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RESUMO

O termo Doenca Falciforme (DF) é utilizado para definir hemoglobinopatias nas quais pelo
menos uma hemoglobina (Hb) anormal € a hemoglobina S (HbS). Essa alteracdo provoca
distorcdo dos eritrécitos, fazendo-os tomar a forma de “foice” ou “meia-lua”. No Brasil,
cerca de 700 a 1.000 pessoas portadoras de DF nascem anualmente e na Bahia uma em
cada 650 criancas nascidas vivas apresentam a patologia. A DF cursa com complicacdes
Osteo-articular em 80% dos casos e uma das mais frequentes e graves é a osteonecrose.
Os métodos de tratamento atualmente disponiveis ndo sdo capazes de garantir bons
resultados clinicos para este grupo de pacientes. Além disso, a evolucdo natural da
doenca em pacientes ndo tratados € de piora progressiva. Diante disso, tracou-se como
objetivo avaliar o resultado clinico e radiolégico do tratamento com implante aut6logo de
células mononucleares da medula 6ssea em pacientes com osteonecrose da cabeca
umeral secundaria a Doenca Falciforme. Foi realizado um estudo prospectivo,
experimental, com avaliacdo antes e ap6s o implante das células mononucleares na
cabeca umeral; participaram deste estudo 6 pacientes adultos, portadores sintomaticos de
necrose avascular. Os resultados do estudo demonstraram que os resultados do implante
autélogo de células mononucleares foram excelentes, promovendo melhora da
mobilidade, dor e funcdo articular. A amplitude de todos os movimentos avaliados
apresentou melhora em relacéo ao pré operatério com ganho estatisticamente significante
nos movimentos de flexao, extensdo e rotacdo externa. Além disso, o Shoulder Pain and
Disability Index (SPADI) apresentou melhora estatisticamente significativa nos dois
dominios avaliados (dor e incapacidade) em todos os pacientes. Outro aspecto importante
foi a melhora observada nos exames de ressonancia realizados 01 ano ap6s a cirurgia
guando comparados com os realizados no pré operatério. Conclui-se pelo estudo que a
terapia com células mononucleares autdlogas é segura e eficaz para promover melhora
clinica e nos exames de ressonancia.

Palavras chaves: osteonecrose; ombro; anemia falciforme; terapia baseada em

transplante de células e tecidos
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ABSTRACT

The term sickle cell disease (SCD) is used to define hemoglobinopathies in which the at
least one hemoglobin (Hb) is abnormal hemoglobin S (HbS). This relationship causes
distortion of the erythrocytes, making it take a form of "sickle" or "half-moon". In Braazil,
about 700 to 1,000 people with SCD are born annually and in Bahia one out of every 650
communities born alive have a pathology. SCD is complicated with osteoarticular disease
in 80% of cases and one of the most frequent is osteonecrosis. The treatment available
are not able to promote good clinical results for this group of patients. Moreover, the
natural evolution of the disease is characterized by progressive worsening. Therefore, the
objective is to evaluate the clinical and radiological results of the treatment with autologous
bone marrow mononuclear cell implantation in patients with osteonecrosis of the humeral
head secondary to Sickle Cell Disease. We developed a prospective, experimental study
with evaluation and post-implantation of mononuclear cells in the humeral head; 6 adult
patients, symptomatic carriers of avascular necrosis, participated in the study. The results
of the study demonstrated that the results of autologous mononuclear cell implantation
were excellent, promoting improved mobility, pain and functional function. The breadth of
all efforts is improved in terms of performance with the statistically significant gain in terms
of flexibility, stretch and external velocity. In addition, the Index of Pain and Disability in the
Shoulder (SPADI) was updated in all patients. Another important aspect was an
improvement in the resonance tests performed 1 year after surgery when compared with
those performed in the preoperative period. It is concluded by the study that mononuclear
cells are safe and effective in improving their clinical capacity and in the resonance
examinations.

Keywords: osteonecrosis; shoulder; sickle cell anemia; therapy based on cell and tissue

transplantation
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1-INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF) apresenta carater genético e foi descrita pela primeira
vez em 1910 por Herrick(GOMEZ-CHIARI; PUIGBERT; ARAMBURU, 2003; INIGUEZ et
al.,, 2003). A primeira descricdo da transmissdo genética da DF coube ao Dr. Jessé
Accioly, em 1946, quando cursava o 5° ano de Medicina na Faculdade de Medicina da
Bahia, publicado no ano seguinte nos Arquivos da Faculdade de Medicina da Bahia,
também conhecida de Tertulias Académicas(ACCIOLY, 1947). E frequente, mas n&o
exclusiva, em individuos de origem africana, originada por uma mutacado genética que
resulta na substituicdo de um &cido glutdmico pela valina na posi¢do 6 da extremidade N-
terminal na cadeia B da globina, dando origem a hemoglobina S, localizado no
cromossomo 11. Os eritrocitos cujo conteudo predominante € a hemoglobina S assumem,
em condi¢cdes de hipoxia, forma semelhante a de uma foice dai o nome falciforme,
decorrente da polimerizacdo da hemoglobina S(COSTA, 2001; SERJEANT, 1999). Os
glébulos vermelhos em forma de foice néo circulam adequadamente na microcirculacéo,
resultando tanto em obstruc&o do fluxo sanguineo capilar como em sua prépria destruicao
precoce. Este mecanismo fisiopatolégico acarreta graves manifestacées clinicas, com
maior frequéncia apds os 3 meses de idade(SERJEANT, 1999).

A Anemia Falciforme (AF) manifesta-se em individuos homozigéticos para a
hemoglobina S e em combinacdo com outras hemoglobinas anormais pode resultar em
doenca falciforme com diversos graus de gravidade: associado a hemoglobina C (SC), a
3+ talassemia, ou a talassemia, em ordem decrescente de frequéncia(SERJEANT,
1999).

No Brasil, devido a grande presenca de afrodescendentes, que sdo uma das bases
da populacdo do pais, a DF constitui um grupo de doencas que provoca agravos
relevantes. Por essa razao, foi incluida nas acdes da Politica Nacional de Atengéo Integral
a Saude da Populacédo Negra, do Ministério da Satde(MINISTERIO DA SAUDE, 2007) e
esta no regulamento do Sistema Unico de Sautde (SUS), nos termos da Portaria n® 2.048,
de 3 de setembro de 2009, artigos 187 e 188. Eles definem as Diretrizes da Politica
Nacional de Atencgéo Integral as Pessoas com Doenga Falciforme(BRASIL, 2005). A
incidéncia de portadores de Doenca Falciforme na Bahia €& de 1:650 nascidos
vivos(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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Nos portadores da DF, frequentemente h& acometimento 6sseo associado,
manifestado clinicamente sob as formas de infarto, infeccdo e necrose avascular. A
osteonecrose é uma complicacdo frequente(DALTRO et al., 2018a; DAVID et al., 1993),
em estudo publicado em 2018, ndo encontraram diferencas siginificativas na incidéncia de
osteoneccrose entre pacientes homozigotos (SS) e heterozigotos (SC) em individuos na
Bahia. Dentre os segmentos 0sseos afetados pela osteonecrose, a cabeca femoral
aparece em primeiro lugar, seguida da cabeca umeral. No Zaire, Africa, Hernigou et al.
encontraram prevaléncia de 30% de osteonecrose em individuos com DF; e 1,6% dos
pacientes apresentavam osteonecrose da epifise umeral proximal(HERNIGOU et al.,
1989).

1.1 Doenca Falciforme

1.1.1. Epidemiologia

Estima-se que aproximadamente 7% da populacdo mundial apresente transtornos
de hemoglobina, incluindo ndo s6 a Doenca Falciforme (DF), mas também as talassemias. O
gendtipo heterozigotico acomete afrodescendentes no percentual de 10% nos EUA, 6% no
Sul e Sudeste do Brasil e aproximadamente 15,7% no Estado da Bahia(WAMBIER,;
WAMBIER; PAULA, 2007).

No Brasil, cerca de 700 a 1.000 criancas nascem por ano com diagnoéstico de
Doenca Falciforme. Na Bahia, uma em cada 650 criancas que nascem, é portadora de
doenca falciforme e uma em cada 17 apresenta traco falciforme(SANTOS et al., 2010). Em
Minas Gerais, foi relatada a incidéncia de um caso de Anemia Falciforme (AF), ou seja,
individuos homozigotos (HbSS) para cada 2.800 nascimentos e no Rio de Janeiro, verificou-
se a existéncia de um caso para cada 1.196 nascimentos(WAMBIER; WAMBIER; PAULA,
2007).

