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RESUMO

Osteonecrose da Cabeca Femoral (ONCF) é uma das complicacbes da
anemia falciforme, a doenca hematoldgica hereditaria mais prevalente no Brasil. O
presente estudo teve como objetivo verificar a prevaléncia de ONCF em pacientes
portadores de anemia falciforme com disfuncdo do quadril na faixa etaria infanto-
juvenil e identificar os fatores de risco associados a ONCF nestes individuos. Foi
realizado estudo de corte transversal descritivo e analitico; para coleta dos dados
utilizamos a entrevista, avaliacao clinica e radiogréafica realizadas em um servico de
referéncia ortopédica em Salvador. Foram avaliados 43 pacientes identificados como
portadores de disfuncdo de Quadril. Destes, 10 ndo compareceram; dos 33
participantes, treze individuos compuseram o “grupo com ONCF” e 20 o “grupo
comparagao”. Diante da analise quantitativa, foi evidenciada uma prevaléncia de
39,4% de ONCF. A osteonecrose, nestes casos, esteve associada ao maior tempo
de diagndstico da doenca (97 meses), trauma prévio do quadril em 92% dos casos,
escore médio de Chanrley de 15 pontos. Houve também associacédo entre ONCF e
menor taxa de hemoglobina fetal (7,2 versus 11,8), dando suporte a hipotese de que
a hemoglobina fetal pode funcionar como fator de protegdo contra a necrose
avascular.

Palavras-chave: Osteonecrose da cabeca femoral. Anemia Falciforme.
Disfuncao de quadril. Infanto-juvenil.



ABSTRACT

Osteonecrosis of the Femoral Head (ONCF) is one of the aggravating
symptoms of sickle-cell, a hereditary blood disorder very prevalent in Brazil. This
study aims to determine the prevalence of ONCF within patients affected by sickle-
cell and hip joint dysfunction in juvenile age, as well to identify risk factors related to
these individuals affected by ONCF. A descriptive and analytical cross-sectionial
study was conducted; data collecting by interviews, clinical and radiographic
evaluation were performed in an excellent orthopedic center in Salvador, Bahia. A
number of 43 patients identified as carriers of hip joint dysfunction were evaluated. Of
these, 10 did not attend the study; from the 33 participants 13 individuals were
composed as the "group with ONCF" 20 and as the "control group”. Given the
guantitative analysis we observed a prevalence of 39.4% of ONCF. Osteonecrosis in
these cases is related with delayed diagnosis of the disease (97 months), previous
hip trauma in 92% of cases, and an average of 15 points on the Chanrley score. We
also found a relation between ONCF and a lower rate of fetal hemoglobin (7.2 vs.
11.8), supporting the hypothesis that fetal hemoglobin may function as a protective
factor against avascular necrosis.

Keywords: Osteonecrosis of the femoral head. Sickle-cell. Dysfunction hip.
Juvenile age.
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1. INTRODUCAO

A doenca falciforme € descrita como a patologia hematologica hereditaria
mais comum no mundo e a mais prevalente no Brasil*?. Estima-se que 3% da
populacdo brasileira seja portadora do traco falcémico e que esta porcentagem
represente, pelo menos, dois milhdes de pessoas. Nos estados brasileiros, a Bahia
apresenta a maior prevaléncia da doenca (5,48%), seguida de Alagoas (4,83%),
Piauf (4,77%) e Para (4,40%) 3*>.

A doenca falciforme pode levar a anemia e graves complicacdes, geralmente
associadas a fenbmenos tromboembadlicos e vaso-oclusivos que podem afetar varios
tecidos e sistemas. Estima-se que 4 a 12% desses fendmenos ocorram na
microcirculacdo 6ssea, propiciando crises dolorosas (crises falcémicas), infeccdes,

infartos 6sseos e osteonecrose®”8,

Especificamente a osteonecrose da cabeca
femoral (ONCF) tem sido descrita como uma condicdo muito frequente nos
pacientes em comparacdo com a populacdo em geral °.

A ONCF é um estado complexo e progressivo, resultado de uma
complicacdo diretamente prevenivel. Esta condicdo resulta da diminuicdo ou
interrupcdo do fluxo sanguineo para a cabeca femoral, levando a lesdo
macroscopicamente definida, a perda do trabeculado medular e ao colapso
subcondral, gerando deformidade com destruicdo articular secundaria®®?*°. Trata-se
de uma condi¢édo que gera incapacidade funcional grave do quadril, associada a dor
e consequente limitacdo para atividades de lazer e de vida diarias em adultos
jovens, adolescentes e criancas, apesar de poucos relatos a respeito. Nos seus
estagios iniciais, a ONCF pode ser tratada de forma conservadora ou com cirurgias
pouco invasivas e ainda apresentar resultados satisfatorios e resolutivos para a
melhora dos sintomas; entretanto, o atraso do tratamento requer procedimentos de
alta complexidade e tem, na maioria das vezes, mau progndstico™”.

A ONCF na anemia falciforme tem uma relacéo direta com a idade, sendo
sua prevaléncia de aproximadamente 3% em menores de 15 anos, subindo para 8,7
a 12,4% até 21 anos e progredindo para cifras maiores que 50% na populagdo com

idade maior que 35 anos '**3

A abordagem da osteonecrose na populacao
pediatrica seria, portanto, o ponto de partida para evitar a instalagéo e progresséao da

doenca articular. O conhecimento de fatores predisponentes para ONCF nesta
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populacdo seria de fundamental importancia para identificacdo de pacientes em
risco, levando a adocdo de medidas preventivas adequadas ou de intervencao
terapéutica precoce para minimizar as sequelas advindas desta desordem,
colaborando com a Politica Nacional de Atencéao integral aos portadores da doenca
falciforme no que se refere a multidisciplinaridade do atendimento *****°,

A despeito da importancia epidemioldgica da anemia falciforme no Brasil e
da ONCF ser uma das mais incapacitantes complicacbes cronicas desta doenca,
nao sdo muitos os trabalhos que tém como alvo abordar este tema com o objetivo de
criar novos protocolos de prevencédo e tratamento. A maioria dos artigos aborda a
diversidade dos tratamentos empregados e ndo tem uma padronizacdo a respeito
das indicacdes nem de revisdes existentes™?.

O objetivo deste estudo € verificar a prevaléncia de ONCF em pacientes
portadores de anemia falciforme na faixa etéria infanto-juvenil com disfuncdo do
quadril e identificar os fatores de risco associados a ONCF e a prevaléncia do
fendbmeno estudado nestes individuos. Para tanto, foi realizado um estudo seccional
a partir de um banco de dados composto por resultados de exames rotineiramente
empregados no acompanhamento ambulatorial de individuos que apresentavam
sinais e sintomas de disfuncdo de quadril. Os mesmos foram reavaliados e foi
diagnosticada a ONCF por um servico de ortopedia e traumatologia de referéncia em
Salvador-BA. Foram identificados os fatores de risco diretamente associados a

ONCF e um alto indice de prevaléncia.
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2. OBJETIVOS

2.10bjetivo Geral

Verificar a prevaléncia de ONCF em pacientes portadores de anemia

falciforme com disfuncao do quadril na faixa etaria infanto-juvenil.

2.20bjetivo Especifico

Identificar fatores de risco associados a ONCF em pacientes pediatricos
portadores de anemia falciforme com sinais e sintomas de disfung¢éao de quadril.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1Doenca Falciforme

3.1.1 Introducéo

A doenca falciforme é uma condic&o clinica grave causada por uma alteracao
monogénica capaz de modificar estrutural e funcionalmente a molécula da
hemoglobina. Esta alteracdo € considerada a doenca hematoldgica mais frequente
no mundo, sendo predominante na populacdo negra. Reconhecida como prioridade
de saude pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelas Organizacdes das
Nacbes Unidas, a doenca falciforme vem sendo considerada um problema de saude
publica 2”8, Acredita-se que apenas nos Estados Unidos a doenca falciforme afete
entre 70.000 e 100.000 criancas e adultos jovens, principalmente aqueles de
descendéncia africana e latino-americana *°.

No Brasil, conforme dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) do Ministério da Saude, nascem aproximadamente 3.500 criancas por ano
com a manifestacdo genotipica de doenca falciforme, o que representa cerca de 1
crianca a cada 1000 nascimentos/ano. A prevaléncia € maior nas regides Norte e
Nordeste, sendo a Bahia o Estado de maior percentual: 5,5% da populagédo em geral
apresenta traco falcémico. Quando analisada a populacdo afrodescendente,
especificamente, a taxa sobe para 6,3% no Estado e 7,4% na capital baiana de
pessoas acometidas %,

Quadro 1. Proporcao de nascidos-vivos com doenca falciforme nos estados

que realizam o teste do pezinho.

