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RESUMO

O presente estudo avaliou os parametros morfométricos do fémur distal nos
pacientes com osteonecrose do joelho secundario a doenca falciforme. As médias
de todos os parametros avaliados foram maiores no género masculino, quando
comparados aos valores médios do sexo oposto. Quando as profundidades dos
cbndilos lateral e medial foram comparadas (CAP-CL/ CAP-CM), uma boa
correlagdo (r*=0,8377) foi encontrada. Todos os individuos analisados apresentaram
padrao endomoérfico no fémur distal. Nos pacientes avaliados com doenca falciforme
e osteonecrose do joelho: as dimensdes morfométricas do fémur distal sdo em
média menores do que os valores registrados na literatura para a populacao geral; o
género feminino apresenta dimensodes lineares menores no fémur distal do que o
sexo masculino; a relacdo anteroposterior entre os céndilos assemelham-se ao da
literatura e a geometria do fémur distal apresenta um padrdo endomorfico, no qual

prevalece a dimensao médio-lateral em relagdo a antero-posterior.

Palavras-chave: Doenca Falciforme, Osteonecrose, Joelho, Fémur Distal,

Morfometria
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ABSTRACT

The current study aims to analyse the morphometric parameters of the distal femur in
patients with osteonecrosis of the knee secondary to sickle cell disease. The average
of all parameters were higher in males, compared to the average values of the
opposite gender. When the depths of céndilos lateral and medial were compared
(CAP-CL / CAP-ML), it showed a positive correlation (r = 0.8377). All analysed
patients showed standard endomorphic in distal femur. In patients with sickle cell
disease and osteonecrosis of the knee: the dimensions of morphometric distal femur
are on average lower than the figures recorded in the literature of the general
population, the study showed that the female gender presents lower linear
dimensions distal femur compared to the male gender; The relationship between the
anterior-oposterior condylos is similar to what is presented in the literature and the

geometry of the distal femur shows a standard endomérfico.

Keywords: Sickle Cell disease, Osteonecrosis, Knee, Distal Femur, Morphometry
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ANALISE MORFOMETRICA DO FEMUR DISTAL NOS

PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME

1- INTRODUCAO

1.1 - CONCEITO E HISTORICO DA DOENCA FALCIFORME

A doenca falciforme é uma hemoglobinopatia hereditaria, com maior prevaléncia
nos individuos afro-descendentes, mas nao exclusiva destes. Esta patologia se
caracteriza pela presenca de uma hemoglobina anormal (Hemglobina S), fruto de
uma mutacao pontual resultando na substituicdo do acido glutamico pela valina na
posicao seis da cadeia beta da globina. A hemoglobinopatia falciforme inclui uma
variedade de padrdes genéticos com diversidade de intensidade das manifestacoes
clinicas (homozigose SS, dupla heterozigose SC, S beta talassemia e SD). A doenca
falciforme é a patologia hematol6gica hereditaria mais freqliente e mais impactante,
por sua alta prevaléncia e pela gravidade de suas manifestacdes clinicas. (LOBO et
al., 2003 ) Individuos com heterozigose AS em condi¢cées normais, ndo apresentam
manifestacdes clinicas ou laboratoriais, sendo portadores do traco falciforme com

fenotipo normal (NAOUM, 1997).

Em 1910, James Herrick publicou o primeiro caso de anemia falciforme, em que
descreveu a presenca de hemacias falciformes no sangue de um estudante negro
de Granada que havia emigrado para Chicago com quadro clinico de dor recidivante,
ictericia e anemia grave. Antes dos relatos de Dr. Herrick, tribos africanas ja

conheciam o disturbio, dando-lhe varias expressdes onomatopéicas que transmitiam



a sensacao de dor recorrente. Hahn e Gillespie em 1927 determinaram a
importancia clinica da desoxigenagdo na fisiopatologia da deformacdo dos
eritrécitos, ou "afoicamento”. O afoicamento é revertido com reoxigenacao,
intensificada por pH acido, e atribuido a rigidez dos eritrécitos falciformes. Estas
relacdes forneceram a base para a hip6tese formulada em 1940 por Ham e Castle o
“ciclo vicioso de eritrostase". Em 1949 Linus Pauling e cols., conseguiram identificar
a hemoglobina S mutante, através do método de eletroforese (mobilidade eletrofo-
rética anormal). A importancia critica da Hb S para o afoicamento das células foi
estabelecida em 1950 por Harris e cols que descobriram a insolubilidade reversivel
de solugdes de Hb S induzida por desoxigenacao. Ingram, em 1957, identificou a
substituicdo do acido glutdmico por valina no sexto aminoacido da globina § e
unificou as anormalidades eletroforéticas e de solubilidade da Hb S. Assim,
associou-se a polimerizagdo molecular e o afoicamento celular. (DINIZ & GUEDES,

2003; BENNETT & PLUM, 1997)

1.2 - GENETICA, FORMAS CLINICAS E PADRAO DE HEREDITARIEDADE

A hemoglobina normal é formada por quatro cadeias de globina (um tetrdmero),
cada uma ligada a um grupo heme. No individuo adulto normal 90 a 95% da
hemoglobina presente nas hemacias sdao do tipo hemoglobina A (HbA) - duas
cadeias a e duas cadeias B . 1,5 a 3,5% sao compostos pela hemoglobina A2
(HbA2) - duas cadeias a e duas cadeias 6 (delta) e até 2% pela hemoglobina fetal

(HbF) duas cadeias a e duas cadeias y (gama). (WEST et al, 1992)

A hemoglobina S (HbS) da doenga falciforme € formada por duas cadeias a e
duas cadeias B°. A cadeia B° difere da cadeia B normal por apenas um aminoacido

