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Resumo

Introducdo: pacientes portadores da Doenca Falciforme (DF), devido as suas crises falcémicas, geram
episodios de hipercoagulabilidade venosa que proporcionam eventos tromboembdlicos e/ou
isquémicos. Um dos danos possiveis é a Osteonecrose da Cabeca de Umero (ONCU), que é
caracterizada pela morte tissular, principalmente de osteoblastos, dificultando ou abolindo a
recuperacdo 6ssea da regido acometida. Objetivos: relatar um caso de ONCU com provéavel relagcédo
com a DF, utilizando a reviséo de literatura como artificio de referéncia, no intuito de relacionar tais
patologias e discutir melhores condutas para o aprimoramento da qualidade de vida dos pacientes.
Relato do caso: Paciente, sexo feminino, 44 anos, portadora de hemoglobinopatia SC (HbSC), iniciou
sintomas de dor intensa em membro superior direito (MSD), do ombro ao cotovelo. Realizou consulta
particular com especialista e foi realizada ressonancia magnética, revelando osteonecrose avascular
da cabeca de umero. A conduta do primeiro ortopedista foi a imobilizagdo do membro com tipoia de
Velpeau por tempo indeterminado, além da prescricdo de anti-inflamatérios néo esteroidais e
analgésicos. Com a piora sintomética ao longo dos meses, foi realizada consulta médica em outra
clinica ortopédica, com o segundo especialista indicando 10 sessdes de fisioterapia e manutencao das
medicacdes, além de solicitar radiografia de ombro para monitorar a evolucdo do quadro. A medida que
foram sendo realizadas as sessdes de fisioterapia, a paciente notou melhora dos sintomas. Alguns
meses depois, em consulta de retorno ao Ultimo ortopedista, evidenciou-se grande recuperagédo de
forca e mobilidade do MSD. Foi reforgcada a préatica de exercicios fisioterapicos e orientada a evitar
carregar, tracionar ou empurrar objetos pesados com o bracgo direito. Conclusdo: O estado pro-
coagulante da DF favorece aos pacientes sofrerem isquemias prolongadas que podem gerar
osteonecroses devido ao aumento de eventos tromboembdlicos, especialmente em adultos. O uso de
medicamentos adequados, em associagdo as sessoes de fisioterapia, pode trazer grandes beneficios
aqueles que foram acometidos pela ONCU, havendo variados graus de recuperagdo das suas funcdes
motoras e na melhora da qualidade de vida.

Palavras-chave: Osteonecrose. Doenca Falciforme. Necrose.



INTRODUGCAO

A Doenca Falciforme (DF) faz parte das hemoglobinopatias estruturais, com
mutacdes que induzem as hemécias a terem formato semelhante ao de uma lamina
de foice num processo chamado falcizacdo. Este evento propicia uma miriade de
outros fendbmenos em cadeia que podem levar a lesdes de orgados alvo,
comprometendo a qualidade de vida do paciente (WEATHERALL et al., 2005; ZAGO;
PINTO, 2007; SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017).

Isquemias e infartos sdo facilitados pela doenca, assim como outros eventos
vasculares, como a hiperplasia eritréide na medula 6ssea. O paciente portador de DF
pode evoluir com: mialgia, artralgia, dor localizada em regi6es de ossos longos,
cefaleia, angina, priapismo, injdria renal aguda, acidentes vasculares em locais
variados — como acidente vascular cerebral, embolia pulmonar e osteonecroses —
dentre outros (MURAO; FERRAZ, 2008; FERREIRA et al., 2010; NOVELLI;
GLADWIN, 2016; PIEL; STEINBERG; REES, 2017;).

Além disso, a pertinéncia de se entender sobre a DF, principalmente no cenario
brasileiro, se deve ao fato de ser a doenca monogénica mais prevalente no Brasil,
havendo um componente socioeconémico importante associado a patologia. Isso se
deve ao fato de ser uma herancga relacionada a ascendéncia africana, onde uma parte
significativa de seus descendentes brasileiros se encontram nas classes mais
fragilizadas da sociedade - embora ndo uma seja via de regra - dificultando o seu
manejo correto, melhores condi¢cdes de autocuidado, instrucdo e acesso aos servicos
de saude de eficiéncia e/ou referéncia (BRAGA, 2007; IBGE, 2013; BRASIL, 2014;
DALTRO et al.; 2018; IBGE, 2019).

A osteonecrose (ON) é o processo de morte do parénquima Gsseo por variadas
causas. Entre elas, destacam-se trauma direto, toxicidade celular, alteragbes de
células mesenquimais e oclusdo de vasos, que levam a lesdes vasculares, elevacéo
da pressdo intradéssea e exaustdo mecanica. Os fatores de risco para o0
desenvolvimento de ON s&o: altas doses de corticosteroides; etilismo abusivo; trauma
direto; embolia gordurosa (normalmente apods fraturas); doencas como DF,
trombofilias, doenga de Gaucher, dentre outros fatores (LIEBERMAN, 2014; MOYA-
ANGELER; JOAQUIN et al., 2015).



O acometimento 0sseo associado a doenca falciforme é frequente, sob as
formas de necrose avascular, infarto e infeccdo. Dentre os segmentos comumente
afetados pela osteonecrose, destacam-se a cabeca femoral e a cabeca umeral
(FALEIRO, 2019). O objetivo do presente estudo € descrever um caso de
osteonecrose da cabeca do Umero em paciente portadora de doenca falciforme e
realizar revisdo de literatura sobre o tema. O objetivo do presente estudo é descrever
um caso de osteonecrose da cabeca do umero em paciente portadora de doenca

falciforme e realizar revisao de literatura sobre o tema.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria do tipo relato de caso de uma paciente
portadora de doenca falciforme que desenvolveu osteonecrose de cabeca umeral,
com abordagem qualitativa e revisdo de literatura acerca do tema. A paciente foi
convidada a participar do estudo em setembro de 2021 e foi informada sobre os
seguintes topicos: objetivo do estudo, justificativa, procedimento, contribuicéo,
garantia do anonimato, fidedignidade da analise dos dados e o direito de participar ou
ndo da pesquisa, além de poder desistir de sua participacdo no estudo em qualquer
instante, sem acarretar prejuizo de qualquer natureza. Apds orientacao e leitura de
todos os topicos presentes no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A), a paciente aceitou e assinou 0 mesmo.

A coleta de dados foi executada logo apos a assinatura do TCLE, por meio de
um questionario enviado via mensagens eletrénicas para a paciente, no intuito de
levantar algumas informac¢des pessoais e clinicas para complementar o relato de caso
e a compreensao da historico fisioldgico da paciente, no intuito de correlacionar com
possiveis fatores de risco que seriam salientados na revisao de literatura (Apéndice
B). Também foram coletados dados clinicos presentes nos resultados de exames que
estavam em sua posse, sendo eles: exames de imagem no método de ressonancia
magnética, cintilografia 6ssea e radiografia simples (Apéndice C).

Assegura-se que essa pesquisa obedeceu e cumpriu a Resolucédo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude. Esta norma tem como caracteristica regulamentar as

pesquisas no Brasil que envolvem os seres humanos, especialmente quando se trata



da autorizac&o espontanea e esclarecida dos participantes, assim como o0 anonimato
das suas informacgdes e o sigilo dos seus dados.

O levantamento de dados para a revisao de literatura foi feito a partir de bancos
relacionados a area de saude, como: SciELO, MEDLINE, e LILACS. Sites médicos de
especialidades médicas (hematologia e ortopedia), Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), também foram
consultados.

De 75 conteudos cientificos coletados inicialmente, 52 foram escolhidos para a
discusséo deste trabalho, sendo eles na lingua portuguesa e inglesa. Os estudos
datados nos periodos de 1993 a 1996 tiveram o intuito de relato histérico, como
artificio de enriguecimento da discussédo de como evoluiu 0 pensamento académico
sobre as patologias deste trabalho. O uso dos estudos de 2003 a 2021 foram para
embasamento cientifico e argumentativo, relatando pelo menos uma das doencas do
caso a ser abordado, sendo elas: doenca falciforme, osteonecrose e osteonecrose da
cabeca de umero.