1.1.2. Aspectos genéticos da Doencga Falciforme

O termo DF é utilizado para definir hemoglobinopatias em que a alteragdo ocorre na

hemoglobina S (HbS). Essa alteracdo provoca distor¢cdo dos eritrocitos, fazendo-os tomar a
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forma de “foice” ou “meia-lua”’(MINISTERIO DA SAUDE, 2015). De acordo com o tipo de
alteracdo presente na hemoglobina (Hb), pode-se classificar essa hemoglobinopatia em
formas clinicas distintas: forma homozigotica (HbSS), que é Anemia Falciforme (AF), e as
formas heterozigoticas, representadas pelas associacdes de HbS com outras variantes de
hemoglobinas, tais como: hemoglobina C (HbC), hemoglobina D, beta-talassemia, entre
outros, gerando combinagfes que também sdo sintométicas, chamadas, respectivamente,
hemoglobinopatia SC, hemoglobinopatia SD e S/beta-talassemia. Atualmente existem mais
de 10 tipos diferentes de formas mutantes de eritrécitos que resultam em DF(EMBURY;
VICHINSKY, 2000).

O padréo genotipico homozigoto, que corresponde a AF (HbSS), representa cerca de
70% dos casos de DF, em geral, resultante da heranca de um gene anormal do pai e um da
mae, correspondendo a forma mais grave das sindromes falciformes. O segundo padrdo
mais prevalente € a doenca da hemoglobina SC (HbSC), cuja deformacao é causada por
duas mutacdes nos alelos do &cido desoxirribonucleico (ADN) de forma isolada formando
duas cadeias B-globinas alteradas (uma s e outra Bc), que ira promover uma mudanca na
estrutura da Hb. Por fim, a terceira mais prevalente é a beta-talassemia. Nesse caso a
mutagdo gera uma auséncia (p°-talassemia) ou reducdo (B+-talassemia) das cadeias B-
globina(NAGEL; FABRY; STEINBERG, 2003).

1.1.3 Aspectos moleculares da Doenca Falciforme

Do ponto de vista molecular ocorre uma substituicho pontual de uma base
nitrogenada, timina por adenina (GAT — GTT), no 6° cdédon do éxon 1 no &cido
desoxirribonucleico (ADN) do cromossomo 11, ocasionando o surgimento de uma
hemoglobina (Hb) patologica HbS. A troca de bases nitrogenadas no ADN, ao invés de
codificar a producdo do aminoacido acido glutamico, ird determinar a producdo do
aminoacido valina, que entrara na posicdo 6 da sequéncia de aminoacidos que compdem a
cadeia B da Hb. Dessa forma, a Hb que normalmente é formada por duas cadeias a e duas
B (hemoglobina AA ou HbA — a2B2) passa a ser formada por duas cadeias a e duas s,
(hemoglobina SS ou HbSS—-02Bs2)(EMBURY; VICHINSKY, 2000). Isso promove uma
modificacao fisico-quimica na molécula de Hb, devido a perda de duas cargas elétricas por

molécula de Hb e, sendo assim, apresentando diferente estabilidade e solubilidade com forte
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tendéncia a formacdo de polimeros quando na sua forma desoxigenada(NETO;
PITOMBEIRA, 2003).

A presenca de outras Hbs dentro da célula influencia a falcizacdo porque exerce um
efeito de diluicdo, diminuindo a oportunidade de contato entre as moléculas de desoxiHbS. A
influéncia sobre a polimerizacdo da HbS varia com o tipo de hemoglobina ndo-S que esta
presente dentro da célula. A Hb que menos participa do polimero é a hemoglobina fetal (HF).
Quanto maior é a porcentagem de HF, menor € a alteracdo da HbS. A presenca de taxas
mais elevadas até o terceiro més faz com que a doenca se manifeste a partir deste periodo
da vida. Clinicamente, niveis elevados de HF associam-se a menor gravidade e confere
melhor progndstico & doenca(COSTA, 2001).

A formacéo de polimero surge pelo contato, de natureza hidrofébica, do aminoacido
valina com o receptor fenilalanina e leucina na molécula adjacente HbS quando no estado
de baixa tensédo de oxigénio. Esse processo leva formacédo de fibras desoxiemoglobinas
enoveladas, num fenbmeno chamado de nucleacdo, seguida por um mecanismo de
transformacao da classica forma do eritrocito em uma nova estrutura celular no formato de
foice. E uma consequéncia desse mecanismo € a desidratacdo celular devido as perdas de
ions potassio e de agua. Outra alteracao importante é a perda do seu poder deformatorio,
associado a perda da elasticidade da célula pela concentracdo de HbS intracelular,
resultando no aumento da viscosidade no citosol e uma maior adeséo do eritrgcito falcizado
ao endotélio, favorecendo assim, a formacdo de trombos na microcirculacdo e na
macrocirculacdo e consequentemente dos fenbmenos vasoclusivos(NETO; PITOMBEIRA,
2003).

1.1.4. Manifestag¢@es Clinicas

As manifestacdes da Doenca Falciforme variam acentuadamente entre o0s
gendtipos da doenca. Mesmo no genétipo mais grave € possivel detectar casualmente
pacientes assintomaticos, enquanto outros sofrem incapacitacdo em consequéncia das
complicagBes da doenca. A maioria dos sistemas organicos esta sujeita ao processo de
vaso-ocluséo, resultando na faléncia multissistémica caracteristica, tanto aguda quanto
cronica(MINISTERIO DA SAUDE, 2012; PLATH; ROSENSTOCK; ESPELEND, 1984).
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O quadro clinico da DF ocorre devido a dois fenbmenos principais, que sdo: a
oclusao vascular pelos glébulos vermelhos que gera o infarto nos diversos tecidos e 6rgaos;
e o fendbmeno da hemdlise cronica e seus mecanismos compensatorios. Esses fenbmenos
sdo mais marcantes em portadores de Anemia Falciforme (ou seja, HbSS) sendo que, o
conteddo de Hb e eritrocitos alterados, é maior. O mecanismo de vaso-oclusdo
provavelmente estéd relacionado ao processo inflamatério que surge a partir da hipoxia
tecidual. Dessa maneira sdo ocasionados danos sistémicos por provocar uma alternancia
entre isquemia e reperfuséo tissular(MANWANI; FRENETTE, 2013).

Em pacientes com DF, as apresentacfes clinicas se expressam, de maneira
precoce. Aproximadamente 96% dos portadores de DF desenvolverdo sintomas especificos
da doenca até os 8 anos de idade. A dor representa o sintoma mais frequente a partir dos 2
anos e esta relacionada aos eventos vaso-oclusivos e acomete mais de 25% dos pacientes,
principalmente nos casos de homozigotos (HbSS), onde a penetrédncia da doenca é
maior(BAINBRIDGE et al., 1985; BAUM et al, 1987). As crises Aalgicas ocorrem
inesperadamente, em qualquer regido do corpo, muitas vezes sem sinais e sintomas
classicos, podendo ser desencadeada por eventos como infec¢des, desidratacdo, acidose
metabdlica, hipoxemia, exposicdo a estresse fisico e quadro emocional(MANWANI;
FRENETTE, 2013).

Diferente de outras anemias hemoliticas, pacientes com DF ndo costumam
apresentar esplenomegalia, pois repetidos episédios de vaso-oclusdo determinam fibrose e
atrofia do baco. Este fenbmeno, denominado de auto-esplenectomia, ocorre geralmente até
os 5 anos de idade. Entretanto, mesmo antes da auto-esplenectomia, a capacidade
fagocitica mediada por opsoninas e a producdo de anticorpos sao afetadas em
consequéncia da persistente agressao esplénica, levando a asplenia funcional, que se torna
permanente em torno de sexto ao oitavo ano de vida(ANVISA, 2002). Devido a destruicdo do
baco ocorre suscetibilidade aumentada a infecgbes grave (septicemias). Em decorréncia
desse processo também havera uma maior susceptibilidade a infeccbes por bactérias
encapsuladas tais como Streptococuus pneumoniae, Salmonella, Haemophilus influenzae
tipo b, Escherichia coli e Klebsiella, sendo as infec¢des por estes microrganismos a principal
causa de morte em criangas menores de 5 anos(ANVISA, 2002; MINISTERIO DA SAUDE,
2015; WAMBIER; WAMBIER; PAULA, 2007).
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Os pacientes portadores da DF apresentam comprometimento Osteo-articular em
80% dos casos sob a forma de osteomielite, doenca articular sinovial, hemocromatose ou
osteonecrose. Dentre todas, uma das mais frequentes e graves € a osteonecrose. Essa
complicacdo comum em jovens, € mais comumente observada na cabeca femoral e caso
nao realizado tratamento adequado, pode provocar deformidade, com consequente
incongruéncia e degeneracdo articular. Nos casos de osteoartrite grave h& indicacdo de
substituicdo protética da articulacdo. Outras, manifestacdes clinicas da DF incluem retardo
do crescimento e maturacdo sexual, acidente vascular cerebral, comprometimento renal e
hepatico, retinopatia, Ulceras de membros inferiores, acidente vascular cerebral e sindrome
toracica aguda(DALTRO et al., 2010).

