crohn. Avaliar a
concordancia interobservador do método.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética médica e foi colhido o termo
de consentimento informado. Estudou-se prospectivamente o volume de fluxo
da artéria mesentérica superior em 60 voluntarios sadios, dividido em 2 grupos
de acordo com a faixa etaria: criancas (5-9 anos) e adolescentes (10-17 anos).
Todos foram classificados segundo o estado nutricional e pressérico. Todos os
voluntarios foram examinados por 2 radiologistas independentes com longa
experiéncia e foram realizadas trés medidas.

RESULTADOS

Os 60 individuos tinham idade média de 12,2 anos, sendo 21 entre 5 € 9
anos (35%) e 39 entre 10 e 17 anos (65%). O VAMS foi significativamente
menor nas criangas (média=556 ml/min; DP=122ml/min) do que nos
adolescentes (média=775ml/min, DP=311 ml/min), com p<0,001. Os eutrdéficos
também apresentaram o VFAMS menor do que os obesos. Os individuos com
sobrepeso ndo apresentaram diferenca significativa, tanto em relacdo aos
eutroficos quanto aos obesos. Apenas a superficie corporal ficou associada
significativamente com o VFAMS. Dessa forma, quanto maior a superficie
corporal, maior sera o VFAMS.

CONCLUSOES
O VFAMS determinado pela US com Doppler a cores é diretamente
proporcional a superficie corporal.

DESCRITORES: ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER DE PULSO, ARTERIA
MESENTERICA SUPERIOR, FLUXO SANGUINEO REGIONAL, DOENGCA DE
CROHN, CRIANGA, ADOLESCENTE.




ABSTRACT

OBJECTIVE

To measure superior mesenteric artery blood flow (SMABF) in healthy
children and adolescents in age groups of greater Crohn's disease (CD)
incidence. To assess the interobserver variability.

MATERIAL AND METHODS

The superior mesenteric artery blood flow was prospectively measured
using pulsed Doppler ultrasound in 60 volunteers without any chronic diseases.
Participants were divided into two groups: children (5-9 years) and adolescents
(10-17 years). All were classified according to weight and blood pressure. Each
volunteer was examined by two experienced radiologists. Each examiner made
three measurements to decrease the chance of random errors. The Student ¢
test was used to evaluate the difference between examiners, and Bland-Altman
plots, to evaluate agreement. SMABF was compared with anthropometric data
and hemodynamic parameters, and their correlation was determined using the
Spearman coefficient. Multiple linear regression was used to control for
confounding factors and to evaluate factors independently associated with
SMABF. The difference between groups was significant at p<0.05.

RESULTS

The average age of participants was 12.2 years; 21 (35%) were in the 5-9
group, and 10 (65%), in the 10-17 group. SMABF was significantly lower in the
group of children (mean=556 ml/min; SD=122 ml/min) than among adolescents
(mean=775 ml/min; SD=311 ml/min) (p<0.001). Participants with normal weight
had a lower SMABF value than obese individuals. No significant differences
were found between overweight and obese patients or patients with normal
weight. Waist circumference and systolic blood pressure also were significantly
associated with the SMABF. However, after multivariate analysis, only the body
surface was significantly associated with SMABF, and the greater the body
surface, the greater the SMABF-.

CONCLUSIONS:

The SMABEF is directly associated with the body surface. Studies are
needed with CD activity and remission, considering the SMABF according to
body surface in normal subjects for this parameter can be used as a marker of
activity. Pulsed Doppler ultrasound was a feasible and accurate method for the
pediatric population.

KEYWORDS: PULSED DOPPLER ULTRASOUND, SUPERIOR MESENTERIC
ARTERY, REGIONAL BLOOD FLOW, CROHN'S DISEASE, CHILD, ADOLESCENT.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUGCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria crénica, com
envolvimento transmural e segmentar que pode acometer qualquer segmento
do trato digestério, da boca ao anus." Pode se apresentar de forma inflamatéria,
fistulisante ou fibroestenosante. Tem como caracteristica periodos de atividade
e remissao. O objetivo da terapia é coloca-la em remissdo, promovendo o
crescimento e desenvolvimento adequados e avaliando a eficacia da

terapéutica instituida.

Existem diversas formas de avaliar a atividade da DC. Em 1991, foi
desenvolvido o indice Pediatrico de Atividade da Doenga de Crohn (IPADC),
validado em 12 centros norte-americanos, com objetivo de facilitar a avaliagao
da atividade da doenca em ensaios clinicos pediatricos.? Esse instrumento
consiste em quatro parametros gerais: historia, exame fisico, dados do
desenvolvimento e testes laboratoriais. Difere ao escore utilizado pelos adultos
por ndo utilizar loperamida e avaliar o ganho de peso e a velocidade de

crescimento.’? Entretanto, esse indice inclui valores subjetivos.

Muitas técnicas endoscépicas tém sido utilizadas e sdo indispensaveis

no diagnédstico, no entanto, para seguimento, tém a desvantagem de serem
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mais invasivas e necessitarem de anestesia. A partir de entdo, varios métodos
de diagnéstico por imagem tém sido usados com a finalidade de auxiliar

objetivamente na avaliagdo da atividade da DC.

A utilizacdo do Doppler a cores ao nivel das artérias mesentérica
superior e inferior permite a avaliagdo da atividade inflamatéria intestinal no
diagnostico e evolucao do tratamento. Véarios estudos sugerem que a
ultrassonografia deva ser o primeiro método de imagem na investigacao de
pacientes com suspeita de doenca inflamatéria intestinal (DIl), pois fornece
informacbes a respeito do segmento mais afetado e pode ser usada para
monitorar a resposta ao tratamento. Os primeiros estudos realizados em
criangas na avaliagdo do processo inflamatoério intestinal foram conduzidos por
Quillin e Siegel.*® Esses estudos demonstraram que a espessura de parede
intestinal e a quantidade de pixels por cm? na parede intestinal (nimero de
vasos) sdo Uteis para determinar presenca de atividade de DII.°Estudo
conduzido por Jacques A. Van Oostuyen et al. em 1994 demonstrou que o
volume de fluxo da AMS é superior em pacientes adultos com DC em atividade
comparado com pacientes em remissdo e individuos saudaveis.'® Os dados
relativos a populagéao pediatrica referentes ao VFAMS ainda sao escassos e

ainda nao ha valores de referéncia estabelecidos para criangas e adolescentes.
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1.2 DOENCA DE CROHN NA CRIANCA E NO ADOLESCENTE

A doenca de Crohn pediatrica, apesar de apresentar aspectos
semelhantes aos adultos, possui uma série de caracteristicas clinicas
peculiares as criangcas. Além dos sintomas gastrintestinais, muitas vezes
apresenta manifestagbes extra-intestinais como artrite, retardo do crescimento e
atraso puberal. No diagnéstico, até 85% das criangas com DC apresentam
insuficiéncia no crescimento o que faz o inicio precoce e a efetividade do

tratamento serem de suma importéncia na pratica clinica.

1.2.1 Epidemiologia

Estudos recentes demonstram uma incidéncia crescente da DC em
diversos paises na faixa etaria pediatrica, sendo 20 a 30 % dos diagndsticos,
feitos abaixo dos 20 anos.''®' A Doenca de Crohn na faixa etaria pediatrica
acomete cerca de 5 a cada 100.000 criangas nos Estados Unidos e Europa e
pode resultar no atraso do crescimento e desenvolvimento puberal. Dados
epidemiolégicos dos paises da América Latina sdo escassos. Uma vez
realizado o diagnostico e instituido o tratamento, se faz necessario uma

monitoriza¢ao da atividade da doenga.
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1.2.2 Patologia e distribuicao

A inflamacado transmural e descontinua € caracteristica da DC. O
envolvimento isolado do colon € visto em 10-20%, doenca ileo-colénica em 50-
70% e doenca difusa do intestino delgado em 10-15%. Doencga gastroduodenal
isolada pode ser vista em menos que 5%, no entanto, em criangas a doenca
histolégica pode estar presente entre 30-40% das criangas. Doenca perianal é
vista em 20% dos pacientes e € associada com inflamagdo do reto e do
sigméide.?? Na histologia, os achados sdo distribuidos de forma segmentar,
com inflamacdo transmural de infilirados linfocitarios. A presenca de
granulomas nao caseosos confirma o diagnéstico de DC, no entanto, esse

achado esta presente em apenas 11 a 29% dos casos.

1.2.3 Achados Clinicos

Os sintomas da DC em criangas podem dificultar o diagnéstico pois
dependem da localizagdo da doenga e da extensao da inflamacao. Além disso,
sdo muito variaveis. Os sintomas gastrointestinais (Gl) mais comuns sao dor
abdominal e diarréia. Outros sintomas incluem anorexia, perda de peso,
nausea, vOmito, sangramento retal e doenca perianal. Os adolescentes
apresentam maior risco de transtornos psiquiatricos. O retardo do crescimento e

o atraso na puberdade podem ser os Unicos sinais presentes no diagnéstico.
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Isso resulta da nutricdo insuficiente, ma absorcao, enteropatia perdedora de
proteinas e inflamacdo. O diagndstico da DC requer uma anamnese € exame
fisico minuciosos. O exame fisico pode revelar a presenca de manifestagdes
extra-intestinais, principalmente com comprometimento da pele. O exame
abdominal pode ser inespecifico, mas a presenca de massa no quadrante
inferior direito pode sugerir DC. E importante o exame retal para avaliar a

presenca de sangue nas fezes ou doenca na regiao perianal.