(valina que substitui o acido glutamico, na posi¢cdo 6). No paciente com anemia



falciforme, ou doenca SS, os dois alelos do gene B sdo mutantes (B°), sendo o
estado homozigoto para hemoglobina S, enquanto que no individuo com 'traco
falciforme’, ou doenca AS, apenas um dos alelos ¢ o mutante B° - estado
heterozigoto. Nos pacientes com anemia falciforme (doenca SS), as cadeias B
sintetizadas s&o do tipo B, ndo ha HbA, porém a HbF porém pode apresentar um
percentual um pouco aumentado. Nos individuos com traco falciforme (doenga AS)
a hemoglobina predominante ainda € a HbA e somente uma parte (em torno de
40%) das cadeias B sdo do tipo B° .Esses individuos tém um fendtipo normal,

geralmente assintoméaticos. (WEST et al, 1992)

Durante uma gestacdo a possibilidade de presenca de traco ou anemia

falciforme depende do gendétipo dos pais, como descrito abaixo:
Pais = (AS) x (AA)

50% NORMAL (AA )

50% DE TRACO FALCIFORME (AS)
Pais = (AS) x (AS)

25% NORMAL (AA)
50% DE TRACO FALCIFORME (AS)

25% DE ANEMIA FALCIFORME (SS)



Pais = (AS) x (SS)

50% DE TRACO FALCIFORME (AS)

50% DE ANEMIA FALCIFORME (SS)

Pais = (SS) x (SS)

100% DE ANEMIA FALCIFORME

Apesar de existir a mutagdo em todos os pacientes com doenca falciforme ha
uma grande diversidade relativa a gravidade das manifestagdes clinicas (hemdélise
e vaso-ocluséo). Varios fatores moduladores vém sendo estudados para definir o
porqué dessa diversidade, entre eles: a coexisténcia de outras hemoglobinopatias
hereditarias (ex: talassemias), os niveis de Hemoglobina fetal (Hb F) e ainda

haplétipos ligados ao grupo de genes da globina p* para a HbS. (FLEURY,2007)

Hemoglobinopatias hereditarias associadas: A doenca falciforme inclui
uma variedade de padroes genéticos: homozigose SS, hemoglobinopatia SC, S
beta talassemia (B* ou B°), SD entre outros com ampla diversidade quanto a

manifestagao clinica. (FLEURY,2007)

Hemoglobina fetal (Hb F): O nivel elevado de hemoglobina fetal (HbF) foi
reconhecido como um fator de protecdo contra a polimerizacdo e conseqlente
“afoicamento” da hemacia, devido sua maior avidez pelo oxigénio e pelas suas
propriedades fisico-quimicas bem diferentes da HbS. Assim, quanto maior o
percentual de HbF na hemacia, menor sera a chance de polimerizacdo da HbS,

pelo simples efeito diluidor da primeira sobre a segunda. Isso explica por que o0s



sinais e sintomas da anemia falciforme aparecem somente apds 5 a 6 meses de
idade, quando a HbF reduz seu percentual nas hemacias (BENNETT & PLUM,

1997).

Haplétipos para a Hb S: Préximo ao gene da globina $° no cromossoma 11
encontra-se uma série de polimorfismos de comprimento de fragmento de restricao,
cujas combinacées definem haplétipos etnogeograficos especificos da globina B°. A
associacdo do gene p° a cinco haplétipos diferentes demonstra a ocorréncia mdltipla
da mutacao falciforme entre individuos de origem senegalesa, de Benin, Bantu, Ca-
meroon e arabe-indiana. Em estudo recente realizado no Brasil (FLEURY,2007) foi
verificado que os haplétipos mais comuns sdao Benin, CAR e Senegal. A amostra foi
constituida por 74 pacientes com anemia falciforme. Os parametros hematolégicos
foram determinados usando-se contador eletrénico e os haplétipos estabelecidos
através de PCR seguidos de digestdo com enzimas de restricdo. Os gendtipos
encontrados foram:

(63,6%) Benin/CAR

(21,6%) CAR/CAR

(1,3%) Benin/ Senegal

(1,3%) CAR/ Senegal

(12,2%) Benin / Benin.

Nesse estudo os niveis de Hb F mostraram diferengas estatisticamente
significativas entre os haplétipos. Os genétipos Ben / CAR e Ben / Ben apresentam

valores mais elevados de Hb F em relacao ao grupo CAR / CAR.

O nivel de HbF nos diversos padrdoes de haplétipos provavelmente justifica o

porqué dos pacientes com o haplétipo Senegal, geralmente, apresentarem formas



clinicas mais brandas, os haplétipos Benin apresentarem formas com gravidade

intermediaria e os haplétipos CAR as mais graves (FLEURY,2007).
1.3 - PREVALENCIA E EXPECTATIVA DE VIDA

A doenca falciforme se originou na Africa fruto da selegdo génica para a
protecdo dos heterozigotos contra a morte por malaria, o que reflete a distribuicao
mundial da anemia falciforme no “Cinturdo da Malaria”. Os negros Africanos foram
trazidos para a América pela imigracdo forcada dos escravos, concentrando-se
principalmente na regido Nordeste e estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas
Gerais, onde essa patologia tem maior prevaléncia (LOBO et al., 2003 ). Devido ao
grau elevado de miscigenacao racial que ocorreu no Brasil entre os colonizadores
do Velho Continente, os negros vindos da Africa e os nativos, os padrdes genéticos
anormais (Talassemia com os Europeus e Anemia Falciforme com os Africanos)
foram preservados e transmitidos para o atual padréo da populacao brasileira, rica

em diversidade racial (BERTHOLO & MOREIRA, 2006).

Na Africa Equatorial, portadores da hemoglobina S correspondem a 40% da
populacédo, e a prevaléncia da doenca falciforme atinge a média de 2 a 3% da

populacdo (GOMEZ-CHIARI et al., 2003).