1.1.5. Diagnéstico

O diagnostico precoce esta estreitamente relacionado ao aconselhamento genético,
pois do casamento ao acaso de pacientes heterozigotos, podem nascer pacientes
portadores de anemias hemoliticas cronicas, muitas vezes fatais na infancia. O diagnostico
na DF é feito por meio do diagnéstico laboratorial, que deve ser feito no periodo neonatal, no
ato do nascimento pelo teste do pezinho(ANVISA, 2002).

A deteccdo das diversas formas de DF requer diagnéstico preciso, baseado
principalmente em técnicas eletroforéticas, hemograma e dosagem de HbF. Nos casos de
associacdo da HbS como variantes de Hbs, como por exemplo, a HbC, a associa¢cdo de
técnicas eletroforéticas alcalinas e acida € decisiva para o correto diagnostico(INIGUEZ et
al., 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

1.2- Anatomia do ombro

1.2.1 Osteologia do ombro
O ombro é o segmento com maior mobilidade do corpo humano. E formado por 04
0ssos (Umero, escapula, esterno e clavicula), trés articulagbes (acrébmio clavicular,
glenoumeral e esterno clavicular) e 01 superficie de deslizamento (escapulo toracica). A
articulacdo glenoumeral € formada pela cavidade glendide da escapula com a cabeca

umeral sendo classificada como sinovial esferbide. A cavidade glendide apresenta uma
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borda cartilaginosa (l4bio da glendide) que aumenta sua profundidade e permite cobertura
de apenas um terco da cabeca do Umero. Assim a estabilidade da articulagdo do ombro
depende do tbnus muscular do grupo manguito rotador (supraespinhal, infraespinhal,
redondo menor e subescapular)(MOORE; DALLEY, 2006).

1.2.2- Anatomia vascular da cabeca umeral
Estudos sobre a vascularizacdo da epifise umeral proximal demonstram que o seu principal
suprimento provém das artérias circunflexas umerais anterior e posterior, ramos da artéria
axilar; também de acordo com esses estudos, a artéria circunflexa anterior contribui com a
irrigacdo da maior parte da cabeca do Umero e a artéria circunflexa posterior apresenta area
de irrigacdo variavel, geralmente incluindo a porcdo poéstero-inferior da epifise(DALTRO et
al., 2010)
1.2.3- Amplitude de movimento do ombro

Dentre os graus de liberdade da articulagdo do ombro, a flexdo e a extensdo ocorrem no
plano sagital, descrevendo juntos um total de 225° de amplitude articular em torno de um
eixo coronal. A flexdo corresponde a maior parte dessa amplitude, representando 180° de
movimento a partir da posigdo anatbmica. Os restantes 45° ocorrem com 0 movimento de
extensdo do membro também desde a posicdo anatdmica. O ombro apresenta ainda o0s
movimento de rotacdo interna e externa cada um com amplitude de 90 graus(MARQUES,
2003)

1.3-Osteonecrose da cabeca umeral

Dentre os segmentos 0sseos afetados pela osteonecrose em individuos com
Doenca Falciforme, a cabeca femoral aparece em primeiro lugar, seguida da cabeca
umeral. Lee observou prevaléncia de 31,5% de necroses 6sseas totais, dentre elas,
68,5% femorais, 21,7% umerais e 9,8% acometendo as demais articulacdes(LEE;
GOLDING; SERJEANT, 1981). David et al., na regidao do Caribe, reportaram 28,3% de

casos com necrose da cabeca umeral(DAVID et al., 1993) .
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1.3.1-Fisiopatologia

A fisiopatologia da osteonecrose na doenca falciforme ainda € pouco conhecida.
Presume-se que o evento inicial seja a obstrucdo dos sinusdides medulares pelas células
falcizadas, com consequente necrose da medula éssea e das células que formam o tecido
0sseo. Esta necrose provocaria um processo de reparacdo 6ssea que apesar de melhorar
a lesdo, principalmente em individuos jovens, produziria também um aumento da pressao
intramedular, o que levaria a reabsorcao 6ssea e colapso da estrutura(BAUM et al., 1987,
MANWANI; FRENETTE, 2013).

1.3.2-Classificacdo da osteonecrose da cabeca umeral

O sistema de Cruess (figura 1) € o mais utilizado na classificagdo da osteonecrose
e foi idealizado a partir de adaptacdo da classificacdo de Ficat&Arlet, originalmente
desenvolvido para classificar a necrose da cabeca femoral, utilizando como parametros as
imagens de radiografias e ressonancia do ombro, classificando-as em cinco estagios
evolutivos(JANG et al., 2014):

Estagio | — fase inicial; representado pela auséncia de alteracdes radiograficas.
Apesar da aparente normalidade nas radiografias, jA4 estdo presentes alteracdes
histopatolégicas que podem ser confirmadas por bidpsia. A ressonancia nuclear
magnética permite o diagndstico precoce.

Estagio Il — nessa fase ocorre esclerose Ossea, acometendo principalmente a
porcao superior da cabeca umeral. A esclerose pode ser focal ou difusa, resultando em
fratura subcondral sem colapso articular;

Estagio Il — Presenca do “sinal do crescente”, que corresponde ao colapso do osso
subcondral. A esfericidade da cabeca umeral estd mantida. Essas alteragbes sdo melhor
observadas nas radiografias do ombro na posi¢ao de rotacéo externa,

Estagio IV — Caracterizado por avancado colapso da cabeca umeral, alteractes
articulares degenerativas e eventual presenca de corpos livres articulares. A glendide

ainda se encontra preservada; e
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Estagio V — Fase final da osteonecrose. Cursa com alteracBes degenerativas da
cabeca umeral e da glendide, associadas a incongruéncia articular. H4 deformidade na

cabeca umeral, perda do espaco articular, presenca de ostedfitos e cistos subcondrais.

Figura 1: Classificagdo de Cruess

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
Estagio 4 Estagio 4

1.4. Terapia baseada em células tronco autélogas

A medula 6ssea aspirada da crista iliaca dos individuos com Doenca Falciforme
contém células progenitoras mesenquimais, com potencial osteogénico e condrogénico,
além de células progenitoras endoteliais, capazes de contribuir com vasculogénese e
angiogénese, providenciando o reparo vascular. Estes atributos foram explorados por
varios grupos que desenvolveram estudos experimentais e clinicos empregando o
implante autélogo de células mononucleares da medula 6ssea (CMMO) na cicatrizagao,
recuperacdo da citoarquitetura 6ssea e regeneracdo do fluxo sanguineo local de tecidos
lesionados e isquémicos(DALTRO et al., 2008) .

Estudos clinicos prospectivos recentes do tratamento da osteonecrose femoral pelo
implante autélogo de CMMO mostraram resultados eficazes e seguros. Dentre as
diversas etiologias que contribuem para esta patologia, os pacientes falcémicos
apresentam os melhores progndésticos para a terapia, com indice menor que 5% de
insucesso recorrendo a artroplastia de quadril apos 8 anos(DALTRO et al., 2008; ZHAO et
al., 2012).



26

2-JUSTIFICATIVA

O ombro dos pacientes com Doenca Falciforme que apresentam osteonecrose
sintomatica tem alta taxa de progresséo para colapso da cabeca umeral quando mantidos
sem tratamento(PLATH; ROSENSTOCK; ESPELEND, 1984).

O tratamento mais confiavel e duravel para osteonecrose da cabeca do umero
permanece sendo a artroplastia. As indicacdes sdo semelhantes aquelas usadas para
outros diagnoésticos, ou seja, dor significativa e disfuncdo refrataria ao tratamento
conservador. Como as radiografias muitas vezes se correlacionam mal com os sintomas a
indicacdo cirdrgica pode ser feita em estgios iniciais naqueles pacientes com sintomas
graves e sinais de mau progndstico(DAVID et al., 1993; GRUSON; KWON, 2009).

As cirurgias expde os pacientes a muitos dos fatores que sdo conhecidos por
precipitar crises de falcizacdo, dessa forma, as pessoas com anemia falciforme que se
submetem a cirurgia maiores, com a artroplastia, requerem cuidados clinicos meticulosos
para prevenir complicacdes relacionadas a anemia falciforme no perioperatorio. Mesmo
com cuidados meticulosos, aproximadamente 25% a 30% dos pacientes terdo uma
complicacdo pos-operatdria. Assim, os pacientes com Doenca Falciforme enfrentam um
risco cirdrgico muito maior do que a populacdo em geral(BUCK; DAVIES, 2005)

Assim, é fundamental investigar medidas de tratamento menos invasivas que
possam prevenir o colapso da cabeca umeral, dor e limitagdo funcional e consequente

necessidade de substituicdo protética.
3-OBJETIVO
Avaliar o resultado clinico e radiolégico do tratamento com implante autélogo de

células mononucleares da medula 6ssea em pacientes com osteonecrose da cabeca

umeral secundéria a Doencga Falciforme.
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4-METODOLOGIA

4.1-Modelo de Estudo

Trata-se de um estudo experimental.