Até 35% dos pacientes pediatricos apresenta, no curso da doenca,
alguma manifestacdo extra-intestinal. Os pacientes com doenca perianal
apresentam manifestagdes intestinais com maior frequéncia.?® A mais comum é
artrite, acometendo até 25% das criangas. As manifestacdes cutaneas também
sdo comuns, como eritema nodoso e pioderma gangrenoso. O envolvimento
ocular ocorre em 4 a 14%, normalmente acompanhado de sintomas articulares,
sendo que a episclerite € a alteracdo mais comum. A doenca hepatobiliar pode
se manifestar através de colangite esclerosante (embora seja mais comum em
retocolite ulcerativa). Outras condicbes hepaticas sdo mais comumente
observadas que na populacdo em geral e incluem pericolangite, esteatose,
hepatite crdénica, cirrose e formacao de calculos. Osteoporose e osteopenia
estdo presentes em 20-50% dos pacientes.?®> A DC tem enorme efeito sobre a
saude geral e o estado nutricional dos pacientes pediatricos. A demanda
metabdlica aumentada e a diminuicdo do consumo levam a deficiéncias
nutricionais. O efeito da insuficiéncia nutricional apresenta maior impacto sobre

as criangas pela maior exigéncia nutricional necessaria para manter normais 0s
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periodos de crescimento rapido durante a infancia e adolescéncia. A
desnutricdo, bem como as perdas intestinais, a enteropatia perdedora de
proteinas e a inflamacdo podem levar ao retardo de crescimento e atraso no
desenvolvimento puberal. O sinal mais precoce e comum é a reducao na
velocidade do crescimento, presente em cerca de 46% das criangas antes dos
sintomas gastrintestinais. A perda de peso é observada em 85% das criancgas.
O atraso puberal ocorre com a doenga em atividade. O diagnéstico precoce e o
tratamento efetivo s&o importantes para manter a remissdo da doencga,
principalmente antes da puberdade, para propiciar adequado crescimento e

desenvolvimento puberal.

Além de consequéncias fisicas, ha complicacbes psicossociais. Muitas
criancas preocupam-se com seus niveis de energia e com sua imagem
corporal. A doenga em atividade interfere em suas atividades diarias, além
disso, a puberdade tardia tem efeito prejudicial na auto-estima e interagédo
social. Dessa forma, é importante diagnosticar e tratar precocemente a DC nao
s6 para induzir e manter em remissdo, mas para corrigir as deficiéncias
nutricionais e garantir o crescimento e desenvolvimento normais, promovendo a

qualidade de vida e mudando o curso da doenca.

Outro problema na faixa etaria pediatrica € a escassez de ensaios
clinicos controlados. O objetivo do tratamento € a melhora clinica revertendo o

retardo de crescimento com toxicidade minima.
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1.2.4 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais ndo sdo especificos, mas indicam inflamacgéo e
deficiéncias nutricionais. Devem ser solicitados hemograma completo,
velocidade de hemossedimentacdo, proteina-C reativa, uréia, creatinina,
albumina, imunoeletroforese, provas de funcado hepética e em alguns casos,
anti-transglutaminase tecidual IgA. A combinagdo de anemia com trombocitose
tem um valor preditivo positivo de 90% e valor preditivo negativo de 81% para
DIl, no entanto, em muitos casos, esses exames sdo normais. A presenca de
anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) leva a suspeita diagnéstica,
com sensibilidade entre 60-80%. Coprocultura, exame parasitolégico de fezes e
pesquisa de toxina A e B de Clostridium difficile devem ser feitas para excluir
colites ou enterites infecciosas nos casos onde houve sangramento nas fezes.
Recentemente, tem se usado a pesquisa de calprotectina nas fezes para

revelar sangramento e inflamacao.

1.2.5 Exames endoscopicos

O padrédo ouro para o diagnéstico € a avaliagcdo endoscoOpica com
endoscopia digestiva alta e ileocolonoscopia com multiplas bidpsias.
Atualmente, a enteroscopia com duplo baldo é (til no exame do intestino

delgado, no entanto, € restrita a poucos centros, requer treinamento especifico
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e, muitas vezes, tem limitagdes nas criancas menores. Sa0 necessarios
estudos clinicos para comparar com outros métodos diagnésticos. A
colonoscopia inclui o exame do ileo terminal e multiplas bidpsias de todos os
segmentos examinados. E um exame importante para diferenciar DC de
retocolite ulcerativa. Permite identificar a localizagdo e a extensao da doencga. A
avaliacao do ileo é importante, pois cerca de 9% das criancas apresentam
célon normal com inflamagéo isolada no ileo. A endoscopia digestiva alta deve
ser feita independente de sintomas Gl altos. Podem ser identificadas Ulceras
gastricas ou duodenais e coletadas bidpsias. Esses procedimentos requerem
anestesia geral e no caso da colonoscopia, um preparo adequado do célon. A
avaliacdo endoscoépica, embora crucial para permitir que as bidpsias sejam
feitas, ndo permite a facil visualizagdo de toda a extenséo do intestino delgado.
Vinte por cento dos casos de DC sdo de acometimento isolado do intestino
delgado. A distribuicdo de DC em criancas é mais proximal do que nos adultos,

com isso muitas vezes sao necessarios outros métodos diagndsticos para

avaliacdo adequada.

1.2.6 Exames de imagem

O diagnéstico por imagem, especialmente no que se refere ao intestino
delgado, que muitas vezes ndo pode ser avaliado em toda sua extensao por

técnicas endoscépicas, fornece dados importantes quanto a localizacao,
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extensdo e atividade da doenca. Ha varias modalidades disponiveis e a
utilizacdo combinada dessas é muitas vezes necessaria para otimizar os
resultados. A colaboracdo do paciente € fundamental no processamento das
imagens, dessa forma, o conforto das criancas € importante na execugao dos
exames. Assim, técnicas nao invasivas tém maior probabilidade de sucesso.
Outro fator a levar em consideracao € que as criancas estdo em maior risco de
malignidade induzida por radiacdo. As modalidades que nao requerem radiacao

sao preferiveis.

1.2.6.1 Estudo do transito intestinal com sulfato de bario

Segundo os critérios de Porto, o estudo contrastado do intestino delgado
com béario € uma modalidade recomendada na avaliacdo dos pacientes
pediatricos.! Fornece excelentes informagbes sobre a mucosa intestinal e o
calibre luminal. Revela informacdes caracteristicas que sugerem DC, incluindo
fistulas, mucosa em paralelepipedo, pseudopdlipos (pdlipos inflamatérios) e
estenoses. Sinais precoces no estudo contrastado incluem espessamento de
pregas e distorcdo como resultado da inflamacdo da submucosa. O
espessamento da parede é geralmente excéntrico e no lado mesentérico, com
pseudodiverticulo no lado antimesentérico. Esse € um método nao invasivo e
pode detectar as primeiras alteragcbes da mucosa, tais como ulceragées
aftides. Permite avaliar em tempo real a motilidade do intestino, ajudando a

distinguir entre estenose e espessamento mural, permitindo uma avaliagdo
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funcional da motilidade e tempo de transito. Nao requer exaustiva preparacao
intestinal ou administracdo de contraste endovenoso. O bério pode ndo ser bem
tolerado por criangas gravemente doentes ou com doenca avancgada,
resultando em estudos incompletos. Pode subestimar o comprimento de um
segmento envolvido nos paciente com espessamento ileal, com inflamacao e
com ulceracdo. Fornece apenas informagdes indiretas sobre a doencga
transmural e nao detecta complicagdes extraluminais da DC, como a formacgao

de abscessos. Além disso, expde o paciente a radiacéo ionizante.?*

1.2.6.2 Tomografia Computadorizada (TC)

E um método ndo invasivo, rapido e oferece capacidade de imagem
multiplanar do intestino delgado. Necessita de contraste endovenoso e a
distensao intestinal adequada € imperativa na avaliacdo. Algcas nao dilatadas
podem causar erros de interpretagdo. A enterografia peroral por TC (ETC) e a
enterdclise sdo técnicas utilizadas na distensao do intestino, com administracao
de fluidos (agua, polietileno glicol ou solucao de manitol) via enteral, muitas
vezes por sonda nasojejunal, mal tolerados por criancas. A ETC apresenta alta
sensibilidade e especificidade na deteccao das anomalias tipicas da DC, com a
mesma acuracia da ressonancia nuclear magnética (RNM). Apresenta igual ou
maior acuracia que o exame contrastado. A maioria dos estudos foi realizada