Ja no Brasil, em um programa de triagem neonatal para hemoglobinopatias no
Rio de Janeiro foram avaliados 99.260 recém nascidos (RN). Verificou-se que a
cada 27 RN triados pelo programa um apresentou traco falciforme (4663 RN=
4,7%) e para cada 1196 RN triados um apresentou doencga falciforme (83 RN =
0,08%). O valor especifico para cada padrdao de hemoglobina encontra-se no anexo

(LOBO et al., 2003 ).



Em outro estudo de triagem de hemoglobinopatias realizado em 2190
trabalhadores, também efetuado no Rio de Janeiro, a hemoglobina S foi encontrada
em 3,4% dos trabalhadores e 0,05% possuia anemia falciforme (Hb SS). Os

genotipos estao na tabela (1) abaixo (SILVA FILHO et al., 2005) :

Tabela 1 (Fonte: Silva Filho et al, 2005)

Fregiéncia dos diferenfe-é- égn'ﬁ:tipos de hemoglobinas
identificados nos trabalhadores da Fiocruz-RJ

Genotipo N® de individuos %
AlTA 2086 953
AlS 71 3,2
Tal a 12 0,5
A/C 09 0,4
Tal B 06 0,3
AS/Tal o 04 0,2
A/D 01 0,05
SIS 01 0,05

Total 2190 100,00

Segundo dados da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), estima-se
que existam mais de 2 milhdes de portadores da HbS no Brasil, sendo mais de 8 mil
afetados com a forma homozigética (HbSS). Estima-se também o nascimento de
700 a 1.000 casos novos por ano das doencas falciformes (ZAGO, 2002).

No estudo realizado por Platt e cols.(1994) a expectativa de vida para pacientes
com anemia falciforme (Hb SS) foi de 42 anos para homens e 48 anos para
mulheres, muito superior a estudos prévios, porém muito aguém da expectativa de

vida para a populacdo em geral.



1.4 — FISIOPATOLOGIA

1.4.1 - POLIMERIZAGAO E FALCIZAGAO

A molécula de hemoglobina é constituida por quatro cadeias polipeptidicas, iguais
duas a duas, ligadas ao grupamento heme que consiste num anel de protoperfirina IX
ligado ao atomo de Fe™. A hemoglobina encontra-se dissolvido no citoplasma das
hemacias. Quando ocorre substituicdo do acido glutamico pela valina na posicao 6 da
cadeia B as moléculas de hemoglobina aumentam a forca de atracdo entre si. A
desoxigenacado da hemoglobina S causa a combinacao dos tetrameros, formando uma
estrutura de baixa solubilidade com fibras alinhadas em paralelo - os polimeros de
hemoglobina. Esse fendmeno é denominado polimerizagdo da HbS que promove como
resultado final a alteragdo na forma original das hemécias (FALCIZACAOQ). Apds a
dessaturacdo da hemoglobina, a sua polimerizacdo sé se completa alguns segundos
depois que a hemacia ja passou pela micro-circulagao. Por isso, em condigdes normais,
as hemacias do paciente falcémico nao obstruem os capilares. Porém, em condi¢des
adversas o efeito intravascular causado pela mudanca espacial da HbS leva a formacao
de feixes helicoidais que alteram sobremaneira a permeabilidade da membrana a ions,
a relacdo hemacia/vaso e a agregacdo hemacia’heméacia e hemacia/vaso, causando
crises vaso-oclusivas. A maioria das hemécias afoicadas volta a sua morfologia normal
apds a oxigenacao da hemoglobina, mas algumas permanecem irreversivelmente

falciformes e sua sobrevida é abreviada (STEINBERG, 1999).
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Figura 1 Fisiopalologia da doenga falciforme. (Fonte:- KUMAR et al.,2005)
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1.4.2 - FISIOPATOLOGIA DA HEMOLISE

A hemdlise das hemacias falciformes ocorre dois tercos no tipo extravascular e um
terco no intravascular. A hemolise extravascular deve-se aos efeitos da Hb S instavel e
do afoicamento recorrente, provocando lesdo oxidativa das membranas celulares. A Hb
S ao sofrer desnaturagdo oxidativa promove o reconhecimento dos eritrocitos pelos
macrofagos. Além disso, as células falciformes irreversiveis sao capturadas
extravascularmente, contribuindo para sua sobrevida reduzida na circulacdo e
explicando a correlacdo com a gravidade da anemia. As hemacias normais circulam por
aproximadamente 120 dias, os eritrécitos que contém HbS apresentam uma meia-vida
de 20 dias. Na hemdlise intravascular, um dos mecanismos relaciona-se com a
exovesiculacao induzida pelo afoicamento das vesiculas ricas em proteinas de
membrana com fosfatidilinositol fixado, que provoca deplecao das proteinas reguladoras
do complemento das células, tomando-as suscetiveis a lise mediada pelo complemento

(BENNETT and PLUM, 1997).

1.4.3 - FISIOPATOLOGIA DA VASO-OCLUSAOQO

O simples conceito de que a forma do eritrocito apds a desoxigenacao,
polimerizacdo e afoicamento justifica totalmente a oclusdo microvascular, ndo é
mais aceito. Como visto previamente na fisiopatologia da polimerizacdo e
afoicamento, o efeito intravascular causado pela mudancga espacial da HbS leva a
formacédo de feixes helicoidais que alteram de sobremaneira a permeabilidade da
membrana a ions, a relacdo hemacia/vaso e a agregacao hemacia’hemacia e

hemacia/vaso. Leitos vasculares em tecidos inflamados apresentam drenagem de
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sangue diminuida, devido a adesao de leucdcitos, mondcitos e eritrocitos ao
endotélio ativado e transudacédo de fluido através de vasos lesados. Assim, o
mecanismo de maior adesividade das hemacias esté relacionado a fatores direta ou
indiretamente envolvidos na polimerizacdo da Hemoglobina S. (AKINOLA et al.,

1992; KUMAR et al., 2005)

As complicagbes vaso-oclusivas da doenca falciforme s&o muito mais
significativas num grande numero de pacientes falcémicos sob o ponto de vista
clinico do que a anemia, que em geral é bem tolerada. Os episédios isquémicos
agudos se manifestam como crises algicas ( crises éssea, toracica, abdominal e
priapismo). Os principais tecidos e 6rgaos comprometidos cronicamente pelas
complicacdes vaso oclusivas da AF sdo: os rins, 0 bagco (auto-esplenectomia), o
figado, os pulmdes, o sistema musculo esquelético, a pele e 0 SNC ( STEINBERG,

1999 ).