Salienta-se que, por motivos de escassez quantitativa de artigos mais recentes,
principalmente sobre doenca falciforme em associacdo a osteonecrose da cabeca
umeral, utilizou-se artigos mais antigos para o embasamento cientifico e
argumentativo. Todas as revistas cientificas e suas respectivas classificacdes de
acordo com a Plataforma Sucupira Qualis perioddicos, estdo dispostas no quadro
apresentado ao final deste trabalho (Apéndice D).

Foram utilizados como descritores, mediante consulta aos Descritores em
Ciéncias da Saude (DECS), os seguintes termos: “Osteonecrose da Cabeca de

Umero”; “Anemia falciforme” e “Necrose”.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 44 anos, professora, portadora de Doenca falciforme
(DF), variante SC (HbSC), relata que iniciou dor moderada em seu membro superior
direito (MSD) em dezembro de 2013, principalmente na face posterior do ombro.
Houve piora progressiva do quadro clinico, até que no ano de 2014, em meados de



fevereiro, a paciente procurou atendimento ortopédico, marcando sua consulta para
marco.

Durante a consulta, relatou que fez uso dos mesmos anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINE) e analgésicos que utilizava em crises falcémicas, mas salientou
que a dor atual era diferente das que sentia durante seus periodos sintométicos da
DF. Havia muito desconforto ao exame fisico e o0 médico solicitou uma ressonancia
magnética (RM), além de alterar algumas das medicacfes que a paciente estava
utilizando, mantendo as suas respectivas classes.

Alguns dias depois, no mesmo més, em consulta de retorno ao ortopedista, 0
laudo da RM (Apéndice C 1.1 e 1.2) constava: “anormalidade de sinal da medula
Ossea da cabeca umeral em paciente portadora de anemia falciforme, destacando-se
imagem heterogénea subcondral sugestiva de osteonecrose avascular”. Logo, o
profissional concluiu o diagnéstico de osteonecrose da cabeca de umero (ONCU),
manteve as medica¢des da Ultima consulta e orientou a paciente a ndo se deitar em
decubito lateral direito.

Somado a isso, segundo informacdes colhidas com a paciente, o0 médico relatou
que ela estaria cronicamente incapacitada de movimentar seu MSD e, por esse
motivo, houve indicacao de tipdia tipo Velpeau por tempo indeterminado. No entanto,
a paciente relutou em seguir a conduta de imobilizacdo, por conta prépria, decidindo
manter atividades de baixo impacto com seu membro afetado, ndo imobilizando-o.

Com o passar dos dias, houve persisténcia dos sintomas associado a diminui¢ao
da amplitude de movimento do membro, impedindo que a paciente realizasse tarefas
rotineiras, como escrever, por exemplo.

Em abril, cerca de 5 meses ap6s o inicio dos sintomas, em consulta de rotina
para acompanhamento da DF com sua hematologista, a paciente foi encaminhada
para outro ortopedista apoés relatar todo o ocorrido com o seu braco direito.

Ao realizar consulta com o0 novo especialista, o profissional realizou testes de
funcdo do MSD, e foi notado perda de for¢a importante em comparacdo ao membro
contralateral, associada a mobilidade reduzida do mesmo. Foi indicado dez sessbes
de fisioterapia e solicitado radiografia do ombro direito, mantendo as medicacdes
prescritas pelo primeiro ortopedista.



Na medida em que comparecia as sessdes de fisioterapia, a paciente notou
melhora da for¢ca e amplitude de movimentos, sendo encorajada pelo fisioterapeuta a
repetir 0S mesmos exercicios em casa.

ApOs cinco semanas, em retorno ao especialista, trouxe a radiografia de ombro
direito, constando no laudo (Apéndice C 2.1 e 2.2): “Alinhamento 6sseo preservado.
Comprometimento ésseo da regido supero-medial da cabeca umeral, sugestivo de
osteonecrose. Espacos articulares avaliados sem estreitamentos significativos
evidentes. Partes moles observadas sem alteragdes radiograficas evidentes”.

Clinicamente, notou-se melhora da sintomatologia da paciente, acompanhada
recuperacdo parcial da forca e da amplitude de movimento. O médico indicou a
continuidade da fisioterapia e a ndo deixar seu MSD imobilizado, mas utiliza-lo com
cautela, evitando tracionar ou empurrar objetos pesados. Somado a isso, solicitou
uma cintilografia 6ssea para ser entregue na proxima consulta.

Em julho de 2014, a paciente compareceu com a cintilografia 6ssea trifasica de
ombro direito com a seguinte impressao (Apéndice C 3.1 e 3.2): “Cintilografia trifasica,
com técnica tomografica SPECT/CT, evidenciando reacdo osteogénica associada a
esclerose 0ssea na porcdo superior da cabeca umeral direita, compativel com o
informe de osteonecrose prévia. Intensa hipercaptacao do radiotracador no baco, que
apresenta-se com volume reduzido e densidade heterogénea sugestiva de infarto
esplénico. Sinais cintilograficos sugestivos de bursite trocantérica bilateral”.

Durante a consulta, a paciente relatou que havia finalizado as sessOes de
fisioterapia, mas manteve a pratica domiciliar das atividades aprendidas e nao estava
mais usando qualquer medicacdo sintomatica para o quadro de ONCU. Ao exame
fisico, o ortopedista notou melhora significativa da forca do MSD e também de sua
amplitude, praticamente se equiparando com o membro contralateral. Salientando,
também, que a cintilografia 6ssea indicava estabilidade do quadro.

Em outubro de 2021, a paciente ja conseguia realizar suas tarefas rotineiras sem
grandes dificuldades, respeitando as limitagdes impostas pelo quadro da
osteonecrose avascular, seguindo os conselhos do ultimo ortopedista e de seu
fisioterapeuta. Desde entdo, vem realizando acompanhamento do quadro que se
manteve estavel desde a segunda metade do ano de 2014, sem apresentar sinais de

piora clinica ou radioldgica.



REVISAO DE LITERATURA

DOENCA FALCIFORME

O grupo patolégico das hemoglobinopatias (HP), além de patologias funcionais
dos eritrocitos, compreende doencas de alteragBes estruturais das hemécias,
podendo haver pacientes portadores de uma ou mais doencas constituintes das HP.
Uma delas seria Doenca Falciforme (DF), ocasionando, em situacfes especificas, o
evento de falcizagdo das hemacias, deixando as células afetadas com formato
semelhante ao de uma lamina de foice, produzindo os sinais e sintomas classicos
dessa patologia (WARE 2017; FREITAS, 2018).

Definicao

Para melhor elucidacdo, a hemoglobina (Hb) € uma molécula octamérica
carreadora de oxigénio dos eritrocitos. E composta por quatro moléculas heme (tendo
em sua estrutura o elemento ferro atraindo o oxigénio) em que cada uma delas esta,
também, unida a cada uma das quatro cadeias protéicas globina, sendo estas
constituidas por uma dupla cadeia de proteinas alfa em associacao de duplas beta (3-
globina), ou delta, ou gama (ROBERTI, 2010; WARE, 2017; FREITAS, 2018).

Dessa forma, existem 3 tipos de fenotipos de hemoglobina: em primeiro lugar,
tem-se a HbA, mais conhecida como “hemoglobina adulta”, correspondendo cerca de
96% da estrutura de todas as Hb do eritrocito maduro e € composta por 2 cadeias alfa
e beta; em segundo lugar, temos outra Hb adulta, conhecida como HbA2, que é
constituida por 2 cadeias alfa e delta, correspondendo a cerca de 3% da estrutura total
das Hb; por fim, a Hb fetal (HbF), muito importante durante a formacao do individuo
no Gtero, mas gradualmente é substituida pela HbA. E composta por 2 cadeias alfa e
gama, completando os aproximados 1% restante da constituicdo das Hb do eritrocito
(ZAMARO et al., 2003; THOM et al., 2013; AVELAR et al., 2018). Tendo
esse conhecimento, a DF € uma patologia monogénica, onde ha mutacédo no gene
responsavel pela formagao da B-globina da HbA. Com a substituicdo da informacao

do aminoéacido glutamato pela valina, em seu 6° cédon, o resultando € uma sintese
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proteica errbnea, formando a 3-globina S, comprometendo a forma tridimensional final
da proteina, por ter havido a troca de um amino&cido hidrofébico por um hidrofilico
(ANGULO; PICADO, 2009; ROBERTI, 2010). Portanto, algumas patologias
gue tém essa mutacdo — com a excecao da talassemia beta, por exemplo — séo
constituintes da DF, essa que possui os seguintes fenotipos (Figura 1): Tracgo
Falciforme (HbAS), Doenca Falciforme SC ou Hemoglobinopatia SC (HbSC) e a
Anemia Falciforme (HbSS), um dos fenétipos mais graves (ANGULO; PICADO, 2009;
ROBERTI, 2010; WARE 2017; FREITAS et al., 2018).

