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CARACTERIZAGAO DA PATOLOGIA OSTEO-ARTICULAR DO JOELHO EM PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME
CHARACTERIZATION OF BONE JOINT PATHOLOGY OF THE KNEE IN PATIENTS WITH SICKLE CELL DISEASE
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O estudo descreve os achados clinicos, radiograficos e de ressonancia magnética de cinco pacientes portadores de
anemia falciforme com diagnoéstico de osteonecrose. Os pacientes foram submetidos a questionario especifico,
exame fisico, exames laboratoriais e de imagem. As avaliaces clinicas, graduadas em uma escala funcional, foram
confrontadas com os exames de imagem. Verificou-se a presenca de anormalidades osteocondrais em todos os casos,
com predominancia do sexo feminino, sem ocorréncia de lesdo bilateral. As lesdes osteonecréticas secundérias a
anemia falciforme apresentaram maior gravidade, com maior tamanho e lesdes em diferentes estagios evolutivos
em uma mesma articulacdo, quando comparadas as lesdes de origem idiopatica. O condilo medial do fémur foi o
mais afetado pela doenca (25%), seguido pela do condilo lateral - 20%, platé tibial medial - 15%, patela - 15% e
fibula - 10%. A avaliacéo funcional do pacientes nédo apresentou correlacdo significativa com o nimero ou gravidade
das lesdes. A ressondncia magnética demonstrou ser um método nédo invasivo com boa sensibilidade no diagndstico
da osteonecrose do joelho. Apesar do namero pequeno de pacientes incluidos no estudo, foi possivel identificar
diferencas entre a apresentacéo clinica da doenca, a extensdo da lesao e os resultados de ressonancia magnética,
indicando a complexidade da doenca na anemia falciforme. Considera-se demanda por nova abordagem terapéutica,
por conta das limitagdes no tratamento: alto custo, demanda por artroplastia em jovens, cirurgias de reviséo e
complicagdes operatorias associadas.

Palavras-chave: osteonecrose, anemia falciforme, joelho, medula dssea.

We aimed to describe the clinical, radiographic and magnetic resonance imaging on five patients with sickle cell anemia
diagnosed with osteonecrosis. Patients were submitted to a survey, physical examination, laboratory tests and imaging studies.
Clinical assessments, graded as a knee score, were confronted with the imaging findings. There was the presence of osteochondral
abnormalities in all cases, predominantly female, with no occurrence of bilateral damage. Osteonecrotic lesions secondary to
sickle cell anemia had a higher severity, with greater size and lesions in different evolutionary stages in the same joint when
compared with lesions of idiopathic origin. The medial femoral condyle was the most affected by the disease (25%), followed
by the lateral condyle - 20%, medial tibial plateau - 15%, patella - 15%,and fibula - 10%. The functional assessment score did
not correlate significantly with the number or severity of injury. MRI proved to be a noninvasive method with good sensitivity
in the diagnosis of osteonecrosis of the knee. Despite the small number of patients included in the study, it was possible to
identify differences between the clinical presentation, extent of injury and results of magnetic resonance imaging, indicating the
complexity of the disease in sickle cell anemia. It is considered the demand for new therapeutic approach, due to limitations in
the treatment: the high cost, demand for arthroplasty in young, revision surgery, and postoperative complications associated.
Keywords: Osteonecrosis, sickle cell disease, knee, bone marrow.

A anemia falciforme representa a patologia genética
hereditéria monogénica mais comum em nosso pais. Essa
patol ogia decorre de mutacéo genética que substitui o acido
glutdmico pela valina na posi¢cdo seis da cadeia beta da
hemoglobina. No Brasil, emtorno de 0,1 a0,3% dapopul agdo
negra é afetada pela doenca na forma homozigética, com
tendéncia a aumento, devido & miscigenagdo. O gendtipo
heterozigético acomete afrodescendentes no percentual de
10% nos EUA, 6% no Sul e Sudeste do Brasil e
aproximadamente 15,7% no Estado da Bahia*?). Na Bahia,
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umaem cada 650 criangas que nascem é portadorade doenga
falciforme e uma em 17 apresenta traco falciforme. Estudos
também tém comprovado a presenca de hemoglobina S em
pessoas com fendtipo branco@.