em adultos e os resultados podem néao ser aplicaveis em criangas. A resolugcao
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espacial da TC ¢ limitada em comparacdo com estudos com bario e a gordura
mesentérica, reduzida em criangas, torna a interpretacdo desafiadora. As
primeiras manifestagdes macroscopicas de DC (lesdes superficias da mucosa,
sem espessamento da parede) sao dificeis de detectar com ETC. Na
inflamacao aguda, espessamento da parede e estratificagdo mural da parede
do intestino podem estar presentes. Mudangcas transmurais sdo bem
representadas com ETC. A proliferacdo fibrogordurosa do mesentério é uma
lesdo extramural vista em DC avancada. Isso promove a separacao das alcas
do intestino delgado e borra a normalmente fina interface entre o intestino e
mesentério, devido ao afluxo de células inflamatérias e edema. O sinal do pente
€ outra lesdo extramural do mesentério que € caracterizada por
hipervascularizagdo como visto pela dilatagdo e tortuosidade dos vasos. A
mucosa inflamada e a serosa podem aumentar significativamente com
contraste. Na DC prolongada, a estratificacdo mural esta perdida e a falta de
realce apés a administracdo intravenosa de contraste sugere fibrose
irreversivel. Estenose com dilatacdo pré-estenética pode ser vista. A TC é
eficaz para a deteccdo de complicacbes extra-intestinais da DC, como
abscessos e fistulas, que podem alterar o manejo do paciente. Achados
inflamatérios correlacionam-se com a atividade da doenca, incluindo
parametros endoscépicos, histologicos e achados laboratoriais. As medidas
quantitativas de atenuagcdo mural e a espessura da parede reforcada por
contraste sdo marcadores sensiveis de inflamacdo do intestino que se

correlacionam com achados da ileoscopia e da histologia. Algumas vantagens
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da TC incluem o fato de que um exaustivo preparo intestinal ndo € obrigatorio.
As criangas podem tolerar melhor a TC em relagdo ao exame contrastado com
bario devido a rapida duracdo do exame e por nao necessitar a ingestao de
bario. No entanto, a dose substancial de radiacdo na TC é muito superior que
no exame contrastado, devendo ser evitada sempre que possivel na CD
pediatrica. Pacientes pediatricos com DC receberao uma maior dose cumulativa
do que aqueles diagnosticados na vida adulta, devido ao padrdo de surto e
remissao da doenca e da necessidade de multiplas investigacdes. Os pacientes
diagnosticados com DC antes da idade de 17 anos tém duas vezes mais
chance de ter uma alta exposi¢ao a radiagdo cumulativa que a faixa etaria entre
17 e 40 anos. Criancas sdo mais sensiveis a radiacao induzindo ao cancer. O
nuamero de exames necessarios para as criangas com DC e o aumento da
sensibilidade a radiagdo cancerigena pode aumentar o risco de mortalidade
estimada em criangcas de 1 para 300. A preocupacdo com o0s riscos de
exposicdo a uma alta dose de radiagdo em pacientes pediatricos torna

mandatéria a utilizagao de técnicas alternativas quando possivel.

1.2.6.3 Ultrassonografia

Avaliagao ultrassonografica do intestino delgado tem melhorado desde o
desenvolvimento de transdutores de alta frequéncia (normalmente 7e12 MHz),

que permitem sua avaliacdo detalhada. O intestino delgado esta centralizado, é
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normalmente preenchido por fluido, compressivel e mostra o peristaltismo. O
jejuno encontra-se a esquerda com muitas pregas e o ileo a direita com pregas
mais compactas. A compressdo gradual permite que alcas intestinais
adjacentes sejam deslocadas e as algcas de interesse sejam isoladas. O
intestino normal tem aspecto estratificado ao ultrassom, sendo a camada
muscular de aspecto hipoecbico e a submucosa, mais hiperecéica. (Figura

1)2%26°A espessura normal da parede intestinal no ileo terminal é de 1,5-2,5 mm.

Figura I.1 - Colon esquerdo normal em crianga do sexo feminino de 6 anos de idade. A direita,
correlagdo com estudo com Doppler em cores nao revela sinal na parede intestinal
normal.

Na DC inicial, a submucosa torna-se espessada, hiperecdica,
provavelmente representando linfoedema. O intestino inflamado aparece com
paredes espessas (> 3 mm) e é muitas vezes incompressivel com o0s
movimentos peristalticos diminuidos ou ausentes. O Doppler pode ser usado

para avaliar inflamacdao. (Figura 2)
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Figura 1.2 - Mesma paciente da figura anterior, exame em segmento inflamado no ceco,
mostrando o espessamento parietal (entresﬁz). A direita, estudo com Doppler
colorido mostrando a hiperemia no segmento espessado.

Nao sao vistos vasos na parede do intestino normal, mas a parede
intestinal inflamada aparece hiperémica no Doppler a cores. A inflamacao
transmural esta associada com inflamacao significativa e neovascularizacao.
Pode causar fibrose e edema no mesentério adjacente que aparecera espesso
e hiperecogénico. Ulceras profundas transmurais podem ser vistas como areas
hiperecéicas perpendiculares a parede do intestino ou gés (hiperecéico) na
parede intestinal. A doenca crénica resulta em fibrose e espessamento da
parede do intestino que é hipoecdico com perda de estratificacdo, ndo sendo
possivel diferenciar as camadas intestinais. O ultrassom permite a avaliacao
dindmica da motilidade intestinal. Estenoses sdo mostradas como areas rigidas,
geralmente com paredes espessadas e sem peristalse, com dilatacdo a
montante. Fistulas aparecem como areas hipoecoicas com inclusées de gas

conectadas com o intestino adjacente. A US mostra a doenca extramural e as
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complicagbes extra-intestinais. Pode identificar colegbes e orientar a drenagem

percutanea.

O papel do contraste oral em US do intestino delgado na DC em
Pediatria ndo € claro. Alguns estudos mostram o0 uso de solugdes orais
insoluveis, tais como o polietileno glicol [lisso-osmolar, para distender as al¢as
do intestino delgado. Esse método permite a deteccao de estenoses, bem como
a definicdo auxiliar da localizagéo e extensao das lesées, em comparagcao com
método convencional. A US tem um papel importante na avaliacao de atividade
da doenca, que sera discutido a seguir. A US é examinador dependente, dessa
forma, produzindo variabilidade inter-observador. A US nao ¢é invasiva, é de facil
execucdo, de baixo custo e ndo expde os pacientes & radiagcdo ionizante. E (til
para avaliacao inicial dos novos sintomas e para avaliacao das complica¢des da

DC durante o seguimento.

1.2.6.4 Ressonancia nuclear magnética (RNM)

A enterografia por RNM na avaliagao por imagem da DC é uma técnica
com a grande vantagem de ndo ter nenhuma carga de radiagdo ionizante.
Fornece ao contraste dos tecidos moles imagens multiplanares. Melhorias de
software e hardware na RNM incluem a disponibilidade de sequéncias rapidas,
prendendo a respiracdo, diminuindo o tempo de verificagdo e aumentando

resolucdo. Os principios cardeais para obtencdo de imagens de diagnésticas
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sdo: adequada distensdo de algas intestinais e boa opacificacdo do lumen
intestinal com fluidoterapia enteral. Agentes comumente utilizados sé&o solugdes
contendo metilcelulose, goma de alfarroba ou manitol. Antiespasmédicos, como
escopolamina ou glucagon endovenosos s&o usados para reduzir 0
peristaltismo intestinal e diminuem artefatos de movimento. As imagens do
intestino sao iniciadas geralmente apdés 40-60 minutos apds a ingestdao de
liquidos ou quando o contraste atinge a juncao ileocecal. Algumas observacoes
também podem ser feitas no intestino grosso, embora essa ndo seja uma boa
técnica para avaliacdo. A RNM pode detectar algumas alteragdes que podem
ser utilizadas para avaliagdo da doenca. Anormalidades transmurais, pedras em
calcamento, espessamento da parede, ulceracdo, estenose, dilatacdo pré-
estendtica e reforgco das algcas sdo bem representadas. Ha boas evidéncias de
que a RNM pode ajudar a diferenciar segmentos com doenca de segmentos
normais. As manifestacoes extra-intestinais da DC, como edema mesentérico, o
sinal de pente, linfonodos mesentéricos, abcessos, fistulas e podem ser
facilmente detectados. Compara-se ao estudo contrastado na deteccao de
estenoses. A resolugcao de contraste da RNM é superior a da TC. Resulta em
uma melhor caracterizagdo de anormalidades murais e padrdo de realce de
segmentos doentes, ajudando a determinar a atividade da doenca. A RNM € o
padrdo-ouro estabelecido para a avaliagdo da regidao perineal, permitindo
estadiamento da doenca nessa area na mesma sessdo. Em um estudo em
criangas com DC, Laghi et al avaliaram o ileo terminal e relacionaram a RNM

com achados endoscopicos, histolégicos e IPADC. A sensibilidade e a
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especificidade foram de 84% e 100% respectivamente.?” QOutros estudos em
criangas mostraram que lesdes superficiais podem néo ser detectada na RNM
(como acontece com CTE). Tem a vantagem de nao expor o paciente a
radiacao ionizante, com boa acuraciia nas imagens, ja sendo recomendada pela
organizacdo ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation). No nosso
meio, 0 custo ainda é alto e requer treinamento especifico para avaliagdo

adequada, necessitando de sedagdo em criangas.