Figura 1 — Fendtipos da hemoglobina (HbA) e algumas variantes relacionadas a Doenca Falciforme.

Composigio da HbA Composigdo da HbSC

Composi¢do da HbAS

Fonte: acervo pessoal

Tomando como objeto de discussdo os exemplos expostos na Figura 1, nota-se
que sera falado sobre duas formas heterozigotas: HbSS e HbSC, e de uma
homozigédtica: HbSS. Respectivamente, no Trago Falciforme, ha auséncia de sintomas
ou sintomatologia branda (evento raro); ha também a Hemoglobinopatia SC —
associagao de B-globina S a $-globina C — tendo sintomatologia e curso menos graves
gue a forma homozigética HbSS, a Anemia Falciforme. Ha outras patologias inseridas
na DF, como herancas apresentando interagbes com as talassemias,
hemoglobinopatia HbC, HbD e outras HP, mas sdo ainda mais raras (MURAO;
FERRAZ, 2008; ROBERTI, 2010; PEREIRA, 2013; GOSWAMI et al., 2014; AVELAR
et al., 2018; FREITAS et al., 2018).
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Fisiopatologia

O portador da DF possui uma tendéncia a hipercoagulabilidade, hemdlise e
hipoxia, condicionados pelo formato em que seus eritrécitos estdo em dado momento.
A fisiopatologia dependente do tipo de fendtipo da hemoglobina, relacionada a
porcentagem de hemacias que estdo em formato falcémico, o que proporciona
manifestacbes de intensidades variadas dependentes de fatores genéticos e
ambientais (PIEL; STEINBERG; REES, 2017; SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017,
AVELAR et al., 2018).

E preciso entender que n&o ha uma constancia na sintomatologia do paciente,
pois a DF possui um periodo chamado de Estado Estacionério, situacdo em que a
circulacdo sanguinea esta, em grande parte, composta por eritrécitos aparentemente
normais. No entanto, dentre essas hemacias, existem aquelas que tém a tendéncia
de se deformarem em determinadas circunstancias, alterando seu formato de disco
bicbncavo para uma forma de lamina de foice, conhecido como Falcizagdo (NOVELLI;
GLADWIN, 2016; SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017; WARE, 2017).

Tal fenbmeno proporciona uma miriade de outros eventos em cadeia que podem
levar a lesBes de 6rgaos alvo no fendtipo HbSC e principalmente no HbSS (variante
mais sintomatica e grave da DF). Dessa forma, com a falcizacdo das hemacias, a
aglutinacao gera lesdes nelas mesmas (hemdlise) e no endotélio, devido ao atrito
celular, gerando um cisalhamento da parede vascular (SPARKENBAUGH,;
PAWLINSKI, 2017; AVELAR et al., 2018).

Em decorréncia disso, ha hipdxia local e a jusante do vaso, que ocasiona uma
flebite e, consequentemente, disfuncao endotelial, o que dificulta a acdo do 6xido
nitrico, gera um estresse oxidativo e retroalimenta a cadeia de lesdo do endotélio, ao
liberar fatores pro-inflamatoérios e favorecer a agregacédo plaquetaria e leucocitaria
(WEATHERALL et al., 2005; ZAGO; PINTO, 2007; SPARKENBAUGH; PAWLINSKI,
2017).

De forma mais detalhada, segundo o estudo feito por Sparkenbaugh e Pawlinski
(2017), alguns dos fatores moleculares que estdo envolvidos na hipdxia local,
somados ao estresse oxidativo pela ndo liberacdo do éxido nitrico, devido a lesdo

direta do endotélio, seriam explicados da seguinte forma: com a circulacéo da porcao
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heme da Hb - liberada durante a hemdlise — gera-se uma ativacdo mediada do
receptor Toll-like 4 (TL4) no endotélio e receptores leucocitarios, induzindo a
expressao de fatores pro-inflamatérios além da ativacdo plaquetaria, favorecendo a
formacéo de trombos e decorrente obstrucéo vascular.

Com a soma dessas variaveis, as isquemias e infartos por oclusao de via sédo
facilitados, assim como outros eventos vasculares, como a hiperplasia eritroide na
medula 6ssea, na tentativa de compensar a hemdlise e hemocaterese aumentada em
pacientes com DF. Tal realidade € muito presenciada em fenétipos HbSC e HbSS,
onde o rompimento das células ocorre de forma espontanea pela fragilidade estrutural
da célula, com o processo de aglutinacao, atrito e/ou pelo recrutamento esplénico, por
exemplo (ZAGO; PINTO, 2007; PIEL; STEINBERG; REES, 2017; SPARKENBAUGH;
PAWLINSKI, 2017).

ApOs episodios cronificados e seriados de crises falcémicas, a cadeia de eventos
retroalimentard o mecanismo de sequelas sistémicas de forma continua, podendo
levar a uma insuficiéncia renal, crises aplasticas, o sequestro esplénico com chances
de destruicdo do parénquima do baco e consequente a caréncia de folato pela
hematopoiese exacerbada (DI NUZZO; FONSECA, 2004; ZAGO; PINTO, 2007,
SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017).

A compreenséo total da fisiopatologia da DF ainda € limitada, principalmente
guando se deseja compreender os fatores ambientais que influenciam o surgimento
das crises de falcizagdo. Uma das causas seria a caréncia de estudos envolvendo as
causas exdgenas. Tomando-se nota dos relatos de pacientes e de experiéncias
vividas por profissionais da saude, ha aparente relagdo envolvendo a mudanca
sazonal, altitude, transfusdes sanguineas e infec¢cdes (WEATHERALL et al., 2005;
ANGULO; PICADO, 2009; STEINBERG; REES, 2017; WARE, 2017).

Sinais e Sintomas

Nos individuos ndo HbAS, os sintomas surgem, normalmente, durante a primeira
infancia, ao iniciar os episddios de hemodlise e oclusdo sanguinea. Como até o
momento a DF é uma doenca incuravel, tais pacientes sofrerdo crises falcémicas

cronicamente, de tempos em tempos, tendo que lidar com a elevagcdo dos niveis de
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acido latico na circulacdo, em consequéncia da hipdxia, ocasionando dores intensas
durante os periodos de crise (PEREIRA et al., 2013; NOVELLI; GLADWIN, 2016;
AVELAR et al., 2018).

Embora existam fatores exdgenos que aparentam ser 0os agentes causadores,
nao € possivel prever, com acuracia, quando a falcizagéo ocorrera, gerando um clima
de grande incerteza para o paciente e familiares na expectativa de quando sera o
préximo evento sintomatico. Por serem sintomas severos e de morbidade elevada,
quando a falcizacdo ocorre, normalmente, € necessaria a internacdo dos pacientes,
utilizando analgesia endovenosa e outras medidas multiprofissionais, no intuito de
conter ou amenizar a dor e, principalmente, a ocorréncia de complicacdes sistémicas,
como o tromboembolismo (ROBERTI, 2010; NOVELLI; GLADWIN, 2016; SHET;
WUN, 2018).

De forma mais detalhada, é possivel citar alguns dos sintomas e complicacgdes,
assim como algumas complicacdes relacionadas: mialgia, artralgia, dor localizada em
regides de ossos longos, cefaleia, angina, priapismo, injdria renal aguda, acidentes
vasculares em locais variados — como acidente vascular cerebral, embolia pulmonar
e osteonecroses — dentre outros (MURAO; FERRAZ, 2008; FERREIRA et al., 2010;
NOVELLI; GLADWIN, 2016).

Com isso exposto, fica evidente a morbidade envolvida na DF com suas
variantes sintomaticas, principalmente em sua variante HbSS. Por esse motivo, é de
suma importancia diagnéstico precoce dessa patologia, o que, desde meado dos anos
90, é facilitado pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), que conta com
teste soroldgico de recém-nascidos para haver uma orientacdo prévia dos familiares
do paciente quanto ao quadro clinico crénico em que o individuo estara inserido, o

que sera abordado com mais detalhes no tépico a seguir (BRASIL, 2002).