A osteonecrose € uma condi¢o relativamente comum
entre os doentes com doenca falciforme, com prevalenciade
3,2 a26,7%“» que resulta da estase circulatéria em uma
parte do 0sso, levando amorte por isquemiados constituintes
celulares do 0sso e damedula. Existem algumas poucas areas
especificas do esquel eto em que essa condi¢éo tem predilegdo
para seu desenvolvimento, incluindo os condilos femurais e
proximal datibia. A estase sinusoidal e dos capilaresdametéfise
culminam com crises vaso-oclusivas passageiras
(manifestacéo clinica sem tradugdo radiogréfica), infarto,
necrose, colapso subcondral e desestruturacdo articular,
principalmente em sitios cujacirculagdo colateral édeficiente
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como naepifise femoral proximal, epifise umeral proximal e
epifise femoral distal. Ha ainda que se considerar as
hemartroses relacionadas aos fenémenos tromboembdlicos
sinoviaiselesdesinfecciosasdiretamenterel acionadasavaso-
oclusao® 12,

O infarto 6sseo, particularmente no joelho, é
caracterizado por acometimento subcondral. Ocorre necrose
de segmento triangular ou cuneiforme de tecido, cuja base é
constituida pela placa dssea subcondral e o 4pice pelapor¢do
central daepifise. A cartilagem articular permaneceviével por
contade suanutrigdo, por embebicéo, pelo liquido sinovia. O
0sso morto é circundado por adipdcitos necréticos que
rompem, liberando acidos graxos que se ligam ao calcio,
formando sabdes de célcio insollveis que podem persistir
pelo resto davida.

Na fase de resolucéo, os osteoclastos reabsorvem as
trabéculas necroticas e as remanescentes atuam como
arcabougo para deposi ¢&o de 0sso novo, processo conhecido
como substituicdo arrastada. Nosinfartos subcondrais, o ritmo
de substituicdo élento demais paraser eficaz. Logo, hacolapso
do osso trabecular necrético, fratura subcondral e distor¢do
dacartilagem articular®?,

O acometimento do joelho é frequentemente bilateral e
predomina nos céndilos femorais com frequéncia avaliada
entre 10 a15% dos casos. O acometimento dacartilagemfisaria
pode provocar desvio axia®.

O quadro clinico é semelhante a osteonecrose de origem
nao-falcémica. O principal sintoma é a dor, variavel em
intensidade e de inicio agudo, que piora durante a noite e,
ap6s cercade seis aoito semanas, diminui gradativamente®?,

Ao exame fisico, ha hipotrofia do quadriceps, dor a
palpacéo do condilo femoral afetado, derrame articular e,
eventual mente, espessamento sinovial@®. Inicialmente a
mobilidade é normal ou pouco diminuida; com a progressio
da doenca ha constante dor, diminui¢do da mobilidade,
crepitacdo, deformidade e aumento de volume, caracterizando
artrose secundaria®.

As radiografias simples s6 sdo Uteis ap0Os periodo de
trés a oito semanas do inicio dos sintomas, quando sdo
constatadas as primeiras alteragées®. Inicialmente, o
achatamento do condilo femoral medial pode ser a Unica
alteracdo visivel. Tardiamente, observamos area
radiotransparente rodeada por halo esclerético, conferindo o
aspecto radiografico tipico de osteonecrose.

O diagndstico pode ser realizado precocemente, mediante
cintilografia 6ssea, que costuma indicar hipercaptacéo do
radiofarmaco nas éreas af etadas” 827,

A ressonancia nuclear magnética, quando disponivel,
constitui excelente método diagnéstico. As lesdes séo
demonstradas mais precocemente do que na radiografia
simples e suas dimensdes mel hor avaliadas, a ém de permitir
mel hor acesso as condi¢Bes da cartilagem articular®?), Ainda
ha certa controvérsia quanto a sua utilizacdo, por conta da
possibilidade de resultados falso-negativos em lesdes
recentes, mesmo diante de mapeamento 6sseo positivo®.