4.2-Grupo de pacientes

Participaram deste estudo seis pacientes adultos com diagnéstico de doenca
falciforme, de ambos os sexos, portadores sintomaticos de necrose avascular da cabeca
umeral. Os pacientes foram selecionados no ambulatério Magalhdes Neto do Complexo
Hospitalar Professor Edgard Santos e as cirurgias foram realizadas no Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES).

Para estabelecer o diagnéstico de necrose asséptica da cabeca umeral os
pacientes que participaram do estudo fizeram radiografias simples (anteroposterior
verdadeiro, axilar e perfil da escapula) e exames de ressonancia magnética do ombro.

Todos os pacientes, antes de ingressarem no estudo, foram esclarecidos sobre os
beneficios e possiveis complicagbes do procedimento e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).

4.2 1-Critérios de inclusdo

Foram incluidos neste estudo pacientes portadores de necrose asséptica do
ombro que preencheram os critérios a seguir:
1-pacientes adultos portadores de doenca falciforme e osteonecrose da cabeca umeral
sem colapso, ou seja, nos estagios |, Il e Il pela classificacdo de Cruess;
2-dor e perda ou limitagdo da fungcdo do membro.

4.2.2-Critérios de Excluséo

Foram esttabelecidos os seguintes critérios de excluséo :

1-osteonecrose nos estagios IV e V de Cruess
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2-infecc¢do no local da lesé@o 6ssea
3-portadores de doenca neoplasica maligna.

4 .3-Métodos

4.3.1-Obtencao e processamento do aspirado celular

A puncao e aspiracdo da medula éssea na crista iliaca isolateral foi realizada sob
anestesia em centro cirargico.

Apéds assepsia e antissepsia local o paciente foi posicionado em decubito dorsal.
Uma pequena incisdo sobre a pele foi realizada para introducdo de agulha do tipo

jamishidi (figura 2).

Figura 2: Aspiragdo da medula 6ssea na crista iliaca.

-
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Fonte: Arquivo proprio, 2018.

O aspirado de medula éssea foi colhido em seringas de 20mL até totalizar um
volume final de 120mL. As amostras foram coletadas em uma Unica bolsa plastica
contendo meio de cultura e solugcdo anticoagulante (acido citrico, citrado de sodio e
dextrose). Apos filtracdo o aspirado foi concentrado em um separador de células (SEPAX,
Biosafe, Suica, Figura 3), constituido por uma centrifuga e um dispositivo de dupla

camara descartavel que forneceu aproximadamente 40 mL (volume fixo) de concentrado
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contendo células mononucleares de medula 6ssea ap0s sessenta minutos de

centrifugagdo mdultipla, de acordo com a recomendacdes do fabricante.

Figura 3: Separador de Células (Sepax, Biosafe, Suica)

Fonte: Arquivo proprio, 2018.
Apoés a concentracdo das células mieloides, realizada por meio do separador de
células, utilizou-se para a aspiracdo uma seringa estéril para posteriormente ser injetada

na lesdo dssea (figura 4).

Figura 4: Seringa contendo concentrado de células mononucleares autélogas

Fonte: Arquivo proprio, 2018.
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4.3.2-Procedimento cirurgico parainjecao da suspensao celular na cabeca umeral

Imediatamente apds a finalizacdo do procedimento de puncdo e aspiracao da
medula 0ssea e ainda sob efeito de anestesia 0 paciente foi colocado com o dorso em
semiflexdo de 45 graus, com o intensificador de imagens no lado contrario ao membro
operado (figura 5).

Figura 5: Posicionamento do paciente e intensificador de imagens

Fonte: Arquivo proprio, 2018.

Apbs posicionamento adequado do paciente foi realizada introducédo de uma agulha
de uma trefina com diametro interno de 1mm introduzida por via percutanea na cabeca

umeral através de acesso lateral (figura 6).

Figura 6: injecdo de CMMO na cabega umeral

SSP

Fonte: Arquivo proprio, 2018.
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A injecao da suspencao celular foi guiada pelo intensificador de imagens e pelas
imagens de ressonancia pré-operatérias e realizada no centro da &area de necrose

conforme a figura 7.

Figura 7: Uso intraoperatorio do intensificador de imagens

Fonte: Arquivo préprio, 2018.

4.4-Caracterizacdo da suspensao celular

4.4.1-Viabilidade celular

Foi verificada uma pequena aliquota pela técnica de exclusdo ao Azul de Trypan,

antes da injecao e expressa em percentual do total de células.

4.4.2-Fenotipagem

A fenotipagem foi realizada por citometria de fluxo para verificar a composi¢cdo das
células que foram injetadas. Os antigenos de membrana celular analisados foram aqueles
propostos pelo protocolo da ISHAGE (International Society of Hematotherapy and Graft
Engineering): anti-CD34-PE (Bioscience, NJ, EUA), anti-CD45-FITC (Becton Dickinson,
CA, EUA) e suas IgGs compativeis com o isotipo. Para andlise, 5 x 10> eventos foram
adquiridos e pontuados com um analisador FACS Calibur (Becton Dickinson).
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4.5-Acompanhamento e avaliagao clinica

O acompanhamento dos pacientes foi realizado no ambulatorio Magalhdes
Neto/UFBA. Foi recomendado a utilizacdo de tipoia para imobilizacdo do membro
superior operado por dois dias e apos esse periodo foi estimulada mobilizacdo ativa do
ombro.

Apoés a alta hospitalar os pacientes foram submetidos a revisbes periddicas. A
primeira consulta na semana ap0s a cirurgia, a segunda apds duas semanas de pos-
operatério quando foram retirados os pontos cirargicos. Apds retirada dos pontos de
sutura os pacientes foram encaminhados para reabilitacdo fisioterapéutica. As consultas
subsequentes ocorreram aos trés, seis e doze meses de pdos-operatério. A avaliacdo
clinica foi feita para a avaliacdo de amplitude de movimento do ombro (flexdo e extensao
do ombro e rotagdo externa e interna em abdugdo neutra), utilizando um gonidometro
seguindo as recomendacdes de Marques(MARQUES, 2003) e a escala Shoulder Pain
and Disability Index (anexo 2) antes da cirurgia e apds 01 ano de seguimento.

As ressonancias de controle foram realizadas apés 01 ano de pés-operatorio para

avaliacdo da osteonecrose e comparacdo com o status pré cirargico.

4.6-Andlise estatistica

Para a analise descritiva, as variaveis quantitativas foram representadas por suas
médias e desvios-padrdo. Uma definicdo de normalidade foi feita por meio da analise
grafica e teste de ShapiroWilk. As varidveis categoricas foram representadas por
frequéncias e porcentagens. Comparacoes bivariadas entre grupos foram realizadas pelo
teste de Mann-Whitney U Pareado para variaveis de distribuicdo ndo-normal, por meio
desse teste é possivel definir se a distribuicdo da populacéo é idéntica sem assumir que

h& uma distribuicdo normal.

5-COMITE DE ETICA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Maternidade

Climério da Silveira e faz parte do Projeto de pesquisa “Tratamento de Osteonecrose em
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pacientes falcémicos com transplante autdlogo de células mononucleares” aprovado sob
0 nimero 11738, SIPAR/MS: 25000.039812/2005-99).

6- RESULTADOS

Foram incluidos no estudo seis pacientes. Houve apenas um caso de
bilateralidade, tendo sido operados sete ombros. Cinco pacientes selecionados sao do
sexo feminino e um do sexo masculino. As idades variaram entre 19 e 47 anos. Trés
pacientes selecionados foram homozigotos (HbSS) e 03 heterozigotos (HbSC). A tabela 1

mostra a idade média e distribuicdo por sexo e genatipo.

Tabela 1: Idade média e distribuicdo por sexo e genotipo

Pacientes (n=6)
ldade 35.8+10.8
Sexo

Feminino 5 (83.3%)
Masculino 1 (16.7%)
Genotipo
HbSS 3 (50%)
HbSC 3 (50%)

A avaliacdo pré-operatoria pela classificagdo de Cruess mostrou que seis ombros
foram classificados em estagio Il e um ombro em estagio Ill. Em relacéo a lateralidade
foram incluidos quatro ombros direitos e trés esquerdos. A tabela 2 mostra a distribuicdo

por lado e segundo a classificacdo de Cruess.