1.5 - MANIFESTACOES OSTEO-ARTICULARES

Durante as crises vaso-oclusivas, além das quadros transitérios e dos infartos
0sseos que se manifestam como crises algicas agudas, processos degenerativos
nos 0ssos e nas articulagdes podem estar acontecendo de forma silenciosa. E
comum que ocorra ainda a hiperplasia da medula éssea, em resposta ao processo
de hemdlise, que pode causar deformidades ésseas como atorriencefalia,

abaulamento da fronte e gnatopatia (HERNIGOU et al., 1989).

O comprometimento trabecular na parte central do corpo vertebral por processo
isquémico cria a classica imagem em "boca de peixe", acompanhado do sinal do

"degrau” ( depressao central do corpo vertebral ). Essas alteracdes levam a dor
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lombar, um sintoma comum na anemia falciforme. Da mesma forma, a doenca
acomete metafases e epifises de o0ssos longos, bem como as articulagdes

adjacentes (CATONNE et al., 2004).

Nos outros 0ssos longos, infartos geralmente levam a edemas de partes moles
adjacentes, podendo mimetizar um quadro de osteomielite aguda. O exemplo mais
comum disso é a sindrome mao-pé vista nas criangas menores de trés anos, onde
ocorre edema no dorso das maos e pé acompanhado de dor intensa. No processo
de cura desses infartos, uma nova camada de o0sso pode ser depositada na
cavidade central do osso longo, levando ao aspecto de "osso dentro de 0sso" na

radiografia. (HERNIGOU et al, 1989)

Nos ossos chatos, além das deformidades ja citadas, a hiperplasia da medula
leva ao aumento do dipldide, com consequiente espacamento dos 0ssos frontais e
crescimento acentuado do osso maxilar. A tradicional imagem de "cranio em escova"
ao Rx se relaciona ao estiramento perpendicular das trabéculas ocasionado pela

hiperplasia (CATONNE et al., 2004).

As articulag6es sao afetadas de diversas maneiras, incluindo necrose asséptica
da cabeca do fémur, Uumero e joelho, gota, artrite séptica, hemartrose e
hemossiderose. Dos quadros O&steo-articulares citados, o mais relevante é a
osteonecrose asséptica epifisaria. Esta importante lesdo pode ocorrer em qualquer
idade, sendo a cura mais facil quando ocorre antes do fechamento das epifises.
Fraturas lineares na articulacdo necrosada podem levar a um colapso total e

destruicao da articulacdo (HERNIGOU et al., 1989).
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1.6 - INFARTO OSSEO E OSTEONECROSE EPIFISARIA

Nos pacientes com anemia falciforme os infartos 0sseos, que sao lesdes
reversiveis podem acometer qualquer regido do osso, seja diafise, metafise ou
epifise. Devido ao uso intenso do oxigénio na hematopoiese Ossea exuberante
desses pacientes, ocorre o afoicamento dos eritrécitos, culminando com o processo
isquémico da medula 6ssea. A oclusdo dos vasos sinoviais das arteriolas e a
insuficiéncia de drenagem venosa ligada ao edema sao os principais fatores causais

do infarto 6sseo (CATONNE et al., 2004).

Nos infartos ésseos medulares, as radiografias geralmente sdo normais na fase
aguda. Alguns meses depois, podem mostrar areas radioluscentes bem definidas,
seguidas por areas luscentes subcondrais em forma de arco e intramedulares, com
halo esclerético. A ressonancia magnética € um método de imagem bastante
sensivel para detectar o infarto ésseo, podendo identificar anormalidades dentro de
poucos dias apds o evento isquémico. As areas de infarto aparecem com alto sinal
nas imagens ponderadas em T2 ou STIR (seqUéncias sensiveis a liquido) e nao
apresentam realce apds injecdo endovenosa do meio de contraste. Com o passar do
tempo, essas areas passam a ter baixo sinal em todas as sequiéncias em razdo da
fibrose e da esclerose. Alteragcdes de sinal do periésteo e das partes moles
adjacentes também podem estar presentes, dificultando ainda mais o diagndstico

diferencial com osteomielite (YANAGUIZAWA et al., 2008).

Semelhante ao mecanismo de infarto da medula déssea pode ocorrer uma
progressao desse quadro, chegando ao estagio da necrose dssea asséptica (morte
Ossea). A osteonecrose acomete especialmente as epifises com vascularizacdo

colateral insuficiente. Os sitios mais comumente acometidos em ordem decrescente
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sao: fémur proximal, umero proximal e céndilos femorais. A incidéncia relatada de
necrose da cabeca do fémur nos pacientes com anemia falciforme varia de menos
de 10% a mais de 30%. Em muitos pacientes, ambos os fémures sdo afetados
(MOUSAWI et al., 2002). Ja Hernigou e colaboradores (1989) mostraram que a
prevaléncia da necrose da cabeca do fémur entre os pacientes com anemia
falciforme gira em torno de 40%. No joelho, segundo esse mesmo autor, a
frequéncia de osteonecrose varia de 10 a 15%, sendo o acometimento

freqientemente bilateral e nos céndilos femorais.