A classificag8o mais utilizada paraosteonecrose do joelho
éadeKoshino™, divididaem cinco tipos, aseguir descritos,
de acordo com caracteristicas radiogréficas e achados na
cintilografiadssea, tambémidentificadas mediante ressonancia
nuclear magnética®: Tipo 1 - radiografias normais e
cintilografiapositiva; Tipo 2 - aplanamento do planalto tibial
edo condilo femoral presente nas radiografias e cintilografia
positiva; Tipo 3—radiografiascom areasderadiotransparéncia
rodeadas por halo esclerético no foco de osteonecrose e
presenca de esclerose distal a esta e cintilografia positiva;
Tipo 4 - radiografias com areasradiotransparentes, sequestros,
halo esclerdtico no foco osteonecrdtico, esclerose distal a
esteecintilografiapositiva; e Tipo 5 - radiografias com reducéo
marcante do espago articular, presenca de osteofitos e
esclerose subcondral e cintilografia positiva.

O tratamento conservador da osteonecrose do joelho na
anemia falciforme tem sido indicado na fase pré-colapso
(Koshino | ell). Consiste em orientagBes sobre descarga de
peso sobre 0 membro afetado, uso de muletas, tratamento
farmacolégico (anticoagulantes, vasodilatadores,
bifosfonados e estatinas), fisioterapia e eletro-estimulagao.
Objetivaamelhorado quadro doloroso e dafungéo articular,
além de prevenir o colapso. Entretanto, a maioria dos casos
progride em cinco anos** ¥ e o tempo médio de seguimento
namaioriadas publicacdes éinferior aesteintervalo detempo.

O tratamento operatorio é raramente necessario, mas esta
indicado em caso de artrose secundéaria avangada®. Muheim
& Bohne® recomendaram ainda a osteotomia nos joelhos
com deformidade angular. A curetagem e desbridamento das
lesbes assim como meniscectomias estéo contra-indicadas,
por favorecer o aparecimento daosteoartrite®>®, Artroplastias
parciais ou totais estdo recomendadas na fase tardia ou nas
lesBes dsseas cujo tamanho exceda metade do didmetro do
condilo afetado.

O objetivo deste trabalho constitui a caracterizagcdo
clinica, funcional, laboratorial e por imagens da patologia
Osteo-articular em pacientes portadores de osteonecrose do
joelho secundariaaanemiafalciforme.

Material e Métodos

Foram avaliados os prontuérios de 50 pacientes com
diagnéstico de doenca falciforme, provenientes do
Ambulatério de Hematol ogiae acompanhadosno Ambul atério
de Ortopediado Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgar Santos (COM-HUPES) —Universidade Federa daBahia
(UFBA), autorizado peladiregdo clinicado COM-HUPES.
Na selecéo dos prontuarios, foram utilizados como critérios
de inclusdo: pacientes portadores de doenca falciforme,
idade superior a doze anos e que apresentassem dor no
joelho. Os critérios de exclusdo foram: auséncia de dor ao
exame fisico, injecdo de corticosterdide intrarticular ha
menos de seis meses, histéria de trauma, fratura ou
deformidade envolvendo o joelho, neoplasia maligna em
atividade, artritesinflamatérias, histérico de pioartritedojoelho
ou terapia imunossupressiva.
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Os pacientes incluidos no estudo submeteram-se a
questionario preenchido pelo médico, onde constavam:
identificagdo do paciente, histériaclinicaincluindo o nimero
de eventos vaso-oclusivos e o histérico da dor no joelho,
lateralidade e topografia dos sintomas, dominancia e a
utilizacdo concomitante de hidroxiuréia.

O examefisico, sempre comparétivo, envolveu ainspecéo,
pal pacdo e manobras especiais buscando definir a categoria
dalesdo, lateralidade, presencade dor localizadanosjoel hos,
amplitude e estabilidade articul ar, presencade contraturasem
flexdo elimitacdo daextensdo, alinhamento, padrao de marcha
e eventual necessidade de auxilio.