Tabela 2: Lateralidade e distribuicdo pela classificacdo de Cruess

Ombros (n =7)
Classificacdo de Cruess

1] 1(14.3)
Il 6(85.7)
Lateralidade
Direita 4 (57.0)
Esquerda 3 (43.0)

A quantidade total de CMMO variou de 12.6 a 82.3 x 10° células / ml, tendo sido

encontrado um valor médio de 50.7 x 10° células A andlise celular revelou que a
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viabilidade das células infundidas, determinada pela exclusdo do azul de tripano, foi
superior de 91.8%. Além disso, 79.68% do total foram CD45+ e 0.52% de células
CD45°“CD34", que sdo precursoras de células hematopoiéticas. e foram injetadas na

area de necrose.

A comparacao clinica da amplitude de movimentos pré-operatéria e pos-operatoria
mostrou melhora clinica em todos os paramétros avaliados (flexdo, extenséo, rotacéo
interna e rotacdo externa). A analise estatistica mostrou haver melhora estatisticamente
significativa (nivel de significAncia de 0.05) em todas amplitudes de movimento com
excecao da rotagéo interna.

A tabela 3 mostra as médias pré e pds operatorias de cada movimento avaliado.

Tabela 3: Médias da amplitude de movimento no pré-operatério e pés-operatério

Movimento Pré op Pés op p value
Flexao 154 +21.3 178.6 +5.3 0.02
Extensao 41.1+3.3 443 +1.6 0.03
Rotacao externa 80.4+6.7 86.3+25 0.03
Rotacdao interna 88.3x24 89.7+0.8 0.37

Os gréficos a seguir de 1 a 4 mostram os resultados individuais de cada
movimento avaliado. Foram listados os resultados clinicos pré-operatorios e poés
operatérios de cada ombro. Cada ombro foi identificado por um nimero e os nimeros 5 e

6 correspondem ao paciente que apresentou osteonecrose bilateral.
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Gréfico 1: Resultados pré-operatorios e pds operatdrios do movimento de flexdo do

ombro
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Gréfico 2: Resultados pré e pos operatérios do movimento de extensdo do ombro
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Gréfico 3: Resultados pré e pos operatorios do movimento de rotacao externa do ombro
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Gréfico 4: Resultados pré e pos operatérios do movimento de rotacdo interna do ombro
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A avaliacdo clinica utilizando a escala do Shoulder Pain and Disability Index
(SPADI) € dividida em dois dominios (dor e incapacidade) que combinados levam a um
valor total que varia de 0-100 pontos. Quanto maior a pontuacdo maior a limitacédo
provocada pela patologia do ombro.

A tabela 4 mostra os valores médios pré-operatorios e pds operatorios. As trés
variaveis apresentaram variacdo estatisticamente significativa entre os valores antes e

apos o tratamento.

Tabela 4: Resultados do Shoulder Pain and Disability Index

SPADI Pré op Pds op p value

Escala de Dor 520+ 16.0+ 0.02
4.0 4.5

Escala de 541 + 18.6 £ 0.02

Incapacidade 7.8 7.1

Total 53.6 + 17.6 £ 0.01
6.5 5.9

Os gréficos de 5 a 7 mostram os resultados das escalas de dor, incapacidade e o
valor total do SPADI para cada ombro avaliado. Cada ombro foi identificado por um
ndmero e 0s numeros 5 e 6 correspondem a paciente que apresentou osteonecrose

bilateral.



Gréfico 5: Resultados pré e pds operatorios da escala de Dor
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Gréfico 7: Resultados pré-operatérios e pés-operatorios do valor total do SPADI
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Quando feita comparacdo dos exames de ressonancia pré-operatorios e poés-
operatorios notamos reducdo do edema 6sseo e extensdo da osteonecrose em todos 0s
pacientes. Nenhum dos pacientes apresentou deformidade da cabeca umeral ou sinais de
osteoartrite ao longo do seguimento.
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As figuras de nimero 8 a 21 mostram a comparacao entre imagens de ressonancia

pré-operatodria e pos-operatoéria de cada ombro operado.

Paciente 1 (ombro 1):

Figura 9: pdés op/ ombro 1

Fonte: Arquivo préprio, 2018.

Paciente 2 (ombro 2):

Figura 10: pré op/ ombro 2 Figura 11: pés op/ ombro 2

Fonte: Arquivo proprlo, 2018. Fonte: Arquivo proprio, 2018.



Paciente 3 (ombro 3):

Figura 12: pré op/ ombro 3

Fonte: Arquivo préprio, 2018.

Paciente 4 (ombro 4):

Figura 14: pré op/ ombro 4

Paciente 5 (ombro 5/ direito):

Figura 16: pré op/ ombro 5

Fonte Arqui\} préprio, 2018.

Figura 13: pos op/ ombro 3

Fonte: Arquivo préprio, 2018.

Figura 15:p6s op/ ombro 4

Fonte: Arquivd proprio, 2018.

Figura 17: pés op/ ombro 5

Fonte: Arquivo réprio, 2018.
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Paciente 5 (ombro 6/ esquerdo):

Figura 18: pds op/ ombro 6
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Paciente 6 (ombro 7):

Figura 20: pré op/ ombro 7

25 = B 2 2
e: Arquivo préprio, 2018.

Figura 19: pos op/ombro 6
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Figura 21: pos op/ ombro 7

Fonte: Arquivo proprio, 2018.

te: Arquivo prépfio, 2018.

42

Ao longo do seguimento pés-operatério ndo houve registro de intercorréncias ou

complicacdes relacionadas ao tratamento cirargico.

7- DISCUSSAO

Técnicas de imunofenotipagem como a citometria de fluxo revelam informacdes

relevantes, como o estagio de maturagédo das populagdes celulares analisadas. O ensaio

de caracterizacdo da medula total foi feito através de imunfenotipagem e analise dos

marcadores de superficie celular CD45 (BD Biosciences), presentes em células

hematopéticas e CD34 (BD Biosciences), e também em células precursoras
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hematopoéticas. Sendo consideradas a populacdo de interesse CD45°“CD34*(WANG et
al., 2012).

A hematopoese € um processo complexo e delicadamente estruturado onde as
células tronco hematopoiéticas pluripotentes se diferenciam em células sanguineas
funcionais. A medula 6ssea € comumente usada como um reservatorio ideal de
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Células tronco hematopoiéticas
(CTHSs) sao células progenitoras presentes em uma unidade de transplante conhecidas
por serem células precursoras fundamentais de populacdes responsaveis para um
transplante bem sucedido(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015). Apos a infusédo das células
mononucleares da medula 6ssea, as células funcionais normalmente morrem em poucos
dias. No entanto, as CTHs podem sobreviver a longo prazo, onde se diferenciam em
células linféides ou mieloides funcionais. As CTHs e células progenitoras expressam
marcadores Unicos de superficie que os distinguem de outros tipos de células. CD34 é
uma molécula de adesdo que € expressa em todas as células HSC e progenitoras.
Desempenha um papel central no HSC e no reconhecimento de células
progenitoras(REGO; SANTOS, 2009).

Os instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude tém sido
considerados fundamentais para determinar o impacto de uma doenca na vida do
individuo, uma vez que existe a necessidade de se conhecer a consequéncia de uma
doenca, e nao se restringir apenas ao diagnostico clinico(TESTA; SIMONSON, 1996).

O Shoulder Pain and Disability Index (SPADI) é um questionario de qualidade de
vida desenvolvido para avaliar a dor e a incapacidade associadas as disfuncées do ombro
sendo especifico para esta articulacdo, e contem questbes curtas que facilitam seu
preenchimento, requerendo um tempo de 3 a 10 minutos. O SPADI consiste em 13 itens
distribuidos no dominio de dor (cinco itens) e de fun¢éo (oito itens), sendo que cada item
pode receber pontuacédo de 0 a 10 pontos. A pontuacéo final do questionério, é obtida a
partir dos valores obtidos em cada dominio separadamente, com a maior pontuacao
indicando pior fungdo do ombro. O instrumento foi traduzido e validado para utilizagdo no
Brasil(MARTINS et al., 2010). Em artigo de 2009 o SPADI foi considerado confiavel,
valido e capaz de ser utilizado para grande niumero de patologias incluindo as cirargicas e
nao cirargicas(ROY; MACDERMID; WOODHOUSE, 2009).
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Estudos abordando diferentes patologias, utilizaram o Shoulder Pain and Disability
Index para avaliacdo de desfecho de tratamento. Nos casos de osteoartrite de ombro,
patologia degenerativa e dolorosa do ombro foi encontrado o valor médio na escala de dor
do SPADI é de 74 + 3.6 enquanto de incapacidade 60 + 3.5. Em lesdes do manguito
rotador, estudo de 2017, encontrou valores de 52.0 £ 5.6 na escala de incapacidade e
33.1 + 3.6 n na escala de dor enquanto em casos de capsulite adesiva o valor total no
SPADI foi em média de 61.4 + 19.07(PHD SCHOLAR, MONAD UNIVERSITY, HAPUR,
UP, INDIA et al., 2017; SHARMA et al., 2017; SINGH; MAHOWALD; NOORBALOOCHI,
2009). Os valores pré-operatorios encontrados em pacientes com osteonecrose da
cabeca umeral no presente estudo refletem a grave repercussdo da patologia na
gualidade de vida e funcdo do ombro dos pacientes com doenca falciforme. O valor médio
foi de 52 + 4.0 na escala de dor, 54.1 + 7.8 na escala de incapacidade e 53.6 £ 6.5 no
valor total. A paciente nimero 01 apresentava osteonecrose extensa, sendo a Unica no
estagio 03 de Cruess. A figura 8 mostra a ressonancia pré-operatéria desta paciente onde
pode ser observado o comprometimento da cabeca umeral. Nesse caso, a avaliacao pre-
operatoria mostrou uma pior pontuacao pré-operatoéria (dor = 60, incapacidade = 68.75 e
total= 64.37).