Doenca Falciforme

Estados Proporcao de Nascidos-Vivos/Ano
Bahia 1:650
Rio de Janeiro 1:1.200
Pernambuco, Maranhao, Minas Gerais, 1:1.400
Goias
Espirito Santo 1:1.800
Rondbnia 1:2.540
Acre 1:3.840
Séao Paulo 1:4.000
Mato Grosso do Sul 1:8.360
Rio Grande do Sul 1:11.000
Santa Catarina e Parana 1:13.500

Fonte: Jesus, 2010
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De acordo com o quadro acima percebe-se que o Estado da Bahia lidera com
indices acima dos demais estados brasileiros. Sugere-se que tais dados ocorram em
razdo da colonizacéo afrodescendente para o trabalho escravo, fato que influencia o

aumento da anemia falciforme no pais.

3.1.2 Aspectos Sociopoliticos da Doenca Falciforme

Os primeiros registros clinicos brasileiros de DF ocorreram em 1930. Os
estudos iniciais visaram apenas identificacdo das caracteristicas clinicas e
patologicas da doenga. Entretanto, por volta de 1996, a literatura cientifica nacional
ja reconhecia a doenca falciforme como um importante problema de saude publica.
A partir de entdo foram iniciadas politicas publicas voltadas para a questédo, cuja
consolidacdo sé ocorreu de forma mais efetiva no ano de 20012,

A partir do reconhecimento pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) das
implicacbes econbmicas e sociais da DF para as criancas afetadas, para seus
familiares e para a comunidade, o impacto das alteracdes ocasionadas por esta
doenca passou a ser mais bem investigado na infancia e na adolescéncia #%. As
criangas acometidas pela doencga falciforme passaram, assim, a ser consideradas
prioridade de atencdo por parte do poder publico. No Brasil, esta preocupacao se
materializou pela inclusdo da pesquisa de hemoglobinopatias no PNTN,
implementado pelo Ministério da Saude em 2001, definido na Portaria de numero
822/01 '%%°,

Em 2005, a Portaria de numero 1.391/05 instituiu as bases da Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme (PNAIPDF), com o
objetivo de organizar a rede de atencado e reduzir a morbimortalidade pela DF. Esta
politica teve como finalidade combater as criticas a respeito da omissao do Estado
para com esta populacdo de pessoas com anemia falciforme, tentando garantir um
atendimento especializado, com o intuito de minimizar gastos do governo com
tratamentos cada vez mais complexos e onerosos e, do ponto das sequelas desta
populacao, ampliar a prevencgao e a qualidade de vida da mesma’® !,

Esta conquista foi proveniente da mobilizagdo dos profissionais de saude,

gestores, movimento negro e das associa¢cdes de homens e mulheres portadores da
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doenca falciforme vitimas de comorbidades decorrentes desta patologia,
reconhecendo que o diagndstico tardio e a falta de conhecimento dos profissionais
de saude podem agravar e muito o impacto negativo na vida dos individuos
acometidos 18 2324,

A PNAIPDF tem como diretrizes: o diagndstico e acompanhamento precoce, a
garantia da integralidade pela equipe multidisciplinar e a articulacdo de diferentes
areas técnicas do Ministério da Saude. Para tanto, baseia-se também na educacéao
permanente dos profissionais de salde e gestores, fomentos de pesquisa que
possam contribuir para a melhoria da qualidade de vida, para a garantia de
medicamentos essenciais estabelecidos nos protocolos oficiais como: acido fdlico,
penicilina oral (obrigatorio até os 5 anos de idade), hidroxiuréia, antibioticos,

analgésicos e antinflamatorios®®.

O estigma social ligado a anemia falciforme também se reveste de especial
importancia. Dados epidemiologicos revelam gque esta doenca afeta principalmente
criancas da parcela economicamente mais carente, principalmente aquelas
originarias da populacdo afrodescendente. Estes individuos e seus familiares ja
enfrentam sérios problemas de incluséo social e o fato de muitas mées se tornarem
cuidadoras dessas criancas, abdicando de outras atividades que poderiam

proporcionar renda familiar, agrava a situagéo™®.

A anemia falciforme apresenta também uma série de comorbidades agudas e
cronicas, sendo algumas delas associadas a alto indice de letalidade, tais como
infecgcbes e lesdes neurolégicas. As comorbidades crénicas, como a osteonecrose
da cabeca femoral (ONCF), pioram muito o0 impacto negativo desta doenca no
sofrimento humano e na qualidade de vida dos individuos. Além disto, o impacto
funcional da ONCF no sistema musculoesquelético, ocorrendo durante a infancia e
persistindo durante toda a vida, afeta a vida produtiva dos pacientes, resultando em

agravamento das questdes psicossociais e econémicas™?.

Embora a Politica Nacional de Atencéo Integral as pessoas com Doenca
Falciforme (PNAIPDF) pretenda oferecer atencgéo integral aos pacientes, no caso da

necrose de cabeca femoral, observa-se que muito pouco tem sido estudado e
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efetivamente realizado sobre a patologia. Esta comorbidade tem prevaléncia
crescente com a idade, sendo de aproximadamente 9%, em criangas e 30%, em
adultos jovens. A incapacidade produzida pela destruicdo progressiva e pela
disfuncéo do quadril pode atingir até 70% da populacéo adulta portadora de anemia

falciforme®?.

A abordagem precoce da ONCF durante a infancia poderia evitar sequelas de
uma complicacdo desastrosa para o portador de doenca falciforme. Ocorre que a
maioria dos servigos de referéncia para falcemia ndo conta sequer com profissionais
capacitados na avaliagdo do sistema osteoarticular. Este equivoco deveria ser
corrigido pelo programa nacional de apoio integral a doenca falciforme, tendo em
vista que investir na atengéo, prevencao e tratamento precoce da necrose da cabeca
femoral em criangas pode ser a Unica estratégia para minimizar o sofrimento e evitar

maiores perdas sociais e de qualidade de vida entre os falcémicos®?.

3.1.3 Etiologia e Patologia da Doenca Falciforme

A doenca falciforme € uma condi¢cdo genética causada pela mutacdo pontual
no gene que codifica a cadeia beta da globina. Esta alteracdo produz uma
hemoglobina anormal, conhecida como hemoglobina S (HbS), caracterizada pela
substituicdo do acido glutdmico em lugar da valina na cadeia beta-globulina. Esta
hemoglobina alterada, produzida em lugar da hemoglobina normal, conhecida como
hemoglobina A (HbA), apresenta propriedades fisico-quimicas distintas que séo
responsaveis pelas alteracbes fisiopatoldégicas encontradas nas hemacias que
carreiam HbS#?%%7,

Quando o individuo apresenta heterozigose para o gene da hemoglobina S
(também chamado HbAS) apresenta simultaneamente os dois genes, da HbS e da
HbA, sendo esta condicdo conhecida como traco falciforme. Neste caso ocorre a
producdo dos dois tipos de hemoglobina, sendo que a concentracdo da HbA é
sempre mais elevada que a da HbS. Desta forma, individuos heterozigotos né&o
possuem qualquer sintomatologia clinica em condicdes normais e sao
diagnosticados em estudos populacionais ou pela presenca de HbS em algum

membro da familia®*?2.
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Os individuos que possuem homozigose para a HbS, também chamados
HbSS, produzem predominantemente HbS. Esta condicdo é conhecida como
anemia falciforme, siclemia ou drepanocitose. O gene da HbS também pode
aparecer combinado com outras hemoglobinas anormais, tais como a hemoglobina
C (HbC), hemoglobina D (HbD) e beta-talassemia. Nestes casos, sdo denominadas
respectivamente HbSC, HbSD e HbS/beta-talassemia. Todas estas formas de
apresentacdo do gene HbS s&o clinicamente sintomaticas, seja em homozigose
(anemia falciforme) ou em combinagcdes com outras hemoglobinas anormais;
entretanto, quando em combinacgdo, estas condi¢des clinicas, em conjunto, séo

denominadas de doenca falciforme.

A troca dos aminodcidos, acido glutamico por valina na molécula de
hemoglobina, resulta em uma série de alteracdes fisico-quimicas importantes. O
acido glutamico na posicao 6 da globina beta da HbA auxilia no afastamento das
moléculas desoxigenadas. A HbS no estado desoxigenado torna-se esticada e as
globinas beta S se aproximam, faciltando o contato das regifes da
desoxiemoglobina. A partir dai, véarios tetrdmeros de HbS formam inUmeras
moléculas agregadas que geram longos polimeros (fenbmeno conhecido como

polimerizacdo da HbS), alterando a morfologia do eritrocito para a forma de foice °.