Para a avaliagéo funcional, utilizamos o Knee Society
Score (Escore da Sociedade de Joelho) que é dividido em

duas etapas: Knee Score (Escore do Joelho), graduado em
50 pontos parador; 25 pontos paraamplitude articular; e 25
pontos para estabilidade articul ar, com subtracéo de pontos
napresencade contraturaem flex&o, limitacdo daextensdo e
desalinhamento. Quanto ao Functional Score (Escore
Funcional): atribui 50 pontos parasubir escadas; e 50 pontos
por disténcia percorrida, com subtracdo de pontos quando
ha necessidade do auxilio de muletas ou bengalas (Quadro
1.

A avaliagdo laboratoria incluiu a andlise qualitativa e
guantitativa das hemoglobinas mediante eletroforese do
sangue periférico em acetato. Foi realizada dosagem do PCR
paradeteccdo de talassemia a-2 (deteccdo de 3,7Kb e delecéo
de4,2Kb).

Quadro 1. “Knee Society Score”.

“KNEE SCORE” (ESCORE DO JOELHO) PONTOS
e Unilateral ou bilateral (joelho oposto substituido com sucesso)
e Unilateral, outro joelho sintomético
e Artrose multipla ou enfermidade clinica
DOR
Nenhuma 50
Leve ou ocasional 45
Somente escadas 40
Marcha e escadas 30
Moderada Ocasional 20
Continua 10
Grave 0
AMPLITUDE DE MOVIMENTO
5° = 1 Ponto . 5 25
ESTABILIDADE (MOVIMENTO MAXIMO EM QUALQUER POSICAO)
Antero-Posterior: <5mm 10
5-10mm 5
10mm 0
Médio-Lateral: <5° 15
6-9° 10
10-14° 5
15°0
SUBTRACOES
Contratura em Flexao 5-10° -2
10-15° -5
16-20° - 10
>20° - 15
Limitagdo da Extensdo < 10° -5
10°-20° - 10
>20° - 15
Alinhamento 5-10° 0
0-4° - 3 por grau
11-15° - 3 por grau
Qutro - 20
“FUNCTIONAL SCORE” (ESCORE FUNCIONAL)
MARCHA
Ilimitada 50
>10 quarteirdes 40
5-10 quarteirdes 30
<5 quarteirBes 20
Limitado a casa 10
Restrito 0
ESCADAS
Normal na subida e na descida 50
Normal na subida; descida com corriméao 40
Subida e descida com corriméo 30
Subida com corrimao; descida incapaz 15
Incapaz 0
SUBTRACOES
Bengala -5
Duas bengaas - 10
Muletas ou andador - 20

www.gmbahia.ufba.br
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A avdiagao por imagens consistiu do exameradiografico
do joelho, nas incidéncias antero-posterior com apoio
monopodal, perfil com flexdo de 20° ecom cargaeaxial com
flex@o de 30° e pelaressonancianuclear magnética. Aslesdes
foram estadiadas utilizando a classificagdo de Koshino®”
(Quadro 2).

Quadro 2. Classificagéo de Koshino.

RESSONANCIA
ESTADIAMENTO RADIOLOGIA MAGNETICA OU
CINTILOGRAFIA
Estagio I Normal (-) +
Estégio Il e Aplanamento do planalto tibial e condilo L
femoral
o Arcas radiotransparentes, halo esclerético no
Estagio 111 foco de osteonecrose e areas de esclerose +
distais a este
o Areas radiotransparentes, presenca de
Estagio 1V sequestro, halo esclerético no foco de +
osteonecrose e areas de esclerose distais a este
e Redugdo marcante do espago articular,
Estagio V presenga de osteofitos e areas de esclerose +
subcondral
Resultados

Neste estudo, aidade dos pacientes variou entre 15 e 54
anos (médiade 33 anos); 40% eram do sexo masculino e 60%
eram do sexo feminino. Todos os pacientes eram destros; 40%
apresentavam lesdo no joel ho direito e 60% no esquerdo, ndo
observamos acometimento bilateral. Nenhum usou
hidroxiuréia. Outras caracteristicas dos pacientes estédo na
Tabelal.

Tabela 1. Caracteristicas gerias dos pacientes incluidos no
estudo.