1.2.6.5 Capsula Endoscoépica (CE)

A CE envolve a ingestdao de uma capsula contendo uma camera de video
em miniatura, bateria (com vida média de 8 h), transmissor e antena. Uma
unidade de gravacao é usada fora do corpo. A capsula é ingerida e percorre
todo o trato Gl capturando imagens. E excretada naturalmente, geralmente
apds 8 a 72 h. As imagens sao adquiridas em uma taxa de duas por segundo,
transmitidas e gravadas. Apds 8 h, os dados sao transferidos para uma estacao
de trabalho e as imagens analisadas usando um software de processamento de
imagem. As capsulas podem ficar presas em estenoses. Dessa forma, pré-
procedimento, estudo contrastado, RNM ou capsulas permeabilidade sao
utilizadas para avaliar a retencao potencial. A capsula de permeabilidade
ingerida é idéntica a capsula de video em tamanho e formato e é soluvel caso
sejam retidas ou fiquem impactadas no intestino. A cirurgia ou a enteroscopia

de duplo balao podem ser necessarias para recuperar uma capsula retida. A CE
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permite a visualizagdo direta da mucosa do intestino delgado e pode detectar
mudangas sutis, incluindo fissuras na mucosa, erosdes e Ulceras superficiais. A
CE pode ser util em detectar DC do intestino delgado em pacientes com
diagnéstico normal em procedimentos anteriores. Pode detectar uma extenséao
maior da doenca e mostrar evidéncias de doenca no intestino delgado quando o
exame contrastado for negativo. Esses achados podem alterar o manejo da
doenca. Apresenta maior sensibilidade que a TC e RM para o diagnéstico de
pequenas lesdes intestinais, particularmente as lesées superficiais da mucosa.
Em um estudo da especificidade do CE para detectar pequenas areas de
atividade da DC, a CE foi significativamente inferior a enterografia por TC,
ileocolonoscopia ou estudo contrastado.?® Limitagbes com CE incluem uma
incapacidade de administrar a capsula, areas com mau preparo e a
impossibilidade de realizar biépsias para verificar os resultados com a
histologia. As criangcas mais jovens, particularmente aquelas abaixo de 9 anos,
podem ser incapazes de deglutir a capsula. Nesse caso, ela pode ser
introduzida por endoscopia. Algumas areas podem nao ser visualizadas por
estarem recobertas por residuo fecal. A mucosa intestinal inflamada pode
atrasar o deslocamento da capsula, utilizando a vida util da bateria antes da
valvula ileocecal ser atingida. A CE pode ser considerada na investigacao
diagnostica em criangas com suspeita CD intestino delgado quando outras

técnicas nao estabelecem o diagndstico.
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1.2.6.6 Medicina Nuclear

A cintilografia com leucdcitos marcados com tecnécio 99 m (cintilografia)
pode ser usada para avaliar a distribuicdo da doenca, atividade e inflamagéao
intestinal. Tem a vantagem de nao exigir preparo intestinal e ndo é invasiva. E
atil para avaliar a inflamagédo, especialmente nos casos de suspeita de
recorréncia ou monitoragdo do tratamento. A cintilografia tem alta sensibilidade
e especificidade (90% e 97%) para DIl em uma populacdo pediatrica.?® Ela
fornece uma instantanea distribuicdo e intensidade da inflamagdo e um
resultado positivo ocorre em 30 min na maioria criangas. A cintilografia também
pode avaliar o componente inflamatério de uma estenose visto no estudo
contrastado. Entre as suas limitagdes, a cintilografia de leucécitos nao
demonstra detalhes anatémicos, tais como estenoses, fistulas ou dilatagao pré-
estenodtica. Enquanto a sensibilidade € elevada a resolucao espacial é ruim. A
distincao do intestino grosso do intestino delgado pode ser dificil se a captagao
¢é focal. Outra limitacao € a dificuldade potencial em se obter sangue necessario
das criangas pequenas para a marcagao de leucocitos. Tomografia por emissao
de pésitrons (PET) também sido utilizada na investigagdo de imagem da DIl
pediatrica. A sensibilidade para deteccdo de um segmento do intestino
inflamado tem sido relatada como 71%, com especificidade de 81%. O papel do
PET é ainda indefinido, embora tenha sido demonstrado que tenha utilidade no

diagnéstico de DIl na populacéo pediatrica.*
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1.2.7 Determinacao da atividade da doenca

A avaliagdo da atividade da DC baseia-se em um acombinacdo de
sintomas, achados clinicos e endoscépicos. Entretanto, ndo ha uma correlagao
suficiente entre esses elementos diagnosticos. Embora a endoscopia digestiva
alta e a ileocolonoscopia com bidpsias sejam consideradas o padrao ouro para
o diagnostico, tém desvantagem de serem invasivas, demoradas, caras e,
muitas vezes, desconfortaveis para os pacientes. Para suprir essas limitacées,
formam desenvolvidos inidices clinicos e marcadores laboratoriais para

determinar a atividade da DC.

Varios recursos podem ser adotados na mensuracgao da atividade na DC,
em funcdo de diferentes perspectivas. Um cientista de laboratério usaria
citocinas; um investigador clinico laboratorial proteina C-reativa, a
permeabilidade intestinal, a calprotectina; um ensaio clinico o indice de
Atividade de Doenca de Crohn Pediatrica (IPADC), a avaliagdo da drenagem da
fistula; um administrador de saude, considera custos e um paciente foca na

qualidade de vida.®"

1.2.7.1 indice de Atividade de Doenca de Crohn Pediatrica (IPADC):

Estudos multicéntricos para mensurar a atividade da DC requerem
instrumentos validados para avaliar a resposta ao tratamento. Nenhum

parametro laboratorial Unico reflete com precisao a atividade da doencga. A falta
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de correlacdo entre os dados objetivos (caracteristicas radioldgicas,
endoscopicas e exames laboratoriais) e a referéncia dos sintomas subjetivos é
frequentemente observada. Esse dilema é particularmente marcante na
populacdo pediatrica, onde a DC pode ter profundo impacto sobre o
crescimento e desenvolvimento na presenca de minimos sintomas Gl. A
mensuracdo de multiplos itens de avaliagdo da atividade da doenca foi
desenvolvida com o intuito de permitir uniformidade entre os observadores para
estratificacdo dos pacientes em inativos, atividade leve, moderada ou intensa.
Em 1991 foi desenvolvido o IPADC. Esse instrumento foi validado em doze
centros norte americanos. Consiste em quatro areas gerais: histéria, exame
fisico, avaliacdo do crescimento e exames laboratoriais comuns (albumina,
hematdcrito e velocidade de hemossedimentagéo). O IPADC difere do indice de
Atividade da Doenca de Crohn em adultos principalmente pela adicdo dos
parametros de crescimento e medidas laboratoriais, bem como na diminui¢cao
de dados subjetivos e elimina o uso de antidiarréicos (loperamida) como uma
variavel.2® Em 2005, estudo multicéntrico envolvendo 18 centros de
gastrenterologia pediatrica dos Estados Unidos e Canada, avaliaram a atividade
da DC em 181 pacientes em acompanhamento. Demonstraram que o IPADC
reflete com precisdo a atividade da doenca por avaliagdo médica global. E mais
sensivel e especifico para indicar doenga em atividade moderada e grave. A
diminuicdo de 12,5 pontos ou mais apds intervencédo terapéutica reflete
resposta clinicamente significativa. Esse é um instrumento adequado para

intervencdo em ensaios clinicos de coorte na DC em criangas. No entanto, tem
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a limitacdo em estudos de curto prazo, por avaliar a velocidade de

crescimento.®

1.2.7.2 Marcadores laboratoriais:

A proteina C reativa € um marcador de fase aguda, produzida pelos
hepatdcitos, com meia-vida de apenas 19 horas e parece ser um indicador
confiavel de atividade inflamatéria nas doencas inflamatérias intestinais. No
entanto, é inespecifica e pode estar elevada em outras condi¢des clinicas onde
haja processo inflamatério. Estudos em adultos correlacionam valores elevados
de proteina-C reativa com achados endoscépicos de atividade, sendo ela
superior ao indice de atividade da doenca.*®* Em 2007, Karoui et al.
correlacionaram os niveis de proteina-C com o indice de atividade em adultos,
demonstrando associagdo entre o escore e 0s niveis de proteina-C reativa.®*
Estudo semelhante foi conduzido por Tilakaratne et al em 2010, onde reforgam
a importancia desse marcador da DC ativa em criangas, comparado com 0
IPADC. Na fase ativa da DC, ha uma migracao dos leucécitos para o intestino.
A calprotectina representa 60% das proteinas citosélicas dos granuldcitos. A
quantidade de calprotectina nas fezes é proporcional a migragéo dos neutréfilos
para o TGI. E estavel contra degradacdo até uma semana em temperatura
ambiente. Varios estudos foram realizados, utilizando a calprotectina nas fezes
como um marcador de atividade inflamatéria com boa correlagdo entre achados

endoscopicos ou IPADC.3%38
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1.2.7.3 Exames de imagem