A continua alteracdo da morfologia da hemacia com HbS provoca alteracfes
cronicas da membrana celular e o eritrocito torna-se irreversivelmente falcizado.
Estas células irreversivelmente falcizadas somam aproximadamente de 4 a 44% do

total circulante e sédo rapidamente eliminadas por hemalise ou por fagocitose.

O processo de falcizacao eleva a viscosidade sanguinea e aumenta a adesao
eritrocitaria ao endotélio vascular. Desta forma, a grande quantidade de hemacias
aderidas ao endotélio diminuem a luz dos capilares provocando estase que conduz a
hipoxia tecidual, formando um circulo vicioso “falcizagdo-agregacao-hipdxia-
polimerizagao-falcizagcado”. Esta situacdo conduz a leséo tecidual por ma perfuséo,
gerando infarto com necrose e reparacgéo fibrética. Os 6rgdos que sofrem maiores
riscos sdo aqueles onde a circulagédo é lenta e cuja tensdo de oxigénio e pH séo

relativamente baixos, como por exemplo, rim, figado e medula 6ssea ou aqueles



19

7z

com aporte limitado de sangue arterial, como € o caso dos olhos e da cabeca

femoral.

As manifestacGes clinicas ocorrem pela presenca da HbS. Alguns fatores
genéticos interferem nestas manifestacdes clinicas: fatores ambientais; o genétipo
da doenca; fatores genéticos individuais e fatores genéticos que influenciam no
processo de polimerizacdo da HbS, entre estes a presenca da HbF* A
Hemoglobina Fetal (HbF) é formada por duas cadeias alfa e duas cadeias gama, e
representa menos de 1% das hemoglobinas totais em adultos normais, possui uma
afinidade maior com oxigénio, o que melhora alguns sintomas provenientes das
hemoglobinopatias, sendo um importante modulador das caracteristicas clinicas e
hematolégicas dos pacientes com anemia falciforme 323* Sabe-se que em criancas
até o 6° més de vida, devido ao alto indice de HbF a anemia falciforme pode
permanecer assintomatica; apés este periodo, o nivel de HbF tende a diminuir seus
indices até o atingir da vida adulta. Em individuos adultos os fatores genéticos que
possibilitam uma maior quantidade de HbF sdo pouco esclarecidos; entretanto, os
niveis altos de hemoglobina F também funcionam como protecdo em relacao aos
eventos de eritrofalcizagdo e por consequéncia vaso-oclusdo, melhorando, desta
forma, o prognéstico da doenca 2**°. Niveis elevados de HbF tém sido associados a
manifestacfes mais brandas em hemoglobinopatias, como por exemplo reducdo dos
episddios de crises falcémicas, fenbmenos vaso-oclusivos, Ulceras de perna e
sequestro esplénico; desta forma, niveis mais altos de HbF possibilitam protecdo em
relacdo a comorbidades como vaso- oclusdo e aumento da viscosidade®" 3%,

Os niveis de HbF tem relagdo com a variabilidade genética dos haplétipos
da globina beta da doenca, provenientes da alteracéo do padrao de combinacdo dos
sitios polimérficos. O estudo dos haplotipos tem demonstrado relagdo com as
manifestacbes clinicas, bem como a intensidade diferente que a doenca se

apresenta em individuo com AF, determinando inclusive a gravidade da doenca.

Estes haplétipos estédo relacionados as migracdes africanas apdés endemia
de maléria, sendo denominados Senegal, Benin, Bantu e Camardes' Os haplétipos
benin e banto com niveis mais baixos de HbF tem demonstrado uma gravidade

maior para os pacientes com doenca falciforme *2°.
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A fisiopatologia da anemia falciforme € dependente da falcizagdo dos
eritrécitos em consequéncia da polimerizacdo da hemoglobina S e da sobrevida das
hemacias. As células contendo alto teor de HbF (cerca de 20%), chamadas células
F, ttm uma sobrevivéncia mais prolongada que as células chamadas néao-F que
contém apenas HbS. Em estudos experimentais também ja foi possivel revelar que
altos niveis de HbF presentes nos eritrécitos sdo capazes de atrasar o processo de
polimerizacdo da hemoglobina, tendo em vista que a mistura HbF-HbS produz um
efeito antipolimerizador com potencial de inibir até 50% da polimerizacdo da HbS .
No caso da ONCF este efeito polimerizador relacionado a niveis de HbF acima de
10% poderia estar relacionado a reducdo significante da incidéncia de necrose

avascular®.

Existem agentes que induzem e estimulam as sinteses de hemoglobina fetal
(HbF), como a hidroxiuréia, fatores de crescimento como a eritropoetina e &cidos
graxos de cadeia curta. Estes agentes sdo capazes de aumentar os niveis de
hemoglobina F e diminuir os riscos associados a DF 2°. A Hidroxiuréia (HU) é
indicada para criancas e adultos com mais de trés episoddios de crises vaso-

oclusivas e é capaz de aumentar em aproximadamente 60% o nivel de hemoglobina
FZO, 36

3.2 Osteonecrose Avascular da Cabeca do Fémur (ONCF) em individuos com

Anemia Falciforme

A ocorréncia de falcizacdo faz com que as hemacias venham a aderir ao
endotélio, desencadeando um processo inflamatério, ativacdo da coagulacao,
hipéxia, isquemia e infarto local . A oclusdo dos vasos sanguineos devido a
falcizacdo tem etiologia multifatorial e depende do numero de polimeros de HbS
presentes nos eritrocitos. Este fenbmeno ocorre nos capilares sanguineos e
aumenta o risco de crises vaso-oclusivas que provocam dor subita pela interrupcao

da circulacdo e isquemias subsequentes 29242936,
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Os componentes da hemostasia como funcao plaquetéria, mecanismos pro-
coagulantes, anticoagulantes e sistema fibrinolitico nos casos da AF podem
apresentar alteracfes. Os niveis de trombina elevados desencadeiam a ativacédo da
fibrindlise, diminuindo os niveis de proteinas anticoagulantes, caracterizando, desta
forma, a AF como um estado de hipercoagulabilidade, mesmo em individuos
estaveis *°.

Os fenbmenos vaso-oclusivos proporcionados pela presenca da HbS sao
responsaveis pela maioria das manifestacfes clinicas agudas e crbnicas desta
doenca. Estas manifestacées ocorrem em etapas distintas: nas moléculas e células
através da falcizacéo e alteracdo da membrana, levando a exposi¢cado a moléculas de
adesdao; tecidos e 6rgdos na presenca de hemdlise e por consequéncia anemia,
hipdxia, isquemia, inflamacéo, deplecdo de Oxido nitrico; no organismo completo
ocorre Osteomielite, hipertensdo pulmonar, AVC, Ulcera de perna e ONCF *’. Uma
das complicacbes crbnicas mais desastrosas originarias de vaso-oclusdo é a
osteonecrose, especificamente a necrose da cabeca femoral, associada a
viscosidade sanguinea elevada que retarda a passagem das células pela
microvasculatura e as influéncias entre células falciformes, leucocitos e endotélio.
Na atualidade varios estudos questionam 0s mecanismos que desencadeiam a
vaso-ocluséo; estes estudos evidenciam que os fendmenos mecéanicos de obstrucéo
dos vasos sanguineos, por si sO, ndo poderiam explicar o fendmeno. Explicacbes
mais modernas relatam o papel das moléculas de ades&do na vaso-ocluso. ®

As moléculas de adesao favorecem a ligagcdo com outras células através de
um ligante, dentre estas as glicoproteinas ligadas a trombospondina: CD36 através
da ligacao direta VCAM-1(Molécula de adeséo celular vascular 1); CD47, que tem
como receptor a vitronectina responsavel pela quimiotaxia dos leucécitos; o
BCAM/LU (molécula de adeséo célula basal) adere célula a célula com o ligante
laminina e com a fosfatildiserina, que aumenta em trés vezes a adesdo dos
eritrocitos, utilizando como mediador a vitronectina, que atua na producdo da
trombina e consequentemente na cascata de coagulacéo.

A ONCF estudos encontraram predominancia do BCAM/Lu nos reticuldcitos e
eritrocitos presentes em abundancia na medula 6ssea, podendo estes desempenhar

um papel importante na vaso-oclusao e infarto 6sseo®?.
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Episddios de infarto 6sseo com aparecimento de crises falcémicas podem
conduzir cronicamente a lesdo tecidual 6ssea, ocasionando infec¢des, tais como a
osteomielite e também a ONCF *°. Estas manifestacdes osteoarticulares, na anemia
falciforme, representam 80% das indicacBes de internacdes hospitalares e séo
consideradas a segunda causa de internacdo com maior tempo de permanéncia,
com uma média de 20,3 dias **°.