No quadro clinico da osteonecrose do joelho o paciente apresenta-se com a
descricao precisa e dramatica de dor intensa, bem localizada e de surgimento subito.
Freqlentemente, o paciente se lembra exatamente da atividade que estava fazendo
no momento inicial dos sintomas. Durante a fase aguda, o joelho parece estar

travado, em virtude de dor, efusdo e contratura muscular (AHLBACK et al,1983).

Baseados nas alteracdes radioldgicas, a osteonecrose do joelho apresenta cinco
fases (KOSHINO et al, 1982). Na fase | a radiografia € normal. Na fase Il h4 o
aplanamento da cartilagem articular de revestimento com moderada osteopenia na
zona de apoio do codndilo femoral medial ou na margem medial do planalto tibial
medial. Mais tarde (fase lll) aparece uma zona radioluscente subcondral, linear ou
cistica, que alguns autores créem ser devido a crise vascular e outros a
microfraturas. Pode haver um halo esclerético reativo. Na fase IV o achatamento
articular cobre esta area translicida que se fragmenta fazendo aparecer um defeito
concavo. Na fase V a linha de radiolucéncia subcondral se torna céncava, ha
progressdo da doenca representada pelo aumento do defeito ésseo que se

desenvolve ap6s 18 meses do inicio dos sintomas. E a fase do defeito irreparavel.
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Esta fase da ON costuma ser observada no condilo femoral sendo mais rara na tibia.
A RNM e a cintilografia éssea mostram lesdes ja nas fases iniciais da osteonecrose,
antes mesmo que se evidenciem alteracdes nas radiografias convencionais.

As fases iniciais podem ser revertidas com o tratamento conservador, enquanto
que a partir da fase IV é reservado o tratamento cirargico. Pacientes que evoluem
para uma osteoartrose avancada, apdés o colapso do osso subcondral, podem
necessitar de uma artroplastia total do joelho. Esse procedimento cirlrgico substitui
as superficies articulares por componentes protéticos metalicos e de polietileno de
alta densidade (KELMAN et al.,, 1990; AGLIETTI et al., 1983; LOTKE & ECKER,

1988).
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2 - JUSTIFICATIVA

A hemacia dos pacientes com doenca falciforme apds diversos ciclos de hipdxia
e polimerizagao adquire de forma irreversivel seu formato de foice. Essas heméacias
bloqueiam os sinuso6ides e pequenos capilares da metafise 6ssea culminando em
infarto, necrose, colapso do o0sso subcondral e desestruturacdo articular,
principalmente em locais com circulagdo colateral deficientes. A desestruturagao
articular grave devido o colapso subcondral no quadril ou joelho pode determinar
uma necessidade precoce de substituicao articular por uma prétese, uma vez que a
lesdo 6ssea reduz a qualidade de vida desses pacientes (HERNIGOU et al.,1989).
Devido ao encurtamento do tempo de vida dos glébulos vermelhos, desenvolve-
se a anemia hemolitica crénica . Em resposta a essa anemia, ha a proliferacdo da
medula 6ssea em muitas areas do esqueleto, um canal medular alargado e uma
cortical mais fina e fraca aparecem ou o contrario uma maior osteogénese que pode
obliterar o canal medular. Isso é especialmente notavel na regido metafisaria dos
0ssos longos como o fémur, produzindo enfraquecimento, aumento das chances de
fratura e a perda de um ambiente ideal para uma prétese femoral. Além disso, os
0ssos nesses doentes sdo geralmente menores, uma vez que a doenga falciforme
afeta seu crescimento e desenvolvimento (PLATT et al.,1994). Para a artroplastia do
quadril ja foi verificada a necessidade de dimensdes menores dos implantes
disponiveis no intra-operatério dos pacientes com doenca falciforme (MOUSAWI et
al., 2002). Todavia nao existem estudos referentes a configuracdo anatémica e
dimensionamento do fémur distal nos pacientes com ON secundaria a doenca
falciforme que possam determinar a presenca de eventuais padrdes displasicos ou

tamanhos mais adequados dos componentes para a artroplastia do joelho.
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O estudo dos parametros morfométricos do fémur distal nos pacientes
portadores de osteonecrose do joelho secundario a doenca falciforme € o principal

objetivo deste trabalho.
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3 - OBJETIVOS
3.1 - Geral

Avaliagcao morfométrica do fémur distal em pacientes com osteonecrose do joelho e

doenca falciforme.
3.2 - Especificos

- Determinar as dimensdes do fémur distal dos pacientes com osteonecrose do

joelho secundario a doenca falciforme;

- Determinar as variagdes quanto ao género das dimensdes do fémur distal dos

pacientes com osteonecrose do joelho secundario a doenca falciforme;

- Determinar a relagdo das dimensbes anteroposteriores dos cdndilos lateral e

medial;

- Determinar o padrao de configuragdo do fémur distal desses pacientes

(mesombérfico, ectomorfico ou endomorfico).
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4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 - CASUISTICA

Cinglenta e dois individuos de ambos os géneros com diagnostico de doenca
falciforme, provenientes do Ambulatério de Hematologia HUPES/UFBA, foram
questionados quanto a histéria de dor nos joelhos, sendo esse o primeiro critério
para diagnostico da osteonecrose no joelho. Destes individuos, seis tinham queixas
algicas e foram submetidos a avaliacao clinica, laboratorial e por imagem através da
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) . Todos os seis apresentavam osteonecrose
no joelho, ndo eram da mesma familia e foram entdo incluidos nesse estudo de
avaliacao morfométrica do fémur distal.

Utilizou-se como critério de inclusao os pacientes com osteonecrose de joelho,
portadores de doenca falciforme e com idade superior a quinze anos
(esqueleticamente maduros, sem resquicio de fise de crescimento). Os critérios de
exclusado foram: injecéo de corticosterdide intra articular ha menos de seis meses,
histéria de trauma, fratura ou deformidade envolvendo o joelho; cancer em
atividade, osteoartrite primaria ou secundaria, infeccdo no joelho ou terapia

imunosupressiva.
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4.2 -METODOS

4.2.1 - AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

Os seis pacientes foram identificados quanto a idade, o género e o lado
acometido. Foi quantificado o numero de acidentes vaso-oclusivos € 0 uso de
hidroxiuréia concomitante. Efetuou-se a avaliacao laboratorial para definir o tipo de
mutacao (método: eletroforese em acetato de celulose (pH 8,9)), a coexisténcia de
outras hemoglobinopatias hereditarias (ex: talassemias) juntamente com a Hb S
(método: PCR (Reacao em cadeia de polimerase) multiplex a partir de DNA extraido

de leucocitos [QIAamp DNA blood Mini Kit (Qiagen)]).

4.2.2 - AVALIACAO POR IMAGEM

Apoés avaliacdo clinica e laboratorial os pacientes foram submetidos a avaliagéo
por imagem para confirmacdo diagnéstica da ON através da RNM pela Técnica
“Turbo Spin-Eco” e “Iversion Recovery”, obtendo-se cortes sagitais, coronais e axiais
com técnica “STIR”. Foram obtidas ainda imagens coronais e sagitais ponderadas
em T1 apdés a infusdo endovenosa de contraste paramagnético DT-DTPA. A
morfometria do fémur distal foi realizada nos cortes coronais e axiais da RNM e

constou das seguintes medidas, em milimetros (mm):



CETE - comprimento do eixo transepicondilar: distancia, em linha reta, entre

extremidades dos epicoéndilos femurais (plano coronal) ;

Figura 2. CETE - comprimento do eixo transepicondilar (plano coronal)
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LAC — largura articular dos céndilos: maior distéancia, em linha reta, da articulagao

dos condilos femurais (plano coronal);

Figura 3. LAC - largura articular dos céndilos (plano coronal)



23

LAT — largura articular da troclea: distancia, da linha paralela a CETE, das

extremidades articulares anteriores dos céndilos (plano axial);

=

Figura 4. LAT - largura articular da tréclea (plano axial)
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CAP-CL — comprimento anteroposterior do condilo lateral: distancia, da linha
perpendicular a CETE, das extremidades anterior e posterior do condilo lateral

(plano axial);

Figura 5. CAP-CL - comprimento anteroposterior do condilo lateral (plano axial)
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CAP-CM — comprimento anteroposterior do condilo madial: distancia, da linha
perpendicular a CETE, das extremidades anterior e posterior do céndilo medial

(plano axial);

Figura 6. CAP-CM - comprimento anteroposterior do condilo madial (plano axial)
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4.2.3 — INDICE DE CORRELACOES

Relacao anteroposteriores dos condilos:
Para verificar padrao dos coeficientes de correlacdo entre os comprimentos

anteroposteriores dos condilos lateral e medial foi feito a relagdo: CAP-CL/ CAP-CM

Padrao de configuracao do fémur distal:
Para determinar o padrdo de configuracdo do fémur distal, classificados em
mesomorfico, ectomérfico ou endomorfico, foram realizadas duas avaliacées tendo

como orientagdo os seguintes trabalhos:

Yoshioka e colaboradores (1987) que avalia a relagdo anteroposterior e mediolateral
dos céndilos; para o parametro anteroposterior foi utilizado o CAP-CL e para

mediolateral o LAC: CAP-CL/ LAC

Cross (1974) que determina o padréao de configuracao do fémur distal de acordo com
a diferenga em milimetros entre o parametro mediolateral (LAC) e o anteroposterior

(CAP-CL): LAC - CAP-CL,

A configuracao possivel vai depender do valor encontrado:
Valor menor ou igual a menos sete milimetros (-7mm): Padrdo Ectomorfico
Valor entre menos seis e mais seis milimetros (-6 a 6mm): Padrao Mesomérfico

Valor maior ou igual a sete milimetros (7mm): Padrao Endomérfico
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|
36

Ectomorfico

Figura 7. Padrbes de configuragédo do fémur distal. Fonte: Cross, 1974

A andlise estatistica utilizada para avaliacdo da relacdo anteroposteriores dos
cbndilos e do padréao de configuracdo do fémur distal (relacdo anteroposterior e
mediolateral dos condilos) foi realizada através do grafico de dispersao e a linha de
tendéncia com o valor de R-quadrado ao aplicar o programa Microsoft Office Excel

2003.
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5 - RESULTADOS

Foram avaliados cinqlienta e dois pacientes com doenca falciforme, 11,53%
(seis pacientes) apresentaram queixas algicas no joelho e tiveram diagnéstico
confirmado de osteonecrose de joelho apds estudo por imagem (RNM). Dos seis
pacientes selecionados, trés eram do género masculino e trés do feminino, com
idade variando de 15 a 54 anos (com média e desvio-padrao de 33 anos + 15,44).
A idade média no género feminino foi de 39,3 anos (variando de 15 a 54 anos) e no
sexo masculino a média foi de 26,7 anos de idade (variando de 22 a 32). Todos
apresentaram de forma unilateral queixa algica e diagnostico de osteonecrose de
joelho secundario a doenca falciforme, sendo trés joelhos direitos e trés esquerdos
(tabela 2). Quanto aos padrdes de hemoglobinopatias falciformes, os seis
apresentavam padrdao SS e um desses o padrdo encontrado foi heterozigoto para
Talassemia alfa 2 (trago). A média e desvio-padrao de crises vaso-oclusivas foi de

28,3 +- 9,31, variando de 20 a 45 crises. Nenhum paciente fez uso de hidroxiuréia.

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes quanto ao género, idade, lado,

padrao de hemoglobinopatia e crises vaso-oclusivas

PACIENTE | GENERO | ID | JOELHO | HEMOGLOBINOPATIA [ VASO-OCLUSIVOS
1 MASC 32| DIR SS 25
2 FEM |15 DIR SS 30
3 FEM [49| ESQ SS, traco Tal alfa 20
4 MASC |22| ESQ SS 20
5 FEM 54| ESQ SS 45
6 MASC |26| DIR SS 30
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Observou-se que as médias de todos os parametros avaliados foram maiores no

género masculino, quando comparados aos valores médios do sexo oposto,

conforme ilustrado no grafico 1. As medidas morfométricas do fémur distal obtidos

individualmente estao descritas na tabela 3.

mm

90

go | |
70 1] ]
60 1| —
50 1| 5 MASC.
40 | mFEM.
30 1|
20 1|
10 1
0T CETE LAC LAT CAP-CL | CAP-CM
@MASC.| 853 77,7 34,3 66 63
® FEM. 75 68,7 337 59,3 55,7

Grafico 1. Médias dos parametros CETE, LAC, LAT, CAP-CL E CAP-CM quanto ao género

Tabela 3. Mensuragao individual, média e desvio-padrao dos
parametros morfométricos de CETE, LAC, LAT, CAP-CL e CAP-CM

PAC GENERO CETE LAC LAT CAP-CL CAP-CM

1 M 86 77 32 70 66

2 F 72 66 32 58 56

3 F 76 69 37 60 58

4 M 81 74 33 57 57

5 F 77 71 32 60 53

6 M 89 82 38 71 66
MEDIA E DESVIO PADRAQ | 80,17 +-6,43 |73,17+-5,78 | 34,00 +-2,76 | 62,67 +-6,19 |59,33 +-5,43
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Relacao anteroposteriores dos condilos:

Quando as profundidades dos condilos lateral e medial foram comparadas

(CAP-CL/ CAP-CM), uma boa correlacao (R? = 0,8377) foi encontrada.

75

70

65

CAP-CL

60 -

55 |

50 T T T T 1
50 55 60 65 70 75

CAP-CM R? = 0,8377

Grafico 2 — Analise comparativa entre CAP-CL e CAP-CM

Padrao de configuracao do fémur distal:

Realizando a comparacao dos graficos do estudo de Yoshioka e colaboradores
(1987) (Grafico 3) e o grafico do presente estudo (Grafico 4), a linha de tendéncia
tem direcao semelhante, ou seja, com o aumento do didmetro anteroposterior,
aumenta-se o mediolateral. Existe porém uma depressao da linha de tendéncia no
grafico do estudo atual, quando comparado com o grafico descrito na literatura, o
que sugere um padrao endomoérfico na populacdo estudada (prevalece maior

dimensao no plano mediolateral)



Grafico do estudo de Yoshioka et al (1987):
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Relationship between condylar articular width (W) and lateral condylar
heigt;l (L) shown as a linear regression. A good correlation (r = 0.86)
was found.

Grafico 3. Andlise comparativa entre CAP-CL e LAC. (Fonte: Yoshioka et al., 1987)

Grafico do presente estudo:
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Grafico 4. Andlise comparativa entre CAP-CL e LAC
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Conforme o grafico 6 ao utilizar a diferenca em milimetros entre os parametros
médiolateral (LAC) e o anteroposterior (CAP-CL) que determina o padrdao de
configuragdo do fémur distal, todos os individuos analisados apresentaram Padrao

Endomoérfico.

Grafico do estudo de Cross (1974):

Number of
patients

T[T
(7-23)

Difference (mm)
[Post. Length - Lat. Length]

Grafico 5 . Diferenga entre LAC e CAP-CL (mm). (Fonte: Cross, 1974).

Grafico do presente estudo:

NUMERO DE
PACIENTES

Diferenca (mm): LAC-CAP-CL
Grafico 6. Diferenca entre LAC e CAP-CL (mm).
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6 - DISCUSSAO

Avancos no tratamento da doenca falciforme tém aumentado a expectativa de
vida dos seus portadores. Junto com a elevacdo da sobrevida dessa populacéao,
estdo associadas as manifestagdes Osteo-articulares que podem ter caracteristicas
incapacitantes, em particular a osteonecrose epifisaria que pode levar a necessidade
de substituicao da superficie articular por uma protese. Apesar da prevaléncia da ON
do joelho ser inferior quando comparada a ON do quadril, sua freqiéncia é
relativamente alta, sendo estimada em 10 a 15 % nos pacientes com doenca
falciforme (HERNIGOU et al., 1989). Estima-se que 5 a 12% das ATJ realizadas nos
Estados Unidos da America tenham como a indicacdo cirdrgica a osteonecrose do
joelho, seja idiopatica ou secundaria (LIEBERMAN et al., 2002). Diversos estudos
avaliaram os parametros morfométricos do fémur distal da populacdo geral, com
objetivo diversos, principalmente o de determinar a prevaléncia dos valores
antropométricos para a manufatura dos instrumentais e implantes para realizacdo da
ATJ e a obtencgéo de informacgdes e técnicas para aprimoramento desse ato cirurgico
(CROSS,1974; YOSHIOKA et al., 1987; ROSENSTEIN et al., 2005). Porém, nao foi
encontrado nenhum estudo morfométrico do fémur distal nos individuos com doenca
falciforme, muito menos em individuos com ON de joelho secundario a esta
patologia, haja vista que estes ultimos sdo potenciais candidatos ao procedimento

cirargico da ATJ.

Em descrigdes prévias o eixo transepicondilar (CETE) ja tinha sido utilizado
como parametro para as mensuracdes lineares da geometria do fémur distal.
Nesses estudos as medidas foram obtidas de fémur de cadaveres da populacdo em

geral. No estudo de Yoshioka e colaboradores (1987) a média do CETE foi de 90mm
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(D.P.+-6,1) no sexo masculino e 80 mm (D.P.+-6,1) no sexo feminino, se
compararmos com o presente estudo onde as dimensdes do CETE variaram no
género masculino de 81 a 86mm (média = 85,3mm) e no feminino de 72 a 77mm
(média de 75mm), onde verificamos uma tendéncia para menor dimensao desse
parametro para os individuos com ON de joelho secundario a doenca Falciforme e
entre os géneros dimensdées menores nas mulheres. Essa mesma informagao
também pode ser confirmada para quase a totalidade das demais dimensdes
lineares do fémur distal: LAC 83mm no sexo masculino e 72mm sexo feminino em
Yoshioka e colaboradores (1987), em outro estudo (ZUYLAN & MURSKID, 2002) a
média do LAC foi de 77,3 +- 5,2 mm para o lado esquerdo e 76,8 +- 5,9 mm para o
lado direito, no estudo presente o LAC no género masculino variou de 74 a 82mm
(média=77,7mm) e no feminino variou de 66 a 71mm (média=68,7mm),
prevalecendo médias de dimensées menores que a literatura; LAT 38mm no sexo
masculino e 32mm sexo feminino em Yoshioka e colaboradores (1987), no estudo
atual o LAT no masculino variou de 32 a 38mm (média=34,3mm) e no feminino

variou de 32 a 37mm (média=33,7mm).

No que diz respeito a avaliacdo da propor¢cdo dos condilos, no estudo de
Yoshioka e colaboradores (1987) foi revelado por medidas de suas profundidades,
que essas variaram dentro de poucos milimetros entre si ( 68,2mm na profundidade
do cdndilo lateral em comparacdo com 66. 1 mm do cédndilo medial ). Foi verificado
também nesse estudo que houve variacdo das medidas em ambos os sexos. No
estudo atual, as médias do dimensionamento anteroposterior do fémur distal nos
pacientes avaliados do CAP-CL (62,7mm) e CAP-CM (59,3mm) foram inferiores ao

estudo previamente mencionado, porém com resultados semelhantes quanto a
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relacdo dos coOndilos: cinco individuos apresentando maior dimensado no condilo
lateral e em somente um dos pacientes do género masculino as dimensdes dos

cOndilos medial e lateral foram iguais (57mm).

Existem poucas informac¢des na literatura sobre os efeitos de um tamanho
inapropriado de uma prétese de joelho. Os componentes femorais da prétese de
joelho seguem o padrao mesomorfico (75% da populacao geral) verificado no grafico
5. Em todos os pacientes avaliados no presente estudo foi observado o padréao
endomorfico do fémur distal, no qual prevalece a dimensdao médio-lateral em relacao
a antero-posterior. Como na articulacao do joelho naturalmente existem as forgcas
compressivas nos sentidos de distal para proximal quando em ortostase e de
posterior para anterior quando em posicao sentada € provavel que diante de infartos
multiplos ocorra uma modelagem, criando a configuracdo endomérfica nos joelhos.
Hitt e colaboradores (2003) verificaram que dimensdes médio-laterais maiores
podem resultar em irritacdo e desequilibrio do balanco ligamentar. Por outro lado,
dimensdes menores de qualquer componente seja do fémur ou da tibia podera levar
a exposicao éssea que causard aumento do sangramento no pos operatorio
imediato e da osteodlise a longo prazo. Componentes femorais maiores ou menores

podem causar alteracdo na tensao dos tecidos moles e no estresse femulo-patelar.

Diante de tais fatos, nos pacientes com ON do joelho por Doenca Falciforme é
sensato termos a disposicao, em caso de necessidade de procedimento cirdrgico de
ATJ, implantes convencionais de dimensdes menores para a substituicdo da

superficie articular do fémur distal ou até implantes especiais.
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7-CONCLUSOES

Fica sugerido que nos pacientes com doenca falciforme e osteonecrose do joelho :

-As dimensbdes morfométricas do fémur distal sdo em média menores do que os

valores registrados na literatura para a populacao geral;

-O género feminino apresenta dimensodes lineares menores no fémur distal do que o

masculino;
-A relagao anteroposterior entre os cdndilos assemelha-se a da literatura;

-A geometria do fémur distal apresenta um padrao Endomérfico.



37

8- PERSPECTIVAS

Comparar os resultados encontrados nessa amostra com os dados da populacao

normal com o mesmo perfil quanto a género e faixa etaria.

Aumentar a amostra de pacientes com esse perfil (n) para uma maior € melhor

metodologia estatistica.

Estudar mecanismo fisiopatolégico que determine a diferenca da geometria do

fémur distal nos pacientes com doenca falciforme e ON do joelho.
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ANEXOS E APENDICES

Grade Metodolbgica
Pacientes portadores de doenca falciforme e que tenham histéria de dor

no joelho.

BN

(+) (- ) Excluir

Ressonéancia nuclear magnética: presencga de osteonecrose do joelho

PN

(+) (- ) Excluir
Injecdo de corticosterdide infra articular ha menos de seis meses,
historia de trauma, fratura ou deformidade envolvendo o joelho . Cancer
em atividade, osteoartrites primaria ou secundaria, infecgdo no joelho ou

terapia imunosupressiva.

LN

(-) ( + ) Excluir

Avaliagdo morfométrica com ressonancia nuclear magnética do fémur

distal.



TABELA 1. Resultados de triagem neonatal para a doenca
falciforme, Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Si-
queira Cavalcanti (HEMORIO), Estado do Rio de Janeiro,
Brasil, agosto de 2000 a novembro de 2001

Padrao de hemoglobinas Mo, %
Mormal (Ho A) 94 513 9522
Coenca fakciforme

Hb & 62 0,08
Hb 5C 18 002
Hb SD 3 0,01
Ouiras hemoglooinopatias
Hb 1 0,01
Trago falciforme
Hb AS 3833 396
Hi AC 588 0,58
Hb AD 142 014
Total 95 260 1

Fonte: LOBO et al., 2003
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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