A US com Doppler a cores ou pulsatil tem sido amplamente estudada
como método de avaliagédo de atividade da DC. Os parametros utilizados nessa
avaliagdo sdo a medida de pixels por cm? *° e o volume de fluxo na artéria
mesentérica superior.*® O primeiro estudo a utilizar a ultrassonografia com
Doppler a cores e pulsatil para determinar a atividade da DC através do volume
de fluxo mesentérico foi realizado por Jacques A. Van Qostayen et al. em
1994."° Compararam o volume de fluxo da artéria mesentérica superior em trés
grupos de pacientes (DC em atividade, DC sem atividade e individuos
saudaveis). Demonstraram que ha diferencga significativa no volume sanguineo
da artéria mesentérica superior, sendo maior em individuos com doenga ativa.
Em 2000, Spalinger et al, estudaram 92 pacientes entre 7 e 20 anos, com DC
em atividade e observaram que a densidade de vasos na al¢a intestinal afetada
e a espessura da parede (> 5 mm), refletem a atividade da doenga.*' Recente
estudo correlacionou a RNM e a US com Doppler com critérios clinicos e
laboratoriais de atividade da DC em pacientes de 18 a 58 anos. Demonstraram
que tanto a US quanto a RNM s&o bons métodos diagnésticos na avaliagdo da
atividade da doenca e nas complicagdes transmurais. Sugerem que a US seja
um procedimento adequado no seguimento dos pacientes em centros com
experiéncia na técnica, ficando a RNM reservada para pacientes com
dificuldade no exame inicial ou na inabilidade de execugéo, por ser um método

mais dispendioso e que requer mais tempo para ser executado.”? Estudo
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conduzido por Bremner et al, em 2006, avaliou 44 criangas entre 3,5 a 16,5
anos e comparou a US com colonoscopia ou exame contrastado com bario. O
aumento da espessura da parede intestinal na US tem valor diagnostico nas
lesbes moderadas e graves do ileo terminal (>2,9 mm) e no c6lon proximal ao
reto (>2,5 mm). Abaixo desses valores, ndo exclui a inflamacado da mucosa
intestinal moderada ou grave. Sugerem a utilizacdo da US como primeiro
método diagnéstico na investigacdo das criancas com suspeita de DIl para
avaliar a gravidade e extensdo da doenca.**** Varios estudos comparando
métodos diagndsticos demonstram que a US, associada ao Doppler a cores
apresenta boa acuracia, sendo bem tolerada pelos pacientes. Apresenta alta
sensibilidade para determinar a vascularizagdo da parede intestinal, sendo
superior a TC e RNM e limitada na avaliagdo especifica da alga em comparagao
com esses métodos. A US tem papel importante, principalmente em pacientes
pediatricos, uma vez que durante a evolucdo da doenca necessitarao de
diversas investigagbes. A US ¢ livre de radiagao ionizante e é melhor tolerada

pelas criancas.**®

1.3 O FLUXO SANGUINEO MESENTERICO

A artéria mesentérica superior (AMS) emerge da aorta abdominal a cerca
de 1 cm abaixo do tronco celiaco, a nivel de L1, direcionando-se inferiormente e

para a direita, terminando no ceco, na artéria ileo célica. Os maiores ramos da
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AMS incluem a artéria pancreaticoduodenal, a artéria colica média, a artéria
célica direita, 4 a 6 artérias jejunais, 9 a 13 ramos ileais e a artéria ileocélica.*’
Dessa forma, irriga praticamente todo intestino delgado e grande parte do
célon, o que mostra sua importancia no estudo dos processos inflamatorios
intestinais. Estudos da década de 70 foram realizados em pacientes através de
cateterizacdo da AMS por diversas técnicas, com a finalidade de estudar o
volume de fluxo, apontando valores entre 500 a 1200 ml/min dependendo da
técnica utilizada.*® Os primeiros estudos com utilizagdo da US com Doppler a
cores foram conduzidos por Qamar et al na década de 80. O primeiro estudo
avaliou 70 voluntarios saudaveis, entre 20 e 88 anos (34 homens e 36
mulheres), com peso entre 45 e 85 kg (média de 65 kg). Esses autores
determinaram o VFAMS médio em jejum e em repouso, sem diferenca entre
sexo e idade. A atividade inflamatéria, aguda ou crénica € acompanhada de
aumento da perfusdo do mesentério e pode ser documentada através do
Doppler.?® O VFAMS foi de 51719 ml/min.** Em 1990, mudangas fisiolégicas
foram também estudadas, mostrando que o volume de fluxo da AMS aumenta
em até 100% apos ingestao de alimentos sélidos e 63% ap6ds ingestao de
liquidos.*® *° A utilizacdo do VFAMS na investigacdo das patologias intestinais
iniciou-se também na década de 80 pelos mesmos autores, sendo utilizada

para avaliacao de perfusdo mesentérica, em especial, atividade de DC.
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Figura 1.3- Circulagdo mensentérica
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1.3.1  Aplicacao clinica da US com Doppler na avaliacao do fluxo
sanguineo na AMS

O fluxo sanguineo na AMS tem sido estudado em diversas situacoes
clinicas, sendo os primeiros trabalhos realizados na década de 80. Em 1992
Kempley et al, avaliaram 19 lactentes com idades de 1 a 44 dias com suspeita
de enterocolite. Compararam a velocidade de fluxo da AMS com controles
normais. Observaram que a velocidade de fluxo foi superior nos pacientes com
enterocolite confirmada, sugerindo que esse possa ser um achado precoce no
processo patolégico dessa doenca.’’ Achado semelhante foi encontrado na
avaliacdo de criancas com doenca celiaca sem tratamento, onde houve um
aumento de 40% na velocidade de pico sistolico comparado aos pacientes em
tratamento e aos pacientes saudaveis.®® Em 1998, Erden et al., estudando o
VFAMS em pacientes com doencas que cursavam com processo inflamatério
intestinal (DC, doenca celiaca, giardiase, gastrojejunostomia, obstrucao
mecanica, tuberculose, doenca de Behcget,...) ou que pudessem provocar
alteracbes hemodinamicas, verificou que houve aumento do VFAMS nas
doencgas que acometiam o intestino delgado. Esses achados foram comparados
com individuos normais.>® Existem varidveis fisiolégicas, farmacolégicas e
patoldégicas que podem afetar o fluxo da AMS de maneira mais ou menos
efetiva conforme descrito por Perko em 2001. Nas doencgas inflamatorias
intestinais, o didametro da AMS esta mantido e os picos sistélico e diastolico e o

volume e velocidade sanguineos estdo aumentados.>*




43
Justificativa

1.4 JUSTIFICATIVA

Até onde se sabe, o volume de fluxo sanguineo na artéria mesentérica
superior determinado através da US com Doppler ainda n&o foi utilizado para
avaliar atividade de doencga de Crohn especificamente na populagéo pediatrica.
Também nao se tem conhecimento se o volume o volume sanguineo modifica
nas diferentes faixas etarias dessa populacédo. Esse poderia ser um marcador
ultrassonografico de atividade da doenca juntamente com a espessura da
parede intestinal e com o0 numero de vasos na parede intestinal. A
determinagcdo de um ponto de corte € necessaria para que esse método
diagnostico possa ser utilizado na avaliacao de doencas intestinais que cursem
com atividade inflamatéria, como colites infecciosas, doenca celiaca, doenca
inflamatéria intestinal. Em especial na doenca de Crohn, a ultrassonografia,
através do Doppler pulsatil, possibilita quantificar a atividade da doenga através
da avaliacdo objetiva, sendo utilizado como um dado adicional.'® **: %> Esse
parametro foi estabelecido por Qamar et al em 1986, onde foram estudados 70
adultos sadios. Nesse estudo, ndo houve diferenga significativa entre o sexo e a
idade, sendo a média do volume de fluxo da artéria mesentérica superior
estimada em 517+19 ml/min.*® Vérios estudos demonstram que a US com
Doppler a cores apresenta vantagens em relagcado a outros métodos, apresenta
boa acuracia na determinacdo do fluxo sanguineo e expessura da parede

intestinal, € melhor tolerada que TC e RNM além de apresentar custo inferior.
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo geral

e Avaliar o volume de fluxo na artéria mesentérica superior em
criangas e adolescentes na faixa etaria de maior incidéncia de

doenca de Crohn.

1.5.2 Objetivos especificos

e Correlacionar o VFAMS com paréametros hemodinamicos e com

dados antropométricos.

e Avaliar a variabilidade inter observador do VFAMS.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal, prospectivo.

22 POPULACAO

O estudo foi desenvolvido em hospital geral universitario, instituicado de
referéncia em nivel regional para atendimento terciario. Foram incluidos no
estudo 60 individuos saudaveis, voluntarios, arrolados por amostra por
conveniéncia, oriundos de uma comunidade urbana. A faixa etaria da populagao
a ser estudada foi definida conforme maior prevaléncia de DC nas criancas e
nos adolescentes.! Essa populagéo foi dividida em 2 grupos: 12 grupo de 5 até
9 anos (criancas); 2° grupo de 10 a 17 anos (adolescentes).? Todos os
pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica com afericdo de dados
antropométricos, mensuragao da circunferéncia abdominal em cm, superficie
corporal e classificados de acordo com o escore z e indice de massa corporal
(IMC), tendo como referéncia as novas curvas da Organizacao Mundial da

Saude.®> Foram classificados segundo o estado nutricional em: eutrofia,
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sobrepeso e obesidade. Foram aferidas frequéncia cardiaca, pressao arterial e
temperatura imediatamente antes da avaliagdo ecografica. Os indices
pressoricos foram divididos em: normal, normal limitrofe e hipertensao,
utiizando as tabelas para idade, sexo, e estatura, conforme determinagdes
internacionais.* Académicos da escola de Medicina, supervisionados pelos

autores, participaram do estudo colhendo dados antropométricos.

Foram excluidos os individuos que apresentassem doengas que
pudessem influenciar no processo inflamatério intestinal, como doenca
inflamatoria intestinal, gastrenterite aguda, purpura de Henéch Sheinlein,
doenca celiaca, doencas virais ou dor abdominal recorrente. Os individuos com

sintomas até um més anterior ao exame também foram excluidos.