A cabeca umeral é o0 segundo local com maior incidéncia de osteonecrose, precedido pela
cabeca do fémur(DAVID et al., 1993; LEE; GOLDING; SERJEANT, 1981). Ainda assim,
persiste uma escassez de literatura sobre necrose avascular do umero proximal. Apesar
de semelhancas na etiologia e na patogénese desse distlrbio entre esses sitios
anatbmicos, existem diferencas significativas entre as cabecas do Umero e do fémur e
sendo assim podemos consider a necrose da cabeca femoral uma entidade clinica
diferente da necrose da cabeca umeral(SARRIS; WEISER; SOTEREANOS, 2004). A
articulacdo glenoumeral ndo é exposta as mesmas forcas de sustentacdo de peso que a
articulacdo do quadril. Além disso, a complexidade da cintura escapular permite
acomodacdo, com menor limitacdo funcional, mesmo nos casos de deformidade
significativa na doenga avancada. Um aumento no movimento escapulotoracico pode
compensar as restricbes na articulagdo glenoumeral. Finalmente, diversos estudos com
cadaveres mostraram que o Umero proximal tem uma oferta arterial anastomotica
extensa, capaz de mitigar o efeito da perda de qualquer fluxo arterial simples(HASAN;
ROMEO, 2002).
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Diversas opg0Oes terapéuticas foram descritas para o tratamento de osteonecrose da
cabeca umeral. O tratamento conservador consiste em medidas para melhora da dor,
mudancas de fatores de risco que possam predispor a doencga (abuso de alcool, uso de
corticoide) e fisioterapia para manutencéo/ ganho de arco de movimento e forca muscular.
Ha limitacdo nos casos de necrose secunddaria a doenca falciforme uma vez que néo
altera a evolucdo natural e ndo é possivel modificar a doenca de base. Nas doencas em
estagio inicial a descompressao cirurgica tem sido utilizado para o tratamento de
osteonecrose em diversas articulacoes(SARRIS; WEISER; SOTEREANOQOS, 2004).

Na literatura ha estudos demonstrando bons resultados da descompressao para o
tratamento de osteonecrose em pacientes cujo etiologia € uso de corticéide, alcool ou
naqueles idiopaticos. Mont et al operaram com a técnica de descompressdo 63 ombros
de 43 pacientes(MONT; JACQUE; HUNGERFORD, 1997). Dezesseis pacientes estavam
em estagio |, 17 pacientes estavam no estagio Il, 23 pacientes estavam no estagio Il e
sete pacientes estavam no estagio IV. Os resultados foram bem sucedidos em 94% dos
pacientes em estagio |, 88% do estagio Il pacientes, 70% dos pacientes em estadio Il e
14% dos pacientes pacientes em estagio IV.

Apesar dos bons resultados com o emprego de descompressao para o tratamento
de osteonecrose por outras etiologias, poucos estudos foram realizados com pacientes
portadores de doenca falciforme. Em 2016 Kennon et al(KENNON; SMITH; CROSBY,
2016) publicaram seu estudo em que foi realizada descompressdo da cabeca umeral,
seguida de estimulacdo com ultrassom, em 06 pacientes com doenca falciforme em
estagio | e Il de Cruess. Todos os pacientes progrediram para estagios Ill e IV ao longo do
primeiro ano de seguimento pds operatorio e foram submetidos a artroplastia de ombro. A
conclusdo dos autores foi que a descompressao nao altera a progressao para o colapso
em pacientes com osteonecrose da cabeca umeral secundaria a doenca falciforme.

Outra opcao terapéutica para tratamento de osteonecrose da cabeca umeral é a
artroplastia do ombro. As indicacdes para artroplastia na osteonecrose sao semelhantes
aos da osteoartrite do ombro, isto €, dor e disfuncéo significativas que ndo respondem ao
tratamento ndo operatdrio. A artroplastia parece ser o tratamento com resultados mais
previsiveis para osteonecrose da cabeca do umero(DAVID et al., 1993; GRUSON; KWON,
2009; SARRIS; WEISER; SOTEREANOS, 2004). A idade é um grande preocupac¢ao na

artroplastia do ombro e varios cirurgibes questionaram a durabilidade das préteses
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enfatizando a necessidade de multiplas revisées do ombro em pacientes jovens. Apesar
disso, Sperlig et al relataram taxas de sucesso de 84% e 73% para artroplastia total e
hemiartroplastia, respectivamente, em um seguimento de 15 anos em pacientes com
idade menor que 50 anos(SPERIIRG; COFIELD; ROWLAND, 1998).

Um grande percentual de pacientes com osteonecrose da cabeca umeral
necessitam ser submetidos a artroplastia do ombro. Hattrup e Cofield(HATTRUP;
COFIELD, 1999), demonstraram que 42% dos pacientes em estagio 2, 29% em estagio 3,
55% em estagio 4 e 79% em estagio 5 pacientes necessitaram de artroplastia dentro de 3
anos apés a apresentacdo. A extensdo do envolvimento da cabeca na apresentacao
afetou significativamente a necessidade de artroplastia. Os casos de osteonecrose
traumatica tiveram necessidade de artroplastia com maior frequencia do que suas
contrapartes atraumaticas (78% vs 47%).

Poucos estudos mostraram os resultados da artroplastia de ombro para tratamento
de osteonecrose em pacientes com doenca falciforme. Em 2007, Lau et al publicaram
seus resultados com artroplastia para esse grupo de pacientes com uma casuistica de 08
pacientes, sendo essa a maior série publicada(LAU et al., 2007). Os desfechos avaliados
foram a dor e a pontuacdo na escala proposta pela American Shoulder and Elbow
Surgeons (ASES). Embora a média do ASES tenha melhorada de 15 para 46,9, os
resultados foram piores em 1 de 3 grupos.

Ainda de acordo com o estudo de Lau et al o primeiro grupo incluiu aqueles com
altos escores ASES e excelente alivio da dor(LAU et al., 2007). Dois pacientes desse
grupo tiveram melhoria em todas as medi¢cdes de resultados, quase sem dor residual e
recuperagdo funcional completa. Esses pacientes estavam muito satisfeitos com o
resultado cirurgico. O segundo grupo foi composto por 4 pacientes que teve resultados
aceitaveis. Houve melhora na funcédo, mas pouca ou nenhuma melhora na dor avaliada
por escala visual analégica. O Unico grande diferenca na dor pos-operatéria foi que a dor
foi intermitente, em vez de constante. O terceiro grupo compreendeu 2 pacientes que
tinham piores resultados no ASES no pés-operatorio em relacdo ao periodo pré operatorio
e sem melhora na dor. Quando avaliadas as complicagbes, foi reportada uma
intraoperatoria em que houve lesdo do manguito rotador. Outro paciente evoluiu com
rigidez articular tendo sido necessario a realizacdo de nova cirurgia, por via artroscopica,

para ganho de arco de movimento com melhora discreta. Um paciente evoluiu com sinais
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radiograficos de infeccdo do componente protético com piora da dor. Dois pacientes
apresentaram crise de falcizacdo no pds operatorio. Os autores concluem que a
artroplastia do ombro proporcionou melhora na amplitude de movimento na maioria dos
pacientes do estudo. No entanto, os resultados baseado no ASES foram piores do que na
artroplastia para outros tipos de osteonecrose atraumatica e ndo houve melhora
significativa do quadro algico. A dor em curso pode estar relacionada a outros fatores
associado com doenca falciforme.