Paciente | Diagnostico | Idade | Dominancia | N°de Eventos Koshino | Tratamento com
Lesdes | Vasoclusivos Hidroxiuréia
1 SS 26 | Direita 1 30 I Nao
2 SS 45 | Esquerda 5 45 A% Nao
3 SS 25 | Esquerda 2 25 it Nao
4 SS 20 | Esquerda 6 20 \% Nao
5 SS 30 | Direita 6 30 A% Nio

A proporcéo de hemoglobina fetal e a coexisténcia de
talassemia -2 (1 caso, heterozito) estdo descritasnaTabela2.

Tabela 2. Proporcéo de hemoglobinafetal e coexisténciade
talassemia

Paciente | Hemoglobina fetal (%) Talassemia a-2
1 5,4 Nao
2 52 Nao
3 4,8 Nao
4 6,8 Heterozigoto
5 3,6 Nao

Aslocalizaces daslesdes no joel ho estavam distribuidas
em: 25% condilo medial, 20% codndilo lateral, 15% platb tibial
medial, 15% patelae 10% nacabecadafibula(Gréfico 1).

O nimero de lesBes encontradas variou entreumaeseis,
com média de quatro: quatro foram graduadas até o estagio
I11; e16 no estégio V de Koshino. O nimero de eventosvaso-
oclusivosvariou entre 20 e 45, médiade 30 concomitantesador
no joelho. Nas, h& os achados radiol6gicos (Figuras 1 € 2) e

Gréfico 1. Distribuig&o daslesdes por osteonecrose no joelho
dos pacientes falcémicos.

Distribulgéo das lesoes por osteonecrose no joelho dos
paclentes falcémicos

B Céondilo Medial

& Céndilo Lateral

0 Platé Tibial Medial
O Platd Tibial Lateral
m Patela

@ Cabega da Fibula

também asimagens observadas naRNM (Figuras 3 e4) do do
pacienten® 4 (Tabelas1e?2).
O Knee Score variou entre 34 e 83 pontos com médiade

Figuras 1 e 2. Radiografiasem AP e perfil do pacienten°® 4.

55,6. Os pacientes portadores de nimero maior que cinco lesbes
(ns2, 4 e5) apresentaram Knee Score menor que agqueles que
apresentavam um numero menor delesdes (n*s 1 e 3) (Tabelal).

O Functional Score variou entre zero e 100, com média
de 65 pontos (Tabela 3), sem aumento inversamente
proporcional ao nimero delesdes (Gréfico 2).
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Figuras 3 e 4. Imagensde RNM ponderadasem T1 do paciente
4, cortescoronal e sagital.

Tabela 3. Achados funcionais de acordo com o Knee Society
Score.

Paciente Knee Score Functional Score

1 83 80
2 34 50
3 85 100
4 36 95
5 40 0

Média 55,6 65

Discusséo

Os avancos no conhecimento de novos aspectos
moleculares, celulares e clinicos daDF nos confirmam que se
trata de uma doenca inflamatéria cronica permeada de
episodios agudos clinicamente controlaveis. O aumento nas
taxas de morbidade na DF sdo principal emente atribuidas aos
danos progressivos e insuficiéncia de 6rgaos apés o infarto

Gréfico 2. NUmero delesdesversus Escorefuncional.

Numero de Lesdes x Escore Funcional

| &

m N° Losdos
m Escore Funcional do Joelho
0 Escore Funcional do Paciente|

induzido nas crises vaso-oclusivas. A necrose avascular é uma
complicaco grave e frequente, determinante de morbidade na
DF*, Apesar dos mecanismos envolvidos na patogénese da
necrose avascular ndo estarem esclarecidos, alguns estudos
evidenciam seu cardter multifatorial eindicam haver frequéncia
dessa condicdo entre sub-grupos de individuos com doenca
faciforme. Recentemente, 0 gendtipo do paciente (HbSS, HbSC
ouHDbAS) foi identificado como maior fator deriscoindependente
para osteonecrose, entre outros indicadores clinico-
laboratoriais®. Assim sendo, neste estudo, optamos por avaliar
uniforme populacdo de portadores HbSS, com alteragctes
articulares mais graves. Apesar de a casuistica ser em niimero
reduzido, foi suficiente parafornecer subsidios expressivos.