O projeto foi aprovado pela Comissdo Coordenadora do Programa de
P6s-graduacdo em Medicina/Pediatria Saude da Crianca e pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Todos os participantes tiveram

Termo de Consentimento Informado assinado pelos pais ou responsaveis.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa PEPI
(Programs for Epidemiologists) versdao 4.0. Para um nivel de significancia de
5%, um poder de 90% e um tamanho de efeito de um desvio padréo entre os
grupos, obteve-se um total de 23 criangas em cada grupo, totalizando um

minimo de 46 criangas.
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2.3 ULTRASSONOGRAFIA COM DOPPLER EM CORES

Todos pacientes foram examinados apds jejum total de 8 horas.

Os exames ultrassonograficos com Doppler em cores foram realizados
com equipamento HD-11 (Phillips Medical Systems, Bothell, WA) utilizando um

transdutor convexo com frequencia entre 2 e 5 MHz.

Foi avaliado o volume sanguineo da artéria mesentérica superior (AMS).
A AMS foi estudada em seu eixo longitudinal no plano sagital. O cursor de
amostragem foi colocado 2-3 cm distal a origem do ramo, ajustado para
abranger o maximo do limen do vaso, sem tocar sua parede. O angulo de
insonagao entre o feixe Doppler e a AMS foi visualmente controlado e mantido

menor que 60° para obtencao de resultados confiaveis.
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Figura Il. 1- Paciente masculino de 17 anos

O cursor de amostragem foi colocado na luz da AMS, sendo obtida a
amostra espectral de cinco ciclos cardiacos, durante a suspensao da
respiracdo. A frequéncia de repeticdo de pulso usada foi de 6 kHz. Para
eliminar frequéncias baixas relacionadas ao movimento da parede do vaso,
utilizamos um filtro de 200 kHz. O angulo de insonagéao de Doppler da AMS foi
determinado sobre a imagem em tempo real. O didmetro da parede interna da
AMS é usado para calcular a area transversal. Foi utilizada a fungédo de zoom
no maximo da imagem, para obterem-se medidas de didmetros mais precisas.
Essa mensuracdo foi realizada duas vezes para cada tempo médio de
velocidade e dois valores por média de tempo de velocidade foram

determinados para cada paciente. O fluxo sanguineo na AMS foi calculado
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multiplicando-se velocidade média pelo didmetro do vaso. Foram realizadas 3
afericbes para minimizar os erros aleatérios. Todos os pacientes foram
examinados duas vezes por dois radiologistas independentes com longa
experiéncia em ultrassonografia (30 anos (MB) e 5 anos (MDM)

respectivamente).

Em alguns casos com superposicao de algas, presenca de gas, onde a
AMS néo era visualizada, foi solicitado que o voluntario distendesse o abdome.
Com isso, ocorria um deslocamento caudal do tronco celiaco e da AMS

permitindo uma melhor visualizagdo da mesma.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados em planilha Excel e analisados através do
programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
17.0. A diferenga média dos volumes de fluxo da artéria mesentérica superior
dos dois observadores foi avaliada através do Teste t-student para amostras
pareadas e a concordancia entre os observadores através do método Bland-
Altman.®> A comparacéo entre os grupos foi feita através do teste t-student para
amostras independentes ou Analise de Variancia (ANOVA) one-way com post-
hoc de Tukey. As correlagbes entre 0 VFAMS e as variaveis continuas foram
avaliadas pelo coeficiente de correlagdo de Pearson. Para controlar fatores de

confusdo e avaliar fatores independentemente associados com o VFAMS, o
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modelo de Regressao Linear Mdltipla com extracdo pelo método Stepwise foi

aplicado. A diferenca entre os grupos foi considerada significativa se p<0,05.
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3 ARTIGO ORIGINAL

ULTRASSONOGRAFIA COM DOPLLER PULSATIL PARA
DETERMINACAO DO VOLUME DE FLUXO DA ARTERIA MESENTERICA
SUPERIOR EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

INTRODUCAO

A US com Doppler a cores ou pulsatil tem sido amplamente estudada
como método de avaliagdo de atividade da Doenga de Crohn (DC). Os
parametros utilizados nessa avaliagdo sdo a medida de pixels por cm?' a
espessura da parede intestinal®® e o volume de fluxo na artéria mesentérica
superior (VFAMS).* O primeiro estudo a utilizar a US com Doppler pulsétil para
determinar a atividade da DC através do volume de fluxo mesentérico foi
realizado por Jacques A. Van Oostayen et al. em 1994.> Compararam o
VFAMS em pacientes com DC em atividade, DC sem atividade e individuos
saudaveis. Demonstraram que ha diferenga significativa no volume sanguineo

da artéria mesentérica superior, sendo maior em individuos com doenga ativa.

Os primeiros estudos realizados em criancas na avaliacdo do processo
inflamatdrio intestinal com ultrassonografia em escala de cinza e com Doppler a
cores foram conduzidos por Quillin e Siegel.>'® Demonstraram que a espessura
e a quantidade de pixels por cm? na parede intestinal sdo Uteis para determinar

presenca de atividade inflamatéria.'
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Até onde se sabe, o volume de fluxo sanguineo na artéria mesentérica
superior determinado através da US com Doppler pulsatil ainda n&o foi utilizado
para avaliar atividade de DC especificamente na populagdo pediatrica.*> 2
Esse parametro foi estabelecido em adultos por Qamar et al em 1986, onde
foram estudados 70 adultos sadios. Nesse estudo, ndo houve diferenca
significativa entre 0 sexo e a idade, sendo a média do volume de fluxo da artéria
mesentérica superior estimada em 517+19 ml/min."”> Também ndo se tem
conhecimento se o volume sanguineo modifica nas diferentes faixas etarias

dessa populacao. Esse poderia ser um marcador ultrassonografico de atividade

da doenca juntamente com os outros parametros ja estabelecidos.

A determinacdo de um ponto de corte é necessaria para que esse
método diagndstico possa ser utilizado na avaliacao de doencas intestinais que
cursem com atividade inflamatéria, como colites infecciosas, doenca celiaca,
doenca inflamatéria. Em especial na DC, a US, através do Doppler pulsatil,
possibilita quantificar a atividade da doenca através da avaliacao obijetiva,

sendo utilizada como um dado adicional.

Nosso objetivo foi avaliar o volume de fluxo na artéria mesentérica
superior em criangas e adolescentes sadios na faixa etaria de maior incidéncia
de DC. Estabelecer um ponto de corte para normalidade, possibilitando o uso
desses valores em estudos futuros na avaliagdo de pacientes com patologias

que cursem com atividade inflamatéria intestinal, especialmente a DC.
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MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pela Comissdo Coordenadora do Programa de
Pé6s-graduacdo em Medicina/Pediatria Satde da Crianga e pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo. Todos o0s participantes tiveram Termo de

Consentimento Informado assinado pelos pais ou responsaveis.

Populacao

O estudo foi desenvolvido em hospital geral universitario, instituicao de
referéncia em nivel regional para atendimento tercidrio, no periodo de
novembro de 2010 a fevereiro de 2011. Foram incluidos no estudo 60
individuos saudaveis, voluntarios, arrolados por amostra por conveniéncia,
oriundos de uma comunidade urbana. A faixa etdria da populagdo a ser
estudada foi definida conforme maior prevaléncia de DC na populagdo
pediatrica (de 5 a 9 anos) e adolescente (de 10 a 17 anos)."*"® Todos os
pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica com afericdo de dados
antropométricos, mensuragao da circunferéncia abdominal em cm, superficie
corporal e classificados de acordo com o escore z e indice de massa corporal
(IMC), tendo como referéncia as novas curvas da WHO.'® Foram classificados

segundo o estado nutricional em: eutrofia, sobrepeso ou obesidade. A
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superficie corporal foi calculada através da férmula de Haycock.' Foram
aferidas freqUéncia cardiaca, pressdo arterial, saturacdo de oxigénio e
temperatura axilar imediatamente antes da avaliacdo ecografica. Os indices
presséricos foram classificados segundo as tabelas para idade, sexo, e
estatura, conforme determinacdes internacionais.'® Académicos da escola de
medicina, supervisionados pelos autores, participaram do estudo colhendo

dados antropométricos.

Foram excluidos os individuos que apresentassem doencas que
pudessem influenciar no processo inflamatério intestinal, como doenca
inflamatoria intestinal, gastroenterite aguda, purpura de Hendéch Sheinlein,

doenca celiaca, doencgas virais ou dor abdominal recorrente.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa PEPI
(Programs for Epidemiologists) versdao 4.0. Para um nivel de significancia de
5%, um poder de 90% e um tamanho de efeito de um desvio padréo entre os
grupos, obteve-se um total de 23 criangas em cada grupo, totalizando um

minimo de 46 criangas.

Ultrassonografia com Doppler Pulsatil

Todos pacientes foram examinados apds jejum de 8 horas.
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Os exames ultrassonograficos com Doppler pulsatil foram realizados com
equipamento HD-11 (Phillips Medical Systems, Bothell, WA) using a C5-2

curvedarraytransducer.