Diagnostico

Por se tratar de uma doenca hereditaria, a deteccdo da DF pode ser feita por
meio de exames moleculares de marcadores protéicos ou genéticos. Das analises
moleculares de proteinas envolvidas na patologia, pode-se destacar a eletroforese de

hemoglobina, teste de solubilidade da hemoglobina, Cromatografia Liquida de Alta
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Performance (HPLC) e Eletroforese com Focalizacdo Isoelétrica (FIE). Para
diagndstico gendmico, a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) pode ser utilizada,
mas seu emprego € pertinente em diagndéstico pré-natal ou quando os métodos de
analise direta da hemoglobina se demonstram inconclusivos (MURAO; FERRAZ,
2008; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Mediante as ferramentas relatadas, é pertinente tomar como base alguns dados
descritos nos estudos de Murao e Ferraz (2007) e, também, no artigo de Felix, Souza
e Ribeiro (2010). Em 2007, notou-se que a prevaléncia do traco falciforme (HbAS)
variava de 2% a 8% na populacdo brasileira, e em 2010, foi relatado que
aproximadamente 3.500 criancas nasceram com variantes sintomaticas da DF (cerca
de 0,12%) e 200 mil criancas com algum grau de traco falciforme na populacéo
brasileira (cerca de 7,2%).

Notando o nimero expressivo de criancas que nascem carregando 0s genes da
DF, o aconselhamento genético e manejo do paciente diagnosticado € de suma
importancia, esclarecendo a necessidade das vacinacfes, centros de referéncia,
medicacfes e condutas recomendadas, podendo gerar melhor qualidade de vida e
reducdo da mortalidade, principalmente em criangas nos cinco primeiros anos de vida,
reduzindo de 25% para 3% os riscos de 6bito em decorréncia da DF (ROBERTTI,
2010; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013; PEREIRA et al., 2013).

Dessa forma, buscando tal reducdo — sabendo que quanto mais breve for feita a
triagem, melhor ser& para o paciente e seus associados — no Brasil, em 1992, o PNTN
implementou o método diagndstico HPLC por meio do “Teste do Pezinho”, detectando
a DF em recém-nascidos, proporcionando medidas terapéuticas e condutas
preventivas em tempo oportuno. Felizmente, o Teste do Pezinho é oferecido
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS), auxiliando criangas nascidas em
todas as classes sociais incluindo as mais fragilizadas da sociedade que, comumente,
séo pertencentes de familias com ascendéncia africana, etnia com maior frequéncia
de DF (BRASIL, 2002; BRAGA, 2007; ROBERTTI, 2010; IBGE, 2013; IBGE 2019).
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Tratamento

Até o momento, existem quatro possibilidades no tratamento da DF: (1) medidas
de manejo; (2) uso de hidroxiuréia; (3) transfusdo sanguinea; (4) transplante de
células-tronco. Sendo respectivamente abordadas a seguir.

As medidas de manejo, detalhadas no Quadro 1, sdo compostas por um grupo
de acbes de variadas naturezas, seja 0 uso de medicacgles, atitudes preventivas,
instrucdes e outras condutas. Embora sejam de natureza mais simples, sem métodos
complexos de funcionamento e aplicacdo, sdo comprovadamente eficazes e de alto
valor terapéutico para os pacientes portadores de DF (BRASIL, 2002; BRAGA, 2007,
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Em sintese, elas tém o intuito de pontuar condutas benéficas para proporcionar
uma boa evolucédo da patologia, minorando a morbimortalidade inerente da doenca
por meio da instrucdo multifatorial, delegando a linha de cuidado ndo somente aos

profissionais de saude, mas também ao paciente e familia (BRAGA, 2007).

Quadro 1: Medidas de manejo de pacientes portadores de Doenca Falciforme

I Educacio dos familiares e do paciente sobre os principais aspectos da doenca;
1 Orientacdo sobre nutricio, hidratacdo, uso de roupas adequadas a temperatura, exercicios;
m. Orientacdo sobre a importdncia do acompanhamento regular Imunizacdo adequada;
rv. Orientacdo para manutencio da profilaxia e realizacdo do esquema vacinal;
v. Ensinar a palpar o baco e medir a temperatura;
vL Acompanhamento do crescimento e desenvolvimento;
vi Suplementacio com acido félico;
vin. Realizacio de exames periddicos para detectar precocemente alteracdes;
o Aconselhamento genético e deteccdo de outros portadores na familia (oferecido).

Fonte: Adaptado de BRAGA, 2007, p. 234

Além disso, existe o antineoplasico Hidroxiuréia (HU), que tem como um de seus
efeitos colaterais o aumento da hemoglobina fetal (HbF) nas hemécias. Com o
aumento da HbF (constituida por pares de globinas alfa e gama), as hemoglobinas
adultas (HbA), formadas por pares alfa e beta (lembrando que a porcéo beta esta
comprometida na DF) estardo em menor quantidade no eritrdcito, dificultando a sua
falcizacdo. Também, a HU ameniza as interagfes entre o endotélio e as hemacias,
gerando menos lesdes nas paredes vasculares, havendo menos chances de eventos
vaso-oclusivos (BRASIL, 2014; MEIER, 2018).



16

No entanto, ndo h& somente efeitos benéficos ao se utilizar a HU. Embora possa
ser utilizada em pacientes acima de 3 anos de idade, a auséncia de formulacao liquida
dificulta seu uso em criancas. Outro ponto negativo, € o fato da medicacdo agir
diretamente na medula éssea, podendo ocorrer mielossupresséo, desencadeando
uma anemia medicamentosa devido a uma pancitopenia. Somado a isso, outros
efeitos colaterais sdo a hiperpigmentacdo de tecidos epidermoides (pele, cabelo e
unhas, por exemplo), queda capilar, nauseas e cefaléia (BRASIL, 2014; MEIER,
2018).

Outros estudos relatam efeito teratogénico, sendo necessario atengdo quanto ao
seu uso, ndo devendo ser utilizado em gestantes e evitado em mulheres na idade
fértil. Portanto, embora haja os beneficios evidenciados acima, deve-se ponderar o
uso da HU e, caso opte-se por sua administracdo, o monitoramento laboratorial
rigoroso do paciente é necessario durante todo o tratamento (BRASIL, 2014; MEIER,
2018).

Além da Hidroxiureia, outras terapéuticas, como transfusées sanguineas, podem
ser feitas para aumentar a capacidade de transporte de oxigénio e melhorar o fluxo
sanguineo, tendo em vista que, o sangue doado ndo possui eritrécitos com mutacdes
falciformes. No entanto, sua indicacédo deve estar alicercada em uma anemia grave,
leséo aguda de 6rgaos e profilaxia pré-operatoria (NOVELLI; GLADWIN, 2016; WARE
et al., 2017).

Por fim, o Unico tratamento curativo para a DF, até o momento, € o transplante
de células-tronco umbilicais. Basicamente, séo utilizados blastos do corddo umbilical
de um irmdo compativel em um paciente portador da doenca. No entanto, sua
aplicacdo é de uso recluso, pois cerca de 10 a 20% dos pacientes tém irméaos
doadores elegiveis para o procedimento, dificultando a sua aplicabilidade de forma
ampla (WARE et al., 2017; MEIER, 2018).

Dessa forma, fica evidenciado que as crises algicas, riscos vasculares de alta
morbimortalidade, sequelas de indmeras naturezas, internacdes frequentes e
tratamentos limitados sdo variaveis presentes no cotidiano dos portadores desta
hemoglobinopatia, afetando sua qualidade de vida. Por esse motivo, é necessario o

acompanhamento multidisciplinar e longitudinal no intuito de melhorar, no que for
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possivel, o dia-a-dia do paciente falcémico (BRAGA, 2007; ROBERTI, 2010; BRASIL,
2014).

OSTEONECROSE DA CABECA DE UMERO

Definicdo

Osteonecrose (ON) € a morte celular éssea por isquemia, que pode acontecer
devido a diversas alteragbes. Essas variam de trauma direto, toxicidade celular,
alteracdes de células mesenquimais e oclusdo de vasos, que levam a lesdes
vasculares, elevacao da pressao intra 0ssea e exaustdo mecanica que resultam na
perda de funcédo (ZALAVRAS; LIEBERMAN, 2014; MOYA-ANGELER et al., 2015).