Um dos pacientes avaliados era heterozigoto para
talassemiaafa-2, 0 que é concordante com afrequénciadescrita
naliteraturaem pessoas afro-descendentes, de 20 a25%Y. O
percentual dahemoglobinafetal variou de 3,6% a6,8%, com
média de 5,2%. A literatura traz percentual que pode variar
entre 2 e 20% em portadores de anemia falciforme,
homozigotos para HbS*). Os pacientes descritos neste
trabalho estavam na faixa inferior da taxa de hemoglobina
fetal, 0 quetambém pode explicar agravidade do quadro clinico
observada nesta casuistica

A osteonecrose € maisfrequente nacabecafemoral, cabega
umeral, condilosfemorais e 0ssos curtos daméo e do péte1519,

A maior frequéncia das lesdes no quadril e no ombro
parece ser justificada pela peculiaridade anatdbmica nesses
sitios, quase inteiramente cobertos por cartilagem articular e
guase completamente dependentes do fluxo sanguineo
proveniente dametéfise. No joelho, asituagéo édiferente; as
artérias genicul ares superiores einferiores anastomosam entre
s ecom o ramo descendente da artéria circunflexalateral do
fémur, o ramo descendentedafemoral parao joelho eaartéria
recorrente tibial anterior proporcionando rica circulagdo
colateral, conhecidacomo rede periarticular do joelho. Haainda
aartériagenicular média, que atravessa o ligamento obliquo
dojoelho eirrigaaarticulagéo.

Embora a &rea de carga do quadril soframaior pressao
(P=F/A) que ado joelho, ndo é possivel afirmar que o peso
influencie no surgimento de osteonecrose, pois 0 ombro,

www.gmbahia.ufba.br
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segundo sitio em frequéncia de acometimento, é quase
totalmente desprovido de carga.

A fisiopatologia associada ao desenvolvimento de
osteonecrose na doenca falciforme parece diferir daquela
observadanas osteonecroses por outras etiologias. Ao utilizar
a ressonancia nuclear magnética para quantificar lesdes
osteonecréticas do joelho, constatamos que as lesfes sao
bem maiores que as lesdes observadas nas osteonecroses
originadas por outras causas®.

Enquanto que a localizacdo e o tamanho da leséo sdo
diretamente proporcional sao mecanismo de estresse dacabeca
femoral, 0 maior tamanho e aampladistribui¢do dalesdo na
osteonecrose por anemia falciforme indicam para o fato de
gue hamaior variedade de fatoresindependentes promotores
daoclusdo vascular, levando ao quadro clinico 6steo-articular
guelhe é peculiar®.

Outro fato observado em nosso estudo foi a constatacéo
de osteonecrose em diferentes estagios evol utivos namesma
articulagcéo. Em estudo histolégico com 606 casos de
osteonecrose dacabegafemoral, observou-se que apenas dois
apresentavam lesdes em diferentes estégios evolutivos?®.
Em outro estudo, realizado com trés pacientes, também
observou-se pelo menos duas lesdes osteonecréticas em
diferentes estagios evolutivos por articulagao®”.

Em nossa casuistica, as |esdes osteonecroticas estavam
distribuidas da seguinte forma: 25% no condilo medial, 20%
no condilolateral, 15% no plato tibial medial, 15% napatelae
10% nacabecadafibula

Fica evidente a necessidade de se instituir nova
abordagem terapéutica para os pacientes em estudo
considerando-se as limitages da artroplastia para pacientes
jovens, o ato custo do procedimento, a necessidade de uma
cirurgia de revisdo em poucos anos e as frequentes
complicagBescirdrgicas.

Consideramos este trabalho pioneiro, pois nao
encontramos em nossa revisdo quaisquer publicacdes
relativas as alteracbes osteoarticulares do joelho em
pacientes acometidos por anemia falciforme. Esperamos
realizar, em futuro préximo, ensaios visando autilizacéo da
terapia celular no tratamento da osteonecrose do joelho nos
estagios | e Il de Koshino, similarmente aos estudos
realizados por outros autores que aplicam esta modalidade
terapéutica no tratamento da osteonecrose do quadril
secunddria a esta patologia.
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