Foi avaliado o volume sanguineo da artéria mesentérica superior (AMS).
A AMS foi estudada em seu longo eixo no plano sagital. O cursor de
amostragem foi colocado 2-3 cm distal a origem do ramo, ajustado para
abranger o maximo do limen do vaso, sem tocar sua parede. O angulo de
insonacao entre o feixe Doppler e a AMS foi visualmente controlado e mantido
menor que 60° para obtencdo de resultados confiaveis. O cursor de
amostragem foi colocado na luz da AMS, sendo obtida a amostra espectral de
cinco ciclos cardiacos, durante a suspensao da respiragdao. A frequéncia de
repeticdo de pulso usada foi de 6 kHz. Para eliminar frequéncias baixas,
relacionados ao movimento da parede do vaso, utilizamos um filtro de 200 kHz.
O angulo de insonagéao de Doppler da AMS foi determinado sobre a imagem em
tempo real. O diametro da parede interna da AMS é usado para calcular a area
transversal. Foi utilizada a fungcdo de zoom no maximo da imagem, para
obterem-se medidas de didmetros mais precisas. Essa mensuragao foi
realizada duas vezes para cada tempo médio de velocidade, sendo
determinados dois valores de tempo médio de velocidade para cada paciente.
O fluxo sanguineo na AMS foi calculado multiplicando-se velocidade média pelo
didmetro do vaso. Foram realizadas 3 afericbes para minimizar os erros
aleatérios. Todos os pacientes foram examinados duas vezes por 2

radiologistas independentes com longa experiéncia em ultrassonografia.
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Em alguns casos com superposicao de algas, presenca de gas, onde a
AMS néo era visualizada, foi solicitado que o voluntario distendesse o abdome.
Com isso, ocorria um deslocamento caudal do tronco celiaco e da AMS

permitindo uma melhor visualizagdo da mesma.

Analise estatistica

Os dados foram coletados em planilha Excel e analisados através do
programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
17.0. A diferenca média dos VFAMS dos dois observadores foi avaliada através
do Teste f-student para amostras pareadas e a concordancia entre os
observadores através do método Bland-Altman. A comparacao entre os grupos
foi feita através do teste t-student para amostras independentes ou Analise de
Variancia (ANOVA) one-way com post-hoc de Tukey. As correlagdes entre o
VFAMS e as variaveis continuas foram avaliadas pelo coeficiente de correlagdo
de Pearson. Para controlar fatores de confusdo e avaliar fatores
independentemente associados com o VFAMS, o modelo de Regressao Linear
Multipla com extragcao pelo método Stepwise foi aplicado. A partir do modelo de
regressao linear, foi possivel através da equacao da reta, estimar os VFAMS
para as variaveis que permaneceram significativas no modelo final e, assim,
calcular o intervalo com 95% de confianga para ajudar o pesquisador na tomada
de decisao sobre o VFAMS obtido. A diferenca entre os grupos foi considerada

significativa se p<0,05.
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RESULTADOS

A mensuragcdo do VFAMS foi realizada em 60 dos 61 voluntarios
elegiveis para o estudo. Em apenas um caso, nao foi possivel realiza-la pela
interposigao de residuos fecais do coélon transverso, impossibilitando uma janela
acustica adequada. A idade média dos individuos foi de 12,2 anos, sendo 21
entre 5 e 9 anos (35%) e 39 entre 10 e 17 anos (65%). O sexo feminino
representou 65% (n=39) da nossa amostra. A maioria foi classificada como
eutrofica (71,7%), com a média do IMC 19,9 + 4,74 e escore z do IMC 0,36 *
1,26. A superficie corporal média foi de 1,34 + 0,39 m?>. A média da
circunferéncia abdominal foi de 68,6 + 13,7 cm. Durante a coleta de dados,
78,3 (n=47) estavam normotensos. A FC, a saturacdo de O e a temperatura
axilar apresentaram minimas variagdes. As caracteristicas da amostra estao

descritas na tabela 1.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
observadores quanto ao VFAMS (p=0,946). A diferenca entre as avaliagdes foi
de apenas 2 ml/min (Tabela 2). A figura 1 mostra que dois individuos estao fora
dos limites de 95% de concordancia. A concordancia entre os observadores foi
de 96,7% (58/60). Nao houve associacao estatisticamente significativa entre os
parametros hemodinamicos (FC, PAD, Tax e Sat de O,) e 0o sexo com o
VFAMS (Tabela 3). O VAMS foi significativamente menor nas criangas

(média=556 ml/min; DP=122ml/min) do que nos adolescentes
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(média=775ml/min, DP=311 ml/min), com p<0,001. Os eutréficos também
apresentaram o VFAMS menor do que os obesos. Os individuos com
sobrepeso nao apresentaram diferenca significativa, tanto em relacdo aos
eutroficos quanto aos obesos. Além dessas duas variaveis, também houve uma
associacao positiva, estatisticamente significativa, entre o VFAMS com a
superficie corporal, circunferéncia abdominal e PAS. No entanto, através da
analise multivariada, apenas a superficie corporal permaneceu associada com o

VFAMS (Tabela 4).

Com a equacdo da reta (1) do modelo final de regressao linear foi
possivel estimar os VFAMS para cada superficie corporal juntamente com o

célculo do intervalo de 95% de confianga.

(1) VFAMS* = 256 + 329 (SC**),

*VFAMS = volume de fluxo; **SC=superficie corporal

A Figura 2 apresenta a curva dos VFAMS para cada superficie corporal.
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Figura. 1- Scatter plot (Bland-Altman) — grafico de dispersao pelo método de

Bland-Altman das diferencas entre os dois observadores versus o
VFAMS médio dos mesmos. A linha central corresponde a média das

diferencas e as linhas pontilhadas correspondem a média das
diferencas + 2 DP, o que gera os limites de 95% de concordancia.




Artigo Original

Tabela 1 — Caracterizacao da amostra

Variaveis n=60
Idade (anos) — Média £ DP* 12,2 £ 3,88
Criangas (<10 anos) 21 (35,0)
Adolescentes (= 10 anos) 39 (65,0)

Sexo — n(%)

Masculino 21 (35,0)
Feminino 39 (65,0)
IMC® (kg/m2) — Média +DP 19,9 + 4,74
IMC*® (escore-z) — Média + DP 0,36 + 1,26

Classificagdo do IMC — n(%)
Eutrofia 43 (71,7)
Sobrepeso 10 (16,7)
Obesidade 7(11,7)
Superficie corporal (m?) — Média + DP 1,34 + 0,39
CAY¥ (cm) — Média + DP 68,6 + 13,7
PAS" (mmHg) — Média + DP 101,6 £ 13,5
PAD® (mmHg) — Média + DP 67,0 £ 8,85
Classificacdo da PA* — n(%)
Normal 47 (78,3)
Normal limitrofe 12 (20,0)
Hipertenséo 1(1,7)
FC' (bpm) — Média + DP 78,8 +12,0
SatO," (%) — Média +DP 97,6 +1,78
Temperatura Axilar (°C) — Média = DP 35,8 £ 0,64

*DP: desvio padrao; SIMC’ indice de massa corporal; *CA: Circunferéncia abdominal; “PAS:
Pressdo arterial sistdlica; SPAD: Pressdo arterial diastdlica; *PA: Pressao arterial; "FC:
Frequéncia cardiaca; ¥SatOy: Saturacédo de Oxigénio
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Tabela 2 — Analise do volume de fluxo da artéria mesentérica superior nos
dois observadores

VFAMS (ml/min)

Média + DP Diferenca (IC 95%) p*
Observador 1 696 + 222 -2 (-50 a 47) 0,946
Observador 2 698 + 280

* Teste t-student para amostras pareadas
VFAMS: volume de fluxo da artéria mesentérica superior
DP: desvio padrao
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Tabela 3 — Associacao entre o VFAMS com as variaveis em estudo

VFAMS (ml/min)

Variaveis P
Média = DP
Idade (anos) —r 0,295 0,022
Criangas (<10 anos) 556 + 122 <0,001*
Adolescentes (= 10 anos) 775 £ 311
Sexo
Masculino 734 + 300 0,464*
Feminino 678 £ 270
IMC (escore-z) —r 0,304 0,018
Classificacado do IMC
Eutrofia 644 + 265° 0,021**
Sobrepeso 753 + 255%
Obesidade 946 + 289°
Superficie corporal (m?) - r 0,455 <0,001
CA (cm)—r 0,413 0,001
PAS (mmHg) —r 0,371 0,004
PAD (mmHg) —r 0,048 0,714
FC (bpm) —r 0,017 0,898
SatO; (%) —r 0,055 0,678
Temperatura Axilar (°C) —r 0,111 0,400

r = coeficiente de correlagdo de Pearson

* Teste t-student para amostras independentes

** Analise de Variancia (ANOVA) one-way

ab | etras iguais nao diferem pelo teste de Tukey a 5% de significAncia

DP: desvio padrdo; IMC' indice de massa corporal; CA: Circunferéncia abdominal; PAS:
Pressédo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; PA: Pressao arterial; FC:
Frequéncia cardiaca; SatO,: Saturagéo de Oxigénio
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Tabela 4 — Analise de Regressao Linear Multipla pelo método Stepwise*
para avaliar fatores associados com o VFAMS

Variaveis b (IC 95%) B p

Superficie Corporal (m®) 329 (160 a 498) 0,455 <0,001

* 0 modelo excluiu as variaveis Circunferéncia abdominal, pressao arterial sistélica, idade e IMC
(escore-z) por considerar pouca a contribuicdo dessas variaveis para a explicacdo da
vazriabilidade do VFAMS. O modelo final foi estatisticamente significativo (F=15,1; p<0,001;
R°=20,7%).
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73
Artigo Original

DISCUSSAO

Em nosso estudo, avaliamos o VFAMS através da US com Doppler
pulsatil em criancas e adolescentes assintomaticos para determinar um ponto
de corte na faixa etaria pediatrica. Encontramos correlagdo estatisticamente
significativa entre SC, IMC, idade, PAS e CA e o VFAMS. Apés analise
multivariada, apenas a superficie corporal permaneceu associada ao VFAMS,

sendo que quanto maior a SC, maior o VFAMS.