Segundo estatisticas estadunidenses, 20.000 a 30.000 pessoas recebem o
diagnéstico de ON por ano no pais, sendo que, 5% a 12% desse total, correspondem
a artropatias do quadril (MOYA-ANGELER et al., 2015).

A osteonecrose de cabeca de umero (ONCU), configura-se como uma patologia
rara, correspondendo a menos de 5% das artroplastias do ombro (MIYAZAKI et al.,
2021). E mais comumente diagnosticada em homens e possui prevaléncia maior entre
0s 20 e 50 anos (BYUN et al., 2014). De acordo com Lee, Golding e Serjeant (1981
apud FALEIRO, 2019), dentre todos os casos, a maioria ocorre no fémur,
correspondendo a 68,5%. As ONCU representam 21,7% dos casos, e 9,8% dizem

respeito aos casos das demais articulagoes.

Fisiopatologia

Embora a etiologia e a patogenia ainda ndo sejam bem delineadas, muitos
estudos veem a associacdo de fatores metabdlicos, genéticos e locais como
responsaveis pelo desenvolvimento da ON (MOYA-ANGELER et al., 2015).

Os fatores associados ao aparecimento da patologia podem ser classificados
como traumaticos e atraumaticos. Os traumaticos sdo as luxacOes, fraturas e

procedimentos cirlrgicos 0sseos, que podem comprometer vasos e
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consequentemente, a oferta sanguinea de determinada regido éssea. Enquanto os
fatores atraumaticos séo diversos e, dentre eles, pode-se citar quatro exemplos: (1) o
uso abusivo de corticoesteroides ou alcool, que estdo associados a formacéo de
microembolias gordurosas; (2) as trombofilias, ligadas a altera¢cdes nos processos de
coagulacdo e fibrindlise; (3) hemoglobinopatias falciformes (HbSC e HbSS, por
exemplo), que proporcionam a falcizacdo das hemécias, podendo gerar obstrucéo
vascular; (4) e a Doenca de Gaucher, uma patologia genética por deficiéncia da
enzima lipossomal glicocerebrosidase, podendo obstruir os vasos sanguineos da
medula 6ssea em decorréncia de células repletas de cerebrosideo acumulado, que é
uma molécula de fosfolipides em associacéo de glicose ou galactose (ZALAVRAS;
LIEBERMAN, 2014; BYUN et al., 2014; MOYA-ANGELER et al., 2015).

Teorias foram propostas com o intuito de explicar a ON idiopética de cabeca de
uamero e, dentre elas, a teoria da interrupcao do suprimento de sangue tem sido
frequentemente admitida. A artéria circunflexa umeral anterior origina um ramo
ascendente na face anterolateral da epifise proximal, responsavel por fornecer
guantidade significativa de suprimento para a cabeca umeral. Essa regido ainda
recebe aporte sanguineo das artérias supraescapular, subescapular e toracoacromial.
Na porgcdo posteromedial, uma artéria arqueada segue um tracado inter0sseo
tortuoso, inferior a epifise. Somada a extrema tortuosidade das arteriolas subcondrais
evidencia-se uma vulnerabilidade do osso subcondral a formac¢des tromboembdlicas
(BYUN et al., 2014).

De acordo com Zalavras e Liberman (2014), foi observado que a radiacao,
guimioterapia ou estresse oxidativo podem levar a injdria celular direta, com reducéo
significativa da diferenciacdo osteogénica em pacientes com ON se comparado aos

com osteoartrite, o que também colabora com a evolucéo da patologia.

Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas incluem evolucéo algica, reducédo da mobilidade e colapso
da estrutura 6ssea afetada. Estes mais comumente aparecem na terceira década de
vida, sendo que a dor em média se inicia 6 anos antes da visualizacdo de colapsos

radiograficos. Em seguida, ocorre estreitamento do espaco articular e osteoartrite, que
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ocorre geralmente de 4 a 5 anos ap0s o colapso inicial. Na populacdo adulta, os
sintomas sempre precedem o colapso (VANDERHAVE et al., 2018).

Diagnostico

O diagnostico das ON avasculares — independente da natureza causal — sao
feitas por meio de exames de imagem mediante a uma clinica sugestiva (ALRUWAILI
et al., 2021). Dessa forma, a radiografia comum, ou a ressonancia nuclear magnética
(RM) seriam opcdes de ferramentas diagnosticas (VANDERHAVE et al., 2018).

A principio, a opcao pelo raio-x (RX) na fase aguda de sintomas, em tese, seria
possivel a visualizacdo de areas com alteragcbes esclerdticas e/ou de
hipertransparéncia. Além disso, em alguns casos, pode ser visualizado o "sinal de
crescente subcondral”, que comumente € encontrado em fraturas epifisarias. No
entanto, o sinal mais conclusivo de ON seria 0 achatamento da superficie articular
acompanhado de achados degenerativos da matriz 6ssea, porém sendo notados em
situacBes onde a necrose ja estava instalada hd mais tempo (DALTRO et al., 2018).
Portanto, o0 método diagndstico utilizando o RX, em quadros agudos, pode nédo
evidenciar alteracfes radioldégicas (HERNIGOU; HERNIGOU; SCARLAT, 2021).

Dessa forma, quando for possivel e a suspeita clinica for elevada, principalmente
se 0 RX ndo se mostrar conclusivo ou, até mesmo, negativo, a RM — por possuir alta
sensibilidade e especificidade — deve ser solicitada. Outra op¢do é a cintilografia
0ssea que pode auxiliar no diagnéstico diferencial de infeccéo dssea ou infarto 6sseo.
Destaca-se ainda, a tomografia computadorizada (TC) no auxilio de outro método
diagndstico, detectando o colapso articular, pois nao séo facilmente visualizados em
RX e, as vezes, até mesmo na RM (VANDERHAVE et al., 2018; HERNIGOU;
HERNIGOU; SCARLAT, 2021).

Em 1976, houve a criacdo do sistema de Cruess (Figura 2), utilizado para
classificar a osteonecrose de cabeca umeral, que é uma adaptacao da classificacao
de Ficat & Arlet, esta ultima sendo a classificacdo de necrose da cabeca femoral. O
sistema de Cruess utiliza como parametro os exames de imagem e é dividido em 5

estagios que estdo exemplificados no Quadro 2 (FALEIRO, 2019).
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Figura 2 — Classificacdo da osteonecrose da cabeca de imero de acordo com Cruess (1976).

Stage |l Stage llI Stage IV

Fonte: Le Coz, Herve e Thomazeau (2021).

Quadro 2 — Parametros dos estagios de Cruess (1976).

Estagio |: fase inicial, apresenta normalidade nas radiografias, porém alteracbes histopatolégicas podem
ser confirmadas em biopsia. A RM pode ser utilizada para diagndstico precoce;

Estagio ll: esclerose dssea, acomete principalmente a porcio superior da cabeca umeral. Pode ser focal
ou difusa e leva a fratura subcondral sem colapso da articulacio;

Estagio lll: Presenca da crescente subcondral, melhor observada em radiografia do ombro em rotacdo
externa;

Estagio IV: Colapso da cabeca umeral, apresentando alteracbes articulares degenerativas e corpos livres
articulares, porém a glendide ainda esta preservada;

Estagio V: Alteracies degenerativas que incluem a glencide com desarticulacio. A cabeca umeral se
encontra deformada, com espaco articular reduzido, e presenca de ostedfitos e cistos subcondrais

Fonte: Adaptado de Faleiro (2019).

Exames laboratoriais ndo possuem tanta importancia para o diagnéstico da
ONCU, sendo mais utilizados para determinar diagnosticos diferenciais. Porém,
razdes elevadas de Hemoglobina-Hematdcrito sdo um preditor de ON, e podem ser
utilizadas como ferramenta para avaliar a necessidade de exames por imagem,
principalmente em pacientes assintomaticos, auxiliando na elaboragdo de um
diagnéstico precoce (VANDERHAVE et al., 2018).
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Tratamento

O tratamento de lesBes ndo traumaticas da cabeca umeral é norteado pela
classificacdo radiolégica do grau da lesdo, uma vez que lesdes mais graves tendem a
tratamentos mais agressivos e as de menor grau tendem a tratamentos conservadores
(LE COZ; HERVE; THOMAZEAU, 2021). A classificacdo mais utilizada € a de Cruess,
conforme abordado anteriormente. Segundo Le Coz, Herve e Thomazeau (2021), h4
dois tipos de tratamento: o conservador e o protético. Os tratamentos conservadores,
utilizados em estagios iniciais de Cruess, sdo: descompressao central, desbridamento
artroscopico e técnicas de enxerto 6sseo. As substituicdes protéticas, utilizadas em
estagios mais avancados, sdo: artroplastia de recapeamento, hemiartroplastia e
artroplastia total do ombro.