A importancia de investigar novas alternativas terapéuticas para pacientes com
doenca falciforme se deve ao fato que a evidéncia cientifica atual mostra que os métodos
atualmente disponiveis ndo sdo capazes de garantir bons resultados clinicos para este
grupo de pacientes. Além disso, a evolucdo natural da doenca em pacientes nao tratados
€ de piora progressiva. Em 2012, Poignard et al reportaram a evolu¢ao do seguimento de
82 pacientes adultos (104 ombros) portadores sintométicos de doenca falciforme e
osteoneocrose da cabeca umeral(POIGNARD et al.,, 2012). Na avaliacdo inicial, trinta e
oito ombros sintomaticos foram classificados como estagio |, 42 ombros sintomaticos
foram designados como estagio Il e vinte e quatro ombros sintomaticos foram designados
como estagio Il ou IV. Ao longo do seguimento, recuperagdo parcial ou total com
diminuicdo do tamanho da lesdo osteonecrdtica na ressonancia ou no estagio da leséo
nao foi observada em nenhum dos 104 ombros avaliados. Na ultima avaliacdo (média de
vinte anos; variacdo de quinze a vinte e quatro anos), o colapso ocorreu em oitenta e
nove ombros (86%).

A terapia celular com implante autélogo de concentrado de células mononucleares
da medula éssea tem sido usado com sucesso e seguranga para O tratamento da
osteonecrose do quadril em pacientes com doenca falciforme(DALTRO et al., 2015;
HERNIGOU et al., 2008; POIGNARD et al., 2012). Além disso, novos estudos tem sido
publicados mostrando bons resultados clinicos em pacientes com osteonecrose em outras
localizagbes como nas osteonecroses do joelho(DALTRO et al., 2018Db).

Apenas um estudo foi publicado utilizando implante autélogo de concentrado de
células mononucleares de medula Gssea para o tratamento de osteonecrose de Uumero.
Em 2017, Makihara et al reportaram os resultados cirirgicos de cinco ombros (quatro
pacientes) que ja estavam afetados por osteonecrose em estagio avancado, apos o

colapso, tratados com enxerto autélogo de medula 6ssea concentrado(MAKIHARA et al.,
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2017). A etiologia da ostenecrose foi pos traumatica em 01 caso e por corticoterapia em
03 casos. Quatro ombros obtiveram preservacdo articular com resultados clinicos
favoraveis, apesar da piora radiografica em um caso. Um dos ombros com doenca no
estagio 4 no periodo pré-operatorio evoluiu com piora clinica e radiografica resultando na
necessidade de artroplastia.

Os resultados do presente estudo, com implante autélogo de células mononucleares
da medula 6ssea para o tratamento de osteonecrose da cabeca umeral em pacientes com
Doenca Falciforme, no seguimento de curto prazo, foram excelentes com melhora da
mobilidade, dor e fung&o articular. A amplitude de todos os movimentos avaliados
apresentaram melhora em relagdo ao pré-operatdrio com ganho estatisticamente
significante nos movimentos de flexdo, extensédo e rotacdo externa. A avaliacdo clinica
utilizando a escala Shoulder Pain and Disability (SPADI) mostrou valores
significativamente piores do que aqueles apresentados por pacientes com lesdo do
manguito rotador, segundo os dados disponiveis na literatura(SINGH; MAHOWALD;
NOORBALOOCHI, 2009). O valor médio total do SPADI no pés-operatorio foi de apenas
17.6 + 5.9 traduzindo a recuperacdo funcional dos pacientes. Foi observada melhora
estatisticamente significativa nos dois dominios avaliados (dor e incapacidade) em todos
os pacientes. Nao foram registradas complicacfes da cirurgia ou relacionadas a crises de
falcizagcdo em nenhum dos pacientes operados.

A utilizacdo da resssonancia no controle pés-operatorio para resposta ao tratamento
da osteonecrose continua controverso. Existem muitas variacbes de imagem entre o0s
diferentes tipos de tecido que podem se formar apds uma cirurgia preservadora da
cabeca (terapia celular, descompressdo ou enxertia). H4 muitas diferencas de sinal na
ressonancia quando o tecido anormal (tecido normal, ossificacdo, tecido fibroso) é
reparado com auséncia de colapso. Portanto, neste momento, a maioria dos estudos
clinicos mantém como desfecho a auséncia de colapso durante a evolugéo clinica como
um marcador de sucesso no tratamento(HERNIGOU et al.,, 2016). No presente estudo
ocorreu melhora nos exames de ressonancia realizados 01 ano apés a cirurgia, quando
comparados com os realizados no periodo pré-operatorio. Houve reducdo do sinal de
edema 0sseo e extensdo da area de necrose fato que néao foi observado em outros
tratamentos de acordo com a literatura. Nenhum dos pacientes operados evoluiu com

colapso/ achatamento da cabeca umeral ou necessidade de artroplastia.
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As principais limitagdes do estudo sdo o0 pequeno numero de pacientes operados e 0
curto tempo de seguimento. Além disso, 0 estudo ndo tem um grupo controle. Isso se
deve ao fato de que ainda n&o ha técnica cirdrgica de referéncia para o tratamento desta
patologia em pacientes com Doenca Falciforme. Os resultados reportados por diversos
autores foram ruins, ndo sendo possivel adotar um método com padrdo ouro de
tratamento. Além disso, a inclusdo de um grupo placebo néo estaria de acordo com as

recomendacdes éticas da Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa.

8- CONCLUSAO

A terapia celular com implante autélogo de concentrado de células mononucleares
da medula 6ssea melhora a amplitude de movimento e a pontuacédo no Shoulder Pain and
Disability Index (SPADI) em pacientes com osteonecrose da cabeca umeral secundéria a
doenca falciforme. A terapia no experimento foi capaz de promover melhora nos exames
de ressonéancia com reducao do edema 6sseo e da extensado da necrose apds um ano da
cirurgia. O tratamento foi seguro para o grupo de pacientes investigados nédo tendo sido
encontradas complicacbes pds operatdrias. Os pacientes selecionados devem ser
agueles que apresentam doenca antes do colapso da cabeca umeral.
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10- ANEXOS

10.1 - Anexo 1 (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: “Avaliagéo clinica e radioldgica do tratamento da
osteonecrose da cabeca umeral com implante de células mononucleares
da medula 6ssea em pacientes com doenca falciforme”

Pesquisador: Dr. Gildasio Daltro

Dr. Thiago Batista Faleiro

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por
favor, leia este documento com bastante atencéo antes de assina-lo. Caso haja
alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender, converse
com o pesquisador responséavel pelo estudo ou com um membro da equipe
desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar
tudo sobre o estudo e solicitar a sua permissao para participar do mesmao.

OBSERVACAO: Caso o paciente ndo tenha condi¢ées de ler e/ou compreender
este TCLE, o mesmo podera ser assinado e datado por um membro da familia
ou responsavel legal pelo paciente.

Objetivo do Estudo

Objetivo: Avaliar o resultado clinico e radioldgico do tratamento com implante
autologo de células mononucleares da medula éssea em pacientes com
osteonecrose da cabeca umeral secundaria a Doenca Falciforme.

Duracdo do Estudo

A duracéo total do estudo é de 1 anos

A sua participacao no estudo sera de aproximadamente 1 ano

Descricao do Estudo

Este estudo sera realizado no servi¢co de Ortopedia e Traumatologia do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos

O (a) Senhor (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque é maior de 18
anos e portador de osteonecrose da cabec¢a umeral e doencga falciforme.
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Procedimento do Estudo

ApOs entender e concordar em participar, serdo solicitados exames pré
operatoérios e avaliacdo com anestesista. ApOGs a avaliacdo pré operatdria sua
cirurgia sera marcada.

A cirurgia sera realizada na terca feira no turno da tarde e o senhor (a) devera
comparecer ao Hospital Universitario Professor Edgard Santos, para
internacdo, na manha do dia que estiver marcada a cirurgia.

O senhor (a) serad submetido a anestesia geral e por meio de uma pequena
incisdo na bacia sera colocada uma agulha para retirada de sangue da medula
o0ssea. Um total de 120 ml de sangue da medula sera retirado. Esse sangue
sera entdo enviado para separagdo das células mononucleares.

ApOs essa etapa, uma pequena incisdo sera feita no ombro. O concentrado de
células mononucleares da medula O0ssea sera entdo injetado na area de
necrose com uma agulha. O tempo médio da cirurgia é de 02 horas. Apos a
cirurgia sera utilizada uma imobilizacado do tipo “tipéia” por 02 dias e o senhor
(a) realizara seguimento ambulatorial regular por 01 ano.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

O risco relacionado a cirurgia € o de infeccao e dor no local da incisao.

Beneficios para o participante

O resultado esperado com o tratamento € a melhora da dor, da limitagédo
funcional e evitar a piora da osteonecrose.

Compensacao

Vocé nédo recebera nenhuma compensacao para participar desta pesquisa e
também ndo tera nenhuma despesa adicional.