ONCF é um estado que resulta da diminuicdo ou interrupcdo do fluxo
sanguineo para a cabeca femoral, levando a necrose 0ssea, perda do trabeculado
medular e colapso subcondral, gerando deformidade com destruicdo articular. No
processo inicial ocorre lesdo inflamatéria evidenciada pela presenca de linfocitos,
sem a contaminacdo bacteriana. Nos estadgios mais avancados, observa-se a
presenca de tecido de granulacdo, necrose trabecular, fiborose e aposicédo de tecido
6sseo novo em trabéculas isquémicas **.

O diagnostico da ONCF é realizado através do exame clinico e exames de
imagem, mas habitualmente s6 ocorre apds instalacdo dos sintomas ou quando o
quadro ja tem pouca possibilidade de reversdo. A partir do diagnostico, a
osteonecrose pode ser classificada em 4 estagios clinico-radiograficos, conforme os
sistemas preconizados por Ficat-Arlet e Steingberg (descrito no Quadro 2). Para
realizacdo eficaz do estadiamento é necessario avaliagdo por radiografia
convencional, cintilografia e ressonancia magnética.

A radiografia simples em 2 planos podera ndo demonstrar anormalidades nos
primeiros momentos da fase aguda de uma crise vaso-oclusiva. O exame
radiografico convencional detecta a ONCF no estagio inicial somente em 41% dos
casos. Entretanto, as alteracfes radiograficas, certamente estardo presentes apos
um periodo maximo de seis meses, quando o colapso do osso subcondral ja esta
instalado. Nestes casos serdo identificadas areas translicidas mal definidas e
esclerose irregular, além de deformidade da cabeca femoral. A cintilografia poderéa
detectar areas de infarto mesmo na fase aguda; porém, este exame necessita de
contraste radioativo e esta restrito a casos especiais. A ressonancia magnética
detecta alteracbes mais precocemente (antes de seis meses) por sua maior
sensibilidade; no entanto, todos esses métodos poderdo falhar nos casos iniciais ou

para diagnostico diferencial entre osteonecrose, infarto ésseo e infec¢ao 4243
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Quadro 2 — Classificacédo de Ficat et Arlet e Steingberg

Dor Radiologia Ressonéncia
Magnética
Estagio | + Normal +
Estagio Il + Alteracdes no trabeculado +

6sseo com areas de
esclerose

ou Osteolise

Estagio Il + Fratura osteocondral com +
formacao de sequestro e

achatamento da cabeca

Estagio IV + Lesbes avancadas +

Fonte: Daltro, 2008

A ONCF tem sido relatada como um fator limitante com incapacidade parcial
temporaria ou definitiva, para as atividades fisicas diarias. A dor instalada desde o
processo inicial e limitagdes no arco de movimento do quadril com perda de fungéo
diminuem a qualidade de vida ****. Atividades normais como deambular, por
exemplo, aumentam a pressao no local da osteonecrose, agravando a doenca e
dificultando ainda mais seu tratamento **.

A ONCF produz colapso e degeneragcao progressivos da articulacdo do
quadril e estima-se que em apenas cinco anos 87% dos pacientes ja apresentarédo
sequelas graves. O tratamento também varia de acordo com o estagio da doenca.
As trepanacfes ou perfuragcdes com o intuito de revascularizar a cabeca femoral
constituem o procedimento de escolha nos estagios iniciais e apresentam bom
prognodstico em cinco anos; ja nos casos mais avancados a artroplastia total do
quadril é a Unica opcdo. A artroplastia, entretanto, € procedimento de alto risco e
complexidade, alto custo, com resultados bons em aproximadamente 50% dos
pacientes, mas faléncia da protese esta estimada para o periodo de dez a vinte anos
11,13,36,45.

As crises falcémicas, que normalmente precedem a osteonecrose, podem ser
recorrentes com melhora aparente e sem maiores complicacdes. No entanto,

quando envolvem a cabeca femoral podem ocorrer derrames articulares
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semelhantes a artrite séptica, dificultando o diagnoéstico diferencial entre crise,
infeccdo e osteonecrose **. As manifestacfes clinicas, nestes casos, incluem dor
intensa, sensibilidade aumentada, edema e eritema sobre o local acometido,
podendo ainda em alguns casos apresentar febre e leucocitose. A fisiopatologia de
todas estas lesdes 0sseas segue 0 padréo descrito acima: falcizacdo-vaso-oclusao-
hipercoagulabilidade-isquemia-lesdo 0ssea. A despeito disto, entretanto, ainda ndo
esta claro porque apenas alguns pacientes com doenca falciforme sdo propensos a
nao evoluir para o estagio de osteonecrose, enquanto outros apresentam ONCF em
idades precoces *.

N&o havendo explicacbes claras para a vulnerabilidade da ocorréncia da
osteonecrose em individuos com anemia falciforme, a Unica maneira de evitar esta
desastrosa complicacédo é focar no diagnostico precoce da ONCF. Neste sentido, a
caracterizacao desta condicdo em falcémicos ganha especial importancia. Sabe-se,
por exemplo, que a ONCF tem uma relagdo direta com a idade dos pacientes, com
prevaléncia de aproximadamente 3% em menores de 15 anos, subindo para 8,7 a
12,4% até 21 anos e progredindo para cifras maiores que 50% na populacdo acima
de 35 anos **3. Ainda h4, entretanto, um déficit de informacées sobre o perfil destes
individuos, o que dificulta a triagem e a identificacdo precoce.

Apesar da limitacdo da maioria dos estudos, alguns fatores de risco ja
relatados para necrose avascular da cabeca femoral, em geral, despontam como
associados a osteonecrose, especificamente em falcémicos. Entre este fatores
encontra-se idade, género, niveis elevados de hemoglobina, hematécrito e reducdo
dos niveis de HbF *°*4>_ Ainda assim, percebe-se caréncia de protocolos clinicos
definidos para os pacientes portadores de DF em relacdo a investigacdo para
ONCF, caréncia de estudos sobre este tema e, especialmente, falta de
caracterizacdo do perfil desta comorbidade nestes individuos. Por este motivo,
estudos com este objetivo garantiriam melhor entendimento dos fatores de risco
associados a vulnerabilidade de pacientes com doenca falciforme a adquirirem
osteonecrose, possibilitando triagem, diagnéstico em estagios iniciais, abordagens e

4 Também

terapéuticas precoces, prevenindo complicacbes e comorbidades
levando-se em consideracdo que a ONCF é uma comorbidade que tem incidéncia
menor na infancia, aumentando na vida adulta, a avaliacdo na faixa etaria infantil é

de suma importancia para tratamentos em fase inicial, prevenindo complicagoes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostra-base da populacao acessivel

No periodo de dezembro de 2008 a fevereiro de 2009 foi realizado estudo de
corte transversal em um grupo de pacientes originarios da Fundacdo de
Hematologia e Hemoterapia do Estado da Bahia (HEMOBA). Este estudo avaliou a
condicdo clinica dos quadris de 92 individuos menores de 21 anos, com anemia
falciforme, matriculados no referido Centro.

Os pacientes foram selecionados por amostragem do tipo ndo-probabilistica
sequencial, incluindo-se todos os pacientes que aceitaram participar do estudo e
cujos progenitores deram autorizacdo e assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Foram excluidos pacientes neuropatas, com déficit cognitivo,
com doencas reumaticas articulares e aqueles portadores de sequela de fratura ou
cirurgia em quadril. No grupo de pacientes elegiveis (n=92), o quadril foi avaliado
clinicamente utilizando-se o escore de Charnley (Quadro 2) “®. Neste escore sdo
avaliados arco de movimento (seis pontos), nivel de dor (seis pontos) e capacidade
de marcha (seis pontos): o quadril normal alcanca um total de 18 pontos, enquanto
quadris com alteracBes somam um maximo de 17 pontos, sendo considerados como
portadores de disfuncdo ou disfuncionais *2.

Do total de pacientes avaliados, 43 apresentaram quadris considerados
disfuncionais, ou seja, com escore de Charnley abaixo de 18. Estes pacientes foram
subsequentemente convidados a realizar avaliagdo ortopédica no ambulatério de
Ortopedia Pediatrica do Hospital Santa Izabel. O objetivo desta avaliacao foi verificar
a presenca de osteonecrose da cabeca femoral (ONCF) por meio de exames
clinicos e de imagem. Apenas oito pacientes dos que compareceram para avaliacdo
tiveram confirmacdo radiografica da ONCF, sendo que 20 pacientes néao
compareceram e outros 15 nédo tiveram confirmacao do diagnéstico de ONCF.