A descompressao central consiste em abrir canais por meio de brocas para
reduzir a pressao intradssea na cabeca do Umero, promovendo a formacdo de novos
vasos sanguineos, o que alivia a dor e aumenta a amplitude de movimentos do ombro
de pacientes com ONCU (GUERIN et al., 2021).

Desbridamento artroscopico reduz a dor que o paciente esta sujeito e ha melhora
no score de satisfacdo subjetiva do paciente (ALKHATEEB et al., 2021).

A técnica de enxerto 6sseo pode ser realizada com o implante de osso fibular de
modo a substituir a parte necrosada na cabeca umeral. E considerada técnica
minimamente invasiva, com poucas complicacbes e uma boa alternativa para a
artroplastia em pacientes jovens. Pode ser realizada em associacdo a descompressao
(O’KEEFE et al., 2021).

Recapeamento da superficie 6ssea é uma alternativa para pacientes jovens,
uma vez que preserva a biomecanica nativa do ombro, e preserva mais o estoque
0sseo do paciente, o que pode ser particularmente Gtil se uma futura artroplastia for
necessaria (BIXBY et al., 2020).

Substituicbes da cabeca do umero, seja por hemiartroplastia ou artroplastia total
de ombro, alcangcam bons resultados na reducéo da dor e mobilidade. Entretanto, ha
de se destacar que as hemiartroplastias tém o risco de provocar erosao da glendide,
e as artroplastias totais tem o risco de levar a soltura total da glenéide com risco de

cirurgia de revisdo. Vale destacar que o desgaste da glendide € menos frequente que
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a soltura da mesma (LE COZ; HERVE; THOMAZEAU, 2021). Na figura 3, evidenciam-
se as diferengas, ao exame de imagem, do recapeamento de superficie (A);

hemiartroplastia (B) e artroplastia total (C).

Figura 3 — Tratamento por préteses: (A) recapeamento de superficie; (B) hemiartroplastia; (C)

artroplastia total.

Fonte: Adaptado de Le Coz, Herve e Thomazeau (2021).

Em 2015, Miyazaki e colaboradores publicaram a técnica cirdrgica por meio de
enxerto homologo. Justificaram que a artroplastia em pacientes jovens potencialmente
expbe o paciente a procedimentos de revisao cirargica ao longo da vida, entretanto
sua técnica apresenta resultados promissores sem este inconveniente (JOHNSON;
PAXTON; GREEN, 2015).

Em 2019, foi publicada pesquisa experimental com uma terapia baseada em
células tronco autbélogas. A terapia consiste basicamente em aspirar células
mononucleares de medula 6ssea e implantar na regido acometida pela ON. Destaca
ainda que pacientes com DF apresentam 6timos resultados para esta terapia, sendo
que em menos de 5% dos casos ha necessidade de recorrer a artroplastia (FALEIRO,
2019).
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Tratamento conservador e reabilitacdo

Neumayr e colaboradores (2006), em um ensaio clinico randomizado de 3 anos
de duracdo, relataram que o procedimento cirdrgico associado a fisioterapia
demonstrou sucesso de 82%, enquanto a fisioterapia isolada era de 86% em evitar
necessidade de procedimentos cirirgicos apés a intervencao terapéutica escolhida
durante o tempo da pesquisa. Isso denota que a fisioterapia sozinha é tdo eficaz
guanto a descompressao cirdrgica associada a fisioterapia na melhora da funcéo da
articulagado acometida.

Em 2018, Zanoni demonstrou que a pratica regular de fisioterapia de forma
preventiva, ou em tratamento precoce em pacientes com DF, parece minimizar a
instalacdo de deformidades osteoarticulares com consequente melhoria da qualidade
de vida a médio e longo prazos.

Brindisino et al. (2020) relataram um caso de fratura de ombro em mulher idosa
gue recusou tratamento cirargico, mas teve reducdo da dor e retorno da capacidade
funcional do ombro em decorréncia de tratamento fisioterapico. Destacou ainda que o
conhecimento do paciente sobre o mecanismo de dor, associado as orienta¢des sobre
como realizar atividades de vida diéria, auxiliou na forma como a paciente enxergava

a doenca, proporcionando uma recuperacdo mais adequada.

DISCUSSAO

Os portadores Doenca Falciforme (DF), além de estarem sob constantes
episédios hemoliticos, também sofrem com eventos de oclusao vascular que, quando
prolongados, geram lesdes por hipdxia em tecidos alvo daquele conduto vascular
obstruido (SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017; AVELAR et al.,, 2018). No que
tange a paciente do relato de caso, tudo indica que a DF foi o gatilho para a ocorréncia
da osteonecrose (ON) descrita neste estudo.

Embora os artigos encontrados pela equipe tenham sido pertinentes para
explicar como DF gera uma ON de cabeca femoral, € possivel tracar uma linha de
raciocinio baseada no que foi abordado durante o relato de caso e a revisdo de

literatura para explicar como a DF gera uma ONCU.
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Em dezembro de 2013 a paciente cursou com dores fortes na regido proximal do
ombro direito, especificamente na face posterior do membro. Tendo iSso em mente,
retomando os conceitos de que irrigacdo da regidao subcondral da cabeca de Umero é
muito tortuosa e de fluxo lentificado, isso é um fator favoravel para
hipercoagulabilidade e interrupcdo do fluxo sanguineo. Além disso, a razéo
hematdécrito-hemoglobina foi relatada como variavel preponderante de gatilho para
eventos coagulantes (BYUN et al., 2014; VANDERHAVE et al., 2018).

Sabendo disso, lembrando que a falcizacdo leva a hemdlise e agregacao
eritrocitaria, com a oclusdo vascular o estresse oxidativo propiciou que fatores
inflamatoérios fossem recrutados para a regido, iniciando o processo de necrose
tecidual. Como a paciente tem uma doenca de carater coagulante, a ocluséo
permaneceu estavel e mais células foram recrutadas para a regido, aumentando a
pressdo intradssea e consolidando a osteonecrose da paciente (ZAGO; FALCAQ;
PASQUINI, 2013; PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

Nesse interim, células reparadoras seriam recrutadas para a regido afetada,
além de leucécitos e fatores pro-inflamatorios, aumentando ainda mais a pressao do
local, colaborando para o colapso estrutural em caso de permanéncia do quadro
oclusivo (MOYA-ANGELER et al., 2015; SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017,
AVELAR et al., 2018; FALEIRO, 2019).

Wingate e colaboradores (1996) relataram que a hiperplasia medular, sinal
comum em pacientes portadores de DF, poderia ser uma das causas da pressao
hidrostatica aumentada nos vasos intramedulares de 0ssos longos, comprometendo
a circulacao nas regides epifisarias, como a cabeca de femoral e umeral.

Nos estudos de David et al. (1993), notou-se que no hemograma dos pacientes
de gendtipo SC, mesma heranca da paciente do relato de caso, havia elevacdo dos
valores de hematocrito. O incremento de soluto eleva a viscosidade do coloide
sanguineo, isso tende a aumentar a estase vascular e o efeito de cisalhamento
endotelial. Tal suposicao vai ao encontro do que foi dito por Sparkenbaugh e Pawlinski
(2017), onde as lesbes vasculares e hemalise elevariam as concentracdes de radicais
livres e de porcbes heme, proveniente da Hb, ativando os receptores TL4,

corroborando com a acao pro-inflamatoria e aumento de soluto na regido afetada
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Em um estudo feito no estado da Bahia (Brasil), por Daltro et al. (2018), analisou-
se a incidéncia da ON entre os grupos de pacientes HbSS e HbSC, evidenciando-se
diferenca entre os dois fenoétipos. Foi notado que as osteonecroses em pacientes SC
tinham uma prevaléncia de 57,6%, enquanto pacientes SS eram de 42,4%,
corroborando com as assertivas de David et al. (1993), Wingate et al. (1996) e
Sparkenbaugh e Pawlinski (2017), indicando que o portador de hemoglobinopatia SC
tem um fator a mais para o desenvolvimento de ON (VANDERHAVE et al., 2018).