Participacao Voluntaria/Desisténcia do Estudo

Sua participacao neste estudo é totalmente voluntéria, ou seja, vocé somente
participa se quiser.

A ndo participacdo no estudo ndo implicard em nenhuma alteracdo no seu
acompanhamento médico tdo pouco alterara a relacdo da equipe médica com o
mesmo. ApOs assinar o consentimento, vocé tera total liberdade de retird-lo a
gualquer momento e deixar de participar do estudo se assim o desejar, sem

guaisquer prejuizos a continuidade do tratamento e acompanhamento na
instituicdo._

Novas Informacoes

Quaisquer novas informagcfes que possam afetar a sua seguranca ou
influenciar na sua decisdo de continuar a participacdo no estudo serao
fornecidas a vocé por escrito. Se vocé decidir continuar neste estudo, terad que
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assinar um novo (revisado) Termo de Consentimento Informado para
documentar seu conhecimento sobre as novas informacgaoes.

Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa

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 indenizagfes
legalmente estabelecidas.

Utilizacdo de Registros Médicos e Confidencialidade

Todas as informacdes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em
carater estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do
paciente a todo 0 momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o
identifique ser&o divulgados, a menos que seja exigido por lei.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunifes ou
publicagfes, contudo, sua identidade ndo sera revelada nessas apresentacoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O Dr. Thiago Batista
Faleiro, podera ser encontrado no Ambulatério Magalhdes Neto as tercas e
sextas — feiras (turno da manha) ou 24 horas por dia por meio do telefone (71)
993723249.

O endereco do Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de
Oliveira € Rua do Limoeiro, numero 137, Nazaré, Salvador, Bahia. CEP: 40055-
150.

O telefone para contato do Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade
Climério de Oliveira é (71) 3283-9269.

Declaracdo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado “Avaliacéo clinica e radiolégica
do tratamento da osteonecrose da cabeca umeral com implante de células
mononucleares da medula 6ssea em pacientes com doenca falciforme”.

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como
seus possiveis beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o
estudo e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre
para decidir ndo participar desta pesquisa. Entendo que ao assinar este
documento néo estou abdicando de nenhum de meus direitos legais.
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Eu autorizo a utilizagdo dos meus registros medicos (prontuario medico) pelo
pesquisador, autoridades regulatérias e pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da instituicao.

Nome do Sujeito de Pesquisa ( letra de forma ou a Data
maquina)

Assinatura do Sujeito de Pesquisa

Nome da Pessoa Obtendo o Consentimento

Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento Data

Thiago Batista Faleiro

Nome do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data
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10.2 Anexo 2- Escala Shoulder Pain and Disability (SPADI)

INFORMACOES SOBRE ALGUNS ITENS

Escala de Incapacidade (I}

Hens 3, 4 e 5: Estes ftens nio apresentam 2 expressio “brago afetado™, porgue as atividades a que se
referem sdo reafizadas normalmente com ambos os brages. Assim, o paciente deve relatar a atividade
envolvendo a utilizacio de ambos os braces.

Escala de Dor (D)

Item 1: Este itemn pede 20 paciente para indicar um ndmero para a dor que ele teve no brago guando ela
fol mais intensa. Ceme o questiondrio permite ac paciente estimar sua dor para os demais itens de dor,
pode acontecer de sua plor dor na semana anterior ser menor que a dor indicada para algum item cujo
nivel de dor foi estimado. Recomenda-se refazer essa pergunta apds pontuar os demais itens de dor.

Exemply: Na sewana passads, a vez que mey brage misis doew Joi na ter¢a-feirs ¢ se en pudesse dar um
rimere para ek, esse nimere sevia 7.

Pode-se deduzir, entde, que na semana anterior ¢ brago do paciente nZo doew mats do gue 7.

item 6 (E) e item 3 (D): O paciente deve pensar em qualguer abjeto que ele geralmente coloca em uma
prateleira alta, neo trabaiho ou em casz. O objete nio precisa ser pesado.

PONTUACAG DO QUESTIONARIO SPADI-BRASIL

I. Pentaacie de cada escalz separadamente

a} Dentre de cada escala, some os nimeros marcados para cada ftem e. entdo, divida o valor da soma peia
maxima pontuagdo possivel na escala. O valor encontrade deve ser multiplicado por 100, obtendo-se a
pontuacio final para cada escalz,

b} Caso o paciente tenha marcade algum fem como “Nio se aplica™, este ftem nfo deve ser inchuido nz
maxima pontuaco possivel na escala.

Exempla: Suponka que o puciente marcon I itens come “Néo se aplica” nu escala de incapacidade. Emtdn, a
mdxima pomtnagdo possivel desse escala deiva de ser 88 ¢ pusse a ser 68

I. Pontuacio total do guestiondrio

Some os nimeres marcades para todos os ftens do questiondrio e, entdo, divida o valor pelz méxima
pontuacio possivel ne questiondrio {desconsideromdo os itens que foram marcados como “Nio se
aplica™).  valor encontrade deve ser multiplicade por 108, obtendo-se a pontuagdo total do questiondsio.

3. Significads da pentuacie do guestionirio
A pontuacio towal do questiondrio pode variar de O a 100, sendo que quanto maior a pontuscio, pior 3
situacdo de dor e/ou funglo do paciente.
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InDICE DE DOR E INCAPACIDADE NG OMBRO {SPADI-BRASILY

Nome: Braco avaliado: Data: {  /

g ¥Escaila de Imcapacidade

{ Os nizmeros a0 lado de cada flem representam o grau de dificuldade q’ae\oce teve a0 fazer aquela atividade. O ndmero zero
| representa “Sem dificuldade” e o nimero dez representa “Nao conseguin fazer”. Por faver, indique o nimere que melhor
| descreve quanta dificuldade vocé teve parz fazer cada uma das atividades durante a semana passada.

| Se vocé nio teve a oportumidade de fazer uma das atividades na semana passada, por favor, lente estimar qual nimere vocé daria
i para sua dificuldade.

Durante a semana passada, qual o grau de dificuidade que vocé teve para:

1. Lavar seu cabelo com o brago afetado? | { INA Sem dificuldade 0 § 23 4 5 6 7 8 9 10 Nio conseguiu fazer

2. Lavar suas costas com o brago afetado? | { YNA | Semdificuidade® 1 23 456 7 8§ 9 10 Nao conseguin fazer

3. Vestir uma camiscta ou biusa pela

? boos? (NA | Sem dificuldade§ 123456 78 9 10 Nio conseguin fazer
1 ;l‘r'ﬁ‘l’;::,““ uma camisa que abotos M| wus | Som dificuliade 012 3456 78 910 Nio consegyiu fizer
E 3. Vestir suas calgas? { NA | Sem dificeldade$ 123 4 56 7 8 9 10 Nio conseguiu fazer
|
3

6. Colocar zigo em uma pratelema alia
com o braco afetado?

{INA: Semdificuldade$ 1 23456 78 § 10 Nio conseguiu fazer

LA ARSI

7. Carregar um objeto pesado de Skg {sacoe

w———r yoomt ol afetado? {NA | Semdificuldade 1 234 56 7 89 10 Nio conseguiu fazer

8. Retirar algo de seu bolso de tras com o

j
ii afetad? { JINA | Semdificuldade® 1 23456 7 89 10 Nio conseguiu fazer
s'

Total ___ /possivel x 188=

i Escaia de Dor _
= Os miveeros ao lado de cada e represemiam quanta dor vocé sente em cada situagio. O nimnere zero representa “Sem dos” e o |
{ nitmero dez representa “A pior dor™. Per faver, indigue o némero gue melhor descreve guanta dor vocé sentin durante a semana |
passada em cada uma das seguwintes sitvacdes. b
{ Se vocé ndo teve a oportunidade de fazer uma das atividedes na semiana passada, por favor, tente estimar qual nignero vocé daria

1. Qual a intensidade da sua dor quande foi a pior ma
semana passada?
Durante 2 semana passada, qual a gravidade da sua dor:

436789 i) Piordor

T
(PF]

Semdor © }

RN S M SIS

2. Quando se deitou em cima do brago afetado? {INA Semdor % 1 23456789 19 Piorder

AT A A

3. Quando tentou pegar zige em uma prateleira

b 25345 - i
| alta com o brago afetado? { INA Semdor # 1 23456789 12 Piordor
1
4 Quandotcmoutocaraparteaen'asdopescogo ; 5% £ & .
{1 com o braco afetado? {INA Semdor 0§ 1 23456789 10 Piordor
i
{1 5. Quando tentou empurrar algo com © DO (ys | Semdor 0123456789 10 Piordor
] afetado?

Total {possivel x 168 =
PONTUACAO TOTAL DO QUESTIONARIO:

T o