Os 92 pacientes avaliados inicialmente, incluindo-se os oito portadores de
necrose avascular da cabeca femoral, foram reunidos em uma publicacdo que teve
como objetivo avaliar a prevaléncia de ONCF em pacientes com doenca falciforme.
Este estudo, entretanto, apresentou pequeno numero de individuos acometidos por

ONCF e teve possivel subestimacdo do verdadeiro numero de portadores, tendo em
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vista que 33 pacientes suspeitos ndo compareceram para a reavaliacdo ortopédica
(ver fluxograma no Quadro 3).

4.2 Amostra do Estudo

Seis meses depois da abordagem inicial, todos os 43 pacientes portadores de
disfuncdo do quadril (Charnley abaixo de 18) foram novamente recrutados para
avaliacdo no ambulatorio de Ortopedia Pediatrica do Hospital Santa |zabel. Esta
reavaliacdo se estendeu de julho de 2010 a novembro de 2011. Dos 43 pacientes
recrutados, trinta e trés pacientes compareceram para a avaliacdo de necrose
avascular da cabeca femoral e outros 10 pacientes ndo responderam a solicitacao.

Todos os 33 pacientes que compareceram para reavaliagdo foram incluidos no
estudo. Os critérios gerais de incluséo e exclusado foram os mesmos adotados para a
populacdo base acessivel (descritos acima). Entretanto, no presente estudo,
somente foram incluidos os individuos considerados portadores de disfuncdo no
quadril por ocasido da primeira avaliagdo. Nao houve calculo do tamanho amostral
por tratar-se de metodologia assemelhada aos estudos caso-controle utilizados para
avaliacdo de doencas de baixa prevaléncia, cuja utilizacdo de todos os individuos &

essencial para conferir maior poder estatistico a amostra.

4.3 Tipo de Estudo

Foi realizado estudo seccional comparativo (descritivo e analitico) em um grupo
de pacientes portadores de doenca falciforme e disfuncdo do quadril originarios da
Fundacao de Hematologia e Hemoterapia do Estado da Bahia (HEMOBA), avaliados
também no ambulatério de Ortopedia Pediatrica do Hospital Santa lzabel para
verificacdo da presenca de necrose avascular da cabeca femoral (ONCF).

N&o foi realizado estudo caso-controle classico, tendo em vista que nao foi feito
pareamento das caracteristicas dos pacientes; entretanto, os individuos foram
divididos em um grupo denominado “Grupo ONCF”, que reuniu 0s pacientes com
diagnéstico confirmado de ONCF; e em outro grupo denominado “Grupo

Comparagéao”, que reuniu 0os ndo-portadores de ONCF.
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4.4 Procedimentos do Estudo

Os 33 individuos selecionados foram avaliados por meio de anamnese, exame
clinico e questionario padronizado para coleta de dados sociodemograficos no
ambulatério de Ortopedia Pediatrica do Hospital Santa Izabel. Os dados laboratoriais
relativos ao hemograma foram coletados dos prontuarios dos pacientes na
Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Estado da Bahia (HEMOBA),
considerando-se exames feitos em um periodo ndo superior a trés meses. A
avaliacdo laboratorial de hemoglobina F foi coletada também da mesma forma,
tomando-se como base o Ultimo exame deste tipo realizado no HEMOBA pelo
paciente.

As caracteristicas clinicas de interesse coletadas foram género, idade, altura,
peso, tempo de diagndstico, associacdo com trauma, numero de infec¢gées no ultimo
ano, internamentos no ultimo ano, transfusées no ultimo ano; também foi registrada
a presenca de hemorragias, ictericia, Ulcera venosa em membros inferiores e
esplenomegalia. As variaveis laboratoriais avaliadas foram os niveis de
hemoglobina, ferritina, contagem de plaguetas e leucograma (incluindo linfécitos).
De todos os pacientes também foram buscadas historias familiares de trombose,
infarto e insuficiéncia venosa crénica (IVC) >1°,

Todos os sujeitos da pesquisa também foram submetidos novamente a avaliacdo
do quadril pelos critérios do escore de Charnley, tendo em vista que a maioria tinha
sido avaliada por este critério h4 mais de seis meses. Os pacientes que persistiram
com pontuacdo menor que 18 foram considerados suspeitos para necrose da
cabeca femoral; entretanto, decidiu-se realizar avaliacdo radiografica em todos os
pacientes.

A avaliacdo radiogréfica foi realizada por meio de exposi¢do da articulagdo do
quadril nas incidéncias em antero-posterior e perfil (ou frog-leg, quando possivel).
Para diagnostico radiografico de ONCF foram utilizados os critérios de Ficat e Arlet
para pacientes com anel epifisario fechado, e de Catterral e Lloyd-Roberts para
pacientes com anel epifisario aberto *’.

N&o foi levado em consideracdo o estagio da ONCF, apenas presenca ou

auséncia foram registradas. Todos os pacientes com presenca de ONCF foram
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alocados no grupo denominado “Grupo ONCF”, enquanto aqueles sem necrose

foram alocados no grupo denominado “Grupo Comparagao”.

4.5 Andlise estatistica

Os dados foram apresentados para os dois grupos descritivamente, utilizando-se
meédia e desvio padrdo para variaveis continuas e em distribuicdo por frequéncia
para varidveis discretas. Os grupos ONCF e Comparacao foram avaliados em busca
de fatores associados a osteonecrose da cabeca femoral por meio de testes de
hipéteses. A comparacéao foi realizada utilizando-se o teste t de student ou Mann-
Withney quando apropriado para dados continuos e o teste do Qui-quadrado ou
Fisher quando 20% das observacdes foram inferiores a 5, para dados discretos.
Todos os testes de hipoteses foram avaliados adotando-se 0,05 como nivel de

significancia.

4.6 ConsideracOes éticas

O protocolo utilizado no presente estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Saltde Publica sob o parecer
namero 109.369/2012. Todos o0s pacientes e seus responsaveis, envolvidos no
presente estudo, foram devidamente esclarecidos dos objetivos, risco e beneficios
da pesquisa e aqueles que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todos o0s pacientes, independentemente da participacdo na pesquisa,
encontram-se em acompanhamento clinico regular tanto no HEMOBA (todos os
pacientes) quanto no ambulatério de Ortopedia Pediatrica do Hospital Santa Izabel
(pacientes com disfuncdo do quadril), ndo havendo qualquer prejuizo do

acompanhamento médico ou qualquer relagdo com a realizacdo da pesquisa.
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Estudo Seccional comparativo

92 pacientes
atendidos HEMOBA Idade <21 anos com DF
Escolhidos por amostragem ndo probabilistica

1

Avaliados utilizando escore de Chanrley, considerados

.d:slundnnamm.escnra.i?terior alg

I 43 considerados Disfuncionais ]

|
1 T 1
[8 ONCF confirmada I 15 N3o confirmaram I 20 N3o compareceram ]
diagnostico de ONCF

[ 6 meses depois foram convocados novamente os 43 considerados Disfuncionais I

1
I 33 compareceram ] | 10 N3o compareceram |

Avaliagdo: anamnese, exame clinico e questionario padronizado para coleta de dados sociodemogréficos.

Exame fisico através do escore de Chanrley e exames radiograficos:

Grupo NAV Grupo Comparagdo
n 13 individuos n 20 individuos
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5. RESULTADOS

Tomando-se como base o numero original de 92 sujeitos no estudo-base, 43
individuos apresentaram disfuncéo do quadril, 0 que representa 46,7% do total. Dos
pacientes que compareceram para reavaliacdo apos 6 meses do estudo inicial (33
no total), 13 tiveram o diagndstico de osteonecrose da cabeca femoral (ONCF)
confirmado. Isto significa que a prevaléncia global de ONCF no nosso estudo foi de
39,4% entre os pacientes com disfuncdo do quadril.

Do total de 43 pacientes recrutados, apenas 33 compareceram para avaliacéo,
significando uma perda de 10 sujeitos (23,2%). Dos individuos que foram avaliados,
13 tiveram diagnostico de ONCF (30,2%), enquanto 20 ndo confirmaram este
diagnéstico (46,5%). Desta forma, o Grupo ONCF foi composto por 13 individuos e o
Grupo Comparacao alocou 20 outros individuos.

As variaveis demograficas dos dois grupos ndo apresentaram diferencas
significativas, excetuando-se uma altura discretamente maior no grupo ONCF
(Tabela 1). A comparacdo das caracteristicas clinicas entre os dois grupos
demonstrou diferencas significantes no tempo de diagndstico de falcemia, historia de
trauma prévio no quadril, presenca de dor no quadril e na média dos escores
funcionais tanto no quadril direito como no esquerdo (Ver Tabela2). Finalmente na
avaliacdo das variaveis laboratoriais percebe-se que o grupo Comparacdo teve
maior taxa percentual de hemoglobina fetal, maior contagem de plaquetas e menor
taxa de hemoglobina total (Tabela 3).

Tabela 1. Comparacao das caracteristicas demograficas dos pacientes dos dois

grupos.
Parametro Grupo ONCF Grupo Comparacgao P
Média (xdesvio Média (xdesvio
padrao) ou N(%) padréo) ou N(%)
N 13 20
Idade 170,7 (+37,3) 147 (+48,4) 0,14
Género
Masculino 7 (53,8%) 10 (50%) 0,88
Feminino 6 (46,1%) 10 (50%)
Peso (KQ) 41,80 (x13,4) 34,15 (+10,8) 0,08
Altura (m) 1,53 (£0,1) 1,41 (x0,1) 0,03
IMC 17 47 (¥4,4) 16,60 (+2,5) 0.48

Legenda: IMC — indice de massa corporea



Tabela 2. Comparacao das caracteristicas clinicas nos sujeitos dos dois grupos.

Parametro Grupo ONCF Grupo Comparagao P
Média (xdesvio Média (+desvio
padréao) ou N(%) padréo) ou N(%)

N 13 20
Tempo Diagnoéstico (meses) 96,61 (£77,3) 8,55 (x4,6) <0,01
Numero Internacdes 1,53 (¥2,8) 1(x1,5) 0,49
Numero Infeccbes 1,46 (x1,6) 1,55(x2,5) 0,91
Trauma Prévio no Quadril 12 (92,3%) 3 (15%) <0,01
Ictericia 7 (53,8%) 17 (85%) 0,11
Esplenomegalia 3 (20,1%) 4 (20%) 1,00
Puberdade Atrasada 2 (15,4%) 7 (35%) 0,25
Palidez 10 (76,9%) 17 (85%) 0,65
Ulcera Membro Inferior 2 (15,4%) 2 (10%) 0,60
Sinal Hemorragia 2 (15,4%) 6 (30%) 0,67
Uso Crénico Medicacéo 13 (100%) 20 (100%) 0,62
Transfus@es no Ultimo Ano 7 (53,8%) 8 (40%) 0,67
Quantidade de Transfusdes 2,69 (+4,0) 3,15 (£5,2) 0,79
Fumante Passivo 6 (46,15%) 7 (35%) 0,70
Historia Familiar de IVC 2 (15,3%) 4 (30,7%) 0,90
Historia Familiar de Embolia - -
Historia Familiar de 2 (15,4%) 1 (5%) 0,69
Trombose 3 (23,9%) 6 (30%) 0,97
Historia Familiar de Infarto 8 (61,5%) 4 (20%) 0,04
Presenca de Dor no
Quadril* 5 -

Lateralidade da dor 2 1

Direito** 1 3

Esquerdo** 14,76 (£3,8) 17,40 (x1,4) 0,01

Bilateral** 15,61 (¢3,4) 17,55 (x0,9) 0.02

Escore do Quadril D
Escore do Quadril E

*variavel continua ** variavel categorica
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Tabela 3. Comparacao das caracteristicas laboratoriais dos sujeitos dos dois grupos.

Parametro Grupo ONCF Grupo Comparagao P
Média (xdesvio Média (+desvio
padréao) ou N(%) padréo) ou N(%)
N 13 20
HbF (g/dl) 7,24 (£4,3) 11,84 (+2,8) <0,01
Ferritina (ng/ml) 636,23 (+815,4) 522,40 (x673,9) 0,66
Hemoglobina (g/dl) 10,8 (x3,1) 8,11 (x1,3) <0,01
Hematdcrito (%) 26,08 (£7,8) 25 (x4,2) 0,60
Plaquetas (ul) 327.000 (£95021,1) 411.275 <0,01
Leucograma (ul) 11.566,66 (£+5008,7) (x21256,2) 0,77
Linfécitos (ul) 3.745,87 (x2114,9) 12.051 (+4445,6) 0,79

3.918 (+1589,4)

Legenda: HbF — Hemoglobina Fetal
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6. DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram que a prevaléncia de necrose avascular da
cabeca femoral em pacientes pediatricos com AF portadores de disfuncéo clinica do
quadril é de 39,4%. Também foi possivel evidenciar que a osteonecrose esteve
associada significativamente com maior altura dos pacientes, maior tempo de
diagnéstico, trauma prévio e presenca de dor no quadril, menor média do escore de

Chanrley, menor taxa de hemoglobina fetal e maior valor de hemoglobina.

Esses achados devem ser considerados e analisados detalhadamente a luz
dos conhecimentos atuais sobre o tema, tendo em vista o pioneirismo do estudo,
gue nao permite comparacfes com outros trabalhos similares. Também ha uma
provavel impossibilidade de consolidar seus achados por si, devido as limitacdes
inerentes ao modelo do estudo e pelo poder estatistico limitado. Assim, a forca dos
resultados s6 pode ser evidenciada por meio de sua plausibilidade biologica referida

em outros artigos relacionados.

A necrose avascular é uma complicacdo associada a idade. Observamos que
a altura maior dos pacientes justifica-se pela idade também levemente maior no
grupo com ONCF. Assim, espera-se maior incidéncia em pacientes mais velhos.
Milner et al. dividiram seus pacientes portadores de anemia falciforme de acordo
com a idade e, neste estudo, revelaram que a prevaléncia de ONCF aumentava com
a idade, sendo em torno de 3% nos menores de 15 anos e em torno de 50% nos
maiores de 35 anos. Em estudo prévio, realizado com popula¢do envolvendo
criancas, Matos et al. também reforcaram esta hipdtese ao encontrarem média de
idade maior no grupo com ONCF quando comparados com nao-portadores desta

condicdo .

Trauma prévio, presenca de dor no quadril e menor escore de Chanrley sédo
trés variaveis intrinsecamente associadas. Em ultima analise, o escore de Charnley

nada mais é do que uma avaliacdo funcional capaz de detectar dor, marcha e perda

7

de amplitude de movimentos na articulagdo do quadri. A ONCF é doenca

incapacitante, que causa disfuncdo do quadril e que pode afetar gravemente a

49

qualidade de vida dos seus portadores Malheiros et al. apresentaram a
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associacdo de dor e trauma prévio com disfuncdo do quadrii em pacientes
portadores de anemia falciforme, sendo que neste estudo as trés variaveis, em
conjunto, demonstraram ser preditoras independentes para pior qualidade de vida

dos pacientes *°.

Nosso estudo demonstrou um p<0,01 para HbF, apresentando no grupo
ONCF(7,24) e (11,84) para o grupo comparacao, evidenciando uma menor taxa em
individuos com ONCF. A presenca de altos niveis de hemoglobina fetal em grupos
especificos de pacientes com anemia falciforme ainda ndo foi esclarecida
completamente. Sabe-se apenas que estes niveis parecem ser determinados
geneticamente através das alteracdes polimorficas dos haplétipos determinando
maior gravidade para haplotipos Benin e Banto devido a velocidade de substituicao
do HbF e HbS. **3° por outro lado, parece consenso que a HbF é o mais
importante modulador das caracteristicas clinicas e hematologicas de pacientes com
anemia falciforme. Altos niveis de HbF ja foram relatados como fator de protecéo
contra crises falcémicas dolorosas, Ulceras de perna, osteonecrose em geral e
sindrome toracica aguda; esses altos niveis também estdo associados a menor
gravidade geral da doenca *2. Powars et al. estudaram a relacdo entre taxa de
hemoglobina fetal e incidéncia de eventos moérbidos em pacientes com anemia
falciforme e encontraram uma incidéncia significativamente menor de necrose
avascular (considerando qualquer localizacdo) quando os niveis de HbF estavam
acima de 10% *.

E possivel que altos niveis de HbF atuem como protecdo, especialmente
contra co-morbidades que se relacionam com vaso-oclusédo e aumento da
viscosidade. A protecdo em relacdo aos fendmenos vaso-oclusivos ocorre qguando o
HbF estd somado a HbS, atrasando assim o processo de polimerizacdo, o que, por
consequéncia, produz um efeito antipolimerizador 3*%°.

Ha grande variacdo nos niveis medios de HbF em populacdes etnicamente
diferentes, havendo também variagdo nos resultados que apontam a HbF como fator
de protecdo para morbidades associadas a falcemia % Silva et al., estudando
pacientes brasileiros, relataram que niveis altos de HbF estdo associados a menor

frequéncia de crises vaso-oclusivas e de ulceras de perna, embora ndo tenham
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encontrado relac&o significante com necrose femoral ?°. Esses autores confirmaram
em populacédo semelhante a do nosso estudo que a HbF é possivel fator de protecéo
para complicacGes dependentes de crises vaso-oclusiva, como é 0 caso da necrose
avascular da cabeca femoral. Acreditamos, entretanto, que pelo reduzido niumero de
casos de ONCF (sete no total) o trabalho citado ndo teve poder estatistico para
definir o papel da HbF nesta complicacéo.

Akinyoola et al demonstram que pacientes com ONCF apresentaram maior
frequéncia de hospitalizagcbes e de crises falcémicas dolorosas que pacientes
falcémicos sem ONCF. Esses autores também identificaram atividade fibrinolitica
diminuida nos pacientes do grupo ONCF, sugerindo papel importante da
hipofibrindlise por decréscimo de inibidores naturais da coagulacdo na OCNF em
pacientes com falcemia *°. Os artigos estudados apontam para as implicacées de
fendbmenos vaso-oclusivos e/ou tromboliticos associadas a osteonecrose, e embora
a dor no quadril esteja claramente relacionada a crises falcémicas néo foi possivel

dar suporte ao aumento da frequéncia de hospitalizacdes.

O achado de taxas de hemoglobina levemente mais altas no grupo com
ONCF, porém sem diferenca significante no hematdcrito, parece nédo ter sentido
clinico em nosso estudo. A despeito disto, varios estudos, a semelhanca do nosso,
encontraram associacdo entre niveis altos de hemat6crico e/ou hemoglobina com
ONCF '3°021 ‘Milner et al encontraram crise vaso-oclusiva, hematdcrito alto, menor
volume corpuscular médio e nivel baixo de aspartato aminotransferase como fatores
de risco para necrose avascular em pacientes com anemia falciforme. Nossos
achados, entretanto, ndo sdo consistentes e ndo podem ser avaliados com tanta

seguranca *°.

Do total de pacientes avaliados (92) inicialmente, 43 foram considerados
disfuncionais, perfazendo um total de 46,7% de disfuncdo do quadril em portadores
de anemia falciforme na faixa etaria pediatrica. Entre os quadris disfuncionais, a
prevaléncia de osteonecrose da cabeca femoral chegou a 39,4%. Esses dados
apontam a relevancia de avaliar precocemente o quadril de criangas portadoras de
anemia falciforme e também de buscar fatores de risco associados a ONCF nesses

individuos. Esta busca poderia resultar em maior prevencgao, tratamento precoce e
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possivel diminuicdo de sequelas que aumentam o sofrimento fisico e social dessas
criancas (futuros adultos incapacitados) ou de consequéncias que diretamente

diminuem a qualidade de vida de pessoas com anemia falciforme.

6.1 LimitacOes e perspectivas

Nossos dados sao consistentes quando comparados aos estudos
semelhantes sobre o tema; entretanto, trata-se de estudo cujo poder pode néo ser
suficiente para detectar todas as diferencas existentes entre os dois grupos. Por
tratar-se de estudo seccional comparativo com parte dos dados sendo colhida de
prontuarios, os resultados também ndo conferem muita forca para confirmar
associacdo etioldgica entre as variaveis. Os valores da hemoglobina fetal, por
exemplo, foram realizados sem supervisdo dos pesquisadores. Seriam necessarios
estudos com maior poder e de desenhos prospectivos para confirmar, em definitivo,
nossos achados. A nédo realizacdo de ressonancia magnética para detectar ONCF
assintomatica e em estagios iniciais poderia ser outro fator limitante. Porém, todos
0s pacientes foram avaliados com mais de seis meses de sintomatologia no quadril,
tempo considerado mais que suficiente para aparecimento de sinais na radiografia
convencional em pacientes pediatricos ***°. Além disto, outros trabalhos atuais

também realizaram este tipo de avaliacdo apenas com estudos radiogréaficos **°2.

7. CONCLUSAO

Nosso estudo permitiu concluir que pacientes pediatricos portadores de
anemia falciforme tratados em um servigco de hematologia do estado da Bahia, com
disfuncdo do quadril apresentam prevaléncia de 39,4% de ONCF. A osteonecrose,
nestes casos, esteve associada a um maior tempo de diagndstico da doenca (97
meses), trauma prévio do quadril em 92% dos casos, escore meédio de Chanrley de
15 pontos. Houve também associacdo entre ONCF e menor taxa de hemoglobina
fetal (7,2 versus 11,8), dando suporte a hipotese de que a hemoglobina fetal pode

funcionar com fator de protecéo contra a necrose avascular.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo: “AVALIACAO DE FATORES DE RISCO PARA NECROSE AVASCULAR
DA CABECA FEMORAL NA DOENCA FALCIFORME EM PACIENTES
PEDIATRICOS”.

Objetivo do projeto de pesquisa: Esta € uma pesquisa para 0s pacientes com

Anemia Falciforme, com o objetivo de estudar os problemas e limitacées do quadril
associados a necrose avascular da cabeca do fémur. Vocé respondera um
questionario e serd atendido e examinado no HEMOBA (tel.: 3116-5689. Avenida
Vasco da Gama s/ n° Rio Vermelho). Procedimentos a serem realizados nos
pacientes: Durante sua consulta de rotina no ambulatério, vocé respondera um
questionario.

Caso haja sinais ou sintomas de risco para a doenca 6ssea, sera avaliado por um
ortopedista, pode haver necessidade de avaliacdo complementar com radiografias
das articulacbes doloridas, usualmente solicitados para investigacdo, nao
interferindo na conduta médica rotineira.

Beneficios para o participante: Todas as pessoas com anemia falciforme tém
avaliacdo ortopédica independente de aceitar ou ndo participar da pesquisa. Sua
participacdo levara a beneficios para toda a populagcédo, sendo incentivo a melhoria
da saude e da qualidade de vida das pessoas com anemia falciforme.

Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
pesquisadores para retirar possiveis davidas. Os principais pesquisadores serao: dr.
Marcos Almeida Matos que pode ser encontrado no endereco Hospital Santa Izabel,
tel.: (71)33588886, enf. Jandrice Carrasco de Andrade tel.: (71)92414283 e dra.
Luanne Lisle tel: (71)2203-8069.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento na Instituicao.
Direito de confidencialidade e acesso as informacfes: As respostas obtidas
serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada sua
identificagc&o; vocé tera direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais

das pesquisas.
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Despesas e compensacfes: Nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacéo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. O procedimento a que
vocé sera submetido j& s&o rotineiros na avaliacdo da falcemia e ndo oferecem
riscos adicionais a sua saude, mas em caso de dano pessoal, diretamente causado
pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal
comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem
como as indeniza¢des legalmente estabelecidas.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do que li ou que foi lido para
mim, descrevendo o estudo “Estudo comparativo dos fatores de risco de Necrose
avascular da cabeca femoral na doenca falciforme”.

Eu discuti com os pesquisadores sobre a minha decisdo em participar neste estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus possiveis desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que

eu possa ter adquirido ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente ou de seu representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha ou impressao digital ao lado*

Data / /

* Para casos de pacientes menores de 18 anos, portadores de deficiéncia auditiva
ou visual, analfabetos ou semi-analfabetos.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.
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Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /

Em caso de duvida ou denudncia contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica — Av. D. Joéo VI,
274 — Brotas - CEP. 40.285-01- Salvador-BA. Tel. (71)2101-1900.
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Apéndice B — Questionario Clinico-Demografico

DATA DA AVALIACAO:

Identificacao

Informante/ Responsavel legal:

Idade:
Crianga/adolescente:
Género Idade Altura: Peso:
Endereco
Bairro Telefones
Auto-definicdo de raca Parentesco
Histéria Clinica
Fumante passivo/ativo () SIM ()
NAO Historia familiar () SIM () NAO
Puberdade atrasada ( )SIM ()
NAO Palidez () SIM (  )NAO
Trauma prévio no quadril ( )SIM ( )NAO
Infec¢Bes no dltimo ano () SIM (  )NAO Local:
Fisioterapia ( )SIM ( )
NAO Ha quanto tempo?
Desempenho naescola ( ) Ruim ( )Bom () Otimo
Cirurgiaprévia () SIM ( )NAO Quantas:
Idade da 12 cirurgia | N° de internacées no dltimo ano:

Uso cronico de medicacoes:

a) Corticoide em uso nos ultimos seis meses

Nome:

b) Anticoagulantes em uso nos ultimos seis meses

Nome:

c) Anticonvulsivantes em uso nos ultimos seis meses

Nome:

d) Outros em uso nos ultimos seis meses:

Nome:
Ictericia( ) SIM ( )NAO Grau: Palidez () SIM ( )NAO Grau:
Ulcera em membros inferiores () SIM  (
YNAO Esplenomegalia () SIM ( )NAO
Puberdade atrasada ( )YSIM (
YNAO Hepatite ( )SIM ( )NAO
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Acompanhamento com outros especialistas? ( ) SIM

( )NAO Quais:

Idade do inicio dos sintomas:

Idade do diagnéstico:

[ Qual:

Inicio do tratamento cirurgico:

Presenca de dor no quadril: () SIM
a)Escore do quadril direito:

b)Escore do quadril esquerdo:

) NAO QUAL:

Exame fisico do quadril

Quadril direito

Dor:t

- Intensa e espontanea.

- Intensa ao caminhar — impede
atividades.

- Toleravel, permitindo atividade limitada.

- Dor s6 apos alguma atividade,
desaparecendo logo apds o repouso.

- Dor ao inicio da marcha, desaparecendo
com a atividade normal.

- Sem dor.

Marchai
- Nao anda ou percorre pouca distancia
usando duas bengalas ou muletas.
- Tempo e distancia muito limitados, com
ou sem muletas.
- Limitada com uma bengala; dificil sem
ela.
- Distancias longas com uma bengala;
limitada sem ela.
- Sem bengala, mas mancando.
- Normal.

Arco de Movimento: !
00
0° a 45°
46° a 90°
91°a 135°
136° a 180°
> 180°

Quadril esquerdo

Dor:
- Intensa e espontanea.
- Intensa ao caminhar — impede atividades.
- Toleravel, permitindo atividade limitada.
- Dor s6 apo6s alguma atividade,
desaparecendo logo apos o repouso.
- Dor ao inicio da marcha, desaparecendo
com a atividade normal.
- Sem dor.

Marcha?
- Nao anda ou percorre pouca distancia
usando duas bengalas ou muletas.
- Tempo e distancia muito limitados, com ou
sem muletas.
- Limitada com uma bengala; dificil sem ela.
- Distancias longas com uma bengala;
limitada sem ela.
- Sem bengala, mas mancando.
- Normal

Arco de Movimento:
00
0° a 45°
46° a 90°
91° a 135°
136° a 180°
> 180°
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Exames laboratoriais

Eletroforese de Hemoglobina HbF

Albumina Globulina

Ferritina Transferrina
Colesterolemia (Ultima dosagem, data) LDH

Trigliceridemia (Gltima dosagem, data) Creatinina
Anticardiolipina (Ultima dosagem, data) Acido Urico

Antitrombina Il (Gltima dosagem, data) Talassemia alfa: S() N()

Proteina S funcional (Ultima dosagem, data)

Proteina C funcional (Ultima dosagem, data)

Hemograma (Ultima dosagem, data) Plaguetas (Ultima dosagem,data)

Leucometria (n° absoluto) Linfocitos tipicos (n° absoluto)

Exames de imagem

Radiografia da bacia em AP e R&- Classificagdo de Bucholz-Ogden:

Graul( ) Grau2( ) Grau3( ) Grau 4 (
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Anexo A — Aprovacao do Comité de
Etica

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / {Wm
FUNDACAO BAHIANA

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:  Estudo de prevaléncia de Disfungdo do Quadril com énfase em osteonecrose da cabega
femoral em pacientes portadores de anemia falciforme.

Area Tematica:

Area 7. Biosseguranca.

Versdo: 2

CAAE: 04260212.4.0000.5544

Pesquisador:  Marcos Anténio Aimeida Matos

Instituicdo:  Fundag&o Bahiana para Desenvolvimento das

Ciéncias
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Numero do Parecer: 109.369
Data da Relatoria: 26/09/2012

Apresentacéo do Projeto:

A literatura cientifica brasileira apresenta prevaléncia de ONCF em anemia falciforme em torno de 10%, mas
ainda ndo ha comprovagao estatistica de fatores de risco associados. Objetivo: Verificar a prevaléncia de
disfun¢do do quadril com énfase em osteonecrose da cabega femoral em pacientes portadores de anemia
falciforme.

Trata-se de um estudo seccional, observacional e analitico baseado em entrevista por avaliagdo clinica e
radiografica realizados em Centro de Hematologia e Hemoterapia. Serdo avaliados 110 pacientes, com
diagnéstico de doenga falciforme e idade acima de oito anos de idade. Apés a verificagdo da prevaléncia de
ONCF em pacientes com anemia falciforme, serdo analisados fatores de riscos associados a este grupo
populacional, posteriormente subdividido da seguinte maneira: os individuos portadores de ONCF compordo o
subgrupo denominado Estudo e os sem ONCF comporéo o subgrupo denominado Comparagao. Este trabalho
apresenta a singularidade de investigar fatores de riscos para prevengdo dos mesmos e diagnésticos precoces
mais adequados.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Verificar a hipbtese que a prevaléncia de osteonecrose da cabecga femoral, com énfase em disfungdo de
quadril, em pacientes portadores de anemia falciforme.

Objetivo Secundario:

Identificar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas associadas a disfungéo do quadril em portadores de
anemia falciforme; Tragar perfil sociodemografico e clinico de pacientes portadores de osteonecrose neste
grupo de pacientes. Identificar fatores de risco associados a ONCF em pacientes portadores de anemia
falciforme.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

O autor informa que os riscos a que os pacientes serdo expostos, notadamente em fungdo da realizagdo de
radiografias que em excesso predispde o paciente ao desenvolvimento de cancer.

Os beneficios estdo associados ao reconhecimento da prevaléncia de ONCF em portadores de anemia

Enderego: Av D. JOAO VI, N° 274

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep-ebmsp@bahina.edu.br



Anexo B - Aprovacédo do Comité de Etica

FLBAHIANA

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Salvador, 31 de outubro de 2008

OFICIO N. 229/2008

REFERENTE AO PROTOCOLO_N.86/2008

“Estudo comparativo dos fatores de risco de necrose avascular da cabeca femural de
doenga falciforme”
Julgado em Sesséio Plendria de 29.10.86.

3

Pesquisador: Prof . Marcos Almeida Matos

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Bahiana para o Desenvolvimento das
Ciéncias, ap6s a analise do ponto de vista bioético do Protocolo acima citado considera
que o Protocolo atende aos principios éticos em pesquisa em seres humanos, segundo a
Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP CNS-MS).
Diante do exposto julga o protocolo supracitado APROVADO.

Lembramos a necessidade do envio de relatério anual do andamento da pesquisa, dentro

do cronograma citado no mesmo protocolo.

Prof* Dr* Luciola
Coordenadora do

fa Lopes Cris6stomo

Ilmo. Sr.

PROF. MARCOS ALMEIDA MATOS
Praga Almeida couto, 500 —Nazaré
CEP.40.050-410 Salvador-Bahia.

Av. D. Jodo VI, 274 - Brotas / CEP 40285-001 - Salvador-BA
Fones: (071) 2101-1900 - Email: bahiana@bahiana.edu.br - www.bahiana.edu.br
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Anexo C — Escala de Chanrley

Presenca de dor no quadril: () SIM
a)Escore do quadril direito:

b)Escore do quadril esquerdo:

(

) NAO QUAL:

Exame fisico do quadril

Quadril direito

Dor:1
(1)- Intensa e espontanea.
(2)- Intensa ao caminhar — impede
atividades.
(3)- Toleravel, permitindo atividade
limitada.
(4)- Dor s6 ap6s alguma atividade,
desaparecendo logo apOs o0 repouso.
(5)- Dor ao inicio da marcha,
desaparecendo com a atividade normal.
(6)- Sem dor.

Marchat
(6) - Nao anda ou percorre pouca
distancia usando duas bengalas ou
muletas.
(5)- Tempo e distancia muito limitados,
com ou sem muletas.
(4)- Limitada com uma bengala; dificil sem
ela.
(3)- Distancias longas com uma bengala;
limitada sem ela.
(2)- Sem bengala, mas mancando.
(1)- Normal.

Arco de Movimento: 1
(6) 0°
(5) 0° a 45°
(4) 46° a 90°
(3) 91°a 135°
(2) 136° a 180°
(1)> 180°

Quadril esquerdo

Dor:
(1)- Intensa e espontéanea.
(2)- Intensa ao caminhar — impede atividades.
(3)- Toleravel, permitindo atividade limitada.
(4)- Dor s6 ap6s alguma atividade,
desaparecendo logo apOs o0 repouso.
(5)- Dor ao inicio da marcha, desaparecendo
com a atividade normal.
(6)- Sem dor.

Marchait
(6)- Nao anda ou percorre pouca distancia
usando duas bengalas ou muletas.
(5)- Tempo e distancia muito limitados, com
ou sem muletas.
(4)- Limitada com uma bengala; dificil sem
ela.
(3)- Distancias longas com uma bengala;
limitada sem ela.
(2)- Sem bengala, mas mancando.
(1)- Normal

Arco de Movimento:

(6) 0°

(5) 0° & 45°
(4) 46° a 90°
(3) 91° a 135°
(2)136° a 180°
(1) > 180°