Sabendo disso, vale acrescentar que o diagnéstico precoce permite tratar o
quadro no intuito de prevenir sequelas graves e proporcionar melhor qualidade de vida
para o paciente, podendo haver certa devolugdo funcional, sem a necessidade de
tratamento cirdrgico (comumente) ou imobilizacdo do membro por tempo
indeterminado. Vale salientar que imobilizar a regido afetada pode levar a efeitos
deletérios, por fragilizar a musculatura acessoéria — responsavel por sustentar o
intrincado mecanismo osteoarticular — favorecendo a perda de fungdo do membro
acometido (NEUMAYR et al., 2006; ZANONI, 2018).

De acordo com Zanoni (2018), a pratica regular de fisioterapia é altamente
recomendada para reabilitacéo e, também, para minimizar ou prevenir a instalacao de
outras intercorréncias osteoarticulares, principalmente pelo fato de pacientes com
ONCU, e portadores de DF, possuirem elevada progresséo destrutiva do parénquima
0sseo quando ndo se tem a intervencao adequada (FALEIRO 2019). Assim, a partir
do diagnéstico por imagem, o encaminhamento a fisioterapia e a instrucdo de
fortalecimento da musculatura acessoéria deve ser proposto, sendo o RX utilizado a
seguir para acompanhar a evolucdo do quadro seguindo o estagiamento do sistema
de Cruess (DALTRO et al., 2018; ZANONI, 2018; FALEIRO, 2019).



26

CONCLUSAO

A Doenca Falciforme (DF) é uma patologia de incidéncia consideravelmente
elevada no cenario brasileiro, compreendendo uma miriade de comorbidades que
prejudicam a qualidade de vida do paciente acometido. Além disso, foi discutido que
o fator irrigacdo da regido subcondral do umero, razdo hematoécrito-hemoglobina e o
evento da falcizacao, formam uma combinagcdo que propicia a ocorréncia da ONCU
em pacientes portadores de DF variante SC.

Por esse motivo, mediante a literatura revisada e a analise do relato de caso,
reforca-se a ideia de que o diagndstico prévio da osteonecrose (ON), associado a
conduta médica precisa, sdo medidas imprescindiveis para um bom desfecho do
quadro. A utilizacdo de exames de imagem como a ressonancia magnética em
associacao da radiografia simples, por exemplo, séo ferramentas de suma importancia
para alicercar a conduta médica.

Com isso posto, deve estar claro que a melhor conduta a ser tomada para os
pacientes acometidos por ON, principalmente portadores de DF, deve ser o
acompanhamento multiprofissional e a devida orientacdo do paciente e familiares
guanto a todo contexto envolvendo a doenca. O acompanhamento fisioterapico e a
manutencdo das orientacdes médicas, como o fortalecimento da musculatura
acessoria, é de suma importancia.

Portanto, ndo foram encontradas evidéncias que comprovem a eficacia da
imobilizacdo do membro por tempo indeterminado associado ao hdo encaminhamento
a fisioterapia no tratamento dos pacientes. Além disso, o tratamento conservador e a
reabilitacdo do membro, na maioria dos casos agudos, aparenta ser a melhor conduta

em comparacao aos procedimentos cirlrgicos.
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APENDICE B
Questionario Online

Informacdes pessoais:
Sexo: Masculino () Feminino ( X)) Data de nascimento: 23/03/1970

Profissao: Professora

Doencas de base:

E portadora de Hipertens&o Arterial? N&o ( X ) Sim ( )

E portadora de Diabetes Mellitus? N&o ( X ) Sim ()

E portadora de alguma doenca respiratéria? N&o ( X ) Sim ()

Se sim, qual?

E portadora de alguma doenca cardiaca? N&o ( X ) Sim ()

Se sim, qual?

E portadora de alguma doenca renal? N&o ( X ) Sim ()

Se sim, qual?

E portadora de alguma doenca neurolégica? N&o ( X) Sim ( )

Se sim, qual?

E portadora de alguma doenca hematoldgica? N&o () Sim ( X)

Se sim, qual? _Hemoglobinopatia SC (Doenca Falciforme)

E portadora de alguma doenca endocrinologica? N&o () Sim ( X)

Se sim, qual? Hipotireoidismo (tratado)

Medicacdes, tratamentos e internacdes:

Faz uso de medicagdes regularmente? Nao ( ) Sim ( X)

Se sim, qual(is) (informar a dose)? _Levotiroxina 50mcg, Duloxetina 30mg
Jé ficou internada? N&o ( ) Sim ( X)

Se sim, quando e por qual(s) motivos, em ordem do mais recente para o mais antigo, que se
tenha lembranca? Reacdo Leucemdide (Agosto/2021); Pielonefrite (agosto/2019); Trombose
Venosa Profunda (julho/2017); Guillain-Barré (junho/2017); Pneumonia (maio/2015); Crise
falciforme (outubro e novembro/1996).

Habitos de vida:
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Fuma? N&o ( X ) Sim ( )

Se sim, ha quanto tempo e qual a quantidade (macos/dia)?

Faz uso de bebida alcoodlica? N&o ( X) Sim ()

Se sim, ha quanto tempo e qual a quantidade (dose/dia)?

Faz uso de outras drogas? Nao ( X ) Sim ( )

Se sim, quais?

Pratica atividade fisica? N&o ( ) Sim ( x)

Se sim, qual e com qual frequéncia? Caminhada

Doenca falciforme:
Diagnosticado com quantos anos?
Apresenta crises de dor (crise falciforme)? Nao ( ) Sim ( X)

Se sim, com qual frequéncia? _Depende muito. E comum acontecer em mudanca do clima,
mas ndo tem como dar uma informacdo precisa.

Apresenta infecgfes frequentes? N&o ( X ) Sim ()

Se sim, quais foram as ultimas?

Sente dor nas articulagées? Nao ( X)) Sim ( )

Se sim, ha quanto tempo?

Sente fadiga? Nao ( ) Sim ( X)

Se sim, em que frequéncia? _N&o sei informar muito bem.

Apresenta ictericia e/ ou palidez? N&do ( X) Sim ( )

Se sim, ha quanto tempo?

Osteonecrose:
Apresenta dor? Ndo ( X) Sim ()

Se sim, com qual frequéncia ou situacao?

Houve alguma sequela ou perda funcional? Nao ( ) Sim ( X)

Se sim, quais foram? _Perda de forca e um pouco de dificuldade em elevar o braco.

Atualmente esté assintomética? Nao () Sim ( X)

Se sim, desde quando? _Final do ano de 2014.
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RESSONANCIA MAGNETICA DO
OMBRO DIREITO

Teonica de examg;

Fase pré contraste:

Plano coronal ponderado em DP com supressio do sinal da gordura ¢ T2,
Plano axial ponderado em DP com supressio do sinal da gordura ¢ T2,
Plano sagital ponderado cm DI com supressdo do sinal da gordura e T1,

Faso pds confraste:

Planos sugital, coronal e axial ponderados em T1 com supressdo do sinal da gordura.

Aspectos observados:

Anormalidade de sinal na medular dssea da cabeca umeral, destacando-se lesio
heterogénea subcondral no sea aspecto superior central, caracterizada por linha
irregular serpenpinosa com hipointensidade periférica e hipersinal em sua porgéo
interna, acometendo cerca de 25 % da superficie da cabega umeral. Associa-se @ drca de
edema medulzr adjacente a0 aspecto mais amterior da les3o, que sc inlensifica 2pos
injesdo de coatrastc cndovenoso. Nie se observa deformidade cortical, estando os
contomos ¢ 8 esfericidade da cubegu umeral preservados.

Hipersinal intrasbstancial no aspecto insercional do wodio do supra-cspmhoso, com
pequeno foco de ruptura parcial em seu aspecto antecior na superficie bursal, medindo
cerca de 5 mm de extensdo Ktero-medial ¢ dnfero-posterior.

0s demais tenddes do manguito rotador bem como o tendio da caboga longa do biceps,
apresentam oricalagdo, cspessura ¢ intensidade de smal narmais.

Distensdo liquida da bursa subacromial/subdettoideana.

confimua ..

(1.2) Laudo da Ressonancia Magnética de Ombro Direito — Parte 2
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N L
Data: 2203704

T '
w txame [N

Acrdmio do tipo U de Biglam, com inclinacho laterul descendente, reduzmdo &

amplitode do tinel do suora-cspinhoso
Musculatura de aspecto anatdmico
Labruns da glendids som anormalidades detectdveis o método de exame

Articulacdes acrimio-clavicular ¢ gleno-umeral de aspecto sual
£

Impressio:
Ressonincin magnética do smbro dircito evidenciando:
Anormalidade de sinal na medular Gssea da cabega umeral em paciente portadora de
anemia falciforme, destacando-sc imagem helerogénea subcondral sugestiva de

ostennecrose avascular,

Tendmopatia do supra-sspinhoso com pequend foco de ruplura parcial o supexficie

bursal de sen aspecto insercional anterior,

Bursite subacromuaVsubdelioideana.
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(2.1) Laudo da Radiografia de Ombro Direito
A

Nome: [ Reg. M

Data; 30022014
Dr(a): p—— -
o) N? Exame: NIz

ESTUDO RADIOGRAFICO DIGITAL DE OMBRO
DIREITO
Aspectos obscrvados:
Alinhamento dsseo preservado.

Comprometimento dsseo da regido superomedial da cabega umeral sugestive de
asteonecrose.

Espagos articulares avaliados sem cstreitamentos significativos cvidentes.

Partes males observadns som alieragties radiogralicas evidentes.

(2.2) Imagem da Radiografia de Ombro Direito

(3.1) Laudo da Cintilografia Ossea
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CINTILOGRAFIA OSSEA TRIFASICA

Metodologia :

Exame realizado em Gama-Cémara hibrida SPECT/CT,

Estudo dindmico (ealizado 0 cada sequndo, dursrte sessonta sequndos, imediataments apés a administiagso
endovencsa do radioliagador (MDP-99mTc), nos projecies anterior e posterior do quadris

Imagens de equitbrio ('poo” sanguineo) foram realizadas apés o estwda dindmico, nas mesmas projogdes da
estudo anienor.

Apds pproximardamerite 180 minutes foram adquilidas Imagens planares nas incidéncias anterior @ posterier de
corpo intelra.

Asimagens tomograficas SPECT de tdrax, ubdome e palve, , assotiadas a Tomografia Computadorizada (C7)
jealizadas em squipamento helicoidal mullislice de 4 canais, com conas tomogrificos computadorizados da
5,0mm, foram adquindas com baixa dosagem.

Imagens Planares Bidimensionais!

Fluxo songuinee anerial smelico e da magnitude preservada em amhos cs quadns. Auséncia de hiperemia
elou sumenio da permeabitidade vasoular na e iho estudada.

Imagens Tardias Planares e Hibridas SPECT /CT:

Presenca de hiporixagao andmala focal do radictragoder em porgdo superier da cabega umeral direits,
ussociads & esclerose dssea evidenczds pola CT de baxa Gosagam.

Intznsa hipercaptacio do rodiotragadar no ©ago, yue apiesentz-se de dimensdoes reduzidas 2 densldade
aumentada A helerogénea.

Discreta  hiperfixaghe  do  radiohiagador  em  arlculagdes  acromicclaviculares, glenoumenls =
esternoclavicularcs, bem como na barda laters] de ambos 08 trocaniees maicras femerals,

IMPRESSAQ:

O Cintlografis trifasicy, com téenica tomagrafica SPECTICT, evidenciando 1eacio osteogénica associada 4
esclzrosn 6ss23 na pOIcho supsrior (A cabaga umeral dirsita, compativel com e infarme de asteonecrose
prévia.

O Intensa hioarcaplacio do radivtracador mo bago, que apresenta-se com voluma reduzide & densidads
hetorogines, sugastiva de infzrto ey plinica,

O Singls cintilngratices sugastives de bursite Loconiérica bilateral,

0 Remodelamento dsseo nos segmentos articulares duscrilos, sugestive e pracessos ostenanicularss,

Prezado Dr. Alessandro Paim, o servigo de Medicing Nucleur da Clinica CEU-Diagnésticos sgradace o sev
encaminhamento & permanece @ sua disposicao para quaisquer pulros esclarecimentos, peios telefones: (1)
2517-5157 ou 3241-3187.

(3.2) Imagem da Cintilografia Ossea do Ombro direito
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Pationt Nome: = fi= e 8 T
Study Name: Osses Trifasico

Paticat Id: Date & Time: 11312014

CEU Diagnosticos
{ Manutacturer Model INFINIA
Nuciear Imaging Eovironment

CT Transaxials

CT Caronals NM Coronals Fused Coronals

NI Sagettals Fused Sagittale




APENDICE D

Tabela de periédicos consultados com o Qualis respectivo
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Revista

Classificacdo Qualis

AMERICAN JOURNAL OF HEMATOLOGY Al
BLOOD Al
CHEST Al
COLD SPRING HARBOR PERSPECTIVES IN MEDICINE Al
EFORT OPEN REVIEWS Al
JOURNAL OF BONE AND JOINT Al
JOURNAL OF BONE AND JOINT SURGERY Al
JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS Al
LANCET Al
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Al
THE JOURNAL OF BONE AND JOINT SURGERY Al
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WORLD JOURNAL OF ORTHOPEDICS Al
HEMATOLOGY A2
INTERNATIONAL ORTHOPAEDICS A2
JOURNAL OF BODYWORK & MOVEMENT THERAPIES A2
JOURNAL OF ENZYME INHIBITION AND MEDICINAL A2
CHEMISTRY

JOURNAL OF SHOULDER AND ELBOW SURGERY A2
JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF ORTHOPAEDIC A2
SURGEONS

MEDIATORS OF INFLAMMATION A2
OSTEOPOROSIS INTERNATIONAL A2
JORNAL DE PEDIATRIA Bl
KOREAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY Bl
PEDIATRIC CLINICS OF NORTH AMERICA Bl
ARTHROSCOPY TECHNIQUES B2
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CLINICAL AND LABORATORY HAEMATOLOGY B2
MORPHOLOGIE B2
ORTHOPAEDIC SURGERY B2
REVISTA BRASILEIRA DE ORTOPEDIA B2
MEDICINA (RIBEIRAO PRETO) B3
REVISTA BRASILEIRA DE ENFERMAGEM B3
REVISTA BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA B3
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HUMERAL HEAD OSTEONECROSIS IN A PATIENT WITH SICKLE-CELL
DISEASE: literature review with case report

Abstract

Introduction: patients with Sickle-cell Disease (SCD), due to their sickle-cell crises, generate episodes
of venous hypercoagulability that lead to thromboembolic and/or ischemic events. One of the sequels
of these episodes is Humeral Head Osteonecrosis (HHO), which is characterized by tissue death,
mainly of osteoblasts, hindering or abolishing bone recovery in the affected region. Objectives: to
report a case of HHO related to SCD, using the literature review as a reference device, in order to relate
these pathologies and discuss coherent approaches for a better quality of life for patients. Case report:
Female, 44 years old, with SC hemoglobinopathy (HbSC), started symptoms of intense pain in the right
upper limb (RUP), from the shoulder to the elbow. She was attended, in a private clinic, by a specialist
and a magnetic resonance imaging was performed, revealing avascular osteonecrosis of the humeral
head. The conduct of the first orthopedist was to immobilize the limb with a Velpeau sling for an
indefinite period, in addition to prescribing medications. With the symptomatic worsening over the
months, a medical consultation was held at another orthopedic clinic, with the second specialist
indicating 10 sessions of physiotherapy and maintenance of medications, in addition to requesting
shoulder radiography to monitor the evolution of the condition. As the physiotherapy sessions were
carried out, the patient noticed an improvement in her symptoms. A few months later, in return to the
last orthopedist, there was a great recovery of strength and mobility in the RUP. The practice of physical
therapy exercises was reinforced and oriented to avoid carrying, pulling or pushing heavy objects with
the right arm. Conclusion: The procoagulant state of SCD favors patients suffering from prolonged
ischemia that can lead to osteonecrosis due to the increase in thromboembolic events, especially in
adults. The use of appropriate medications, in association with physical therapy sessions, can bring
great benefits to those affected by HHO, with varying degrees of recovery of their motor functions and
improved quality of life.

Keywords: Osteonecrosis; Sickle cell disease; Necrosis.