De acordo com nossa revisdo na literatura médica, observamos que os
primeiros estudos com avaliagdo de volume de fluxo mesentérico através do
Doppler pulsatil foram realizados na década de 80 por Qamar, et al.'® 2! O
primeiro, avaliou 70 voluntarios saudaveis, entre 20 e 88 anos (34 homens e 36
mulheres), com peso entre 45 e 85 kg (média de 65 kg). Determinaram o
VFAMS médio em jejum e em repouso, sem diferenca entre sexo e idade. O
VFAMS foi de 517419 ml/min."® Nao h& referéncia sobre a comparacdo do
VFAMS e pardametros antropométricos e os individuos participantes

apresentavam grande variacdo de peso. Dessa forma, esses resultados nao

podem ser comparados aos encontrados no nosso estudo.

No grafico proposto para valores de normalidade para o VFAMS,
observamos uma dispersdo maior nos valores extremos, tanto de menor como
maior superficie corporal. Como esperado, a variabilidade nos extremos é maior

pela menor representatividade da amostra, visto nas curvas simétricas. Estudo
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semelhante conduzido por Van Bel, et al, em 1990 avaliou 91 recém-nascidos
prematuros estaveis e a termo. Observaram aumento linear do VFAMS com a
idade gestacional e com o aumento do peso corporal. Estimaram a média do

VFAMS em 43 mli/kg/min (+ 13).%

Atualmente, estudos com Doppler pulsatii tém sido amplamente
utilizados tanto no diagndstico da DC® e de suas complicagdes, como na
avaliagdo da atividade da doenca.?* Eles tém como objetivo auxiliar na conduta
terapéutica a ser instituida.**>?® O primeiro estudo a utilizar o VFAMS foi
realizado em 1994 por van Oostayen et al, onde compararam 10 pacientes com
doenca em atividade, 10 em remissao e 10 individuos saudaveis. Os VFAMS
foram respectivamente: 1588 (+ 576) ml/min, 288 (x113) ml/min, 417 (£ 147)
ml/min.(5)Esse parametro tem sido amplamente utilizado em adultos.*
Observamos que o volume de fluxo em individuos com a doencga aproximam-se
muito dos valores que encontramos nos individuos com maior superficie
corporal. A grande variabilidade encontrada nesse primeiro estudo, pode estar
associada a individuos com superficie corporal muito distintas. Portanto, é
necessario que sejam feitos novos estudos comparando criancas, adolescentes
e adultos com superficie corporal semelhantes com DC em atividade e
remissao para que esse parametro também possa ser utilizado na avaliacdo e

monitoriza¢ao do tratamento.

A avaliacdo da atividade da DC e outras doengcas que cursam com
processo inflamatério intestinal através da US com Doppler em cores ja tem

sido descrita em criangas. Estudos tém demonstrado uma boa associacao entre
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a espessura da parede intestinal determinada pela US em escala de cinza e a
vascularizagdo da parede intestinal avaliada através da US com Doppler em
cores, medida de acordo com o nimero de vasos a cada 2 cm?.'?"2 A inclusdo
de mais um marcador para avaliar a atividade, como o VFAMS, podera

aumentar a acuracia do método na avaliagao da atividade da DC.

Nao houve dificuldade na execucdo dos exames e esses foram
realizados em curto periodo. O tempo despendido para avaliagdo das 3
medidas realizadas por cada observador variou entre 5 e 10 minutos. Houve
uma adequada cooperagao dos voluntarios, especialmente os de menor idade.
Isso mostra ser uma técnica factivel e com boa reprodutibilidade, demonstrada

pela concordancia entre os dois observadores.

Essa técnica de exame possui limitacées, sendo dificultada pela
presenca de gazes e sobreposicao de alcas com fezes. Em algumas situagdes
onde encontramos essa dificuldade, a realizacdo de uma manobra de distensao
do abdome pelo voluntario, permitiu um deslocamento caudal das algas
intestinais e do estdmago, possibilitando a visualizacdo da AMS. Necessita da
colaboracao do paciente, no caso das criangas de menor idade, muitas vezes é
dificil fazer apnéia. Nesses casos utilizamos o recurso de distender a parede

abdominal. Sabe-se que a US é uma modalidade diagnostica operador-

O

dependente sendo necessaria longa experiéncia. Outro aspecto a ressaltar

O

que para determinarmos o VFAMS de uma foram acurada e reprodutivel,
necessario que os parametros de angulo de insonagao e local de afericao de

volume na AMS sejam perfeitamente realizados. Outra limitagao, foi 0 numero
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pequeno de pacientes com sobrepeso e obesidade. Essa condicéo clinica é
cada vez mais frequente na clinica pediatrica, inclusive motivou a reavaliagao
das curvas de crescimento pela WHO. Dessa forma, novos estudos especificos

nesse grupo pediatrico devem ser conduzidos.

CONCLUSAO

Em conclusdo, observamos que o VFAMS determinado pelo Doppler
pulsétil é diretamente proporcional a superficie corporal, independente da idade

e do sexo do individuo, apresentando boa concordancia inter observador.
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4 CONCLUSOES

Observamos que o VFAMS determinado pelo Doppler pulsatil é
diretamente proporcional a superficie corporal. Sdo necessarios estudos com
DC em atividade e remissdao, considerando os VFAMS em criangas e
adolescentes normais para que esse parametro possa ser utilizado como um

marcador de atividade.

A US com Doppler pulsatil apresenta boa concordancia entre os

examinadores, sendo um método factivel e exequivel.
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ANEXO - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Identificacdo do responsavel e paciente

B, e , inscrito no CPF sob
[ TP PP UPPPRRTRPRR € RG de N , residente e
domiciliado a
fone de contato........ccccvveeveeiiiinnnes , por livre e esclarecido consentimento, na condigcdo de
reSPONSAVEl  180al A& oo s , que
possui idade de.......... anos, AUTORIZO sua participacdo na pesquisa conforme termos e

condicdes a seguir estabelecidos:

2. Titulo da pesquisa ) .
“DETERMINACAO DO VOLUME DE FLUXO DA ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR EM
CRIANGAS”

3. Justificativa e objetivos da pesquisa

O estudo tem como objetivo avaliar criangas saudaveis para determinar o volume de fluxo da
artéria mesentérica superior que € um dos principais vasos do intestino, tendo o objetivo
estabelecer os valores normais para avaliar, no futuro, criangas com doenga inflamatéria
intestinal, j& que essas doencgas tém aumentado muito nos Ultimos anos.

4. Procedimentos a serem utilizados

Sera realizado um exame fisico do paciente onde serdo coletadas medidas de pressao arterial,
frequéncia cardiaca, saturagdo, temperatura, peso e estatura. Apdés o exame fisico, sera
realizada uma Ecografia abdominal com Doppler a cores.

5. Desconfortos ou riscos esperados

Todos os procedimentos realizados ndo causarao dor, desconforto ou risco de infecgéo, por nao
serem exames que utilizem coleta de material como sangue ou outras secregdes. Nao ha risco
para a realizagdo dos exames.

6. Beneficios que se pode obter

O exame trara como beneficio a avaliagdo dos valores normais da circulagdo da artéria
mesentérica superior em criangas normais para usar como referéncia em criangas com doenga
inflamatéria intestinal no futuro. O paciente tera uma ecografia abdominal completa realizada e
sera fornecido um laudo do exame.

7. Condicoes Gerais

a) Declaro que fui informado dos objetivos da pesquisa de maneira clara e detalhada;

b) Declaro que recebi informagéo a respeito do tratamento e esclareci minhas duvidas;

c) Declaro estar ciente que em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e
modificar minha decis&do, podendo inclusive solicitar saida do estudo;

d) Declaro estar ciente que a equipe de pesquisadores estara a disposi¢cdo para responder
duvidas que o paciente ou responsavel tenha sobre o estudo e os exames, nos seguintes
contatos: Dra Juliana Cristina Eloi (pesquisador responsavel) - telefone (51) 91036623, ou se
entender que fui prejudicado pela participagdo, posso chamar Dr. Matteo Baldissetotto no
telefone (51) 99829056;

e) Declaro estar ciente de que os nomes do paciente e responsavel ndo serdo divulgados em
qualquer momento da realizagao desse estudo, garantindo total privacidade;

f) Os pesquisadores comprometem-se em fornecer informagdes detalhadas sobre o estudo em
todas as fases de execugao e conclusao dos resultados;
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g) Paciente e/ou responsavel declaram estar cientes de que caso existirem danos a salde,
causados diretamente pela pesquisa, 0 paciente tera direito a tratamento médico, e que, caso
existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa;

h) Declaro que ambos o0s genitores e/ou todos os responsaveis pelo paciente pesquisado estao
cientes e consentem livre e espontaneamente a participagao deste na pesquisa;

i) Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento, ciente dos termos e
condigdes estabelecidas.

Porto Alegre, .... d€....uvvvveeeeeeiennes de 20....
Cientes:

Assinatura do pai ou responsavel:

Nome:

Assinatura:

Assinatura do paciente pesquisado (a partir de 14 anos):

Nome:

Assinatura

Assinatura do pesquisador:

Nome

Assinatura

Assinatura das testemunhas:

1- Nome:

Assinatura:

2- Nome:

Assinatura:




